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Problemas actuales de
resistencia en los hospitales

En los ultimos afios se ha observado un aumento
importante de los microorganismos resistentes en los
hospitales. Esta situacién ha estado esencialmente
propiciada por el uso de antimicrobianos y a la que
también han contribuido las particulares caracteristicas
ecol6gicas de los hospitales en los que es ficil la
seleccién de estos microorganismos y su transmisién
entre pacientes. Recientemente, el European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) ha alertado
que las infecciones producidas por bacterias resistentes
y multirresistentes son uno de los mayores problemas
en Europa para lograr el control de las enfermedades
infecciosas. Asimismo, ha estimado que en Europa al
menos tres millones de personas al afio, de las cuales
fallecen unas 50.000', presentan infecciones asociadas
a instituciones de cuidados de salud, la mayoria por
bacterias resistentes.

En la tabla 1 se sefialan los problemas actuales de
resistencia mds importantes en los hospitales y su
prevalencia en Espafia. Incluye microorganismos con
resistencias a antimicrobianos de amplia utilizacién en los
hospitales. También en la figura 1 se recogen, tomados

del tltimo estudio EPINE (Estudio de Prevalencia

de la Infeccién Nosocomial en Espafia) publicado,

los porcentajes de resistencia en diferentes patégenos
gramnnegativos®. Estas cifras, dependiendo de la situacion
epidemioldgica (brotes o casos esporddicos), pueden variar
de unas instituciones a otras.

Uso de antimicrobianos,
resistencia y coseleccion

Cerca de un 60% de los pacientes hospitalizados estd en

Puntos clave

La presion selectiva con antimicrobianos determina
la aparicion de microorganismos resistentes
y multirresistentes. La coseleccion por el perfil de
multirresistencia favorece su incremento y persistencia.

Los hospitales son nichos ecolégicos con elevada

densidad de seleccién y en los que se ha demostrado
una relacién directa entre el uso de antimicrobianos y el
riesgo de presentar infecciones por bacterias resistentes.

Los hospitales no deben considerarse como
compartimentos ecoldgicos aislados. Es importante
conocer su interrelaciéon con el medio extrahospitalario.

Es necesario establecer politicas adecuadas de

uso de antimicrobianos para conservar su perfil
de sensibilidad y potenciar la investigacion de nuevos
antimicrobianos.

Las infecciones por patégenos resistentes y
multirresistentes se asocian con un peor prondéstico
y determinan una mayor demanda de recursos.
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tratamiento con antimicrobianos y el nimero es mayor en
las unidades de cuidados intensivos (UCI) que en las dreas
quirdrgicas y médicas. Numerosos estudios han puesto

de manifiesto la relacién entre el uso de antimicrobianos
y la emergencia de resistencia, asi como su disminucién
cuando se establecen politicas de uso racional de
antimicrobianos. No obstante, los mayores éxitos se
producen cuando se combinan estas politicas con medidas
de control epidemioldgico’.

En ocasiones, y a pesar de la disminucién del consumo

de antimicrobianos, no se produce la reduccién de las
bacterias resistentes, lo que se debe a que el incremento
en el uso de otros grupos de antimicrobianos favorece,
por coseleccion, la persistencia de estas bacterias.
Ejemplo de ello serian las enterobacterias productoras
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),

que confieren resistencia a cefalosporinas de amplio
espectro, incluidas las de tercera (cefotaxima y
ceftazidima) y cuarta generacién (cefepima). La
disminucién en el uso de estos compuestos no

ha llevado a la reduccién concomitante de estos
microorganismos. Este hecho podria deberse a que una
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proporcién importante de ellos son también resistentes
a las quinolonas (levofloxacino y ciprofloxacino), cuyo
consumo es elevado y que facilitan, por un efecto de
coseleccién, el mantenimiento de éstas®.

Rotacion, diversificacion
y resistencia a los
antimicrobianos

Por otra parte, el hecho de reducir el consumo de un
grupo de antimicrobianos hace que éste se desvie hacia
otros grupos, con la consiguiente aparicién de nuevos
problemas afiadidos a los anteriores. Existen ejemplos
cldsicos en hospitales en los que un esfuerzo de restriccién
del uso de las cefalosporinas para evitar un incremento

de microorganismos con BLEE provocé un mayor uso
de carbapenems y éstos a su vez generaron problemas

de resistencias a este grupo de antimicrobianos en
Pseudomonas aeruginosa 'y Acinefobacter baumannir’.
Recientemente, se ha alertado que el uso de cefalosporinas
de amplio espectro y de fluoroquinolonas podria estar
contribuyendo también al incremento de los aislados de
Klebsiella pneumoniae productoras de carbapenemasas de
clase A (betalactamasa KPC)®. La emergencia de este tipo
de microorganismos en los hospitales se ha acompafiado,
hasta el momento, con su persistencia sin que las medidas
epidemiolégicas hayan dado resultados adecuados.

En Espaiia son por el momento poco frecuentes en
comparacién con paises como Israel, Grecia o algunos
estados en los Estados Unidos.

Tomando como ejemplo el escenario descrito, las
estrategias de uso de antimicrobianos denominadas de
rotacién han fracasado en su intento de contribuir al
control de las resistencias. La rotacién o cyc/ing consiste
en el uso secuencial y rotatorio de varios antimicrobianos.
Se ha ensayado esencialmente en las UCI, con resultados
negativos tanto desde el punto de vista de la ausencia

de reduccién de las resistencias como del incremento

de bacterias multirresistentes con mayor nimero de
determinantes genéticos de resistencia’.

Las bacterias multirresistentes suelen presentar
diferentes genes de resistencia, muchos de ellos
presentes en elementos genéticos de transmisién

como plasmidos o transposones. Ambas estructuras

se transfieren con facilidad entre bacterias y suelen
albergar estructuras genéticas, como los integrones, que
facilitan la incorporacién de estos genes de resistencia,
también denominados casetes de resistencia. Una

vez que se produce este evento es muy dificil que
desaparezcan de las poblaciones estos determinantes

Tabla 1. Microorganismos y problemas actuales de resistencia

Microorganismo

Problemas actuales

Frecuencia en Espaia

Escherichia coli

Klebsiella
pneumoniae

Enterobacter spp.

Pseudomonas
aeruginosa

Acinetobacter
baumannii

Staphylococcus
aureus

Estafilococos

coagulasa negativa

Enterococcus
faecium

Aislados con BLEE, sobre todo de tipo CTX-M
Aislados con AmpC plasmidicas (cefamicinasas)

Resistencia a fluoroquinolonas y/o aminoglucésidos, en particular en aislados con BLEE

Emergencia de aislados con resistencia a quinolonas:
— genes gnr, aac{é’(—lb—cr y qepA ligados
— a integrones de clase 1y asociados a pldsmidos epidémicos en cepas con BLEE
Emergencia de resistencia a carbapenems por metalo-betalactamasas y
carbapenemasas de clase A (KPC)

Resistencia a cefalosporinas de amplio espectro por BLEE o AmpC plasmidicas

Resistencia a carbapenems por metalo-betalactamasas y carbapenemasas de clase A (KPC)

Incremento de resistencia a cefalosporinas de 3.° generacién por hiperproduccién de AmpC

Dispersién de clones productores de BLEE

Incremento de resistencia a ceftazidima por hiperproduccién de AmpC

Resistencia a carbapenems por alteracién de permeabilidad,
hiperexpresién de bombas de expulsién

Metalo-betalactamasas

Resistencia pleiotrépica por hiperexpresién de bombas de expulsién

Resistencia intrinseca a cefalosporinas
Resistencia a carbapenems por carbapenemasas y/o alteracién de la permeabilidad

Resistencia a la meticilina (SARM) asociada a todos los betalactdmicos

Resistencia a aminoglucésidos, macrélidos y quinolonas en SARM

Sensibilidad disminuida a los glucopéptidos (GISA)

Resistencia a vancomicina en SARM (VRSA) asociada al gen vanA transferida desde
Enterococcus faecalis

Resistencia a la meticilina (SCNRM
Sensibilidad disminuida a la teicoplanina
Resistencia a linezolid

Resistencia intrinseca a cefalosporinas y aminoglucésidos

Resistencia a la ampicilina asociada a la diseminacién del complejo clonal CC17
Resistencia de alfo nivel a aminoglucésidos (gentamicina y/o estreptomicina)
Resistencia a glucopéptidos

Aislados resistentes a linezolid y/o quinupristina/dalfopristina

8-10%
<1%

80% (cepas con BLEE)

40%
<1%
(K. pneumoniae)

5-40%
< 1%2%

20-30%

20-50%
5%

< 1%
8%

90%
4-50%

20-50%
10-80%
10-40%
0%

60%
3%
1-10%
100%
> 85%
20-40%
< 40%
<1%

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; GISA: S. aureus con resistencia intermedia a glucopéptidos; SARM: S. aureus resistente a la meticilina; VRSA: S. aureus.
resistente a vancomicina.
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Figura 1. Porcentaje de aislados resistentes a antibidticos marcadores en microorganismos centinela con importancia en la infeccion hospitalaria.

Tomado de estudio EPINE, 2008°.

genéticos de resistencia. Desde un punto de vista
ecoldgico, la utilizacién de antimicrobianos enriquece
las poblaciones resistentes favoreciendo su persistencia.
En un esquema de rotacién es ficil que las bacterias
vayan acumulando mecanismos de resistencia con cada
cambio rotatorio, sumdndose a los ya existentes.

Hoy en dia las politicas de antimicrobianos deben
adaptarse a las necesidades de cada paciente,
promoviendo los tratamientos cortos, adecuados

en esquemas de dosificacién con criterios FC/FD
(farmacocinética/ farmacodinamia) para obtener el
mdximo beneficio con el menor riesgo de desarrollo

de resistencias y fundamentados en la diversificacién

de los tratamientos®’. Esto dltimo permite una menor
presion de seleccién y, por tanto, menor probabilidad de
desarrollo de resistencias.

Los hospitales no son
compartimentos aislados

Hasta hace unos afios se consideraba a los hospitales
como compartimentos estancos en los que se
establecian politicas de uso de antimicrobianos y de
control de infeccién sin tener en cuenta su interrelacién
con otros compartimentos. En la actualidad, se han
acumulado evidencias que demuestran que con
frecuencia los pacientes que acuden a los hospitales
estdn colonizados o infectados por bacterias resistentes
y multirresistentes. En el hospital, estas poblaciones
bacterianas son amplificadas por mecanismos de
coseleccién y es ficil que se produzca la transmisién
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a otros pacientes, incrementdndose las tasas de
prevalencia. Asimismo, cuando estos pacientes son
dados de alta, éstos pueden continuar colonizados
transfiriéndose este problema a la comunidad y

sobre todo a instituciones sociosanitarias cerradas
(centros de crénicos, residencias), en las que existe

un uso importante de antimicrobianos y en las que es
relativamente sencillo que se produzca la transmisién
a otros individuos. Como ejemplos destacan las
enterobacterias productoras de BLEE y el Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (SARM). Ambos se
consideran un problema sanitario de primera indole,
por lo que cualquier politica de uso de antimicrobianos
y control de infeccién debe realizarse de manera
conjunta con el medio extrahospitalario, en particular
con las instituciones de cuidado de salud®’.

Repercusion clinica de la
resistencia. Uso racional de
antimicrobianos con una
aproximacion multidisciplinar

Existen diferentes metaandlisis que demuestran que las
infecciones por bacterias resistentes y multirresistentes
en los pacientes ingresados en los hospitales se asocian

a una mayor duracién de la estancia hospitalaria, mayor
utilizacién de antimicrobianos y recursos sanitarios, peor
prondstico y mayor mortalidad. Estas asociaciones se

han descrito en particular con SARM y con Acinetobacter
baumannii'y P aeruginosa mutirresistentes. Asimismo, se



han publicado experiencias en las que una mejora en la
utilizacién de antimicrobianos redunda en un beneficio
clinico para el paciente y en la reduccién del gasto
hospitalario.

Dada la complejidad del problema de la resistencia a
los antimicrobianos en los hospitales, 1a aplicacién de
politicas de uso racional requiere una aproximacién
multidisciplinar en la que participen microbidlogos,
infectélogos, preventivistas y otros facultativos con

interés en el drea de la infeccién y también farmacélogos

y farmacéuticos de hospitales. Las medidas a través de

equipos multidisciplinares han logrado la reduccién de las
tasas de resistencia a los antimicrobianos, teniendo menor

impacto las experiencias individuales®®.
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