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Hospital y resistencia microbiana
Thehospital and theantimicrobial resistance
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RESUMEN

Serealizaun andlisis de la resistencia bacteriana durante el desarrollo de la medicina en los Ultimos afios, se contextualizala
importancia que tiene la aparicién de los organismos multirresistentes en el hospital, y se sefidlan los factores de mayor
importancia, tanto en la génesis del fendmeno, como en | os aspectos de mayor importancia en su prevencion.

Se sefialael impacto quetiene en lamortalidad unainadecuada utilizaci6n de laantibioticoterapia, se hace hincapié en los costos
y ademés se expresan | os principios fundamental es que se deberan tener en cuenta. A juicio delos autores estos principios sobre
losque se deberd asentar laluchacontralasepsissonlossiguientes: el uso racional de antibiéticosy unamicrobiologiaconfiable.
Se mencionan a gunas experiencias que se han utilizado en nuestro hospital paralograr combatir el fenémeno delaresistencia

bacteriana.
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ABSTRACT

Ananalysisof bacterial resistance analysisis made during the medicine devel opment in past years, contextualizing the significance or
appearance of multi-resistant organisms at the hospital emphasizing the more relevant factorsin the phenomenon genesisand in the
more significant features in its prevention. It is indicated the impact of ainappropriate use of antibiotic-therapy on the mortality,
stressing on the costs and also it is expressed the main principles to be taking into account. According the authors's criterion these
principles as a basis of the fight against sepsis are the following: a rational use of antibiotics and a reliable microbiology. Some
experiences are mentioned used in our hospital to combat the phenomenon of bacterial resistance.

Key words: Microbial resistance, prophylaxis, control and prevention.

Con el desarrollo actual de lamedicina se ha
Ilegado a descubrir eslabones claves en la
patogeniay tratamiento del cancer, se hallegado
inclusiveacurar un grupoimportantedeellos, igual-
mente se halogrado reemplazar exitosamente Or-
ganos vitales mediante el trasplante, sin embargo,
del 25 a 30 % de estos pacientes puede morir de
una causa infecciosa,la mitad de ellas causadas

por organismos multirresi stentes,que fueron selec-
cionados por €l propio accionar médico mediante
€l uso inapropiado delosantibioticos.

En la préctica médica general untercio delas
prescripciones es de antibidticos. En hospitales,
seguin estudios realizados en Estados Unidos, del
25 al 35 % de los medicamentos indicados por €l
meédico son antibidticos y més del 70 % de ellos
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sin evidenciadeinfeccion. Inglaterrano se aparta
mucho de esta practica: 25 % de las prescripcio-
nes médicas son antibiéticosy 50 % de ellos mal
indicados.

La Prescripcion Justificada de los Antimicro-
bianos' esta basada en general en supuestos:

Profilaxis: cuando su administracion estajus-
tificada en laprevencién deinfecciones seriasen
unasituacion deriesgo definida.

Terapiaempirica: cuando un sindromeclini-
co esmanejado antes delaconfirmacion delaevi-
dencia quejustificala presencia de unainfeccion
y Su causa.

Terapia obser vada: cuando laadministracion
de antimicrobianos esté dirigida a un particular
microorganismo confirmado como causadelain-
feccion.

Segiin OMS, en €l afio 2000, Uso Apropiado
delosAntibiéticos, “ Se define como el uso costo-
efectivo delosantimicrobianoslo quemaximizasu
uso terapéutico, mientras minimiza, tanto los ef ec-
tos téxicos de la droga, como el desarrollo de re-
sistencia’ .2

L os antibidticos son considerados como uno
de los hallazgos més trascendentes en la historia
de la medicina. Si bien otros medicamentos po-
drian competir con losantibidticosen su distincion,
estos constituyen unaclase querevoluciond clara-
mente el mundo de laterapéutica, debido asu evi-
dencia directa en la cura répida y definitiva de
enfermedades infecciosas previamente fatales.

En Paris, en 1877, Louis Pasteur yahabiades-
crito como el antrax, una enfermedad grave pro-
ducidapor unabacteria, fue suprimido en animales
inoculados con extractos crudos de agua servida
que contenian bacterias comensales. Desde en-
tonces, muchos cientificos sevolcaron hacialain-
vestigacion de los efectos protectores de las
bacterias saprdfitas frente a las patdgenas.

En 1889, losalemanesR. Emmerichy O. Loew
trabajaron con una sustancia obtenida de unabac-
teria, la piocianasa que era capaz de inhibir o
matar alos agentes causales de la difteria, antrax,
plaga, fiebretifoidea, y diversos abscesos de piel
in vitro. Al intentar tratar a pacientes, la droga
demostré ser toxicaeinestable, por lo que se detu-
vieron las investigaciones. No obstante, se conti-
nué utilizando de formatépica durante 3 décadas.
Excepto por el desarrollo de algunos desinfectan-
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tes, lacomunidad médicay cientificano pudo ob-
tener una droga Util para el tratamiento de lasin-
fecciones en précticamente 30 afios.

En 1928, Alexander Fleming, del Hospital Saint
Mary de Londres, repar6 sobre una placa emer-
gente del descartador que habiasido invadidapor
un hongo ambiental . Observo quelas colonias cer-
canas a hongo estaban transparentes,? es decir
habian sido lisadas, hecho que no se veia en las
zonas aejadas del hongo. Supo entonces que se
enfrentaba a un hecho trascendental y lleg6 a ex-
traer la sustancia de los cultivos del hongo, ala
quellamé “penicilina’, puesto que el hongo sella-
maba Penicillium. La particularidad de esta sus-
tancia respecto a las descritas anteriormente, era
que pequefias cantidades de la droga eran capa-
cesdeaniquilar alasbacteriasen un cultivo, sobre
todo, era capaz de matar a una bacteria en parti-
cular, Saphylococcus aureus, que infectaba la
piel y a partir de alli invadia la sangre, producia
sepsisy muerte.

Pesea descubrimiento delapenicilinaen 1928,
ladrogano fue utilizada hasta 1940 debido arazo-
nes técnicas.

El 29 de Noviembre de 1943 ocurre un incen-
dio de grandes proporciones en una discoteca de
Boston, Estados Unidos. Mueren 450 personas en
lasllamasy fue usadala penicilinaen las severas
guemaduras delasvictimasdel siniestro. El resul-
tado fue espectacular, se atribuy6 completamente
aestadroga. Sin embargo, muchas de las vidas
que los médicos recuperaron en las salas de los
hospitales, se debieron al uso de las sulfonamidas
y a empleo novedoso del plasmaen enfermoscon
grandes pérdidasdeliquidoy proteinas.

Los mediosde difusion se hicieron eco répida-
mente, le dieron publicidad aesta“ drogamilagro-
sa’ que demostré una accion desconocida
previamente frente a infecciones que antes mata-
ban alagente En 1944, lapenicilinaestuvo dispo-
nibleparad publicoy lapublicidad eraabrumadora.
Pronto, el descubrimiento delapenicilinaa canzé
proporciones misticas y la gente comenzé a asu-
mir que esta droga podria ayudar en la cura de
cualquier enfermedad.

El propio Fleming, entrevistado por el periodi-
co New York Times en 1945 habia advertido del
peligro que constituiael abuso delapenicilinaenla
resistencia de las bacterias.
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Lageneracion de laresistencia alos antimi-
crobianos es un fendmeno inherente a ser vivo.
La bacteria resistente mediante la transferencia
de genes de resistencia logra mutaciones hacia
nuevas bacterias resistentes. Esta cepa presente,
debido alapresién selectivadel antibidtico permi-
telasobrevivenciadeellas, lograen un corto tiem-
po el predominio de nuevas cepas resistentes.

El abuso de antibidticos en el marco comuni-
tario no selimitaexclusivamenteal tratamiento de
las enfermedades humanas sino inclusive en la
ganaderia, la pisciculturay la agricultura. Segun
datosdelaOMS, el 50% detodalaproduccion de
antibioticos se utiliza para tratar o eliminar
microorganismos de alimentos cultivados, anima-
les enfermos, para promover crecimiento de ga-
nado y de aves de corral.® Por otra parte €l uso
inadecuado en hospitales y principalmente en las
terapias intensivas con cambios frecuentes o du-
raciones prolongadas, dosisexcesivaso insuficien-
tes e introduccién muy precoz de antibioticos
novedosos que en conjunto conducen a un incre-
mento persistente y acelerado de laresistencia de
los patdgenos aellos aescalaglobal.

Anteel surgimiento delaresistencialacomu-
nidad cientificalogré la produccién de un nuevo
antimicrobiano, pero esto yaeshistoria. Obviamen-
te ha sido imposible mantener ese ritmo. Desde
finales de la década de los 60 del pasado siglo en
gue ya existian las clases actuales de antibidticos
conocidos no aparece ninguno nuevo hastael afo
2000 que surge oxazolididonas. Los lipopéptidos
enel 2003, ketdlidosen el 2004y dliciciclinasen el
20054

Lascepasresistentes adiferentes antibiéticos
han venido surgiendo indeteniblemente en el mun-
do. En 1949 se reportan las primeras cepas de
Saureus resistente a la penicilina. Sreptococcus
pneumoniae resistente ala penicilina aparece en
Australia en 1967, Neisseria gonorrhoeae resis-
tente a la penicilina en Filipinas en 1976,
Sreptococcus pneumoniae multirresistente en
Sudéfrica en 1977, Klebsiella pneumoniae resis-
tente acefotaxime en Alemaniaen 1983, Neisseria
meningitidis resistente a la penicilina en Espafia
en 1988 y Enterococcus faecium resistente a la
vancomicina en Francia en 1988. Se aisla
Salmonella typhi multirresistente en la India en
1990, Shigella dysentariae multirresistente en

HOSPITAL Y RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Burundi en 1992, Vibrio cholerae multirresistente
en Ecuador en 1993 y en 1999 Saphylococcus
aureus vancomicina resistente en Japon. Inclusi-
ve antimicrobianos colocados en el mercado en el
afio 2000 ya tienen reportadas cepas bacterianas
resistentes, Enterococcus faecium resistentes a
la oxazolidonafueron aisladas en Estados Unidos
en el 2001.

Enlos Estados Unidos el costo causado por la
resi stencia bacteriana oscilaentre 100 millones y
30 billones de ddlares anuales, aproximadamente
14 000 personas mueren cada afio tras verse in-
fectadas por microorgani smos adquiridos en hos-
pitales y que son farmacorresistentes, han sido
reportadas hasta 60 % de lasinfecciones nosoco-
miales causadas por este tipo de agentes.*

Por otraparte, €l costedelafabricacion delos
nuevos antimicrobianos es muy alto, por lo que
igualmente es ato el coste de venta. Por gjemplo
la dosis diara de ertapenem cuesta 40€
daptomicina80%, tigeciclina110€y linezolid 140€

Pero los resultados del mal uso de los antimi-
crobianos no se evidencian solamente en las esta-
disticas de la resistencia antimicrobiana con su
escalada permanente. La duracion de la estadia
de los pacientes con terapias antimicrobianas in-
adecuadas en las Unidades de atencién a grave
superalos 10 diasal compararlos con aquellos pa-
cientes quetuvieron tratamientos adecuados, igual -
mente es superada la duracién de la ventilacion
mecanica en estos pacientes* cuando se compa-
ran ambos grupos.

Lamortalidad relacionada a lainfeccion en
las Unidades de Cuidados Intensivos en general
es mayor en los pacientes en |os que fueron usa-
das terapias antibioticas inadecuadas o innecesa-
rias. °Igualmentelasepsisseveray el shock séptico
tuvieron mayor mortalidad en los casos con trata-
mientos anti bi 6ti cosimprocedentes.®

Diversos estudios han demostrado que lasin-
fecciones del torrente sanguineo conllevan a una
mayor mortalidad cuando se aplica una terapia
antibiética errada’® igualmente ocurre en la neu-
monia nosocomial asociada o no ala ventilacion
mecénica >

En el estudio MONARCS®en Canadg, 2 634
pacientes con algun tipo de infeccion sospechada
fueron incluidos. La mortalidad en general entre
los que tenian tratamiento antibidtico inadecuado
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resultd ser mayor, asi como también la probabili-
dad de muerte por shock séptico, infeccion con
gérmenes grampositivos y con otros tales como
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa.

Por tanto, qué direccion tomar para frenar la
emergenciaderesistenciaalos antibiéticosen los
hospitales? Debe estar enfocada hacia 3 pilares:
control y prevencion de infecciones, uso racional
deantibidticosy unamicrobiologiaconfiabley opor-
tuna.

CONTROL Y PREVENCION
DE INFECCIONES

Basado en la presencia de un consolidado
Departamento de Epidemiol ogiaHospitalariay un
prestigiado Comité de Prevencién y Control de
Infecciones en el hospital; saber diferenciar bien
entre paciente colonizado e infectado, lareal tra-
duccion de la importancia de aislamientos de
patdgenos sobre elementos ambientales; el esta-
blecimiento de adecuadasy oportunas medidas de
control y prevencién, tales como el aislamiento,
teniendo en cuentaque lahabitacion privadano es
necesariamente lamedida de aislamiento masim-
portante, sino que estaregido por la via de trans-
mision delainfeccién en si. Lapercepcion de que
es el lavado de manos lamedida aisladay ssimple
de mayor impacto en el control de latransmision
de infecciones asi sea de gérmenes. Sin embargo
el cumplimiento del lavado y antisepsia de manos
ha sido estudiado en innumerables estudios que
arrojan resultados alarmantes de violacion de en-
tre 29 y 48 %.13Y

El lavado de manos permitelaremocion dela
flora transitoria. Estudios han demostrado hace
mucho que en acciones simples del persona de
atencion de pacientes, como levantarlo, toma de
signosvitales, tocar ingley manosdel paciente, asi
como tocar lacamao cambiar laropapueden con-
taminar las manos con patégenos tales como
Klebsiella o S. aureus.®°

El uso de guantes paraprevenir latransmision
en ambas vias, haciay desde € paciente es otra
medidanecesariay suretiradainmediata. Asi mis-
mo gorro, nasobuco y sobrebata tienen indicacio-
nes precisas como elementos de “barrerd’ que
obligan aeliminar e uso como “uniforme perma-

nente” en las &reas que asi |0 destinen actualmen-
te. 20,21

La colocacion de dispositivos permanentes
debe ser valorada cuidadosamente, la utilizacion
de técnicas asépticas asi como de sus cuidados y
retirada inmediata en el momento que no seaim-
prescindible.

De gran importanciaes ladisminucion de las
estadias hospital arias de | os pacientes conscientes
gue consecuentemente se reduce su posibilidad de
colonizacion einfeccion. Tener en cuentael incre-
mento de una poblacion internada o no cada vez
mas envejecida y de pacientes con una mayor
inmunodepresion lo que implica un mayor riesgo
de adquirir infecciones. Laposibilidad de escasez
deenfermerosy otro persond sanitario deapoyo tam-
bién favoreceria las transgresiones en las técnicas
por presiones asistenciales y escasez de tiempo.

La vacunacion para gérmenes especificos es
otradisposicion que en materiade prevencion debe
ser utilizadaen lamedidaen que estén disponibles
por el hospital.

USO RACIONAL DE ANTIBIOTICOS

Igualmente, esfundamental |a educacién con-
tinuada del médico de atencién queindicael anti-
bidtico, lapresenciade un Comité deAntibidticos
como parte de otro farmacoterapéutico que eva-
lta el uso delos antibidticos en el hospital, regula
Su uso y restringe €l de un grupo que necesaria-
mente tiene que quedar controlado para casos es-
pecificos.

Ladefinicion de uso racional de medicamen-
tos seresume en e concepto de Graham Dukes: 2
“La prescripcion raciona se consigue cuando el
profesiona bien informado, haciendo uso de su
mejor criterio, prescribea paciente un medicamen-
to bien seleccionado, aladosisadecuada, durante
€l periodo de tiempo apropiado y a menor costo
posible’.

Todo tratamiento antibi6tico debe ser suspen-
dido cuando lainfeccion yaestatratada, cuando la
infeccién no sea probable o cuando no se haya
diagnosticado.

Asi mismo debe dosificarse adecuadamente
para evitar concentraciones subinhibitorias del
antibidtico, evaluar larespuestay gjustedel trata-
miento cuando sea necesario, y aplicar oportuna-
mente la escaladay subescalada terapéuticay ser
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consecuente ante la necesidad de retirada de uso
de determinado antibidtico por alta
multirresistencia.

Como principio, €l uso de un antibiotico como
profil&ctico, tiene que estar apartado de aquellos
gue estan en lareservaterapéutica. Laevaluacion
sistematicade laresistenciay lasensibilidad per-
mitiradecidir cuando sea necesario el cambio del
antibidtico profiléactico.

Por ultimo, el médico de asistenciadebetratar
con antibioticos laenfermedad infecciosa, no la
contaminacién por lo quelatomade hemocultivos
debe estar precedida de una adecuada antisepsia
de piel y no cultivar puntas de catéteres de forma
rutinaria. De igual forma el médico de asistencia
debe tratar con antibidticos la enfermedad infec-
ciosa, nola colonizacion, por lotanto, tratelaneu-
monia, no el aspirado traqueal, trate lainfeccion
del tracto urinario, no lacolonizacion del catéter,
trate la bacteriemia, no el cultivo de la punta de
catéter, tratela infeccion 6seao del sitio quirdrgi-
co, nola floradelapidl.

MICROBIOLOGIA CONFIABLE
Y OPORTUNA

Como coloféndeun programaparareducir la
emergencia de resistencia antimicrobiana en los
hospitales es el contar con un laboratorio de mi-
crobiologiaeficaz, que asumalas tomas de mues-
trascon el rigor necesario, emitaresultadosrapidos
y escalonados, ayude y eduque en la interpreta-
cién de dichos resultados a los médicos de asis-
tencia

Se debe realizar el mapa microbiol 6gico para
gérmenes intrahospitalarios con una periodicidad
semestral 0 anual, por tipo de servicios, tipo de
muestra e incluyendo solamente una cepa por
patégeno por cada paciente de maneraquese evite
sesgo del estudio y por tanto de sus resultados.

Estratégicamente puede decidirse €l reporte
selectivo microbiol égico de manera que agentes
antimicrobianos secundarios (amplio espectro, dro-
gas mas costosas 0 mas toxicas) sean reportados
alosmédicosdeasistenciatinicamentesi ellosofre-
cenventgjasclinicaso s el organismo esresisten-
te alos agentes primarios.

Por tltimo, el laboratorio de microbiologiade-
beria estar dotado o tener acceso a un laboratorio
de referencia que utilice las técnicas mas moder-
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nas que comprendan la observacion con o sin
tincion, € cultivocon identificaciony sensibilidad,
ladeteccion de antigenos, deteccion de anticuerpos
por serologiay de &cidos nucleicos todos con un
valor inestimabl e en las enfermedadesinfecciosas
y por tanto en la resistencia antibiética. De esta
forma seria capaz de ofrecer mayor rapidez, ata
calidad y una relacién beneficio/costo altamente

positiva.
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