TEMA DE REVISION

Estafilococo Meticilino resstente, un problema
actual en laemergenciaderesstenciaentre

los Gram positivos.
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L asenfermedadesinfecciosas constituyen laprimera
causa de morbimortalidad a nivel mundial, en especial
en paises subdesarrollados como el nuestro, por ello
el tratamiento adecuado y oportuno de las mismas,
tendra un impacto importante en los indices de salud.
Lamentablemente uno de los grandes problemas que
seenfrentaen laactualidad eslacreciente emergencia
de resistencia de los gérmenes a los antibio6ticos
convencionales.

Lasusceptibilidad delosdiversosgérmeneshavariado
grandemente los Ultimos afios. Cepas que habian sido
consistentemente susceptibles para todos los agentes
antimicrobianos por décadas, ahora han desarrollado
resistenciaa estas terapias clasicas, tienen la habilidad
de desarrollar rapidamente resistencia a los
antimicrobianos mas nuevos (1).

Los microorganismos viven millones de afios mas
tiempo sobre la tierra que el ser humano. Para poder
sobrevivir los seres humanos hemos desarrollado un
equilibrio adecuado con la flora de microorganismos
gue cohabitan con nosotros; a este grupo de
microorganismos se les conoce como florainternay
residen en las superficies corporal es expuestas al medio
ambiente (piel y mucosas), limitadas por laintegridad

de nuestras barreras de proteccion (tejidos externos,
sistema inmunolégico humoral y celular. En algunas
circunstanciasese equilibrio serompe, seapor laruptura
de las barreras de contencion 6 por una disminucion
delasdefensas, lo queoriginalainvasiony diseminacién
bacteriana al interior del ser humano, originando la
presencia de unainfeccion y el riesgo consecuente de
enfermedad.

Hasta hace menos de un siglo, la presencia de una
enfermedad como neumonia era practicamente
sinénimo de sentenciaamuerte, al igual que unasimple
infeccion de partes blandas. En este momento, por el
contrario se puede hablar de éxito en la terapia de
infecciones mucho més severas como meningitis y
septicemia, y con mayor en infecciones menores, y
esto es debido a desarrollo de agentes terapéuticos
como |los antibi6ticos.

Fleming descubri6 la penicilinaen 1928, y recién a
partir de 1940 se le comenz4 a administrar como
indicacion terapéutica para una serie de infecciones,
entre ellas neumonia, sifilis e infeccion de partes
blandas; pero lamentablemente casi a |a par, ya que
solo transcurrieron 6 afios, paraque el antibidtico pierda
vigencia en el tratamiento de infecciones por
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Estafilococo, en virtud de que este microorganismo
desarroll6 una enzima, que por su accién se llamo
Betalactamasa, que degrada la principal estructura
quimicade la penicilina, el nlcleo beta-lactamico (2).

L as bacterias pueden tener una resistencia natural o
intrinsecaaaguna(s) familiasde antibidticos, lamisma
gue yaeste presente antes de que la bacteriase exponga
al uso del agente terapéutico. Esta resistencia es
dependiente de la variabilidad genética que sufre la
bacteriaen suevolucion atravésdel tiempo. Este hecho
ha podido ser comprobaba a exponer a antibidticos
cepas de bacterias haladas en las profundidades de
los glaciares en las regiones &rticas de Canada, con
mas de 2,000 afios de antigliedad, y que por tanto
fueron 19 siglos precedentes al desarrollo de los
antibidticos por €l ser humano (3).

Por otro lado, la resistencia a un antibiético puede
ser adquirida por la bacteria. Esta se genera por
mecanisSmos como pequefias mutaciones (mutaciones
puntifornes, a veces Unicas), o grandes mutaciones
(Transposicion 6 translocacion de grandes cadenas)
de su material genético. Otro mecanismo por el cua la
bacteria puede adquirir resistencia es mediante la
adquisicion 6 transmision de genes de la resistencia
intrad inter- especies. Esteintercambio deinformacion
de material genético usualmente extra-cromosomico
serealiza mediante vehicul os que trasladan el material
de bacteria a bacteria, |[lamados integrones,
bacteriofagos o transposones (4). Por ello unabacteria
es capaz de adquirir laresistencia a un antibiético sin
necesidad de haber estado en contacto muchas veces
con estos.

Labacteriapuede gjercer diferentes mecanismos para
su subsistencia y proteccion contra los antibidticos
utilizan una serie de mecanismos llamados de
Resistencia, que podemos resumir como sigue:

Inactivacién enzimatica del antibiético, mecanismo
en laque la bacteria genera una sustancia (enzima)
que altera o destruye la estructura quimica de la
molécula antibidtica (Ej. Betalactamasas para |os
antibi 6ti cos betal actamicos, aciltransferasas paralos
aminoglicosidos 6 el cloranfenicol).

Alteracién de las barreras de permeabilidad, muy
usado en bacterias gram negativas. Se describen
dos mecanismos 1) Alterar los poros por los cuales
penetrael antibidtico lamembranaexterna. 2) Eflujo
activo: Se altera la produccion de energiay se
disminuye el ingreso del antibidtico y se promueve
un mecanismo de expulsiéon activa del
antimicrobiano.
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Alteracion del sitio blanco, definiéndose sitio blanco
como €l lugar donde seune el antibidtico paragjercer
Su accion antimicrobiana. Los sitios blancos
usualmente son proteinas de la membrana u otro
componente de la estructura bacteriana que juega
un rol en algiin mecanismo que suele ser vital para
la subsistencia o reproduccién bacteriana. Ejemplo
de esto es €l proceso de crecimiento, respiracion,
elongacion bacteriana, etc. La bacteria gjerce este
mecani smo de resistenciamodificando o cambiando
estos sitios blanco, de forma tal que el antibidtico
no pueda unirse, o gjercer accion sobre el PBP y
por tanto no puede alterar este mecanismo del
proceso de vida bacteriano.

Lafrecuenciay nivel de resistencia de bacteriaa un
antibidtico varia con relacion a una serie de factores.
La resistencia puede variar en el tiempo, ademéas va a
ser diferente en las diferentes areas geograficas,
dependiente de si la bacteria reside en la comunidad 6
en un centro de atencién de salud, y dentro del mismo
€l nivel deresistenciavaavariar dependiendo del nivel
de complejidad de la Unidad Hospitalaria. Se ha
determinado que existe una serie de factores de la
précticamédicadiaria
- Frecuencia en el uso de antibioticos en el sistema.

Uso racional de los mismos.

La variacion genética esponténea e inducida por la
presion selectiva de los antibioticos sobre
determinados gérmenes.

Un poco més de 60 afios luego de la aparicion de los
antibioticos se describen serios problemas. En la
actualidad se observa con frecuencia creciente, la
presencia de infecciones por gérmenes multi-
resistentes, causantes de afecciones que llevan a la
muerte a pacientes, ante laincapacidad del médico de
modificar el curso del proceso, por carencia de un
agente terapéutico al que estos sean susceptibles.

En el &mbito comunitario se describe que un nimero
importante de familias de antibioticos, entre las que se
encuentra las sulfas, amino penicilinas, tetraciclinas,
etc., estan entrando en desuso para el manejo de
afecciones frecuentes en la comunidad como lo son
las infecciones urinarias, gastrointestinales y de vias
respiratorias causadas por bacterias gram negativas,
como las entero bacteriaceas, Salmonellas, Shigellas
(5). Gérmenes que afectan lasviasrespiratorias, como
Haemophylus influenzae, se describen en como
Resistentes alasaminopencilinasen diferentesregiones
geogréficas. La resistencia de Neumococo a la
penicilina se esté globalizando, y tanto la frecuencia
como €l nivel de resistencia, van en incremento
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progresivo (6).

En los hospitales, son huéspedes susceptibles para
adquirir infecciones por gérmenes nosocomiales tanto
los pacientes que se internan como el personal que
labora por bacterias gram negativas como Pseudomona
aeruginosa, Klebsiellas, han desarrollado
Betal actamasas de espectro ampliado o cromosomiales,
gueinactivan lasmoléculas antibidticas mas complejas
(5) y por bacterias gram positivas como Enterococo 6
Estafilococos Meticilino que tienen una incidencia
creciente, casi exponencial en éareas criticas
hospitalariasy son dificiles detratar y controlar (7, 8).

El impacto de laresistencia bacteriana en la salud y
en la economia de las personas, 6 Instituciones de
salud no hasido correctamente determinado, pero se
describe claramente que incrementa indicadores como
mortalidad, morbilidad y costo hospitalario. Para el
manejo de estas infecciones se consume de mayores
recursosdesalud y lascifras que secalculan seasume
subestiman largamente los costos del manejo de este
problema. Las cifras reportadas actualmente asumen
gue el gasto anual esun valor que se encuentra entre
100 millones a 30 billones de délares (9,10).

La Resistencia del Staphylococcus aureus

El Saphylococcus aureus 0 estafilococo dorado fue
identificado por primera vez en 1880 por un cirujano
Alexander Ogston, quien lo encontré6 como agente
causal de la mayoria de abscesos de partes blandas.
Este agente puede causar enfermedad produciendo
lesionesinflamatorias con contenido purulento, el cual
puede progresar por contigliidad a estructuras mas
profundas, y al Ilegar atorrente sanguineo diseminarse
y producir el mismo tipo de lesién en cualquier lugar
del organismo. Adicionalmente, este agente tiene la
capacidad de producir toxinas, las que aumentan la
severidad del proceso, asi exista una pequefia cantidad
de agentes infecciosos.

El estafilococo en resumen puede generar cuadros
locales por acumulo de pus, diseminacion y siembra
de otros focos a través de sistema vascular, cuadros
dereacciéninmunol égicay cuadros asociadosatoxinas
(sustancias enzimaticas bacterianas que actlan como
venenos). Por tanto se describe con frecuencia
procesos focales como Foliculitis, inflamacion con
acumulo de pus alrededor del foliculo piloso;
forunculosis, coleccion purulenta rebasa el foliculo
piloso y formaun saco de pus circundado por un rodete
inflamatorio que suele ser muy doloroso; Abscesos,
gue esun saco purulento que compromete variosniveles
de planos tisulares. Antrax, érea de necrosis tisular.

Infecciones como Celulitis donde el compromiso
tegumentario es de piel y Tejido celular Subcuténeo,
con una lesion inflamatoria difusa. Compromiso de
planos més profundos como piomiositis, artritis u
osteomilitis. Por viahematégena puede af ectar rganos
nobles como corazoén, pulmoén 6 Sistema Nervioso
Central (SNC), causando infecciones severas como
neumonia, endocarditis, meningoencefalitis y sepsis
(11).

Los procesos relacionados a reacciones por toxina
estafilococcica mas conocidos son: el sindrome de
piel escaldada, el sindrome de choquetoxicoy el cuadro
deintoxicacion alimentaria. En todas estas entidades|a
cantidad de gérmenes presente suele ser pequefiay la
severidad del cuadro se debe alareaccién que causala
toxina.

Saphylococcus epidermidis, un primo hermano del
estafilococo dorado 0 Saphylococcus aureus, mantiene
el mismo habitat, y suele colonizar persona hospitaario.
Produce unasustancia, slug 6 adhesina, queleconfiere
una mayor afinidad por cierto tipo de estructuras
corporales como vélvulas cardiacas 6 cartilagos.
Coloniza muy facilmente materiales plastico u otros,
gue son utilizados en la fabricacion de vélvulas
prostéticas, implantes, catéteres, entre otros. Ingresa
facil y frecuentemente por brechas en piel originadas
por inserciones de catéteres, heridas quirlrgicas y la
colocacion de implantes, vévulas, protesis u otros
contaminados. La infeccion por este agente, aunque
mas silente, y menos aparatosa que la infeccion por
estafilococo dorado, suele ser més grave, ya que su
ocurrenciase dausualmente en el &mbito hospitalario,
y afecta a sujetos que usualmente tienen procesos
morhbidos asociados y/o son sometidos aprocedimientos
complejos como pueden ser implante de prétesis,
catéteres de drengje, vavulas cardiacas, entre otros.

Flemming en el momento de descubrir la penicilina
en 1928, encontrd que era efectiva en tratamiento de
infecciones por S. aureus, pero ya en 1946 la
frecuencia de resistencia del Estafilococo dorado por
betal actamasas era de 60% (12), dejando de lado €
uso de las penicilinas naturales como agentes
terapéuticos para este germen.

Hacia1959 se obtiene, alterando laestructuraquimica
de las penicilinas naturales, una molécula antibidtica
que es llamada meticilina, primera penicilina semi-
sintética, que tiene la propiedad de evadir la accion de
las Betalactamasas. Se consigue por tanto una familia
de penicilinas que se convierte en el agente de eleccion
para el tratamiento de infecciones por esta bacteria
productorade betal actamasas debido aquelaresistencia
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a penicilinas naturales acanzé rgpidamente cifras
superiores a 90% (2).

Desde entonces, lameticilinay otras penicilinas semi-
sintéticas como Oxacilina y sus derivados fluorados
han sido los antibi6ticos de eleccién en el tratamiento
de Estafilococo dorado. Como medicamentos de
segunda linea se tienen otros betal actamicos como son
Cefalosporinas de primeray segunda generacion , y se
puede usar ademas lincosamidas, cotrimoxazole y
macrolidos (11).

Hacia 1960 se publicaen Europa (Reino Unido) la
aparicion delaprimeracepade S aureus con un nuevo
mecanismo que le confiereresistenciaameticilina, en
Europa, que tarda 8 afios en ser descrita en América
(EEUU) hacia 1968 (12), y aungue fueron en ese
momento hechos aislados, son en este momento un
problemade actualidad.

Se describe un grupo de cepas de Estafilococo
dorado como cepastolerantes, las que sedefinen como
aguellas quetiene unadisociacion entrelaConcentracion
Inhibitoria Minima (CIM) del antibidtico y la
Concentracion Bactericida Minima (CBM), que se
manifiesta en el laboratorio como la elevacion de la
relacion de estos dos parametros de 1:4 a 1:32 0 més
(12). Esto en lapractica significa que los antibiéticos
betalactamicos se comportan como agentes
bacteriostaticos, y pierden su condicion bactericida
para este grupo de Estafilococos, 1o que en la clinica
se traduce en una menor respuesta clinica en el
tratamiento de infecciones serias (11).

Otro grupo, de mucha mayor importancia es de
Estafilococos Resistentes a Meticilina (MRSA). El
mecanismo que confierela resistenciaameticilina, es
complejo, yaquelabacteriahagenerado unavariacion
genética, que se encuentra codificada en el gen mecA,
por la cual modifica la estructura de su proteina de
ligadorao fijadoraapenicilina(PBP2ad), o queimpide
gue lameticilina pueda adherirse al lugar donde va a
gjercer laaccion de bloguear la enzimatranspeptidasa
(cuyafunciénen el ciclo devidabacterianaes sintetizar
la pared bacteriana) (13).

Este mecanismo confiere al Estafilococo dorado
resistenciaabsol utacontralaspenicilinas semi sintéticas
(Meticilinay Oxacilina) y Cefalosporinasde primeray
segunda generacion, que son drogas indicadas. Pero
ademaés haceinutilestambién atodos|os Betal actamicos,
incluyendo Cefal osporinas detercera, cuartageneracion
y los Carbapenems (Imipenem, Meropenen). La
resistencia conferida por este gen se extiende a otras
familias antibidticas como las quinolonas y
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lincosamidas, lo quelimitagrandemente el armamentario
terapéutico (2).

Algunas cepas de S. aureus han disminuido su
sensibilidad ameticilinapor un ato grado de produccion
de beta lactamasas, 0 produccién de betalactamasas
contra la meticilina, y probablemente posea otros
mecanismos deresistenciaqueincluyan lamodificacion
del PBP, o hiperproduccion de PBP (14-16). A éste
grupo se le ha catalogado como Estafilococo dorado
con Resistencia limite a Oxacilina (BORSA, 1o que en
ingles se describe como “ borderline oxacillin-resistant
S. aureus’). Este grupo no responde a trataminto con
las Penicilinas semi sintéticas, ni cefalosporinas, pero
si a Imipenem (Carbapenem).

La resistencia a meticilina del Staphylococcus
epidermidis, primo hermano del Estafilococo dorado,
es ampliamente conocida. Su formade presentacion es
silente, larvada, complica pacientes complejos, su
manejo esdificil, yaqueladesfocalizacidn del paciente
suele requerir lareiteracion de un acto quirdrgico, el
retiro delosimplantes, y el uso de antibi6ticos complejos
(11). Sin embargo la frecuencia de infeccidn por este
agente es baja, €l nicho ecoldgico estalocalizado en el
ambito hospitalario y no es de diseminacion tan répida
y aparatosa como €l estafilococo dorado. Por tanto, la
agresividad de la infeccion de Staphylococcus
epidermidisen comparacion con Saphylococcusaureus,
independiente de |a severidad suele ser menor.

Laresistencia a meticilina en cepas de S. aureus es
un problemacreciente en el @mbito mundial, yaquelas
cifras crecientes que se reportan son preocupantes, y
el estafilococo dorado es un agente que se disemina
facilmentey el comportamiento el proceso es agresivo,
con la que este agente no solo lleva resistencia a la
meticiling, sino alatotalidad deantibidticos R-lactamicos,
incluyendo cefalosporinasy carbapenem.

Latasadeinfeccion por MRSA haaumentado durante
las dos ultimas décadas, siendo reportada como lacausa
mas comun deinfeccion nosocomial reportadaen 1990-
1996. El SistemaNacional de Vigilanciade Infecciones
Nosocomiales de Estados Unidos (NNIS), reporté un
incremento del 40% en lafrecuenciade cepasde MRSA
hacia 1999, comparado con €l basal de 1994-1998.
Adicionalmente sedescribe que lamortalidad en sujetos
gue presentan bacteriemia por este agente se encuentra
entre 15-60% (17,18).

MRSA esendémico en muchos hospital es, sobre todo
aquellos que brindan atencion complejay tienen un alto
ndmero de camas (19), donde puede ser el agente causal
de cerca del 50% de infecciones nosocomiales. Se ha
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convertido en muchos lugares como el primer agente
causal implicado en neumonianosocomial, infecciones
quirdrgicas y bacteriemia nosocomial. EI manejo de
infecciones causadas por este agente incrementa los
costos de $9,661 a$ 27,083y lascifras de mortalidad
de 8% a 21% (20, 21).

Estudios en el Peri muestran que existe una
frecuenciade infeccion por MRSA elevada, sobretodo
en hospitales de atencién compleja, y en las unidades
criticas y de atencion a quemados. Echevarria 'y col.
en 1995, realizaron un estudio en 6 centros hospitalarios
deLima, 4 hospitalesdel Ministerio de Salud, 1 delas
Fuerzas Armadasy uno de Seguridad Social, en que se
colectaron 423 cepas de Saphyloccocus spp. referidas
a los laboratorios de microbiologias de pacientes
infectados en unidades complejas como UCI, Unidades
de Quemados, centros de terapia de Cancer, Unidades
de Cirugiacompleja. Paradeterminar lasensibilidad de
estascepasameticilinase utilizé el test de Sensibilidad
en placa(NSSL S) con discosde oxacillina. Se encontré
una frecuencia de Estafilococos meticilino resistentes
de 58 %. La distribucion por centro hospitalario se
observaen latabla N°1 (22).

Datos similares, pero con estudios que incluyeron
un menor numero de cepas fueron reportados por
Corngjo, en un estudio de vigilancia de resistenciaa
oxacilinaquerealiz6 en € Hospital Nacional del Sur de
Arequipa (IPSS) (23), y por Sanchez Hurtado (24)
en laUCI del Hospital Nacional Arzobispo Loayza el
mismo afio. Estudios posteriores realizadas en otros
centros hospitalarios de nuestro medio muestran cifras
similares (25, 26).

Factores de riesgo para adquirir MRSA

En los hospital es|os organi smos pueden diseminarse
depacienteapaciente, siendo € vehiculo detransmision

TablaN°1. ResistenciaalaMeticilinaen lascepasde
Saphylococcusaisladospor centrodereferencia.

Egecie Cepas | Cepasmetidlino
aidadas | resgentes(%)
Ingtituto Naciond de Sdud dd Nifio 101 64.4
Hospitd Nadiond Arzobisoo Loayza 100 54.0
Hospitd Rebagliati 3 595
Hospitd Nadond Cayetano Heredia 50 60.0
Ingtituto Naciond de Enf. Neoplasicas 47 617
Hospitd dePdlida 3R 40.6
Total 423 247

Echevarria J, Casas J y col.
20th International Congress of Chemotherapy, Sidney - Australia,
1997

€l personal hospitalario (27). Lafrecuenciade portador
nasa en el personal hospitalario variaentre 5-10% (28).
También los pacientes pueden adquirir la infeccion a
través del uso de productos contaminados como
antisépticos y otros objetos inanimados y la forma de
transmision puede variar de un sistemade salud aotro
(29,30).

Los factores de riesgo que son demostrados en la
mayoria de estudios, con relacién a infeccion
nosocomial por MRSA son: Estancia prolongada
hospitalaria, uso de antibidticos de amplio espectro,
estancia en UCI o unidad de quemados, infecciones
quirdrgicas, Ulceras de decubito, pobre estado funcional,
proximidad a otro paciente con MRSA (11,14).

MRSA enlacomunidad

Existen multiplesreportes de sujetos provenientes de
la comunidad, que se internan en los hospitales por
infecciones en las cuales es detectado MRSA. La
mayoriade ellos no pueden ser catalogados deinfeccion
nosocomial, por la definicién vigente. Sin embargo,
buena parte de ellos son sujetos que tiene la historiade
haber estado internados previamente, y hay que
considerar que €l estado de portador en narinas por
MRSA puede ser por tiempos de latencia prolongados.

Existe otro grupo de sujetos que no tiene el dato de
haber estado internado previamente, pero tiene el
antecedente de haber visitado en un hospital a un
paciente infectado por MRSA, o de haber recibido aun
familiar portador de MRSA en casa, luego de su alta
hospitalaria (31). Aqui se debe considerar persona de
riesgo al familiar de un personal de salud.

Otro grupo de pacientes importantes, y que es
poblacion puente para el traslado de MRSA a la
comunidad, son pacientes que asisten a los hospitales
y requieren terapias parenterales intravenosas
(Diabéticos insulinodependientes y hemodidlisis); Asi
mismo los usuarios de drogas intravenosas (32,33).

Otros grupos de riesgo para adquirir MRSA en la
comunidad son los nifios y ancianos que son
Institucionalizados, en guarderias o casas de reposo. A
diferencia de las cepas provenientes del hospital, que
suelen ser multiresistentes, las cepas de MRSA que
afectan a este grupo de pacientes, suelen ser resistentes
a los betalactamicos, pero guardan susceptibilidad a
otras familias de antibidticos (34).

Un estudio hecho en la comunidad en la que evalud

500 sujetos de la comunidad con hisopado nasal y se
asilé 162 cepas portadores nasales de Estafilococo,
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encontréandose solo 1 cepa de MRSA, y este fue un
sujeto con antecedente de haberse internado
previamente en un hospital (31).

Por tanto, en la mayoria de los casos de sujetos que
se internan por una infeccion por MRSA, se detecta
algun factor de exposiciéon hospitalaria, y en menor
cuantia reciben algin cuidado de salud 6 son usuarios
de drogas intravenosas, restringiéndose el nicho
ecol6gico de MRSA enlacomunidad al grupo familiar
de sujetos expuestos hospitalariamente. Aunque no
existe unaevidenciasolidaalafechade que MRSA sé
este diseminando en lacomunidad desde personassin
factor de riesgo, cada vez se reportan mas casos de
personas en las que no se detecta factor de exposicion
(17,35).

Epidemiaspor MRSA

MRSA puede presentarse en brotes epidémicos,
cuando esto ocurre la mortalidad y los costos
hospitalarios se incrementan. Estos brotes estan
usualmente relacionados a un incremento en la
colonizacién de personal hospitalario y/o alaadmisién
reciente de un paciente previamente colonizado (36).

En la comunidad se ha reportado brotes entre los
usuarios de drogas intravenosas y casas de reposo
para nifios y ancianos (32).

Para evitar estos brotes a nivel nosocomial, los
expertos recomiendan se hagaun tamizaje con cultivos
paraladeteccion de MRSA en narinas atodo paciente
gue se hospitalicey que tengafactores de riesgo como:
(i) antecedente de haber tenido infeccidn o colonizacion
previa por MRSA (ii), ser procedente de una casa de
reposo en la cua se hallan presentado previamente
casos de infeccion por MRSA, (iii) Antecedente de
hospitalizacion previa(iv) y sujetosexpuestosaaccesos
vasculares prolongados o frecuentes (Drogadictos |V,
diabéticos insulino dependientes, pacientes en
hemodidlisis, etc. pertenecer a un grupo) (36).

Las principales recomendaciones para evitar la
propagacion de infecciones por MRSA incluyen el
lavado de manos, a islamiento de persona afectada,
uso de guantes y mascaras en la manipulacion del
pacientey el ambiente del paciente infectado.

Surgimiento del Shaphylococcus aureusVancomicina
Resistente

Lamentablemente a pesar de todos | os esfuerzos por
conseguir nuevas moléculas antibiéticas para
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contrarrestar €l surgimiento de resistencia bacteriana,
hoy en dia nos vemos amenazados por €l surgimiento
de cepas de S. aureus con resistencia intermedia a
vancomicina (VISA), el que fue descrito por primera
vez en mayo de 1996 en Japon, reportandose luego en
Estados Unidos en pacientes con infeccion por MRSA
gue reciben vancomicinapor tiempo prolongado, didlisis,
guienestuvieron pobre respuestaavancomicing, y esta
resistencia intermedia sea un paso al surgimiento y
desarrollo de resistencia a vancomicina 'y uno hoy en
diadebeestar alertasi un paciente no responde en forma
adecuadaal tratamiento con vancomicinaconstituyendo
por ello un potencial problema de salud publico (37-
41).

El mecanismo de resistencia es diferente al descrito
para enterococo, siendo por ello necesaria la
combinacion de dos o mas antibiéticos para
contrarrestar estos procesos infecciosos (42).

Finalmente la habilidad de estos gérmenes para
desarrollar Resistencia hace sombrio el panorama
terapéutico, ya que la obtencion de nuevas moléculas
antibidticasesun proceso largo, y lavigenciadel mismo
es corta (43).

Nuevos medicamentos y terapia actual

LaVancomicinafueel primer glicopeptido queseaislo
del Sreptomyces orientales, existiendo actualmente en
€l mercado 2 moléculas (Vancomicinay Teicoplanina)
y 2méseninvestigacion (Daptomiciny Ramoplanin),
estos antibioticos han cobrado un auge tremendo con
relacion a la aparicion de Staphylococcus aureus
meticilino resistentes y Enterococos multiresistentes

Mecanismo de accion: Inhibe el segundo paso de la
sintesisdel peptidoglucano delapared celular, uniendose
a los precursores de la D-alanil-D-alanina y ademés,
alteralapermeabilidad de lamembranacitoplasmética,
teniendo efecto post-antibidtico.

La via de administraciéon de ambos antibioticos
(Vancomicina y teicoplanina) se administran por via
endovenosa, Vancomicina debe de administrarse
lentamente por el riesgo de liberacion de histamina por
los mastocitos, 1o que puede desencadenar flushing
(sindrome de hombre rojo), reaccion anafilactica,
hipotensiony fallacardiaca, no existiendo presentacidn
intramuscular, ni absorcion oral, lo quelimitael empleo
de esta droga en forma ambulatoria.

La eliminacion es por via glomerular, teniendo una
vida media: 6-8 horas, con una unién de 10 - 55% a
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proteinas, siendo eliminada por via renal 80 -90% sin
metabolizar por lo que debe corregirse con caidade la
depuracion de creatining, el resto sé metaboliza en el
higado con una eliminacién muy pobre en heces.

No atraviesa barrera hemato-encefédlica, excepto en
cantidades terapéuticas cuando las meninges se
encuentran inflamadas.

La toxicidad que se reporta mas frecuentemente es
fiebre, escalofriosy flebitis, como también Sindrome
de hombre rojo debido a la liberacion de histamina,
otros efectos toxicos que es necesario tener en cuenta
son leucopeniay trombocitopeniareversibles, toxicidad
auditiva con perdida de audicién atonos altos, que se
presenta a dosis mayores de 80 mg/L, y nefrotoxicidad
(aumenta asociada a aminoglicdsidos).

Teicoplanina a diferencia de vancomicina es mas
lipofilico, por lo que tiene mayor penetracién
intracelular, siendo su vida media més larga (40 - 70
hrs.), tieneataunion proteicay lento aclaramiento renal,
existiendo presentacion intra-muscular con adecuada
penetracion tisular en general.

Efectos adversos renales y hombre rojo se describen
también pero en menor frecuencia que con
Vancomicina

LINEZOLID Es una nueva clase de antimicrobianos
sintéticos: oxazolidinonas que actlan al inhibir de
sintesis de proteinas a nivel de 50S, teniendo como
gran ventajaunabiodisponibilidad oral cercanaa 100%,
teniendo un espectro de accién contra bacterias Gram
positivas y dentro de ellas de S. aureus resistente a
meticilina(MRSA) y GISA.

Dentro de sus propiedades farmacol 6gicas, tenemos
una biodisponibilidad cercanaa 100% (pico 1-2h) con
una baja fijacién a proteinas, siendo eliminada en un
30-35% por orinasin modificacion, teniendo unavida
media de eliminacién de 5-7 horas.

Los efectos adversos descritos en los diferentes
estudios clinicos en muchos de los cuales participo
nuestro pais figuran nauseas, diarreay cefalea (2%),
incremento leve en transaminasas, amilasa y lipasa,
toxicidad hematol 6gica como trombocitopenia y
coloracion oscura de la lengua

Linezolid esseguroy bien tolerado en adultosadosis
de 600 mg. BID por hasta 28 dias

ESTREPTOGRAMINAS: Este nuevo grupo de
antibiéticosesderivado del Sreptomycespristinaspiralis
(pristinamicin, virginamicin, synercid), los cuales son

de accion bactericida a inhibir la funcién ribosomal
50S siendo los usos clinicos aprobados para FDA:
Infecciones de piel y partes blandas, infecciones por
gram positivosresistentesy dentro de ell os se encuentra
MRSA.

EVERNINOMICINA: Estosantibidticosoligosacaridos
enfasedeevauacion |l y 111 (Avilamycin, evernimicin)
se presentan en preparados parenteral es, describiéndose
actividad invitro contra S. aureus Meticilinaresistente,
existiendo a momento limitada informacion sobre
eficacia: infecciones de piel, respiratorias.

Control delaresistencia alos antibioticos

En la préctica clinica la aparicion de bacterias
resistentes a los antibioticos se ha relacionado con €l
excesivo uso de determinados antibioticos y el
decremento en €l uso deotros, apesar dequelarelacion
de causalidad no se puede definir completamente. El
genoma bacteriano contiene complejas cadenas de
genes que codifican la resistencia para uno o méas
antibioticos. Asi, el uso de un antibiético puede
seleccionar la aparicion de resistencia a otro. Aungue
laaparicion deresistenciaalosantibidticosesinevitable,
el uso racional de estos farmacos puede disminuir la
velocidad alaque se desarrolla.

El estudio de la genética de la resistencia a los
antibidticos, en particular el conocimiento de la gran
transmisibilidad de plésmidos y transposones entre
bacterias lleva a concluir que cada antibidtico tiene la
capacidad de alterar de manera inexorable su micro
ambiente y crear ventajas selectivas para
microorganismos resistentes.
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