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RESUMEN

La resistencia antibiotica es un problema creciente a nivel mundial. En
América Latina las infecciones bacterianas importantes comienzan a
incrementar su resistencia a la mayoria de los antibidticos existentes de
manera alarmante. Esto significa que las bacterias vienen
evolucionando, sobreviviendo y mutiplicandose en cepas mas dificiles
de tratar, lo que puede causar enfermedades graves asociadas o muerte.
Palabras clave: Antibacterianos, farmacorresistencia bacteriana,
bacterias.(DeCS/MeSH).

SUMMARY

Antimicrobial resistance is a growing problem all over the world. In
Latin America, important bacterial infections are now alarmingly
beginning to increase their resistance to most available antibacterial
agents. This means that bacteria are evolutionarily surviving and
multiplying developing strains that are more difficult to treat, which
may lead to the occurrence of severe diseases or death.

Keywords: Anti-Bacterial Agents, Drug Resistance, Bacterial ,
bacteria. (DeSC/MeSH).

La resistencia antimicrobiana genera mayor
morbimortalidad asi como una elevacion en los costos de
salud, por lo cual es considerada un problema serio en
todo el mundo. Los paises en vias de desarrollo en
general muestran niveles de resistencia mayores que en
paises industrializados y a su vez cuentan con menos
recursos para el desarrollo de estrategias para su
contencion. Por lo tanto, a pesar de que es un problema
global, tiene mayores consecuencias en los paises con
menos recursos. A continuacion, se describiran diferentes
aspectos de la resistencia antimicrobiana de algunas
bacterias seleccionadas en el Pertiy Latinoamérica.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Las infecciones por Staphylococcus aureus meticilino-
resistente (SAMR) ocurren clasicamente en individuos
con factores relacionados a los servicios de salud (cirugia
previa, hospitalizacion, cateterismo endovenoso, usuario
de didlisis, etc.)'. La resistencia a S. aureus ocurre por la
adquisicion del gen mecA, el cual codifica una proteina
ligadora de penicilinas "alterada" (PBP2a) que no
permite la unidn con los B-lactamicos. Este gen mecA es
transportado en un segmento de ADN llamado el cassette
cromosomal (SCCmec)'.

El 50 % de los S. aureus aislados de hemocultivos de
varios hospitales de Lima en el periodo 2008-2009 fueron
resistentes a meticilina (Garcia, datos no publicados). La
diseminacion de las cepas de SAMR suele ser clonal, lo
que también se pudo determinar en este estudio ya que
mas del 70% de las cepas de SAMR pertenecen al grupo
clonal ST-5 y fueron portadoras del SCCmec 1, que
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caracteristicamente estan presentes en las cepas de
SAMR adquiridas en el hospital (AH); estos aislamientos
comparten las caracteristicas moleculares del llamado
clon brasileno/cordobés que es el predominante en casi
todos los paises de Sudamérica™.

Por otro lado, desde los 90s se empezaron a describir
infecciones por SAMR en grupos de personas sin los
factores clasicos arriba mencionados empezandose a
reconocer como infecciones por SAMR adquiridos en la
comunidad (AC) para diferenciarlo de aquellos
adquiridos en el hospital. Estas infecciones tipicamente
comprometen la piel y partes blandas, pero
eventualmente pueden producir neumonia y bacteremia.
Posteriormente, la presentacion de esta infeccion se
volvié mas frecuente en varios paises desarrollados de
América del Norte y Europa’®.

La mayoria de aislamientos de SAMR-AC en E.E.U.U.
pertenecen al tipo USA300°. En Sudamérica, el primer
brote epidémico fue descrito en dos prisiones en Uruguay
en el 2003’ y posteriormente se han descrito casos en
Argentina, Paraguay, Chile, Ecuador, Colombia,
Venezuelay Brasil™".

El estudio de Reyes determiné que una variante del clon
USA300 es la que circula predominantemente por
Ecuador, Colombiay Venezuela”. En el Peru, s6lo se han
reportado en la literatura tres casos, los cuales fueron
importados de paises donde SAMR-AC es emergente”.

En relacion al tratamiento, las infecciones por SAMR-
AH son también resistentes a quinolonas, macrolidos y
clindamicina, siendo vancomicina el tratamiento de
eleccion. Otros antibidticos como linezolid y
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daptomicina son considerados como alternativas en
algunos escenarios clinicos. Aislamientos de S. aureus
con susceptibilidad disminuida a vancomicina también
han sido descritos, sin embargo, aparentemente esta es
una condicién todavia infrecuente en paises de
Latinoamérica'.

En las infecciones purulentas por SAMR-AC, ademas del
drenaje respectivo, se pueden utilizar como terapia por
via oral: clindamicina, cotrimoxazol, tetracilicina
(doxiciclina o minociclina) y linezolid. En caso de
celulitis no purulenta, en la que se sospeche también de
una infeccidn por streptococo P - hemolitico y se intente
cubrir ambas opciones, clindamicina sola o
cotrimoxazol/tetracilicina asociada a un P - lactimico
seria lo indicado. En caso de que el paciente requiera ser
hospitalizado, los antimicrobianos que pueden usarse por
via endovenosa son vancomicina, linezolid,
clindamicina, daptomicina o telavancina (estos dos
ultimos no disponibles atin en el Pert)".

KLEBSIELLA PNEUMONIAE Y ESCHERICHIA
COLI

Laresistencia de estas bacterias a cefalosporinas se haido
incrementando en los ultimos afios. El principal
mecanismo involucrado es la produccion de f -
lactamasas de espectro extendido (BLEE) que confiere
resistencia a las cefalosporinas de primera, segunda y
tercera generacién asi como al aztreonam
(monobactamico). La tasa de produccién de BLEE por
las enterobacterias en paises de Latinoamérica es mas alta
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que en otras regiones del mundo'™".

Una publicacion que evalud 2 841 aislamientos de K.
pneumoniae de infecciones intraabdominales en mas de
100 centros distribuidos en todo ¢l mundo del periodo
2008 -2009 encontré una resistencia global a ceftriaxona
del 26 % y determiné que el 22,4 % de aislamientos eran
productores de BLEE. La tasa mas alta de produccion de
BLEE fue encontrada en aislamientos provenientes de
América Latina (34,6 %), comparado con Europa
(19,7 %) y Norte América (10 %)".

Otra publicaciéon que incluyd 504 aislamientos de
Escherichia coli en el 2008 de instituciones de América
Latina, encontrd una tasa de 26,8% de produccion de
BLEE™. En una publicacion reciente, hemos mostrado
que la produccion de BLEE en Klebsiella y Escherichia
coli aisladas de hemocultivos de nueve hospitales de
Lima durante el 2008-2009 fue de 75,1 % y 76,8 %,
respectivamente. Ningin aislamiento fue resistente a
carbapemenes®.

El tratamiento de eleccion para infecciones serias por
enterobacterias productoras de BLEE son los
carbapemenes. A pesar de que ya se han descrito
diferentes mecanismos de resistencia contra los
carbapenems, en nuestro medio no se han reportado
aislamientos de enterobacterias resistentes a éstos. En
infecciones no severas, el uso de quinolonas o
aminoglucosidos podrian ser indicados si el aislamiento
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es sensible a alguno de estos antimicrobianos. Sin
embargo, las alternativas terapéuticas son limitadas ya
que las enterobacterias productoras de BLEE tienen
generalmente mayores niveles de resistencia a las
quinolonas y aminoglicésidos™.

Si bien las BLEEs son inhibidas in vitro por los
inhibidores de las P - lactamasas como el &cido
clavulanico, la combinacion de un B - lactimico con un
inhibidor de f - lactamasas no serian de eleccion para
enfermedades serias, ya que la hiperproduccion de J3 -
lactamasas y la pérdida de las porinas pueden provocar
una reduccion en la actividad de los inhibidores de las 3 -
lactamasas y como consecuencia la falla terapéutica®. Ya
que las infecciones del tracto urinario son una de las
condiciones mas comunes en la consulta ambulatoria, y
considerando que E. coli es el agente causal mas
frecuente, es imperativo el desarrollo de investigaciones
locales para determinar la tasa de produccion de BLEE en
las infecciones de tracto urinario en nuestro medio.

PSEUDOMONA AERUGINOSA

Las bacterias no fermentadoras entre las que se
encuentran Pseudomonas aeruginosay Acinetobacter sp.
son causa frecuente de infecciones severas adquiridas en
el hospital como neumonia asociada al ventilador y
bacteremia. Pseudomonas aeruginosa es
intrinsecamente resistente a varios antimicrobianos pero
ademas ha adquirido resistencia a penicilinas anti-
pseudomonas, ceftazidime, carbapemenes,
aminoglicdsidos y ciprofloxacina®.

Presenta multiples mecanismos de resistencia como son:
adquisicion de [ - lactamasas transferibles (con o sin
espectro extendido), impermeabilidad de la membrana
externa (alteracion de la porina OprD) y sobreproduccion
de las bombas de eflujo MexAB-OprM y MexXY-OprM*.
Nosotros analizamos 113 aislamientos de Pseudomona
aeuroginosa  obtenidos de hemocultivos de varios
hospitales de Lima. Se encontrdé que 59 % de las cepas
eran multidrogoresistentes (MDR), definido como
resistente al menos a  tres de los siguientes
antimicrobianos: ciprofloxacina, imipenem, amikacina y
ceftazidime. La resistencia a piperacilina-tazobactam fue
de34,5%".

En la practica clinica hemos observado que cada vez es
mas frecuente el hallazgo de aislamientos de
Pseudomona aeuroginosa resistentes a todos los
antimicrobianos antipseudomona disponibles,
particularmente en las unidades de cuidados intensivos.
Para estas infecciones, actualmente se cuenta solamente
con colistina. Este es un farmaco que dejo de usarse por
décadas y que ha vuelto a utilizarse en el tratamiento de
infecciones por P.aeruginosa panresistentes®™.

SALMONELLA ENTERICA VARIEDAD TYPHIY
NO-TYPHI

Salmonella typhi el es agente causal de la fiebre tifoidea
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mientras que la Salmonella no-typhi (SNT) causa diarrea
autolimitada en pacientes inmunocompetentes pero
puede causar enfermedad invasiva en infantes,
malnutridos, ancianos y adultos
inmunocomprometidos™. Se define Salmonella MDR
cuando es resistente a amoxicillina, cotrimoxazol y
cloranfenicol. Los mecanismos de resistencia de la
Salmonella MDR se han adquirido a través de la
transferencia de plasmidos, los cuales facilmente son
transferidos entre especies y se diseminan por la continua
presion antibidtica ya sea por el consumo de
antimicrobianos en humanos asi como también en el uso
veterinario”.

La ciprofloxacina se ha convertido en el tratamiento de
eleccion de la fiebre tifoidea asi como de las infecciones
causadas por SNT. Las fluorquinolonas son alternativas
eficientes en el tratamiento de estas infecciones en virtud
de su actividad intrinseca en la familia
Enterobacteriaceae, excelente disponibilidad via oral y
buena penetracion intracelular. Sin embargo, varios
estudios inicialmente en Asia mostraron que las
infecciones por Salmonella typhi no respondian al
tratamiento con ciprofloxacina cuando aparentemente
eran susceptibles a ésta in vitro, a este fenomeno se le
Ilamo "susceptibilidad disminuida a la ciprofloxacina" y
se definia cuando el nivel de CIM a ciprofloxacina era
mayora>0,125 ug/mL**,

La mayoria de aislamientos con susceptibilidad
disminuida a ciprofloxacina son resistentes a acido
nalidixico, por lo cual la resistencia a este ultimo puede
usarse como predictor de susceptibilidad disminuida a
ciprofloxacina (sin embargo también es posible que
algunos de estos aislamientos sean sensibles a acido
nalidixico)”. La resistencia a acido nalidixico ha sido
reportada cada vez mas alta en Bangladesh, China, India,
Indonesia, Laos, Nepal y Pakistan y varia en rangos de 5-
55 %. Este mismo fenomeno se ha descrito en la SNT™,
Los mecanismos de resistencia estan determinados por
la presencia de mutaciones a nivel del sitio blanco de las
quinolonas, la DNA girasa (en la region determinante de
la resistencia a quinolonas de la subunidad A) y/o de la
topoisomerasa V>,

Nosotros analizamos 115 aislamientos de Salmonella
aisladas de hemocultivos de varios hospitales de Lima
entre el 2008-2011. Entre las Salmonella typhi (n=46)y
Salmonella no -typhi (n=69), 33 % y 14 % fueron
resistentes a acido nalidixico, respectivamente.
Asimismo, la  susceptibilidad disminuida a
ciprofloxacina fue encontrada en 24 % y 13 % de las S.
typhi y S. no typhy, respectivamente®. Es necesaria la
realizacion de estudios locales que correlacionen los
hallazgos de laboratorio con el curso clinico, para
determinar la eficacia de la ciprofloxacina en el
tratamiento de fiebre tifoidea e infecciones por SNT.

CONCLUSIONES

La resistencia antimicrobiana es un problema alarmante
en hospitales de Lima, particularmente para las

101

infecciones nosocomiales causadas por bacterias Gram-
negativas. Esimportante el desarrollo de estrategias para
contener la resistencia antimicrobiana que debera incluir
programas educativos para el correcto uso de los
antimicrobianos asi como la implementacion de medidas
que impidan la transmision horizontal de bacterias
multidrogoresistentes.

En relacion a las infecciones por SAMR, éstas ocurren
principalmente en el ambiente intrahospitalario. Si bien
el reporte de SAMR de la comunidad sélo ha ocurrido de
forma esporadica se debe mantener una actitud vigilante
a través de los cultivos apropiados de las infecciones
purulentas de piel y partes blandas ya que esta entidad ha
tenido un comportamiento epidémico en las otras
regiones.

Finalmente, en el caso de infecciones por Salmonella
typhi y no-typhi, ya que ciprofloxacina sigue siendo el
farmaco de primera eleccion y nuestros resultados
preliminares revelan una significativa proporcion de
aislamientos con disminucion de la susceptibilidad a
ciprofloxacina debe mantenerse un continuo monitoreo
de laresistencia a este antimicrobiano.
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