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Resistencia a los antibioticos y nuevas perspectivas terapéuticas

Guillermo Prada

La sepsis, resultante de bacteremia y endoto-
xemia, constituye una de las causas principales
de morbilidad y mortalidad en los pacientes hos-
pitalizados. La frecuencia de septicemia y de
muertes relacionadas con sepsis tuvo un incremen-
to de 139% entre 1979 y 1987, y en la actualidad
ocurren en los Estados Unidos mas de 400.000
casos anuales con una mortalidad promedio del
40% (1-3).

Por muchos afios se ha tenido la vision simplista
de que es el tamafio del inOculo bacteriano el
factor fundamental en la infeccidén y que sélo la
administracion temprana del mas potente
antibidtico disponible constituye la terapia ade-
cuada. A pesar de los avances en el espectro y la
actividad de los antibioticos modernos, de los
progresos en el cuidado intensivo, en el diagnds-
tico microbioldégico ¢ imagenoldgico asi como
también en las técnicas y en el abordaje quirargi-
co, la sepsis y sus secuelas (shock séptico y SDRA),
son responsables de 10% a 50% de todas las
muertes en las unidades de cuidado intensivo (4).

El problema con el sindrome de shock séptico
es que una vez desencadenado es practicamente
imposible de tratar; a pesar de que los anti-
microbianos son capaces de tratar la infeccion
subyacente, éstos resultan insuficientes para de-
tener el desencadenamiento de la respuesta
inflamatoria sistémica y sus consecuencias (5, 6).
En la década pasada se tratd de explicar la
ineficacia de los antibidticos, atribuyéndola a la
secrecion de proteinas endogenas y a mediadores
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fosfolipidicos secretados por el individuo infecta-
do. El factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa),
fue uno de los primeros identificados como una
proteina de tipo hormonal secretada por algunas
células en respuesta a estimulos invasivos (7).

En la actualidad sabemos que la liberacién de
endotoxina (lipopolisacarido), a partir de la pared
bacteriana, desencadena los signos, sintomas y las
anormalidades fisioldgicas y bioquimicas que ca-
racterizan al shock séptico (8). Una vez en circu-
lacion la endotoxina induce la liberacion de una
gran cantidad de mediadores que incluyen FNT-
alfa, interleucinas (IL), factor activador plaque-
tario, interferén gama, leucotrienos y tromboxano
A2 (9, 10). Las cascadas de la coagulacion y del
complemento posiblemente se activan a través del
FNT-alfa (11) o de la misma endotoxina (12).
Esta secuencia de eventos conduce a la activacion
de los neutrofilos y a la liberacion de radicales
libres (13). La liberacion de estos mediadores
produce depresion y dilatacion miocdardica, asi
como también anormalidades del sistema circula-
torio caracterizadas por una severa disminucion
de la resistencia vascular sistémica, depresion del
gasto cardiaco, sindrome de falla organica multi-
ple, hipotension y muerte.

Si bien el descubrimiento de estos mediadores
ha planteado un namero significativo de estudios
con sustancias que pretenden bloquearlos, el uso
apropiado y temprano de los antibidticos continta
siendo en la actualidad una de las piedras angula-
res en el manejo de la sepsis. Sin embargo, a pesar
de que la ultima década ha provisto al clinico de
un grupo amplio y variado de nuevos antibioticos,
en los noventas ha aparecido una situacion poten-
cialmente desastrosa de resistencia a los anti-
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bidticos (14-16). Un factor importante en este
fenomeno es la adquision de genes de resistencia
a los antibidticos por parte de practicamente todos
los patogenos bacterianos mayores. El trastorno
de los ecosistemas, el tremendo incremento en el
tamafio de las poblaciones en riesgo de inmuno-
compromiso, el alto nimero de procedimientos
invasivos asi como el aumento en la superviven-
cia de muchos pacientes con enfermedades debili-
tantes cronicas ha amplificado el problema hasta
adquirir dimensiones globales. Recientemente, se
han encontrado cepas bacterianas resistentes a
todos los antibidticos conocidos. La diseminacion
de estas cepas multirresistentes se ha hecho mu-
cho mas rapida en la Gltima década gracias a la
gran movilidad de los grupos humanos (17). En
los Estados Unidos hay cada afio mas de 40 mi-
llones de hospitalizaciones, de las cuales cerca de
2 millones adquieren infecciones nosocomiales;
de estas ultimas, 50 a 60 por ciento son causadas
por microorganismos resistentes. En algunas uni-
dades de cuidado intensivo, hay pacientes que
tienen un riesgo de 25 a 70% de adquirir una
infeccién nosocomial, usualmente asociada con
una bacteria resistente. En ese pais se estima que
mueren entre 60.000 y 70.000 pacientes debido a
infeccion nosocomial (18. 19). La resistencia a los
antibioticos no s6lo aumenta de manera dramatica
la morbimortalidad, sino que dispara los costos de
la atencidn hospitalaria; algunos hospitales norte-
americanos, por ejemplo, gastan de 10 a 15% del
presupuesto de farmacia en una sola droga,
vancomicina, con el fin de tratar S. aureus resis-
tente a meticilina. La infeccién nosocomial le
cuesta al sistema de salud de los Estados Unidos
un minimo estimado de US$4.500 millones al afo
(20, 21). En Colombia no nos hemos preocupado
por establecer el costo de la infeccion nosocomial
y mucho menos por saber el costo afladido del uso
incontrolado de los antimicrobianos.

En la ultima década los microorganismos gram
positivos han aparecido poco a poco como una de
las causas mas frecuentes de enfermedad
nosocomial. En la actualidad, entre 60 y 90 por
ciento de las cepas aisladas de los estafilococos
coagulasa negativos son resistentes a meticilina y
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son justamente estos microorganismos la causa
mas frecuente de infecciones relacionadas con
catéteres y elementos de protesis. (22, 23). La
cifra de S. aureus resistente a la meticilina ha au-
mentado en los Estados Unidos de 8% en 1986 a
40% en 1992 (24). Hay que tener en cuenta que la
resistencia de S. aureus a la meticilina se extiende
a otros antibidticos y su tratamiento se restringe al
uso de vancomicina (25).

Los enterococos son ahora una de las causas
frecuentes de infeccidon nosocomial, particular-
mente de bacteremias, infecciones urinarias y de
heridas (24, 26); estos microorganismos son
usualmente sensibles a la combinacidén de peni-
cilina o ampicilina con estreptomicina o gen-
tamicina, sin embargo, han adquirido resistencia
no so6lo a estos antibidticos, sino también a
vancomicina, quinolonas, tetraciclina, cloran-
fenicol y aun a la nueva teicoplanina (26). Re-
cientemente se han detectado cepas de Klebsiella
y de P.
tamasas de espectro extendido, originadas en
plasmidos, que van dirigidas contra bacilos gram
negativos productores de beta-lactamasas y que
pueden inactivar antibidticos como ceftazidima
o imipenem (27). Hay también descripciones de
epidemias nosocomiales por Acinetobacter sen-
sible inicamente a sulbactam y resistente a todos
los demas antibidticos conocidos (28). Se cono-
ce bien, ademas, la resistencia que se ha venido
gestando en los ultimos afios con gérmenes
extrahospitalarios como N. gonorrhoeae, Sal-
monella y Shiguella; sin embargo, a esta lista se
afaden informes preocupantes sobre la aparicion
de neumococos resistentes a la penicilina y de
cepas multirresistentes de M. tuberculosis (29).

En la Fundacién Santa Fe de Bogota 30% de
las cepas de E. cloacae son resistentes a aztreonam,
50% a cefoperazona, 25% a ceftriaxona y al re-
dedor de 30% a piperacilina;asi mismo, cerca de
30% de las cepas de E. aerogenes no responde a
aztreonam y 40% no lo hacen a piperacilina; el 60%
de las S. marcescens y 30% de los A. baumanii
son resistentes a gentamicina. De 30% a 40% de
las cepas de E. coli, E. cloacae, S. marcescens, A.
baumanii 'y E, aerogenes son resistentes a
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piperacilina solamente. 19% de las cepas de E.
faecalis no responden a gentamicina, 12% de los
S. aureus son meticilino-resistentes y existe ya un
7% de estos microorganismos resistentes a
Vancomicina (N. de Merino, comunicacion per-
sonal). Esta crisis actual de resistencia a los
antibidticos difiere de las que se han visto en el
pasado porque involucra varios microorganismos
y porque no se vislumbran soluciones en el inme-
diato futuro. Hay pocos antibidticos nuevos, listos
para ser lanzados al mercado y los agentes mas
promisorios se encuentran ain en etapas tempra-
nas de desarrollo (30). Las consecuencias de la
resistencia implican una mayor morbilidad de los
pacientes sépticos y por supuesto una alta mortali-
dad y un aumento notable en los costos de la
atencion médica (31). Los hospitales que usan
medidas estrictas para el control de infeccion
nosocomial pueden definitivamente reducir la in-
cidencia de infecciones causadas por microor-
ganismos resistentes. Aunque estas medidas son
costosas y consumen tiempo, de la misma manera
lo son la diseminacion de bacterias progresivmente
mas resistentes. Estas medidas no tendrian senti-
do mientras no se implementen severos progra-
mas de control sobre el uso inapropiado de los
antibidticos. Estos programas deben necesaria-
mente contemplar la restriccion del uso de
antibidticos de espectro ampliado, mediante
interconsulta obligatoria, a los expertos en el area
(32). Ante la evidencia de que el uso de antibioticos
especificos contra el germen causal de la sepsis,
combinado con las multiples estrategias que con-
figuran el cuidado intensivo tiene una efectividad
cuestionable, y sabedores de que multiples media-
dores estan involucrados en el sindrome de la
respuesta inflamatoria sistémica, se han estableci-
do nuevas lineas de investigacion que buscan blo-
quear la liberacion de estos mediadores. Diversas
estrategias antiendotoxina han sido ensayadas re-
cientemente. En ellas sc demostré que el uso de
anticuerpos monoclonales (HA-1A y ES), disefia-
dos para unirse a los epitopes centrales de la
molécula de endotoxina, eran de muy poca o nin-
guna eficacia en el tratamiento de la sepsis por
gram negativos (33-36).
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Estos hallazgos no han invalidado la hipdtesis
de que la endotoxina sea un objetivo valido en el
tratamiento del shock séptico, ya que no se ha
demostrado que este tipo de anticuerpos neutrali-
ce la endotoxina o evite la produccion de cito-
quinas mediadas por la misma endotoxina (37,
38). Ultimamente se ha sugerido que el uso de una
proteina recombinante que incrementa la per-
meabilidad y la actividad bactericida de los neu-
trofilos podria usarse con éxito como una potente
neutralizadora de endotoxina (40).

La inmunoterapia contra citoquinas se encuen-
tra en etapas mas iniciales; en el momento se
estan realizando estudios en Europa con anti-
cuerpos monoclonales contra FNT en shock sépti-
co; asimismo, se comienzan a hacer ensayos con
receptores solubles de FNT (41). Recientemente
se ha purificado y clonado una proteina que se
obtiene de pacientes con leucemia monocitica;
ésta tiene la propiedad de bloquear IL-1 beta y ha
probado que en animales reduce la mortalidad del
shock endotoxico (42). La pentoxifilina en altas
dosis ha demostrado que suprime la transcripcion
genética del FNT-alfa en respuesta a lipopo-
lisacaridos (43).

Se sabe ademas que citoquinas como FNT pro-
mueven tanto la adhesion de granulocitos como la
endotelial, y que este proceso se lleva a cabo por
medio de integrinas y selectinas que se podrian
regular o bloquear (44). También se ha encontra-
do recientemente que los eicosanoides y los radi-
cales libres de oxigeno juegan un papel preponde-
rante en la disrupcion de las células endoteliales,
en la exposicion de los componentes de la mem-
brana basal, en el sindrome de pérdida capilary en
la trombosis vascular (45, 46).

(Podriamos decir que existen nuevos trata-
mientos para la sepsis en el horizonte? Lo mejor
que podemos decir es que tan sé6lo se ha comenza-
do a desvelar el complejismo sistema de interac-
ciones que configuran la cascada de la sepsis.
Debido al gran numero de mediadores involu-
crados, es poco probable que bloquear uno solo de
ellos vaya a convertirse en panacea; los estudios
con HA-1A asilo demuestran. Pero es posible que
el uso combinado, de manera escalonada y selec-
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tiva pueda producir mejores resultados (47). Entre
tanto debemos continuar usando las armas con las
que contamos para combatirla en la actualidad.
Estas se ven amenazadas por la creciente y preo-
cupante crisis de la resistencia a los antibidticos.
El uso indiscriminado de los antibidticos, aunado
a la enorme cantidad de estos medicamentos que
se usan en la agricultura y en la alimentacioén de
animales, podrian conducirnos a una calamidad
de proporciones insospechadas. Los microorga-
nismos resistentes no reconocen barreras geogra-
ficas y por tanto el uso inapropiado o excesivo de
antimicrobianos por parte de un solo médico, pue-
de afectar todo el sistema ecologico. Por tanto se
requieren decisiones urgentes a nivel de los go-
biernos y necesariamente en cada hospital, parti-
cularmente en nuestros paises del tercer mundo,
que restrinjan la aprobacién de productos de du-
dosa efectividad y seguridad y que a su vez esta-
blezcan regulaciones dirigidas a racionalizar el
uso de estas drogas por parte de los médicos y de
los pacientes.
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