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Laresistenciade bacterias aantibidticos, antisépticosy desinfectantes
unamanifestacion de los mecanismos de supervivenciayadaptacion

CRISTINA EuGgeniA CaABRERA, M.Sc.t, RomMEL FABIAN GOMEZ, B.Sc.?,
ANDRES EpmunDO ZURiIGA, B.Sc.®

RESUMEN

La resistencia a multiples sustancias es un problema de salud pablica que se viene observando a nivel mundial después de la
aparicion de los antibioticos. El uso indiscriminado de los antibidticos y la presion selectiva ambiental realizada por antisépticos
ydesinfectantes ha generado una respuesta de supervivencia en los microorganismos, que los capacita paraevadir con eficiencia
la accion bactericida de algunos agentes. En la actualidad se intenta dilucidar si hay mecanismos compartidos entre antibidticos,
antisépticos y desinfectantes que les permita a las bacterias y otros microorganismos activar genes que potencialmente expresen
los cinco mecanismos propuestos hasta ahora como respuesta evolutiva a la intervencidon humana. La presente revision examina
el estado del arte de los mecanismos mencionados, con énfasis en los que actualmente utilizan las bacterias que causan brotes
de resistencia en centros hospitalarios.
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Resistance to bacterial antibiotics, antiseptics and disinfectants a manifestation of the survival and adaptation
mechanisms

SUMMARY

Resistance to multiple substances is a problem of public health coming to world-wide level observation since the appearance
ofantibiotics. Indiscriminate use of antibiotics and the environmental selective pressure made by antiseptics and disinfectants have
generated a survival answer in the microorganisms, enabling them to efficiently evade the bactericidal action of some agents.
Nowadays the time has come totrytoexplain if mechanisms shared amongantibiotics, antisepticsand disinfectantsallow bacteria
and other germs to activate genes that potentially express the five mechanisms proposed until now as an evolutionary answer to
man’s intervention. The present review examines the state-of-the-art of the mentioned mechanisms, with emphasis about the
resistance mechanisms performed by nosocomial bacteria in hospitals centers.

Keywords: Bacterial drugs resistance; Antiseptics; Antibiotics; Disinfectants.

En el siglo XX el descubrimiento de los antibiéticos se
convirtié en la solucion a las multiples enfermedades
producidas por agentes infecciosos. Las bacterias como
todos los seres vivos exhiben mecanismos bioldgicos, que
las facultan para adecuarse a diversas presiones ambien-
tales. Aunque la resistencia a los antibidticos es una

expresion natural de la evolucion y genética bacteriana,
ciertos factores también contribuyen al aumento de la
expresion y diseminacion de esta caracteristica inherente.
El incremento en el uso de antibidticos y la respectiva
presion selectiva que ejercen, es el factor mas importante
que contribuye a la aparicion de diversas clases de resis-
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tencia bacterianal. En los Ultimos sesenta afios se ha
hecho notorio el impacto de la respuesta de estos
microorganismos a la presion selectiva que ejercen los
antisepticos y desinfectantes, asi como los compuestos
quimio-terapéuticos mas utilizados en los brotes de infec-
ciones en los hospitales del mundo.

En uno de los pocos estudios hechos en paises en via
de desarrollo, se evalud la tendencia en la resistencia de
aislados de un hospital taiwanés entre 1981 y 1999.
Aunque el nimero de infecciones causadas por enterococos
no cambio6 notablemente durante el periodo del estudio, se
observo que la incidencia de enterococo resistente a
vancomicina se elevo de 3% a 50% entre 1995y 1999 y
los datos muestran un ajuste cercano a una tendencia
exponencial®.

Segun estudios epidemiolégicos, América Latina se
encuentra entre las regiones con mas alta incidencia de
brotes nosocomiales producidos por bacterias que presen-
tan resistencia a multiples antibioticos. También enlos
ultimos afios se ha visto un interés marcado por evidenciar
la presencia de mecanismos de resistencia cruzada tanto
para antisépticos y desinfectantes como para antibioticos.
En la actualidad estos estudios se adelantan en otros
continentes mientras los estudios a nivel nacional son
elementales y los datos epidemioldgicos los recopilan las
secretarias de salud y las instituciones de investigacion en
este campo®.

GENERALIDADES

Laresistencia que ejercen las bacterias a los antibidticos,
antisépticos y desinfectantes, es un problema de salud
publica que se creia superado. Desde el descubrimiento de
los primeros antibidticos, los microorganismos han sido
capaces de evadir su accion. Un ejemplo que ofrece
muestras evolutivas deresistencia, es la bacteria Staphylo-
coccus aureus, que en 1946 presentaba la mayoria de sus
cepas sensibles a la penicilina; en la actualidad casi todas
las cepas hospitalarias, son resistentes a bencilpenicilinay
algunas loson ameticilina, gentaminicinaoaambasy sélo
se pueden tratar con vancomicina®. Ademas, en los
ultimos 25 afos lacomunidad ha adquirido microorganismos
resistentes a maltiples farmacos, por ejemplo Mycobac-
terium tuberculosis, Salmonella spp, Shiguella spp,
Vibrio cholerae, Streptococcus pneumoniae, que, al
aumentar, causan infecciones en ambientes nosocomiales;
y dejan en claro que la resistencia a los fa&rmacos consti-
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tuye un problema de salud publica extremadamente gra-
ve*®, Durante los Gltimos veinte afios el uso indiscriminado
de estos productos ha hecho que las bacterias dotadas de
multiples mecanismos (bioguimicos, genéticos-moleculares
y celulares) desarrollen estrategias inherentes y adquiri-
das, que les permiten evadir con efectividad la accién de
estos compuestos. Se calcula que mas de 50% de las
prescripciones médicas de antibidticos en los hospitales,
se ordenan sin pruebas claras de infeccion o sin una
indicacion medica adecuada’. Otros factores que contri-
buyen al desarrollo de la resistencia son:

1. Las medidas ineficientes para el control de infecciones
en los centros hospitalarios:

2. Lafalta de campafias educativas en el uso y manejo de
los medicamentos, debido a las condiciones de pobreza
e ignorancia en las prescripciones.

3. La severidad de las enfermedades y el manejo de
pacientes en las unidades de cuidados intensivos.

4. Lacolonizacion previa por microorganismos con resis-
tencias maltiples.

5. Los procedimientos invasivos como cateterizacion y
dialisis.

6. El uso de antibidticos en agricultura y acuacultura
ocasiona la presencia de residuos de antibiéticos en la
carne de los animales y la seleccién de bacterias
resistentes en los intestinos de los animales de consumo
humano, llevan a una exposicion directa de los consu-
midores a estos farmacos. Ademas, se pueden encon-
trar gérmenes resistentes en los alimentos de origen
vegetal cuando se irrigan con aguas residuales o
cuando se aplican antibiéticos a los cultivos.

7. Factores del medio: La presencia de bacterias resisten-
tes en nacimientos de agua se ha documentado en
varias partes del mundo. La resistencia se puede deber
ala produccion natural de antibiéticos por bacterias del
suelo, que actiian como reservorios naturales de genes
de resistencia y suministran el principio de genes
transferibles.

8. El uso de elementos para limpieza casera, ha incre-
mentado de modo notorio en los ultimos afios. Las
sustancias antibacterianas afiadidas a estos elementos
son semejantes a los antibiGticos en su acciony pueden
apresurar la resistencia en ciertas cepas'®8.

La infeccion bacteriana es un proceso complejo donde
interacttan tanto la bacteria como el estado inmunoldgico,
fisiologico y genético del hospedero. En este contexto los
gérmenes oportunistas se convierten en los principales
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actores de las infecciones nosocomiales en individuos con
inmunodeficiencias, con dafios en las barreras de sus
epitelios o con enfermedades previas®*°. En la interaccion
hospedero-parasito hay un nuevo elemento fruto de la
«evolucion cultural» humana, los antimicrobianos, quehan
sido efectivos en el tratamiento de la infeccion. Sin
embargo, las bacterias se han hecho resistentes a los
mismos. Una vez que se introduce un antibidtico en el
mercado, la aparicion de cepas con resistencia es cuestion
de tiempo, y demuestra que el medicamento que mas se
prescribe en un momento dado, es al que las bacterias
desarrollan la resistencial*!. Las cepas resistentes a anti-
bidticos aparecieron al principio en hospitales donde éstos
se usaban frecuentemente!?. Str. pyogenes resistente a
las sulfonamidas emergi6 en hospitales militares en la
década de 1930%. Staph. aureus resistente a las penici-
linas aparecio poco después de iniciarse el uso de este
antibidtico en hospitales civiles de Londres en la década de
1940. De manera similar M. tuberculosis resistente a
estreptomicina surgio en la comunidad poco después del
descubrimiento de este antibiotico.

La resistencia a multiples farmacos se descubrié en
enterobacterias como Escherichia coli, Shigella y
Salmonella a finales de la década de 1950 y comienzos de
la década de 1960, Debido al uso indiscriminado de
antimicrobianos, la resistencia se disemin¢ en diferentes
bacterias y se hizo mas comun, no sélo en paises en via de
desarrollo, donde los antibidticos se consiguen sin pres-
cripcion médica, sino en paises del primer mundo, donde
su suministro se lleva a cabo bajo controles mas estric-
tos*“.

Con el fin de hacer claridad, se unificaran varias pala-
bras importantes para esta revision. «Biocida» es un
término general para describir una sustancia quimica,
usualmente de amplio espectro, que inactiva los microorga-
nismos. Como los biocidas se relacionan con actividad
antimicrobiana, otros vocablos pueden ser mas especifi-
cos, por ejemplo «-estatico», que se refiere a agentes que
inhiben el crecimiento (e.g., bacteriostatico, fungiestatico
y esporostatico) y «-cida», que hace referencia a agentes
gue matan al organismo blanco (e.g., esporicida, virucida
y bactericida). «Antibi6tico» se define como una sustan-
cia organica, natural o sintética, que inhibe o destruye en
forma selectiva bacterias y otros organismos, general-
mente a bajas concentraciones; los antisépticos son biocidas
0 sustancias que destruyen o inhiben el crecimiento de
microorganismos Yy que son seguros para su aplicacion en
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tejido vivo y los desinfectantes son similares, pero por lo
general son sustancias o biocidas que se usan sobre
objetos inanimados o en superficies. Los desinfectantes
pueden ser esporostaticos, pero no son esporocidast’-°.

Desde siglos atras se emplean compuestos como la sal
para conservar los alimentos, las vasijas de plata y cobre
en el almacenamiento de agua potable, la miel y el vinagre
para lalimpieza de heridas. Luego se utilizaron compues-
tos yodados como desinfectantes de heridas, agua clorada
en pacientes obstétricas, alcohol como desinfectante de
manos y fenol tanto en la limpieza de heridas como en
cirugias antisépticas®.

Los antisépticos y desinfectantes se usan ampliamente
en hospitales, centros de salud y laboratorios en los pro-
cesos de control y desinfeccion y sobre todo en la preven-
cion de infecciones nosocomiales?:.

La resistencia bacteriana a los biocidas fue descrita en
las décadas de 1950 y 1960y ha ido en aumento. Ciertos
biocidas como alcoholes, formaldehidos, biguanidas,
yodoforos, aldehidos y agentes catiénicos como los com-
puestos de amonio cuaternario (CUAS), la clorhexidina
y el triclosan se han comprometido como posibles causan-
tes de la seleccion y persistencia de cepas bacterianas con
bajo nivel de resistencia a los antibioticos?.

El uso generalizado de antisépticos y desinfectantes
genera expectativas sobre la resistencia bacteriana pro-
vocada por la presion ambiental que ejercen los productos
ya mencionados, Yy enfoca el interés hacia la posible
resistencia cruzada con antibioticos'’.

MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS
ANTISEPTICOS Y DESINFECTANTES

Enla actualidad se ha obtenido un avance considerable
en la comprension de la respuesta de las bacterias a los
bactericidas. La resistencia puede ser una propiedad
natural de un organismo (intrinseca) o conseguida por
mutacion o adquisicion de plasmidos (autorreplicacion,
ADN extracromosomico) o transposones (cromosomal o
integrado en plasmidos, cassettes de ADN transmisibles).
Los genes de resistencia naturales en plasmidos, se origi-
nan como mutaciones puntuales en los genes blanco (sitios
de insercion de los genes de resistencia) de bacterias
susceptibles y también de genes que les proveen protec-
cion contra otras bacterias??. La resistencia intrinseca se
ha demostrado para bacterias gramnegativas, esporas
bacterianas, micobacterias y bajo ciertas condiciones en
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Cuadro 1
Resumen de mecanismos de accion antibacteriana de antisépticos y desinfectantes?

Sitio blanco

Antiséptico o desinfectante

Mecanismo de accion

Envoltura celular (pared Glutaraldehido

celular, membrana externa)

EDTA, otros permeabilizantes

Unién cruzada a proteinas
Bacteria gramnegativa: remocion de Mg*,
liberacion de algunos LPS

CAC

Clorhexidina
Membrana interna
citoplasmética

Diaminas

PHMB (mezcla heterodispersa de
bioguanidas de polihexametileno) ,

alexidina

Fenoles

Dafio generalizado de la membrana que
comprometen fosfolipidos de las dos membra-
nas.

Las bajas concentraciones afectan la integri-
dad de la membrana, las altas concentracio-
nes causan congelamiento del citoplasma.
Induccion a la pérdida de amino4cidos.

Fase de separacién y formacion de dominios

de lipidos de membrana.

Pérdida, desacople.

Formaldehido
Glutaraldehido

Unién cruzada a
macromoléculas

Unién cruzada de proteinas, ARN y ADN.
Unién cruzada de proteinas de la envoltura
celular y en otros sitios celulares.

Intercalacion con el ADN Acridinas

Intercalacion de una molécula de acridina entre
dos capas de pares de bases en el ADN.

Interacciéon con grupos tiol Compuestos con plata

Enzimas que se unen a membrana interaccion
con grupos tiol

Halégenos Inhibicion de la sintesis del ADN
Efectos en el ADN Per6xido de hidrégeno, iones de Ruptura de la hebra de ADN
plata
Hal6genos Oxidacién de los grupos tioles a disulfitos,

Agentes oxidantes

Peroxigenos

sulféxidos o disulféxidos

Peréxido de hidrégeno: Actividad debida a la
formacion de radicales libres OH-, que oxida a
los grupos tioles en enzimas y proteinas; &cido
paracético: Inhibicion de los grupos tioles en
proteinas y enzimas.

especies del género Staphylococcus. En el Cuadro 1 se
resumen los mecanismos de accion y los blancos de los
principales agentes quimicos utilizados en desinfeccion?.

Resistencia intrinseca a bacterias gramnegativas.
Las bacterias gramnegativas por lo general son mas resis-
tentes a los antisépticos y desinfectantes que las gram-
positivas. Se han hecho estudios donde se midieron las
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concentraciones minimas inhibitorias (CIM) que presen-
tan tanto las grampositivas como las gramnegativas, y se
estableci6 que hay diferencias marcadas entre Staph.
aureusy E. coli alos compuestos de amonio cuaternario
(CAC), hexaclorofeno, diamidinas y triclosan, pero poca
diferencia en la susceptibilidad a la clorhexidina. Pseudo-
monas aeruginosa es mas resistente a la mayoria de
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Cuadro 2
Concentraciéon minima inhibitoria de antisépticos y desinfectantes contra bacterias grampositivas y negativas®

Agente quimico

Concentracion minima inhibitoria (CIM) (mg/ml)

S. aureus S. aureus S. aureus

Cloruro de benzalconio 0.5 0.5 0.5
Cloruro de benzeltonio 0.5 0.5 0.5
Cetrimida 4 4 4

Clorexidina 0.5-1 0.5-1 0.5-1
Hexaclorofeno 0.5 0.5 0.5
Fenol 2.000 2.000 2.000
o- fenilfenol 100 100 100
Isetionato de propamina 2 2 2

Isetionato de dibromopropamidina 1 1 1

Triclosan 0.1 0.1 0.1

estos agentes, incluyendo la clorhexidina (Cuadro 2)®.

La membrana externa de las bacterias gramnegativas
actla como una barrera que limita la entrada de varios
tipos de agentes antibacterianos sin relacion quimica. Las
moléculas hidrofilicas de bajo peso molecular pasan facil-
mente a traves de las porinas, en cambio las moléculas
hidrofobicas se difunden a través de la bicapa de la
membrana. Ademéas de las vias antes descritas se ha
propuesto una tercera via para agentes cationicos como
los CAC, biguanidas y diamidinas, los cuales dafian la
membrana y facilitan su autocaptacion?-28. Un ejemplo
claro de resistencia mediada por la membrana externa es
el de P. aeruginosa que presenta diferencias en la
composicion del lipopolisacarido (LPS) y el contenido de
cationes como el magnesio, que produce enlaces estables
entre moléculas de LPS y como complemento a este
mecanismo, esta bacteria presenta porinas pequefias que
impidenel paso por difusion de ciertas sustancias. Algunas
cepas que son muy resistentes a clorhexidina, CAC,
EDTA y diamidinas se han aislado de muestras clinicas.
La presencia de un LPS menos &cido en la membrana
externa puede ser un factor que contribuye a la resistencia
intrinseca?®*.

MECANISMOS DE RESISTENCIA
BACTERIANA ADQUIRIDA

Como se ha visto en los antibioticos y en los agentes
quimioterapéuticos, la resistencia adquirida a los antisép-

ticos y desinfectantes surge por mutacion o por la adqui-
sicion de material genético en forma de plasmidos o
transposones; estas configuraciones permiten grandes
arreglos de genes de resistencia para la mayoria de los
antibidticos y desinfectantes al ser transferidos juntos en
un solo evento de conjugacion®. Chopra'3 evalud el
papel de los plasmidos en la resistencia codificada (o
incremento en la tolerancia) a los antisépticos y desinfec-
tantes y concluy6 que aparte de ciertos ejemplos especi-
ficos como algunos metales, los plasmidos no eran los
responsables por los altos niveles de resistencia a antisep-
ticos o desinfectantes de ciertas especies o cepas. Sin
embargo, algunos autores evidencian la relacién entre la
presencia de plasmidos en bacterias con el aumento de la
tolerancia a clorhexidina, CAC, triclosan, asi como a
diamidinas®.3,

Sutton y Jacoby?®* observaron que el plasmido RP1 no
alteraba en forma significativa la resistencia de P.
aeruginosaa CAC, clorhexidina, yodo o fenoles clorados,
aunque se observé un aumento en la resistencia a hexa-
clorofeno. La transformacion de este plasmido (que codi-
fica resistencia a carbenicilina, tetraciclina, neomicina y
kanamicina) en E. coli o P. aeruginosa, no aumento la
sensibilidad de estas bacterias a los antisépticos y desin-
fectantes®. Se han visto altos niveles de resistencia en
aislados de hospitales®, aunque no es claro que haya una
resistencia mediada por el plasmido®”*°. Los altos niveles
de tolerancia a clorhexidina y CAC*, pueden ser intrinse-
COs 0 se pueden generar por mutaciones. Se ha propuesto
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Cuadro 3
Mecanismos de resistencia bacteriana a biocidas

Mecanismos de resistencia

Ejemplos

Intrinsecos
Impermeabilidad
Bombas de eflujo
Inactivacion

Adquiridos

Inactivacion/modificacion

Sitio blanco insensible

Disminucion en acumulacion (mediado por plasmido y eflujo)
Sobre-produccién del sitio blanco

Bacterias Gram-: Triclosan, solventes
multirresistentes: algunos biocidas
Triclosan, clorhexidina

Bacterias Gram-:

Formaldehido
Triclosan
Biocidas
Triclosan

que el uso intensivo de estos agentes catidnicos podria ser
responsable por la seleccion de cepas resistentes a anti-
bidticos, desinfectantes y antisépticos*; sin embargo exis-
te poca evidencia que apoye esta conclusion. Ademas,
otros estudios muestran que el plasmido R124 altera la
proteina de la membrana externa OmpF en E. coli y
concluyen que las células que contienen este plasmido son
mas resistentes a CAC (cetrimida) y otros agentes*.

Los mecanismos de resistencia bacteriana a formal-
dehidoy a bactericidas industriales pueden ser codificados
por plasmidos*®. Las alteraciones en las proteinas de la
membrana externa y la formaldehido-dehidrogenasa se
consideran responsables**#5, También se ha documenta-
dola participacion de las bombas de eflujo en laadquisicion
de esta resistencia. La activacion de estas bombas es
mediada por plasmidos y es un importante mecanismo de
resistencia a antibicticos, metales, desinfectantes y anti-
sépticos catidnicos (Cuadro 3)%647,

Los aislados de bacterias gramnegativas de hospitales
son menos sensibles a los desinfectantes que las cepas de
laboratorio®“%4°. Debido a que las transferencias media-
das por plasmidos se han descartado aparentemente, la
seleccion y la mutacion podrian jugar un papel muy
importante en la presencia de estos aislados. Las concen-
traciones subinhibitorias de antibi6ticos pueden causar
cambios sutiles en la estructura externa de la bacteria, y
estimular de esta forma el contacto célula a célula®; queda
el interrogante si las concentraciones residuales de anti-
sépticos y desinfectantes en ambientes clinicos podrian
producir el mismo efecto.
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MECANISMOS DE RESISTENCIA A
ANTIBIOTICOS

Hay géneros de bacterias con resistencia innata a
antibidticos especificos como lo muestra el Cuadro 45t

Las bacterias pueden presentar resistencia a antibiéticos
como resultado de mutaciones cromosomales o por inter-
cambio de material genético mediante el transporte de
genes de resistencia a través de varios mecanismos como:

Transduccion: Transferencia de cualquier parte de
un genoma bacteriano, cuando un fago atemperado
(genoma del virus que se encuentra inserto en el ADN
bacteriano) durante su fase de ensamblaje, encapsula este
material. Si el fragmento de ADN que queda envuelto es
totalmente bacteriano se denomina transduccion gene-
ralizaday si séloseencapsula parte del genoma bacteriano
pero se conserva el genoma viral se habla de transduccion
especializada®.

Conjugacion: Transferencia de material genético
contenido en plasmidos de una bacteria a otra a través de
una hebra sexual; estos plasmidos usualmente contienen
genes que le confieren resistencia a drogas, antisépticos y
desinfectantes®.

Transformacion: Transferencia de genes desde un
ADN desnudo de una bacteria previamente lisada a otra
que lo recibe y lo incorpora a su genoma®2.

Transposicion: Movimiento de una seccion de ADN
(transposon) que puede contener genes para la resistencia
a diferentes antibidticos y otros genes casete unidos en
equipo para expresion de un promotor en particular®*.

Existen cinco mecanismos de resistencia adquirida.
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Cuadro 4
Ejemplos de bacterias que presentan resistencia innata a antibiéticos

Antibioticos

Cepas con resistencia innata

Penicilina
Cefalosporinas
Carbapenemes
Aztreonam
Aminoglicésidos
Macroélidos
Tetraciclinas
Glicopéptidos

Pseudomonas spp. (excepto ureidopenicilinas)
Enterococcus spp

Stenotrophomonas maltofhilia

Todas las bacterias grampositivas

Bacterias anaerobicas, Enterococcus spp
Enterobacteriaceae

Pseudomonas spp.

Todas las bacterias gramnegativas

Las bacterias pueden utilizar mas de un mecanismo:

Modificacion enzimética o destruccion del antibio-
tico. Es el mecanismo de resistencia que utilizan algunas
bacterias contra medicamentos betalactdmicos (penicili-
nas, cefalosporinas, carbapenemes y monobactamicos).
El ejemplo mas representativo son las betalactamasas,
enzimas que inactivan el antibiético al hidrolizar el anillo
betalactdmico de la molécula®®2. Otra clase importante de
antibioticos que son destruidos por enzimas, son los
aminoglicésidos. Se sabe que hay tres tipos de modifica-
ciones catalizadas por O-fosfotransferasas (OPH), O-
adeniltransferasas (ANT) y N-acetiltransferasas (ACT)
que inactivan estos medicamentos®54,

Se reconocen cuatro clases de betalactamasas:
Clase A: penicilinasas

Clase B: betalactamasas

Clase C: cefalosporinasas

Clase D: oxacilinasas

Laresistencia surgede estimulos naturales o0 mutacio-
nes en los cromosomas de los genes o de la adquisicion de
elementos genéticos extracromosomales (plasmidos o
transposones) que portan los genes de transferencia®. Los
genes que codifican para estas enzimas se encuentran
generalmente en elementos mdviles como transposones y
plasmidos, por ejemplo en S. aureus; algunas veces se
han encontrado en el cromosoma bacteriano en P.
aeruginosa®ss,

A pesar de los esfuerzos en la produccion de medica-
mentos que pudieran resistir laaccion de las betalactamasas
como la cloxacilina, las bacterias alteraron el sitio blanco
(PBP) y esto llevo al desarrollo de MRSA (Staph. aureus
multirresistente). Se produjo entonces la tercera y cuarta

oo

generacion de cefalosporinas, resistentes a las betalacta-
masas producidas por bacterias gramnegativas; sin em-
bargo, con el uso amplio, las bacterias desarrollaron un
mecanismo para destruir el medicamento: las betalacta-
masas de espectro extendido (BLEEs). A fin de contra-
rrestar esta accion de las bacterias se produjeron los
carbapenemes resistentes a las BLEES, pero una vez que
se generalizd su empleo, las poblaciones bacterianas
iniciaron la produccién de carbapenemasas que hidrolizan
estos medicamentos®*%®. De tales enzimas se ha informa-
do a nivel mundial y en Latinoamérica en paises como
Brasil, Chile y Argentina, donde han aparecido cepas de
bacterias como Klebsiella pneumoniae, Salmonella
enterica y Serratia marcescens®’. En Colombia, se hizo
un estudio en 8 hospitales y se analizo la prevalencia y
susceptibilidada antibidticos enaislados de K. pneumoniae
y E. coli productoras de BLEESs. Los resultados mostra-
ron una prevalencia de 34.8% de K. pneumoniae en
unidad de cuidados intensivos; también se encontraron
bacterias resistentes a cefalosporinas de tercera genera-
cion o aztreonam, asi como resistencia asociada con
aminoglicésidos, ciprofloxacina y piperacillina/tazo-
bactam®®.

Impermeabilidad al antibi6tico. Existen diferencias
en la composicion de la envoltura celular de las bacterias
y en especial en la cantidad del peptidoglicano. Ademas de
una capa pequefia de peptidoglicano en las bacterias
gramnegativas, se conoce una estructura de membrana
consistente en lipopolisacéridoy lipoproteina anclados al
peptidoglicano junto con grandes proteinas de membrana
externa llamadas porinas (OMP). Estas porinas varian en
namero y tamafio y funcionan como canales acuosos que
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generan una ruta hidrofilica a través de la estructura de
la membrana hacia el espacio periplasmico®. La resisten-
cia intrinseca de bacterias como P. aeruginosa y Entero-
coccus sp se relaciona con la poca cantidad de moléculas
de porina, las mutaciones que resultan por la alteracion de
la forma y el nimero de las ya existentes, influyen en la
permeabilidad a los antibioticos, por lo cual se presentan
diversos tipos de resistencia a través de la membrana®*.

Alteracion o produccion de nuevos sitios blanco.
Los cambios en los sitios blanco del antibiético son uno
de los mecanismos mas importantes de resistencia a los
antibidticos que se usan en clinica, pues evitan el efecto
bactericida/bacteriostatico que estimula la resistencia.
Por ejemplo, el mecanismo mas comdn de resistencia a
macrolidos (eritromicina) por bacterias gramnegativas,
implica la modificacion del sitio blanco en el ribosoma,
especificamente la metilacion de un residuo de adenina en
el dominioV del ARNr23S®. Laresistencia a fluoroguino-
lonas es otro ejemplo donde se atribuye a los efectos
debidos a la mutacion que afectan los sitios blanco (ADN-
girasa y topoisomerasa) del medicamento®. En el caso de
Staph. aureus resistente a meticilina, la bacteria altera las
proteinas que unen penicilina y evita asi la accion del
antibiotico®.

Muchas clases de antibidticos, por ejemplo betalacta-
micos, glicopéptidos y quinolonas, pueden disminuir su
eficacia debido a cambios o produccion de nuevos sitios
blanco. Los betalactdmicos actuan al fijarse covalente-
mente a proteinas que unen penicilina (PBP) en la mem-
brana citoplasmatica; de esta forma se bloquea la funcién
transpeptidasa y carboxipeptidasa de las PBP en los
estadios finales de la sintesis del peptidoglicano; esto hace
que las autolisinas enddgenas se activen y lleven a la
bacteria a la lisis y muerte celular. Se ha descrito en
bacterias como Str. pneumoniae y aislados de Neisseria
que hay cambios en la estructura de las proteinas que unen
penicilina (PBP) ocasionados por una estructura tipo
mosaico en la secuencia del gen de la proteina PBP-2,
probablemente debida a un evento de recombinacion
interespecie entre Streptococcus orales y neisseiras
comensales®.

Presencia de bombas de eflujo que expulsan el
antibidtico. EI mecanismo de eflujo para multiples agentes
antimicrobianos contribuye a la resistencia intrinseca y
adquirida contra tales agentes. El analisis del genoma de
bacterias grampositivas y gramnegativas ha confirmado la
amplia distribucion de estos sistemas. Este modo de
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resistencia puede llegar a disminuir o inclusive suprimir la
susceptibilidad a un amplio rango de antimicrobianos. El
disefio de eflujo (bomba) es mediado por proteinas de
transporte, que confieren resistencia a los componentes
toxicos. En las bacterias gramnegativas es necesario un
sistema de eflujo tripartita para expulsar el antimicrobiano
hacia el medio externo: una proteina localizada en la
membrana citoplasmatica, otra en el espacio periplasmatico
(proteina de fusion de membrana MFP) y una tercera en
la membrana externa (factor de membrana externa)
OMF®2, Los sistemas de eflujo particularmente de bacte-
rias gramnegativas se asocian con resistencia a multiples
antimicrobianos de importancia clinica como las fluoro-
quinolonas®.

Sobre-expresion del sitio blanco. La sobre-expresion
del sitio blanco, solo se ha descrito en aislados clinicos de
micobacterias. La duplicacion génica o las mutaciones de
los promotores implicados en la transcripcion de estos
genes, son probablemente el mecanismo responsable. La
hiper-produccion de betalactamasas (gen Tem) induce
resistencia al clavulanato y se podria considerar la sobre-
expresion del blanco del antibiotico®.

CONCLUSIONES

Los biocidas hacen parte importante de los protocolos
y estrategias que se utilizan para disminuir la adquisicion
y diseminacion de las infecciones nosocomiales. Se ha
documentado la eficacia de estos compuestos en los
procesos de desinfeccion. Los mecanismos de accion de
los antibidticos son bien conocidos, mientras los de los
biocidas se encuentran en investigacion. Estudios al res-
pecto afirman que los biocidas presentan multiples sitios
blanco y que a concentraciones distintas muestran efectos
bactericidas. Caracterizar los sitios blanco es necesario
para entender los mecanismos de accion y de esta manera
dilucidar cdmo se relacionan con la seleccion de resisten-
ciaalos antibidticos deimportanciaclinica que seemplean
en la actualidad.

Las herramientas epidemioldgicas usadas para moni-
torear la resistencia a los antibidticos pueden a su vez
servir para vigilar los cambios en la susceptibilidad de los
patrones a los biocidas.

En la medida que se conocen los mecanismos de
resistencia a los antibidticos y biocidas, se puede esperar
el desarrollo de cepas altamente resistentes, pues los
mecanismos que genéticamente se activan para uno de los
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compuestos los puede emplear el otro; se establece asi una
posible resistencia cruzada entre dos tipos de compuestos,
quellevarianaun incremento en la resistencia aantibioticos
y al aumento en la prevalencia de microorganismos resis-
tentes en los hospitales.

Es esencial que el empleo de los antisépticos y desin-
fectantes junto con preservativos incorporados en los
productos de consumo humano, sélo se usen cuando sea
necesarioy que haya control y vigilancia permanentes en
el manejo y uso de los elementos de limpieza y desinfec-
cion tanto en los centros hospitalarios como en los hoga-
res.
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