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Antibacterial drug resistance in Latin America: consequences for infectious disease control
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Resumen

La resistencia a los fadrmacos antibacterianos tiene
particular importancia en América Latina. En este arti-
culo se analiza la resistencia a los antimicrobianos de
tres clases de bacterias de importancia clinica: bacterias
grampositivas, enterobacterias y bacilos gramnegativos no
fermentadores. Las bacterias grampositivas que producen
infecciones humanas frecuentes son, en su mayoria, co-
cos: estafilococos, estreptococos (incluidos neumococos)
y enterococos, tanto en el medio comunitario como en el
nosocomial. Esta situacién no es diferente en la Region
de las Américas. Entre las bacterias grampositivas, las que
causan bacteriemia con mayor frecuencia corresponden a
cepas de estafilococos coagulasa negativos, seguidas de
las de enterococos. En este informe se analiza la resisten-
cia de estas especies a distintos antimicrobianos, los meca-
nismos de resistencia para las cepas de origen hospitalario
y comunitario y los nuevos medicamentos para tratar las
infecciones por estas bacterias. La resistencia a los antimi-
crobianos de las cepas de Enterococcus en América Latina
todavia es un problema menor en relacién con la situacién
en los Estados Unidos de América. Las cepas del géne-
ro Streptococcus aisladas de infecciones respiratorias atin
son sensibles a penicilina. Por otra parte, la resistencia de
las enterobacterias es de gran importancia en la Region,
particularmente por la gran difusién de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) de tipo CTX-M, algunas de
las cuales se originaron en América Latina. En el presen-
te articulo se analizan la situacién de la resistencia de las
cepas de Streptococcus pneumoniae, y de los estreptoco-
cos betahemolitico y del grupo viridans. Entre los baci-
los gramnegativos no fermentadores, si bien las cepas de
Pseudomonas aeruginosa siguen siendo la causa principal
de bacteriemias, la proliferaciéon de infecciones por cepas
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Abstract:

Antibacterial drug resistance is a particularly signifi-
cant issue in Latin America. This article explores anti-
microbial resistance in three classes of clinically impor-
tant bacteria: gram-positive bacteria, enterobacteria, and
nonfermenting gram-negative bacilli. The gram-positive
bacteria frequently responsible for infections in humans
are for the most part cocci: staphylococci, streptococci
(including pneumococci), and enterococci, in both com-
munity and hospital settings. This situation is no different
in the Region of the Americas. Among the gram-positive
bacteria, the causative agents of bacteremia are most
commonly strains of coagulase-negative Staphylococ-
cus, followed by enterococci. This report explores the
resistance of these species to different antimicrobial
drugs, resistance mechanisms in community and hospital
strains, and new drugs for treating infections caused by
these bacteria. In Latin America, antimicrobial resistance
in Enterococcus strains is still a minor problem com-
pared to the situation in the United States. The strains
of the genus Streptococcus isolated from respiratory in-
fections are still sensitive to penicillin. Furthermore, the
resistance of enterobacteria is extremely important in the
Region, particularly because of the broad dissemination
of CTX-M extended-spectrum beta-lactamases (ESBL),
some of which originated in Latin America. This article
analyzes the resistance of Streptococcus pneumoniae,
betahemolytic streptococci, and viridans group strepto-
cocci. Among the nonfermenting gram-negative bacilli,
while Pseudomonas aeruginosa strains remain the lead-
ing cause of bacteremia, infections caused by strains
of Acinetobacter spp. have proliferated extensively in
some areas. With regard to antibiotics, several options
are available for treating gram-positive bacterial infec-
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de Acinetobacter spp. tiene en algunas partes gran magni-
tud. En lo referente a los antibiéticos, existen varias opcio-
nes para tratar infecciones por bacterias grampositivas. La
situacién terapéutica no es igual para las infecciones por
enterobacterias y por bacilos gramnegativos no fermenta-
dores, donde las opciones resultan adn insuficientes para el
tratamiento adecuado de los pacientes.
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La capacidad de las bacterias de eludir la accién
antibacteriana es inagotable, al igual que las posi-
bilidades de que surjan mutaciones 0 nuevos meca-
nismos de transferencia de resistencia. La industria
farmacéutica ha visto casi agotada su capacidad de
introducir nuevos farmacos antibacterianos por los
altos costos de investigacién y la escasa recupera-
cién de la inversién (1-3).

A continuacién se analizara la resistencia a los an-
timicrobianos entre bacterias de importancia clinica
en tres partes:

1) bacterias grampositivas, 2) bacilos gramnegati-
vos: enterobacterias y 3) bacilos gramnegativos no
fermentadores.

Bacterias grampositivas

Las bacterias grampositivas que producen infeccio-
nes humanas frecuentes son, en su mayoria, cocos:
estafilococos, estreptococos (incluidos neumoco-
cos) y enterococos, tanto en el medio comunitario
como en el nosocomial. En los Estados Unidos de
América, el proyecto de vigilancia de agentes pa-
tégenos de importancia epidemiolégica (SCOPE,
por su sigla en inglés) indica que 60% de las bac-
teriemias nosocomiales son causadas por cocos
grampositivos (2) aerobios o facultativos. Los datos
del Sistema Informatico de Resistencia (SIR), Pro-
grama Argentino de Resistencia a Antibacterianos
de la Sociedad Argentina de Bacteriologia Clinica
(SADEBAC), son semejantes (4). Los datos de la

tions. The same cannot be said for infections caused by
enterobacteria and nonfermenting gram-negative bacilli,
where options for the effective treatment of patients are
still insufficient.
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encuesta de la Asociacion Panamericana de Infec-
tologia (API) también coinciden para toda América
Latina (5). Un cambio universal notable es que el
primer lugar entre los agentes causantes de bacte-
riemias por cocos grampositivos lo ocupan los esta-
filococos coagulasa negativos (en su mayoria cepas
de Staphylococcus epidermidis), seguidos por las
cepas de Staphylococcus aureus y, con menor fre-
cuencia en América Latina, enterococos, que son un
problema grave en los Estados Unidos por el au-
mento de la prevalencia de cepas de Enterococcus
faecium resistente a vancomicina. Este problema ha
aumentado en América Latina en afios recientes.

Staphylococcus aureus

En la actualidad todos los aislados de S. aureus de
origen hospitalario y mas de 85% de los de origen
comunitario son resistentes a la penicilina. Esto se
debe a la adquisicion de genes que codifican enzimas
que inactivan la penicilina e impiden al agente anti-
bacteriano bloquear la sintesis de la pared celular, al
no poder unirse a las proteinas ligadoras de penicilina
(PBP) que dirigen el entrecruzamiento de los compo-
nentes (glicidos y péptidos) de la pared celular. Estas
enzimas, penicilinasas, se descubrieron poco tiempo
después de la introduccion de la penicilina en la cli-
nica durante la Segunda Guerra Mundial y hoy se las
conoce como betalactamasas (6). Los derivados de la
penicilina que se incorporaron a partir de la década
de 1950 aminopenicilinas y luego ureidopenicilinas
[piperacilina] y carboxipenicilinas [ticarcilina] son
también afectados por esta enzima.
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La meticilina y otras penicilinas resistentes a la pe-
nicilinasa (oxacilina, dicloxacilina, nafcilina), intro-
ducidas entre 1955 y 1960, son moléculas volumi-
nosas que no permiten que el anillo betalactamico se
abra. Parecia ser la solucién al problema hospitalario
creciente que planteaba entonces la penicilinasa. No
obstante, a inicios de la década de 1960, aparecie-
ron los aislados de S. aureus resistentes a meticilina
(SARM). En un principio, solo se trataba de aisla-
mientos hospitalarios (SARM-HA), pero también se
han descrito en la comunidad: (SARM-AC), si bien
difieren en su origen y caracteristicas. La resistencia
a meticilina se debe a la expresion de un gen cromo-
somico denominado mecA que codifica la sintesis de
una proteina ligadora de penicilina llamada PBP2a,
que no se encuentra en aislamientos de estafilococos
sensibles a la meticilina, es capaz de reemplazar en
sus funciones a otras PBP y tiene poca afinidad a to-
dos los antibidticos betalactdmicos. Este gen mecA
es portado en un elemento genético mévil denomi-
nado casete cromosomico estafilococico (SCC mec).
Existen seis tipos de este gen, que se denominan I a
VI, y se diferencian por su tamafio molecular y por
la presencia de factores determinantes de resistencia
adicionales a otros agentes antibacterianos.

Staphylococcus aureus resistente a meticilina —
hospitalario. Los aislados SARMAH son general-
mente multirresistentes y tienen factores determi-
nantes de resistencia a las fluoroquinolonas, amino-
glucosidos, macrdlidos, cetdlidos, azalidos, clinda-
micina y tetraciclinas clésicas. Su resistencia a ci-
profloxacina aument6 notablemente en los tltimos
cinco afios. En 2005 en la Argentina, de acuerdo al
SIR de SADEBAC, 51% de los aislados de S. aureus
provenientes de pacientes hospitalizados fueron re-
sistentes a ciprofloxacina (4). La resistencia a otras
fluoroquinolonas (levofloxacina o moxifloxacina)
puede ser algo menor, pero estos antimicrobianos
no ofrecen seguridad frente a aislados de S. aureus
resistentes a meticilina. Los glucopéptidos (vanco-
micina, teicoplanina) fueron la tnica solucién a la
resistencia a meticilina durante muchos afos, pero,

a mediados de la década de 1990, surgieron aislados
con sensibilidad disminuida a vancomicina (CIM
8 mg/l). En los Estados Unidos tales aislados son
considerados de resistencia intermedia (en Europa
son considerados resistentes) por lo que se denomi-
naron VISA (vancomycin intermediate S. aureus)
o GISA (glycopeptide intermediate S. aureus); su
resistencia se relaciona con el uso intensivo de van-
comicina por periodos largos (de 25 dias a 18 sema-
nas). Los métodos para clasificar un aislado como
GISA o hétero—GISA no son de ficil aplicacion en
la préctica cotidiana del laboratorio clinico. Estas
cepas hétero- GISA, de composicion heterogénea,
pueden informarse como sensibles, pero durante el
tratamiento puede surgir la poblacion resistente y
llevar al fracaso terapéutico. El método de difusién
(discos o tabletas) no permite detectar estos aislados
adecuadamente, si bien puede sospecharse la resis-
tencia con inéculos altos o incubacion prolongada.

Durante la ultima década, en los Estados Unidos se
han detectado seis aislados resistentes a vancomici-
na (CIM = 64 mg/l). El mecanismo de resistencia se
relaciona con la incorporacion mediante un transpo-
son del gen VanA (véase la seccidn sobre enteroco-
cos méas adelante) que codifica la resistencia de los
enterococos a la vancomicina.

La resistencia de cepas hospitalarias de S. aureus es
generalmente debida a pocos clones esparcidos en
un drea geografica muy amplia. En los Estados Uni-
dos, en 1999 se identificaron 11 clones causantes
de la mayoria de las infecciones por S. aureus y se
calcula que solo cinco serian la causa de la mayoria
de los aislados resistentes a meticilina en Europa y
América (7). En la Argentina y Chile actualmente
predomina solo un clon diseminado en todo el te-
rritorio, el denominado clon cordobés, porque sus
caracteristicas fueron inicialmente descritas por mi-
crobidlogos cordobeses y chilenos (8). Se caracteri-
za por su sensibilidad casi permanente a rifampicina
y trimetoprima/sulfametoxazol.

Staphylococcus aureus resistente a meticilina — co-
munitario. A partir de mediados del decenio de 1980,

RESISTENCIA A LOS ANTIBACTERIANOS EN AMERICA LATINA: CONSECUENCIAS... / Casellas J. 111



aparecieron en diferentes paises cepas de S. aureus
resistentes a meticilina adquiridas en la comunidad
por pacientes que no habian tenido hospitalizaciones
previas ni tenfan los factores de riesgo caracteristicos
de los pacientes hospitalizados (9). Estos aislados se
localizan con frecuencia en infecciones de piel y par-
tes blandas, particularmente en nifios y adolescentes.
Suelen presentarse brotes en personas que conviven
cercanamente en grupos (por ejemplo, soldados).
En ocasiones pueden dar lugar a infecciones graves
que requieren hospitalizacién, con cuadros de sepsis,
neumonia o necrosis pulmonar (10).

Hasta 93% de los aislados de S. aureus adquiridos
en la comunidad producen leucocidina de Panton-
Valentine (11), que es una exotoxina que provoca
la destruccién répida de los leucocitos polimorfonu-
cleares. Recientemente se ha comprobado que estas
cepas también producen otras exotoxinas. Por otra
parte, los aislados de SARM de la comunidad pre-
sentan una velocidad de duplicacién inusual (cada
20 minutos), que determina que las infecciones que
provocan ocurran con indculos altos que requieren
la evacuacién, ya que, de lo contrario, los tratamien-
tos antibacterianos no son exitosos.

Como se ha mencionado, la resistencia de las ce-
pas SARM a todos los antibidticos betalactimicos
se debe a la presencia del gen mecA, que codifica
la sintesis de la PBP2a, y es portado en el casete
cromosomico estafilococico (SCC mec).

De los seis tipos de este gen (I a VI), el SCC mec IV
es mds pequeiio (< 20 kb) y es caracteristico de las
cepas SARMCA que no presentan genes codifica-
dores de resistencia acompafante (7).

Por lo tanto, estas cepas son resistentes a todos los
antibidticos betalactaimicos, pero conservan la sen-
sibilidad a otros antibacterianos, como aminoglucé-
sidos, fluoroquinolonas, clindamicina y tetracicli-
nas. La diseminacién rapida de las cepas SAMR de
la comunidad se ha atribuido al hecho de que su ta-
mafio pequefio les permitiria incorporarse a la cabe-
za de un bacteridfago y asi transferirse entre cepas
de distintos clones por transduccién (7, 12).

Resistencia de estafilococos a las fluoroquinolo-
nas. El mecanismo bdsico de resistencia a las flu-
roquinolonas es el bloqueo de los dos sitios diana:
ADNgirasa (gen gyr A-B) y topoisomerasa IV
(gen par C y par E). Ambas enzimas actian con-
juntamente en la replicacion, transcripcion, recom-
binacién y reparacion del ADN. Las quinolonas
bloquean ambas funciones formando un complejo
enzima-ADN quinolona. En las bacterias grampo-
sitivas, la topoisomerasa IV causa la mayor parte
de las mutaciones presentes en una regioén del cro-
mosoma denominada regién cromosOmica determi-
nante de la resistencia. En las cepas de S. aureus, la
primera mutacién que determina CIM intermedias
o resistentes ocurre en el gen par C. Una mutacién
adicional en el gen gyr A o par E determina resis-
tencia elevada y ello ocurre con mds frecuencia en
los aislados de SAMR hospitalarios. La proporcién
de aislados hospitalarios resistentes a ciprofloxacina
puede llegar hasta 90% (13).

Zhao y Drlica (14) introdujeron un concepto inte-
resante aplicable a las bacterias que presentan re-
sistencia a los antibacterianos por acumulaciéon de
eventos de mutacion, como es el caso de la resis-
tencia a las fluoroquinolonas. Cuando se siembra en
un medio con agar un indculo bacteriano alto (por
ejemplo, 1010) en placas con distintas concentra-
ciones mayores que la CIM de una quinolona y se
cuentan los aislados sobrevivientes al cabo de tres
dias, se comprueba que existe una concentracion de
antibacteriano que permite la supervivencia, y que
recién a determinada concentracién no se observan
sobrevivientes. La concentracién més baja a la cual
no se observan mutantes sobrevivientes se denomi-
na concentraciéon preventiva de mutantes. La con-
centracién de quinolonas a la que sobreviven las
mutaciones se encuentra entre la CIM y la concen-
tracion preventiva de mutantes. Por tanto, lo ideal es
una dosificacién que permita exceder por el menor
tiempo posible esta concentracién preventiva: “las
fluoroquinolonas deben darse en altas dosis y por el
menor tiempo posible” (15).
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Nuevos antimicrobianos para el tratamiento de
infecciones por cepas de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina. Ademds de la vancomici-
nay teicoplanina, se ha incorporado linezolid, que
es un antibidtico totalmente sintético confeccio-
nado a medida para estas infecciones. Presenta un
mecanismo de accién novedoso mediante el cual
interfiere en la sintesis de proteinas a nivel ribo-
somico en el inicio, e impide la incorporacion del
primer t-ARN-AA o sea la formilmetionina. En
varios paises se han detectado aislados resisten-
tes debido a mutaciones puntuales en el r-ARN-
23S, que estdn alejadas del sitio de incorporacién
del linezolid. La aparicién de aislados resistentes
siempre ha coincidido con casos de tratamientos
muy prolongados. Algunos estudios han mostrado
que el linezolid es mejor que la vancomicina para
el tratamiento de infecciones estafilocdcicas (16).
Actualmente se encuentran en fase tres de investi-
gacion clinica varios farmacos antiestafilocdcicos,
tales como la dalbavancina, que es un glucopépti-
do semisintético parenteral con el mismo mecanis-
mo de accién que la vancomicina y teicoplanina,
pero con actividad bactericida (CIM 0,5 a 2 mg/1).
Su caracteristica relevante es una larga vida me-
dia que permite administrar una sola dosis sema-
nal (17). La daptomicina es un lipopéptido ciclico,
también bactericida, con un mecanismo tnico por
medio del cual altera la membrana citoplasmati-
ca en presencia de concentraciones fisiolégicas
de catién calcio. Por ello, no presenta resistencia
cruzada con los glucopéptidos. Se han publicado
casos de fracaso de tratamiento en estudios de fase
tres en casos de tromboflebitis séptica y osteomie-
litis (18), por lo que debe observarse cuidadosa-
mente su eficacia in vitro; no puede usarse para
tratar neumonias, porque el surfactante pulmonar
lo inactiva. El ceftobiprol es una cefalosporina de
cuarta generacion, semisintética, oral, con alta afi-
nidad por la PBP 2a de las cepas de SAMR (19).
Los estudios clinicos son, al momento de escribir
esta revision, todavia preliminares.

Estreptococos

Streptococcus pneumoniae. La resistencia o, pre-
feriblemente, la sensibilidad disminuida a la peni-
cilina (CIM > 0,1 mg/l) en esta especie continda en
aumento; asimismo, la resistencia a las cefalospo-
rinas de segunda y tercera generacién ha aumen-
tado en varias zonas geograficas. No obstante, lo
mads preocupante es que la mortalidad atribuible a
infecciones por neumococos se mantiene, y es inde-
pendiente de la sensibilidad a la penicilina (20, 21).
Sudamérica es una de las regiones mds perjudicadas
por la resistencia a la penicilina, segiin los datos de
la vigilancia epidemioldgica del grupo SIREVA co-
ordinado por la Organizacién Panamericana de la
Salud (22). Por otra parte, esta resistencia afecta las
infecciones invasivas y del sistema nervioso central
(meningitis) (15), pero no las respiratorias. Palla-
rés y colaboradores confirmaron que las neumonias
neumocdcicas, al igual que la otitis media aguda y
la sinusitis aguda, por aislados con CIM < 2 mg/l a
penicilina pueden tratarse adecuadamente con dosis
de 200 000 U/kg/d o dosis relacionadas de amino-
penicilinas (21).

El grado de resistencia difiere considerablemente
entre clones y corresponde a diferentes serotipos
(22-24). Segtn el tipo de PBP modificado, pueden
existir aislados resistentes a penicilina pero sensi-
bles a cefotaxima/ceftriaxona, resistentes a ambos
y aln, si bien infrecuentemente, resistentes a las
cefalosporinas y sensibles a penicilina (cambios en
PBP1 Ay 2 X) (20).

La resistencia cruzada entre penicilina y trimeto-
prima/sulfametoxazol, tetraciclina, cloranfenicol y
eritromicina y la resistencia a los macrélidos obser-
vada en muchos clones es notable. Por medio de la
prueba de Seppala (prueba D) de acercamiento de
tabletas de clindamicina y eritromicina se puede de-
tectar el factor determinante genético erm AM, que
proporciona resistencia constitutiva a macrdélidos,
lincosamidas, azdlidos y estreptograminas y, excep-
cionalmente, a los cetdlidos (25). No se ha detecta-
do o es muy rara la resistencia inducible en neumo-

RESISTENCIA A LOS ANTIBACTERIANOS EN AMERICA LATINA: CONSECUENCIAS... / Casellas J. 113



cocos, aunque suele ser frecuente la presencia del
gen mef E que codifica eflujo que no perjudica a las
lincosamidas.

Si bien se ha detectado un incremento de aislados
que codifican sintesis de gyr Ay par C (véase la sec-
cién sobre estafilococos) ello resulta en resistencia
a ciprofloxacina pero no a levofloxacina cuando se
emplean dosis de 750 mg/d.

Estreptococos betahemoliticos. Las cepas de Strep-
tococcus pyogenes (Grupo A de Lancefield) mantie-
nen sensibilidad total a la penicilina. En cambio, la
eficacia de macrolidos y azélidos se ve perjudicada
por los mecanismos de resistencia a macrdlidos-
lincosamida-estreptogramina b (MLSB) constituti-
va o inducible y por eflujo, lo que dificulta su uso
empirico.

En el caso de cepas de Streptococcus agalactiae (es-
treptococo betahemolitico del grupo B) debe tomar-
se en cuenta que, si bien no se han aislado cepas ple-
namente resistentes a penicilina, s{ surgen con cierta
frecuencia aislados tolerantes, en los que la penici-
lina tiene accién bacteriostdtica pero no bacterici-
da. Esto es de suma importancia para el tratamiento
de la meningitis y la sepsis neonatal. También es
muy importante conocer la CIM y la concentracion
bactericida minima (CBM) del aislado, aunque esta
determinacion no esta siempre al alcance de los la-
boratorios clinicos. Por ello, en las meningitis neo-
natales debidas a §. agalactiae (0 a enterococos),
el tratamiento empirico inicial debe consistir en
penicilina o ampicilina asociada a gentamicina, al
igual que en los cuadros de sepsis. Debe prestarse
especial cuidado al empleo de macrélidos, azdlidos
o clindamicina en el tratamiento de infecciones por
S. agalactiae, ya que la resistencia por metilasa o
eflujo se da con cierta frecuencia. La prueba D es
imprescindible.

Estreptococos del grupo viridans. Este grupo de
microorganismos tiene trascendencia clinica debido
a que puede causar endocarditis infecciosa y sepsis
en pacientes con neutropenia tras quimioterapia.

Existen aislados con resistencia a penicilina (CIM
> 2 mg/l); frecuentemente, los aislados de Strepro-
coccus sanguis y Streptococcus mitis son tolerantes
y requieren el auxilio de gentamicina o estreptomi-
cina, para lo cual es necesario saber si los aislados
presentan resistencia de alto nivel por enzimas que
desactivan la gentamicina o por interaccién ribosé-
mica con estreptomicina. En estos casos, la determi-
nacion de la sensibilidad a penicilina debe efectuar-
se por métodos de dilucién (CIM y CBM) y no por
difusion (discos); en cambio, es valido determinar
la resistencia de alto nivel a los aminoglucésidos
por difusion. Finalmente, todos los aislados de es-
treptococos del grupo viridans hasta ahora estudia-
dos han resultado sensibles a ceftriaxona.

Enterococos

Hoy en dia, no se puede admitir la informacién del
laboratorio que no especifica la especie (Enterococ-
cus spp.), ya que una de las diferencias mds relevan-
tes entre las especies de este género es, justamente,
la sensibilidad a los antibacterianos. A partir de la
década de 1980, ocurrieron dos hechos relevantes: 1)
aument6 la incidencia de infecciones por Enterococ-
cus faecium en Europa y los Estados Unidos (26) y 2)
aparecieron aislados de E. faecium y, en menor me-
dida, de Enterococcus faecalis resistentes a la van-
comicina y, con menos frecuencia, a la teicoplanina.
La mayor parte de los aislados resistentes a ambos
farmacos corresponde a la especie E. faecium.

La resistencia a vancomicina es mediada por nume-
rosos componentes genéticos, de los cuales van A'y
van B codifican la expresion genética de la resisten-
cia, ya que determinan el sitio diana de accion de los
glucopéptidos (27, 28).

La frecuencia de la resistencia a vancomicina en los
Estados Unidos (25% a 30%) es mucho mayor que
en la Argentina, donde en 2005 fue de menos de 5%,
similar a la de otros paises de Sudamérica (5). Se ha
sugerido que la resistencia a glucopéptidos se origi-
né en Europa debido al empleo de avoparcina para
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el engorde de animales, y que ese clon se trasladé
a los Estados Unidos donde fue seleccionado en el
medio hospitalario por el uso excesivo de metroni-
dazol, ceftriaxona, ticarcilina/clavulanato o clinda-
micina (7).

En Sudamérica, la incidencia de enterococos resis-
tentes a glucopéptidos es menor y hay varias opcio-
nes para su tratamiento, como linezolid, tigeciclina
0, en el caso de infecciones urinarias, nitrofuranos.

Otras causas de resistencia de las bacterias
grampositivas a los antibacterianos

Biopeliculas. La primera etapa de una invasién bac-
teriana es la adherencia a células del huésped don-
de, si la bacteria produce sustancias mucoides en su
superficie (exopolisacdridos, mucoproteinas, etc.),
puede formar una biopelicula en la que se multi-
plican y acumulan las bacterias, pero quedan aisla-
das de los métodos defensivos naturales (fagocitos,
anticuerpos, otros) o impiden el contacto entre el
antibiético y la bacteria. Esto sucede en casos de
infecciones tales como endocarditis, osteomielitis,
infecciones relacionadas con elementos protésicos
o invasivos. De este modo, las bacterias evaden la
accién de los antibacterianos y pueden renovar la
infeccién dando la falsa impresién clinica de que ha
ocurrido seleccion de resistencia.

Variantes de colonias pequefias. En la poblacién
bacteriana (por ejemplo, S. aureus) pueden existir
células que tienen defectos en el transporte de elec-
trones y forman colonias enanas. Si los bacteridlo-
gos no toman los recaudos necesarios, como el uso
de lupa, esas colonias pueden pasar desapercibidas.
Estos microorganismos suelen ser persistentes y re-
currentes y dar la sensacion de falsa resistencia (29).

Resistencia de bacilos gramnegativos: ente-
robacterias

La resistencia de las bacterias gramnegativas de im-
portancia clinica a los antibacterianos se presenta fun-

damentalmente en la familia Entobacteriaceae y en
bacilos gramnegativos no fermentadores (BGNNF).

Enterobacteriaceae

En esta familia, las especies Escherichia coli'y Pro-
teus mirabilis son las mas frecuentes como causa de
infecciones urinarias, tanto en la comunidad como
en el hospital. Las cepas de Klebsiella spp. y En-
terobacter spp. son agentes etioldgicos importantes
en casos de neumonia, y todas las enterobacterias
estdn implicadas en infecciones intraabdominales y
bacteriemias. Las bacterias de los géneros Salmo-
nella spp., Shigella spp.y E. coli pueden producir
gastroenteritis. Las causas de resistencia son multi-
ples. La resistencia a betalactdmicos puede ocurrir
por impermeabilidad, alteracién de las PBP, eflujo y
produccién de betalactamasas. No hay duda de que
este dltimo mecanismo es el de mayor importancia
clinica. Los betalactdmicos actian uniéndose cova-
lentemente a las PBP localizadas sobre la membrana
citoplasmatica, por lo que no requieren atravesarla
ni penetrar en el citoplasma bacteriano. Las PBP
son las enzimas (transpeptidasas, carboxipeptida-
sas, endopeptidasas) encargadas del ensamble de la
matriz rigida que forma la pared celular bacteria-
na, es decir, el peptidoglicano. Los betalactimicos
son bactericidas lentos que solo actdan en la fase
de divisién celular. Este es un aspecto trascenden-
te en la préctica clinica, ya que la resistencia a los
betalactdmicos puede deberse a que las bacterias
se encuentran en fase de reposo, como sucede en
las vegetaciones cardiacas, secuestros 6seos o bien
cuando estan localizadas intracelularmente (17).

Con respecto a la disminucion de la permeabilidad
de la pared celular, las bacterias gramnegativas po-
seen, a diferencia de las grampositivas, una mem-
brana externa por encima del peptidoglicano. La
mayoria de los betalactdmicos son hidréfilos y de
tamafio molecular inferior a 600 D, por lo que atra-
viesan la membrana externa de las bacterias gram-
negativas a través de canales proteicos o porinas. Si
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la molécula no es hidréfila, como la penicilina, no
puede atravesar la membrana externa de las ente-
robacterias; la incapacidad de penetracién también
puede deberse a que la molécula es demasiado volu-
minosa y no puede introducirse en las porinas, como
sucede con la oxacilina, cloxacilina, meticilina o na-
fcilina. Es posible también que las porinas, debido
a mutaciones cromosdmicas, no se sinteticen o bien
produzcan porinas alteradas, en cuyo caso el farma-
co betalactdmico no podré atravesar la membrana
externa o lo hard en concentraciones disminuidas,
inadecuadas para bloquear las PBP. En las entero-
bacterias, las mutantes porinicas suelen sumarse al
mecanismo de produccién de betalactamasas y au-
mentar las CIM.

En cuanto a la modificacion de las PBP, si bien se ha
descrito la disminucién de sensibilidad a betalacta-
micos en enterobacterias por la pérdida de afinidad
de estas proteinas, este mecanismo no tiene la re-
levancia que hemos mencionado para las bacterias
grampositivas.

El mecanismo de eflujo consiste en bombas de ex-
pulsién de antibacterianos que son parecidas a las
porinas, pero funcionan en sentido inverso (en lugar
de permitir la entrada, expulsan el firmaco antibac-
teriano) y estdn encadenadas desde la membrana
citoplasmatica al espacio periplasmico y de alli a la
membrana externa. Mediante estas bombas de eflu-
jo las bacterias eliminan desechos, conjuntamente
con algunos antibacterianos. Al igual que con las
PBP, este mecanismo puede sumarse a la produc-
cion de betalactamasas y elevan las CIM.

Betalactamasas

Betalactamasas de espectro ampliado (BLEA).
Las betalactamasas rompen el puente amida del
anillo betalactdmico, con lo que el antibacteriano
no puede unirse a las PBP, y no se produce el im-
pedimento de la sintesis de la pared celular (29).
Las primeras betalactamasas reconocidas fueron
las penicilinasas, que no afectan a los microorga-

nismos gramnegativos. Luego de la introduccién
de la ampicilina en los inicios del decenio de 1960,
se describi6 una betalactamasa que la hidrolizaba,
que se denominé betalactamasa TEM-1 (30). Poste-
riormente, se descubrid una enzima relacionada, la
TEM-2. Ambas enzimas son de codificaciéon plas-
midica y transferibles a otras bacterias por conjuga-
cion, lo que explicé su rdpida dispersién. En aisla-
dos de Klebsiella pneumoniae se encontré otro tipo
de betalactamasa denominado SHV-1, que si bien
inicialmente fue cromosémica, hoy en dia es codifi-
cada generalmente en pldsmidos transferibles. Estas
betalactamasas son capaces de hidrolizar a las ami-
nopenicilinas y frecuentemente, pero no siempre,
a los antibacterianos descubiertos posteriormente,
como las cefalosporinas de primera generacion, car-
boxipenicilinas y ureidopenicilinas. Dado que estas
betalactamasas ampliaban el espectro de hidr6lisis
de la penicilinasa, se las denominé betalactamasas
de espectro ampliado (BLEA). Pronto se comprobd
que los inhibidores de betalactamasas, como el cla-
vulanato, sulbactam y tazobactam, eran capaces de
unirse irreversiblemente a las BLEA. Sin embargo,
las BLEA no afectan a las oximinocefalosporinas
de tercera y cuarta generacion. Las BLEA son casi
siempre de codificacion plasmidica y transferibles a
otras bacterias por conjugacion.

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE).
En 1983, Knothe y Shah (31) aislaron una cepa de
Klebsiella ozaenae resistente a cefotaxima; la enzima
tenfa propiedades relacionadas con la BLEA SHV-
1. Esta nueva betalactamasa fue denominada SHV-2
(32). Posteriormente, surgi6 una serie de nuevas be-
talactamasas capaces de hidrolizar las cefalosporinas
de tercera y cuarta generacién y los monobactames,
pero no los carbapenemes ni cefamicinas, que eran
inhibidos por el clavulanato. Como se extendi6 el
espectro de la hidrélisis con respecto a las BLEA,
fueron denominadas betalactamasas de espectro
extendido (BLEE). Hoy en dia se conocen mas de
140 BLEE diferentes de la familia TEM, que gene-
ralmente tienen mayor actividad sobre la ceftazidima
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que sobre la cefotaxima y prevalecen en los Esta-
dos Unidos y Europa. Hay més de 50 BLEE de tipo
SHYV, que tienen efecto similar sobre la cefotaxima y
la ceftazidima y son de distribucién universal, y un
nuevo grupo que prevalecié en Sudamérica y Europa
del Este, las BLEE CTX-M (32), cuya designacién
se refiere a su efecto particular sobre la cefotaxima
y la ceftriaxona. Ya se conocen cerca de 40 BLEE
CTX-M. En América Latina, la proporcion de cepas
de K. pneumoniae productoras de BLEE es de més
40% del total de las cepas de K. pneumoniae aisla-
das (5). La recuperacion de aislados productores de
BLEE empez6 a aumentar en el decenio de 1990 y
coincidié con el uso extendido de ceftriaxona (33,
34). La mayor seleccion que ejerce la ceftriaxona en
relacién con otras cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion y piperacilina + tazobactam, se debe a su
excrecion biliar. La ciprofloxacina, también de uso
generalizado en el medio hospitalario, es una selecto-
ra importante de aislados productores de BLEE (35).
En un estudio internacional, 36,4% de los pacientes
que recibieron una quinolona para el tratamiento de
infecciones por K. pneumoniae BLEE murieron en un
plazo de 14 dias (36, 37). Probablemente, estas bacte-
rias sean causa de la reciente aparicién de brotes por
enterobacterias productoras de BLEE en la comuni-
dad, en su mayoria infecciones urinarias y debidas a
BLEE del tipo CTX-M (resistentes a ceftriaxona y ci-
profloxacina). Debe prestarse atencién a la aparicién
en América Latina de aislados de Salmonella spp.,
Shigella spp., E. coli elaboradores de toxina Shiga y
de Vibrio cholerae productores de BLEE (33).

Las infecciones debidas a bacterias productoras de
BLEE pueden tratarse con carbapenemes, fosfomi-
cina o tigeciclina y, eventualmente, con colistina.
Aunque estas bacterias tengan sensibilidad aparente
a cefoxitina, no debe emplearse este antibidtico, ya
que selecciona rdpidamente mutantes deficientes en
porinas (33). No se debe utilizar ninguna cefalospo-
rina, monobactam ni penicilina con inhibidores de
las betalactamasas aunque se informe sensibilidad,
debido a la seleccién de aislados con CIM elevadas

por el efecto indculo (33, 35-39). Similarmente y
debido a la coexpresién de resistencia, particular-
mente por los megapldsmidos que codifican CTX-
M que conllevan resistencia a aminoglucésidos,
cloranfenicol, tetraciclinas clésicas o trimetoprima/
sulfametoxazol, debe evitarse el uso de estos anti-
bidticos. Ya mencionamos los inconvenientes de las
quinolonas. Ni la tigeciclina ni la colistina tienen
actividad contra las bacterias de la tribu Proteae.

Betalactamasas cromosémicas AmpC. Otro tipo
de betalactamasas son las serinoenzimas de clase
C, que se codifican cromosémicamente y, en forma
generalmente inducible, las betalactamasas deno-
minadas AmpC. Estas enzimas son elaboradas por
cepas de Enterobacter spp., Citrobacter freundii,
Morganella spp., Providencia spp. y Serratia spp.,
entre las enterobacterias. El género que tiene ma-
yor significacién clinica entre los mencionados
es Enterobacter spp., particularmente E. cloacae.
Cuando estas bacterias se exponen a betalactdmicos
se induce su expresion, con la consiguiente resis-
tencia a cefalosporinas de tercera generacion. Lo
mds importante es que pueden originarse las llama-
das mutantes derreprimidas con hiperproduccién
de AmpC. En los Estados Unidos la incidencia de
Enterobacter spp. es mas alta que en varios paises
de América Latina. En un estudio se observé hiper-
produccion de AmpC en 20% de los pacientes con
bacteriemia por cepas de Enterobacter spp. tratados
con ceftriaxona o ceftazidima (39). A diferencia de
los clésicos productores de BLEE, los productores
de AmpC son resistentes a cefoxitina. Aunque fre-
cuentemente presentan sensibilidad a cefepima, su
uso no se recomienda si la CIM es = 8 mg/l (39).
Los productores de AmpC presentan sensibilidad a
tigeciclina y pueden ser sensibles a aminoglucdsi-
dos o trimetoprima/sulfametoxazol. Un problema
de importancia clinica potencial en el futuro es la
presencia de pldsmidos codificadores de BLEE en
aislados productores de AmpC, particularmente en
cepas de E. cloacae, hecho que ya ocurre en Améri-
ca Latina (33).
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Carbapenemasas en enterobacterias

Laresistencia de las enterobacterias a los carbapene-
mes era, hasta la década de 1990, un acontecimien-
to infrecuente en muchos paises y generalmente se
debfia a la produccién de BLEE o AmpC sumada a
la pérdida de porinas en la membrana externa (40).
La resistencia de aislados de K. pneumoniae debida
a metalocarbapenemasas (clase B) fue inicialmente
referida en Asia; mas recientemente se ha encontra-
do también en el Brasil (41).

Un problema con estas carbapenemasas es que la
CIM (o el método de difusién) puede mostrar sensi-
bilidad falsa, ya que se ha observado un importante
efecto de indculo (38). En afos més recientes, en los
Estados Unidos se han presentado numerosos bro-
tes de infecciones por cepas de K. pneumoniae pro-
ductoras de carbapenemasas que son serinoenzimas
(clase A) y que han sido denominadas Kpc (42). Re-
cientemente se han descrito también en Colombia,
Argentina y otros paises de América Latina (43).
Las carbapenemasas Kpc generan multirresistencia
(piperacilina/tazobactam, cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion, fluoroquinolonas y aminoglu-
c6sidos). La fosfomicina disédica endovenosa ha
mostrado ser de utilidad frente a cepas Kpc (44).
Las unicas opciones terapéuticas son tigeciclina y
colistina. En 2010 se descubri6 la carbapenemasa
de tipo metaloenzima NDM-1 en pacientes proce-
dentes de Nueva Delhi, India. Esta metaloenzima
confiere multirresistencia y ha mostrado tener la ca-
pacidad de trasladarse a distancia con los viajeros.

Resistencia de enterobacterias a otros anti-
bacterianos

Ya se ha descrito la resistencia a aminoglucdsidos,
tetraciclinas, cloranfenicol y trimetoprima/sulfa-
metoxazol (15), asi como la resistencia a ciertas
especies de enterobacterias a colistina (45). Se ha
mencionado el aumento de la resistencia a quino-
lonas, cuyo mecanismo es similar al descrito para
microorganismos grampositivos. En el caso de las

bacterias gramnegativas, debe sumarse la posibili-
dad de la mutacién en las porinas por las que pe-
netran las fluoroquinolonas a través de la membra-
na externa. En Latinoamérica, cerca de 20% de las
cepas de E. coli de la comunidad son resistentes a
fluoroquinolonas (5). Un hecho alarmante ha sido
la descripcién en los Estados Unidos y Europa de
plasmidos que codifican multirresistencia transfe-
rible, denominados pldsmidos qnr. Esta resistencia
parece relacionarse con la inhibicién de la unién de
la quinolona a la ADNgirasa, dando lugar a CIM
muy elevadas cuando este mecanismo se asocia a
mutantes deficientes en porinas (46, 47).

Resistencia de bacilos gramnegativos no fer-
mentadores

En el medio hospitalario de Latinoamérica, el ma-
yor problema de resistencia es ocasionado por las
infecciones por bacilos gramnegativos no fermenta-
dores. Si bien este grupo de bacterias es numeroso,
las especies mds problemdticas, por su resistencia
extrema, son Acinetobacter spp. y Pseudomonas
aeruginosa. Ambas son multirresistentes, aunque
tienen diferencias notables en su virulencia. Mien-
tras que las especies de Acinetobacter son inmévi-
les, poseen limitados factores de adherencia, tienen
una pobre dotacién de exotoxinas y el lipido A de
su LPS (endotoxina) de la membrana externa no es
tan agresivo, las cepas de P. aeruginosa son muy
moéviles, lo cual favorece su capacidad de invadir
el tracto respiratorio y las vias urinarias, produce
exotoxinas citotoxicas, es sumamente adherente y
forma biopeliculas densas. Como consecuencia, los
aislados de Acinetobacter spp. son frecuentemen-
te colonizadoras, en tanto que los de P. aerugino-
sa suelen ser patdgenos. Estas especies tienen dos
factores en comiin que facilitan su permanencia en
el hospital: 1) capacidad de crecer con fuentes muy
simples de nitrégeno y carbono (48). Pueden utili-
zar fuentes exdticas y complejas de carbono, y 2)
tienen capacidad de resistir la desecacién y la hume-
dad, ya que el suelo y el agua son su hébitat natural.
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Acinetobacter spp.

El género Acinetobacter incluye actualmente mas
de 20 genoespecies; la bioespecie mds frecuente en
infecciones hospitalarias (> 90%) corresponde al
complejo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus,
de facil diagndstico, y cuya resistencia a antibacte-
rianos ha sido bien estudiada.

Complejo Acinetobacter baumannii-calco-ace-
ticus (Abc): resistencia a betalactamicos. Se han
descrito numerosas betalactamasas en las cepas del
complejo Abc. Una de ellas, cromosémica, es an-
cestral e inherente a todos los aislados de Abc. Hoy
dia se la incluye en un subgrupo especial (ADC)
dentro de las enzimas Amp C (49).

Otras betalactamasas encontradas en Abc incluyen
las BLEA, TEM-1y SHV-1y las BLEE TEM, SHV
0o CTX-M derivadas, asi como las BLEE PER-1 y
VEB-1 (50) que suman su accién a la de la cefa-
losporinasa cromosdmica, por lo que la casi totali-
dad de estos aislados (> 80%) son resistentes a las
aminopenicilinas, piperacilinatazobactam, ticarcili-
na-clavulanato, cefalosporinas de primera a cuarta
generacién y los monobactames. Su aspecto mds
problematico es la reciente aparicién de numerosas
betalactamasas OXA (clase D) (50). De hecho, el
abuso de carbapenemes para tratar infecciones por
Abc ha resultado en brotes de infecciones por enzi-
mas del grupo ARI (que son de tipo OXA) en Esco-
cia y también en la Argentina (50). La mayor parte
de las betalactamasas OXA se codifican en integro-
nes, lo que explica su amplia dispersion. Ademaés se
han descrito dos metalobetalactamasas: los grupos
IMP y VIM, ahora diseminados en todo el mundo.
Estas enzimas se encuentran en integrones de clase
1 insertadas por transposones (50).

Otro mecanismo importante de la resistencia a be-
talactdmicos en aislados de Abc es la reduccién del
transporte al espacio peripldsmico consecuente con
modificaciones de las porinas, con lo que se reduce
la unién del betalactimico a las PBP. Se ha demos-
trado la expresion reducida de varias porinas en ais-

lados de Abc en los Estados Unidos (51) y en Rosa-
rio, Argentina (52).

Acinetobacter baumannii-calcoaceticus: resis-
tencia a otros antibacterianos. Estos microorga-
nismos presentan resistencia muy alta (> 70%) a
fluoroquinolonas, las que, ademds de ser ineficaces
frente a cepas de Abc, son probablemente selecto-
res de este complejo en las unidades de cuidados
intensivos. La mayoria de los aislados presentan
mutaciones dobles gyr A/par C o triples, incluido
el eflujo (52). En América Latina, las cepas de Abc
presentan alta resistencia a los aminoglucésidos (>
80%), en la que participan los tres tipos de enzi-
mas inactivantes: adenilantes, acetilantes y fosfo-
rilantes. Estas cepas son naturalmente resistentes a
trimetoprima/sulfametoxazol, tetraciclinas cldsicas,
nitrofuranos, macrolidos, azalidos, cetélidos y es-
treptograminas.

Opciones de tratamiento. Antibacterianos anti-
guos. Son dos los grupos que pueden ser considera-
dos aqui: sulbactam y polimixinas.

a) Sulbactam y Abc. Desde hace largo tiempo se ha
comprobado la actividad intrinseca de sulbactam
sobre Abc (53), debido a la capacidad de ese fér-
maco de bloquear las PBP2 y 3 de esa especie.
El estudio de la sensibilidad a sulbactam no se
efectia con este producto solo, sino que se ana-
liza la combinacién con aminopenicilinas, que
no ejercen ningln tipo de inhibicién sobre la
cefalosporinasa cromosémica inherente en esta
especie. Durante afios se usé esta combinacion
para el tratamiento empirico inicial de infeccio-
nes en unidades de cuidados intensivos, pero re-
cientemente se ha comprobado que la actividad
es muy diversa en distintas regiones de Améri-
ca Latina, donde en algunas partes su utilidad se
conserva y en otras ha perdido notoriamente su
actividad (54). Para el tratamiento de infecciones
por Acinetobacter, estd en estudio la combinacién
de carbapenemes con sulbactam (8 mg/l). En un
trabajo reciente, hemos comprobado que esta
combinacion tiene buen resultado en 90% de los
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aislados del complejo Acinetobacter baumannii-
calcoaceticus (53, 55).

b) Colistina. Esta y la polimixina B son las tnicas
polimixinas disponibles en la mayoria de paises
de Latinoamérica, donde la sensibilidad de los
aislados del complejo Abc es de 95%, segtn los
métodos de dilucién o Etest (no puede utilizarse
el método de discos). La limitacion para el uso de
polimixinas es su concentracién baja en el fluido
lineal epitelial. Sin embargo, cuando se trata de in-
fecciones del tracto urinario, piel y partes blandas,
intraabdominales y atin meningeas o bacteriemias,
la colistina ha resultado sumamente eficaz. El
producto actualmente en uso, metansulfonato de
colistina, no produce neurotoxicidad ni nefrotoxi-
cidad, atribuidas al antiguo sulfato de colistina que
se comercializaba en Latinoamérica (45).

Existen experiencias que muestran la eficacia de la
combinacién de rifampicina e imipenem para el tra-
tamiento de infecciones por cepas del complejo Abc
(56).

Acinetobacter baumannii-calcoaceticus: nuevos
antimicrobianos. El tnico farmaco antibacteriano
nuevo ante el cual las cepas del complejo Abc pre-
sentan buena sensibilidad es la tigeciclina. En fun-
cion de la CIM, mas de 90% de los aislados son
sensibles con un punto de corte para sensibilidad de
< 1 mg/l con base a los datos farmacocinéticos y
farmacodindmicos disponibles (57). El método de
disco ha dado resultados inconclusos con cepas que
estdn en el limite de la sensibilidad.

Pseudomonas aeruginosa

Esta es la bacteria patégena humana que retine me-
canismos de virulencia y panresistencia mds graves.
Los avances de la biologia molecular han permitido
comprender muchos aspectos desconocidos de la
expresion de resistencia de los aislados de P. aeru-
ginosa (58). El acceso de los antibacterianos al sitio
diana de esta especie, las PBP, es extremadamente
dificil; como consecuencia, diversos antibacteria-

nos presentan altos valores de CIM. La especie P.
aeruginosa expresa la porina Opr D2, que permite
la entrada de aminoécidos bdsicos a la célula y, por
analogia, también dificulta la entrada del imipenem,
esto ultimo mediante dos mecanismos por los cua-
les puede desregularse la porina Opr D2. Si esta
circunstancia se combina con la hiperproduccion de
Amp C, genera un alto grado de resistencia en el ais-
lado. Se ha mostrado que esta resistencia afecta has-
ta 38% de los pacientes con neumonia debida a P.
aeruginosa tratados con imipenem (59). Debe desta-
carse que las CIM de meropenem son mds bajas que
las de imipenem y un porcentaje ligeramente menor
de resistencia en cepas de P. aeruginosa. Por este
motivo, y por la accién convulsiva del imipenem, el
meropenen es el farmaco de eleccidn para las infec-
ciones pediatricas. Recientemente se ha introducido
el doripenem en unos pocos paises de América Lati-
na. Este es el més activo de los carbapenemes frente
a las cepas de Pseudomonas aeruginosa en término
de CIM, pero se requiere mds experiencia clinica. El
ertapenem carece de actividad frente a los aislados
de P. aeruginosa, por lo que no debe utilizarse para
tratar las infecciones de pacientes internados en uni-
dades de cuidados intensivos. Si bien algunos aisla-
dos de P. aeruginosa producen BLEA o BLEE de
tipo TEM o SHV, ello es infrecuente. En los tltimos
afios, han surgido BLEE de tipo CTX-M en esta es-
pecie (60). Otra BLEE presente en el este de Europa
es la denominada PER-1, que se ha encontrado en
cerca de 10% de los aislados de P. aeruginosa pro-
cedentes de hospitales turcos (31). En la Argentina,
la BLEE PER-2 es relativamente frecuente en ente-
robacterias, pero no en cepas de P. aeruginosa (33).
Existen otras BLEE menos frecuentes, como GES,
VEB, IBC (58).

Entre las BLEA hay cuatro enzimas de clase D, hoy
denominadas PSE-1 a PSE-4 (antes CARB), que in-
activan a los derivados penicilinicos pero no a las
cefalosporinas, al aztreonam ni a los carbapenemes
y son inhibidas por los inhibidores de las betalac-
tamasas (58). Del mismo grupo son las BLEA tipo
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OXA. Algunas OXA recientemente descritas actian
como BLEE al hidrolizar las cefalosporinas de ter-
cera generacion y el aztreonam, como es el caso de
OXA-31 (61).

El problema mds agudo que plantean actualmente
los aislados de P. aeruginosa es la resistencia por
carbapenemasas, debida mayormente a metalo-
carbapenemasas de varios tipos (IMP, VIM, SPM,
GIM). Estas enzimas hidrolizan el imipenem, mero-
penem y todas las cefalosporinas, pero no destruyen
al aztreonam; no son inhibidas por inhibidores de
betalactamasas.

Pseudomonas aeruginosa: resistencia a otros an-
tibacterianos. Al igual que lo que ocurre con los
aislados del complejo Abc, esta bacteria presenta
resistencia elevada a los aminoglucésidos debido a
impermeabilidad. Cerca de 20% de los aislados de
P. aeruginosa recuperados en la Argentina presen-
tan este mecanismo de resistencia. Otros mecanis-
mos de resistencia presentes en nuestro medio son
multiples sistemas de eflujo y degradacién de los
aminoglucdsidos por numerosas enzimas inactivan-
tes. Se han descubierto casetes cromosdmicos que
codifican resistencia a aminoglucdsidos en los mis-
mos integrones codificantes de la sintesis de meta-
lobetalactamasas (58).

La resistencia de las cepas de P. aeruginosa a fluo-
roquinolonas es muy alta en la mayoria de paises la-
tinoamericanos y se debe a mutaciones de los genes
que codifican gyr A, par C o los sistemas de eflujo.

En América Latina, la resistencia de esta bacteria a
ciprofloxacina sobrepasa de 70% en algunos centros
hospitalarios (5). La sensibilidad de las cepas de P.
aeruginosa a colistina es de mas de 95% (58), pero
ocasionalmente surgen aislados resistentes. La fos-
fomicina sddica es activa sobre 50% o mads de los
aislados de P. aeruginosa.

Reflexiones finales

En relacién con las cepas del complejo Abc, la tige-
ciclina y la colistina son dos opciones de tratamien-

to. La primera logra mayor concentracion pulmonar
y la segunda, mayor concentracion urinaria. Otros
antibacterianos no son mayormente utiles. Cabria
evaluar las combinaciones dobles y triples con ri-
fampicina. Con respecto a tigeciclina, existen bom-
bas de expulsién activa en las cepas del complejo
Abc, lo que ha llevado a algunos investigadores a
sugerir que la resistencia puede surgir durante el
tratamiento (58). Por lo tanto, es necesario vigilar
cuidadosamente y ser muy cautos en el empleo de
tigeciclina para el tratamiento de infecciones por
estos aislados con CIM = 2 mg/l. En el caso de las
infecciones por P. aeruginosa, el panorama es mas
sombrio. La tigeciclina no es eficaz y la resistencia
a los carbapenemes es cada vez mayor. Los aislados
de P. aeruginosa panresistentes que solo son sensi-
bles a polimixinas son cada vez més frecuentes en
América Latina (5). Es mds, las polimixinas no son
muy eficaces para tratar las infecciones nosocomia-
les mds graves por cepas de P. aeruginosa, como la
neumonia debida a asistencia respiratoria mecdnica;
esto se debe a las bajas concentraciones que alcan-
zan las polimixinas en el fluido epitelial pulmonar.
El doripenem, un carbapenem que se encuentra en
fase 3 de investigacion clinica, presenta CIM més
bajas que las de imipenem y meropenem, pero no
hay que crear falsas expectativas, ya que es tan sen-
sible a la hidrdlisis por metalobetalactamasas como
sus congéneres (58).

La tnica forma de comprender realmente la micro-
biologfa es como una ciencia ecoldgica. Los meca-
nismos de resistencia no son sino la expresion de los
medios ancestralmente logrados por ciertas especies
bacterianas para sobrevivir en un ambiente que les
resulta agresivo. En este momento, la explosién de
informacién sobre genética bacteriana y el aumento
de la capacidad de programar la sintesis de com-
puestos orgdnicos ofrecen la posibilidad de descu-
brir nuevos sitios diana o nuevos inhibidores de los
mecanismos de resistencia empleados por las bacte-
rias panresistentes. Simultdineamente, hay un campo
de investigacion abierto sobre la prevencion de las
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infecciones; vacunacion; inhibicién de biopeliculas
y otras formas de adherencia a los tejidos humanos,
e impedimentos a la deteccion de quorum o al sis-
tema de emergencia celular que permite la supervi-
vencia de la bacteria ante la detencién de la repli-
cacién del ADN dafiado por agentes genotdxicos o
sistema SOS bacteriano. Las proximas décadas, sin
duda, traerdn avances que cambiardn el panorama
del tratamiento de las infecciones bacterianas.
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