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Diagnostico infeccioso,
relevancia, prevalencia
vy mecanismos de resistencia
microbiana

En la actualidad existe una nece-
sidad imperiosa de hacer frente
al problema de la resistencia mi-
crobiana. Para abordar este pro-
blema son necesarias medidas que
fomenten:

— El correcto uso de los antibioti-
COS.

— El desarrollo de nuevos antibié-
ticos capaces de hacer frente a
microorganismos resistentes.

— ElI mantenimiento de una meto-
dologia rapida y efectiva para la
deteccion temprana de la resis-
tencia.

De esta manera se podran llevar
a cabo medidas de contencién que
eviten una mayor dispersion de la
resistencia microbiana y los pacien-
tes se podran beneficiar del trata-
miento mas adecuado.

Un microorganismo puede mani-
festar diferentes tipos de resisten-
cia a antibioticos:

— Resistencia natural. Cuando el
microorganismo es insensible a
la acciéon del antibidtico por no
disponer de la diana de accion.

— Resistencia intrinseca. Debida
a que todas o la mayor parte de
las cepas de una especie bacte-
riana son insensibles al efecto
inhibidor o bactericida de un
antibiotico. Esto puede deberse
a las caracteristicas particulares
del antibidtico o de la bacteria
que impiden el acceso del far-
maco al lugar especifico de ac-
cion, o a modificaciones natu-
rales en la diana de actuacion,
y en general, a la presencia ca-
racteristica y propia de un me-
canismo de resistencia en toda
la poblacion.

— Resistencia adquirida. Se debe
a mutaciones en genes cromo-

sémicos relacionados con la
resistencia o a la adquisiciéon
de elementos genéticos de re-
sistencia (pldsmidos, transpo-
sones, integrones, secuencias
de insercion) por transmision
horizontal.

Los mecanismos de resistencia
bacterianos pueden estructurarse
en cinco categorias. Cada uno
puede afectar de manera diferente
a las distintas clases de antimicro-
bianos y tener una importancia epi-
demiolégica distinta. Ademas, es
habitual que en un mismo microor-
ganismo coexistan mas de uno de
estos mecanismos, con lo que au-
menta el nUmero de antimicrobia-
nos a los que el microorganismo es
resistente.

— Alteracion de la permeabilidad
La pared bacteriana representa
una barrera para la entrada del
antimicrobiano. Dicha pared
tiene una estructura diferente
en los microorganismos Gram
positivos y Gram negativos. En
ambos casos, la entrada del an-
tibidtico puede producirse por
difusién pasiva, por transporte
especifico, por transporte ac-
tivo dependiente de energia o,
exclusivamente en las bacterias
Gram negativas, por canales
especificos denominados pori-
nas.

— Expulsién del antimicrobiano
Los microorganismos poseen
bombas (proteinas) de expul-
sibn que, mediante consumo
de energia, eliminan al medio
externo los antimicrobianos que
han penetrado en su interior. Se
han descrito varios sistemas de
expulsion o bombeo cuya hipe-
rexpresion puede conferir resis-
tencia a distintos antimicrobia-
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nos (betalactdmicos, quinolonas,
tetraciclinas, macrolidos y com-
puestos relacionados, asi como
el cloranfenicol). Estos mismos
sistemas también pueden afec-
tar a antisépticos con amonios
cuaternarios y a algunos desin-
fectantes.

Inactivacion y modificacion

enzimatica

Hay multiples tipos de enzimas

modificantes de la estructura de

los antimicrobianos, capaces de
hidrolizar o modificar la estruc-
tura quimica de una sola familia
de antibidticos o incluso de un

Unico antibiotico:

e Hidrolasas. Ejemplos: betalac-
tamasas, que hidrolizan el en-
lace amida del anillo betalacta-
mico vy las esterasas que abren
el anillo lactonico de la eritromi-
cina o las que afectan a la es-
treptogramina B.

e Fosfotransferasas. Participan
en la transferencia de grupos
fosfatos desde el ATP bacte-
riano a los radicales hidroxilos
de los aminoglucdésidos. Tam-
bién afectan a los macrolidos y
a la rifampicina.

e Adeniltransferasas. Transfieren
grupos adenilo desde el ATP a
los radicales hidroxilos de los
aminoglucésidos y de la clinda-
micina.

e Acetilasas. Transfieren grupos
acetilo del acetil CoA sobre gru-
pos amino en los aminogluco-
sidos o grupos hidroxilo en el
cloranfenicol. También afectan
a la estreptogramina A.

Modificacion o hiperproduc-

cion de la diana de actuacion

Dependiendo del tipo de pro-

teina afectada podemos diferen-

ciar entre:

e Resistencia por modificaciéon
de los ribosomas. Ejemplos:
resistencia de Mycobacterium
tuberculosis a estreptomicina,



PAM Panorama Actual del Medicamento

de Helicobacter pylori a clari-

tromicina, de los enterococos y

estafilococos a linezolid.

e Alteracion de precursores de
la pared. Ejemplo: enterococo
y la resistencia a los glucopépti-
dos. En estos casos, se produce
la sintesis anormal de depsipép-
tidos, proteinas con un residuo
terminal D-alanina-D-lactato, en
lugar de los péptidos habituales
terminados en D-alanina-D-ala-
nina. Con ello se afecta la union
de la vancomicina y de la teico-
planina con estos precursores
de pared.

e Modificacion de enzimas
esenciales. Afecta a diferen-
tes grupos de antimicrobianos.
Ejemplos:

o La alteracién de las proteinas
que catalizan la sintesis del
peptidoglucano determina
resistencia a los betalactami-
cos.

o Las mutaciones en los genes
responsables de la sintesis de
las topoisomerasas afectan a
la afinidad de estas dianas
por las quinolonas.

o La resistencia a la rifampicina
en M. tuberculosis se debe a
mutaciones en el gen rpoB,
responsable de la sintesis de
la ARN-polimerasa.

— Desarrollo de vias metabdlicas

alternativas
Este mecanismo de resistencia
se produce en mutantes que
dependen del aporte de sustra-
tos para la sintesis de productos
que normalmente se obtienen a
través de vias metabdlicas en las
que participan las enzimas que
inhiben los antibidticos. Ejem-
plo: la resistencia al trimetoprim
en bacterias dependientes de ti-
mina.

Desde un punto de vista gené-
tico, la resistencia a los antimi-
crobianos puede producirse por:

— Transferencia de genes de re-
sistencia. Los mecanismos im-
plicados pueden ser:

e Mecanismos de transforma-
cién con recombinacion poste-
rior del material genético exo6-
geno. Ejemplo: resistencia a los
antibioticos betalactdmicos en
Neisseria meningitidis o en S.
pneumoniae.

e Mecanismos de transduccién
o transferencia asociada a bac-
teriofagos. Ejemplo: resistencia
a los aminoglucésidos en S. au-
reus.

e Mecanismos de conjugaciéon
o transferencia de material ge-
nético asociado a plasmidos.
Es el mecanismo maéas impor-
tante por su frecuencia y con-
secuencias epidemioldgicas.
Ejemplos: resistencia a la am-
picilina en las enterobacterias,
resistencia a las tetraciclinas y
a los glucopéptidos en el ente-
rococo.

— Procesos de mutacion e hiper-
mutacion.

e Mutacion. El proceso tiene
lugar durante la replicacion del
ADN bacteriano, como conse-
cuencia de la introduccién de
errores en la secuencia gené-
tica de sus bases por parte de la
polimerasa. Algunos mutantes
pueden ser resistentes a los an-
timicrobianos.

e Hipermutacién. Bajo situacio-
nes de estrés medioambiental,
algunas poblaciones pueden
incrementar de manera impor-
tante el numero de mutantes
resistentes que integran la po-
blacion bacteriana. Ejemplo:
microorganismos que pro-
ducen infecciones cronicas,
como P. aeruginosa en los
pacientes con fibrosis quistica
o con exacerbacion de la bron-
quitis cronica.

La deteccion de microorganis-
mos resistentes es una labor fun-
damental en los laboratorios de mi-
crobiologia. Se puede llevar a cabo
mediante la vigilancia activa del
estado de portador de bacterias
resistentes en los pacientes que
acuden a los hospitales y centros
de salud. Los métodos con los
que se cuenta para la deteccién
de portadores son:

— Medios de cultivo. Selectivos
y cromogénicos. Estos ultimos
son los mas empleados actual-
mente ya que ofrecen una res-
puesta rapida, sensible y no re-
quieren de la confirmacion de la
especia bacteriana.

- Métodos moleculares. Se
basan en la deteccion de los de-
terminantes genéticos de la re-
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sistencia mediante amplificacion
del ADN total. Tienen mejores
caracteristicas de sensibilidad y
especificidad y se producen me-
nores errores asociados a falsos
positivos o negativos.

En condiciones habituales (dosis
adecuada, pauta, tiempo de trata-
miento) los procesos de seleccion
de bacterias resistentes no se mani-
fiestan o tienen escasa trascenden-
cia clinica. Sin embargo, el abuso
en el empleo de los agentes anti-
microbianos y su mala utilizacion
durante anos ha favorecido el in-
cremento de las poblaciones re-
sistentes.

La seleccion de bacterias resis-
tentes tiene lugar en ambientes
con presién antibidtica, funda-
mentalmente en el medio hospita-
lario, pero cada vez con mas pre-
sencia en el entorno comunitario,
en el entorno animal y en el en-
torno medioambiental. Los com-
partimentos donde se produce
la seleccion de microorganismos
resistentes no son independien-
tes. Existe una gran interrelacion
entre personas colonizadas fuera
y dentro de los hospitales, anima-
les, cadena alimentaria y medio
ambiente, lo que aumenta las
posibilidades de colonizacion por
bacterias resistentes.

Entre las bacterias multirresisten-
tes de mayor interés se encuentran:

— Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SARM)

— Enterococcus spp. resistente a
glucopéptidos (ERG)

— Enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro ex-
tendido (BLEE) y de carbapene-
masas (EPC)

— Acinetobacter baumannii multi-
rresistente (ABMDR)

— Pseudomonas aeruginosa multi-
rresistente (PAMDR)

En las ultimas décadas ha au-
mentado la aparicion y disper-
sion de bacterias resistentes
y han ido apareciendo nuevos
mecanismos de resistencia que
han ido limitando cada vez mas el
arsenal terapéutico; sin embargo,
en los ultimos anos han ido apa-



reciendo medidas en diferentes
ambitos para abordar el problema
de la resistencia asi como nuevos
antimicrobianos y combinaciones
frente a microorganismos multi-

rresistentes. El correcto uso de
estos nuevos antibidticos que
se incorporan, en cuanto a indi-
cacion, dosis y duracién de trata-
miento, sera clave en el mante-

FORMACION CONTINUADA

nimiento integro de su espectro
de accion, evitando en la medida
de lo posible la apariciéon y dis-
persion de nuevos mecanismos
de resistencia.

INFORMACION DE INTERES
INFORMACION E INSCRIPCIONES (CENTRO DE ATENCION TELEFONICA)

cac@redfarma.org 902 460 902 / 91 431 26 89 L-J: 9:00-14:00 / 16:00-17:30 h / V: 9:00-14:30

LINEA DIRECTA DEL PNFC®:

pnfc@redfarma.org / tutoriafc@redfarma.org 91 432 81 02 9:00 a 14:30 h, de lunes a viernes

SECRETARIA TECNICA ADMINISTRATIVA®);
91 432 41 00 / Fax 91 432 81 00

secretariatecnicacgcof@redfarma.org L-J: 9:00-14:00 / 16:00-17:30 h / V: 9:00-14:30

M Consultas sobre contenidos técnico-cientificos.
2 Consultas sobre correccion de exdmenes vy certificados.

DIRECCIONES DE INTERES
CUESTIONARIOS / SUGERENCIAS CGCOF / PNFC: C/ Villanueva, 11, 7.° - 28001 Madrid
SECCION DE FORMACION EN PORTALFARMA http://www.portalfarma.com/inicio/formacioncontinuada

PLATAFORMA DE FORMACION ON LINE http:/ /formacion.portalfarma.com

CURSOS

CALENDARIO PREVISTO DEL PLAN NACIONAL DE FORMACION CONTINUADA

CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FARMACEUTICOS

Plazos de . .
Curso Ay Inicio Cierre
Inscripcion
Fundamentos del Medicamento (2° edicion) Cerrado 25/7/16 25/1/17
Trastornos infecciosos y parasitarios Cerrado 10/2016 4/2017
Buenas Practicas de Distribucion de Medicamentos y Principios Activos (22 Edicion) Cerrado 17/10/16 19/12/16
Farmacia Asistencial a Pacientes con Diabetes tipo 2 y sindrome metabélico Cerrado 28/11/16 30/1/17

ACREDITACION DE LOS CURSOS DEL PLAN NACIONAL DE FORMACION CONTINUADA

Fundamentos del Medicamento 13,7
Buenas Practicas de Distribucion de Medicamentos y Principios Activos 8
Farmacia Asistencial a Pacientes con Diabetes tipo 2 y sindrome metahélico Pendiente
Trastornos infecciosos y parasitarios 285

(*) Acreditados por la Comision de Formacion Continuada de las Profesiones Sanitarias de la Comunidad de Madrid.
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