La resistencia bacteriana:

cestamos preparados para detectarla?

RESUMEN

En los siglos pasados, las enfermedades infecciosas
fueron las causantes de la mayor parte de las muertes
a nivel mundial. No obstante, con el advenimiento de
la era antibidtica y con el desarrollo de potentes far-
macos antibiéticos, se disminuyd de manera conside-
rable el impacto de estas entidades estableciendo de
alguna forma un control tacito en la morbimortalidad
generada por su causa. Sin embargo, la interaccién
constante entre microorganismo y antibidtico permitié
que se desarrollaran, progresivamente, mecanismos
de evasién que no permitian la accion eficiente de los
antibidticos. Estos mecanismos de resistencia estaban
codificados por genes que se transmitian de cepas
madres a su progenie (transmision vertical) e, igual-
mente, entre especies bacterianas (transmision hori-
zontal). Esta secuencia de hechos ha permitido que,
nuevamente, las enfermedades infecciosas emerjan
como una causa importante de mortalidad en todo el
mundo y exige un enfoque minucioso y atento de es-
tos fendmenos para que, de alguna forma, permita
conocer su origen y lograr su control y su prevencion.
Este articulo tiene como objeto revisar, desde la pers-
pectiva del laboratorio de microbiologia, como llegar a
la deteccion y la validacion de los mecanismos de re-
sistencia mas frecuentes, citando los problemas espe-
cificos de cada tipo de microorganismo, género y es-
pecie, que puedan ser de utilidad para la interpretacion
y la toma de decisiones por parte del equipo de salud.
Infectio 2005; 9(1):

" Grupo de Microbiologia Médica y Enfermedades Infecciosas, Uni-
versidadSantiago de Cali, Cali, Colombia

Correspondencia: Carrera 74 A No.11 A 17 Cali, Colombia.
macrespo@emcali.net.co

MARIA DEL PILAR CRESPQ'

ABSTRACT

In the past centuries, infectious diseases were the
main worldwide cause of death. However, the arrival
of the antibiotic era and the development of more
effective antimicrobial drugs were decreasing their
impact by controlling the morbidity and the mortality
due to these infections. Despite the development of
new antimi-crobials, the interactions between those
and bacteria allowed the emergency of mechanisms
for eluding the antimicrobial effects. These
mechanisms developed by bacteria are genetically
coded and they are thought to be transmitted
vertically or horizontally between different genus and
species. These facts have made infectious diseases,
once again, an important cause of death, making
necessary to focus on control measures and, also, to
address efforts to improve knowledge about their
origin and how to achieve their prevention. The aim
of this paper is to review the most important aspects
and the suitable methods for detection and diagno-
sis of frequent resistant strains, taking into account
the particular issues for genus and species with a
high impact worldwide.
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Durante los Ultimos afios ha sido significativo el
aumento de la resistencia de los diferentes gérmenes
causantes de infecciones importantes. De acuerdo con
los Centers for Disease Control (CDC), lo mas notorio
en un periodo de 5 afos ha sido el aumento de la
resistencia de Pseudomonas aeruginosa al imipenem
(23%) y las quinolonas (53%), de Staphylococcus
aureus a la meticilina (29%) y de Enterococcus faecalis
a la vancomicina (31%) (1).

La resistencia microbiana se ha reportado casi
en todos los paises y demuestra que los microorganis-
mos han desarrollado, en su proceso evolutivo, for-
mas cada vez mas eficaces para evadir los puntos de
accién del antibidtico. Este fendmeno se observa en
mayor grado en los patdgenos importantes y mas fre-
cuentes, incluye la mayoria de los antibidticos y afecta
a los pacientes mas debilitados.

En los ultimos afios, las enfermedades infeccio-
sas han pasado a ser una de las tres principales cau-
sas de mortalidad: en Estados Unidos, se les atribuye
un aumento del 58% en el nimero de muertes (2).
Las consecuencias en los pacientes infectados por di-
chos organismos son relevantes no sélo en términos
médicos sino econdmicos. Se considera que las infec-
ciones intrahospitalarias conllevan un costo de US$ 4
billones en Estados Unidos y que el 70% de ellas son
causadas por microorganismos resistentes (3).

La resistencia aumenta el riesgo de una terapia
inadecuada, lo cual prolonga la infeccion y facilita la
transmision del microorganismo a otros pacientes. Esto
no solo afecta al paciente infectado sino a quienes los
rodean. Las microepidemias hospitalarias por bacte-
rias resistentes duplican la mortalidad de los pacientes
infectados, que es alin mayor en pacientes bajo con-
diciones de inmunosupresion y con enfermedades de
base (4). Se ha evidenciado que las bacteriemias
intrahospitalarias pueden aumentar el costo por pa-
ciente en US$ 7.000 (3).

Diversos factores de riesgo se asocian con la
aparicion de resistencia, entre ellos, el uso indiscrimi-
nado de antibidticos en humanos, veterinaria y horti-
cultura (5), el uso de sustancias antisépticas (6), la
hospitalizacién prolongada, la utilizacién de procedi-
mientos como la didlisis y el uso de dispositivos
invasivos como los catéteres permanentes. Igualmen-
te, se considera que las enfermedades o condiciones
de base, tales como el coma, el choque y la hipovo-
lemia, hacen que el paciente sea susceptible a las in-
fecciones por microorganismos resistentes. Para el
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control de estas infecciones se recomienda el aisla-
miento del paciente que tiene la cepa resistente y que
se acompafie con una terapia oportuna y eficaz.

Con el fin de evitar la propagacién de las bacte-
rias resistentes en un hospital, es importante que se
cuente con los siguientes aspectos:

1. Adecuada infraestructura de aislamiento;

2. un laboratorio de microbiologia con adecuado
control de calidad y donde se realicen pruebas
que permitan identificar y detectar los microor-
ganismos causales, y determinar de manera pre-
cisa sus perfiles de sensibilidad;

3. adecuadas vy eficaces alternativas terapéuti-
cas, y

4. un programa de vigilancia de la resistencia a
nivel local que se lleve a cabo mediante el comi-
té de infecciones.

Ademas, para comprender los mecanismos de
resistencia y controlarlos se hace necesario estudiar
los problemas relacionados con los efectos ecoldgicos
de la resistencia como la extension de los genes de
resistencia entre diferentes especies, el desarrollo de
niveles de resistencia en bacterias anteriormente sus-
ceptibles y la relacion entre determinantes de virulen-
cia y resistencia.

Los mecanismos de resistencia mas estudiados
son: la alteracién del sitio blanco del antibiético, la
inactivacion enzimatica, la alteracion de la permeabili-
dad al antibidtico, los sistemas de bombas de flujo o
expulsion del antibidtico y los sistemas de derivacién
basados en rutas alternas desarrolladas por los micro-
organismos para sobrevivir a pesar del bloqueo del
sitio blanco por el antibiético.

Los responsables de estos mecanismos son genes
de resistencia que mutan y se mantienen por presién
selectiva y pueden expresarse o no hacerlo y trans-
mitirse a través de mecanismos de conjugacion, trans-
formacion, transposones y transduccion. Si considera-
mos la hipotesis del operdn egoista en que la bacteria
conserva y transmite el grupo de genes que le confie-
ren la resistencia y, por ende, la supervivencia, estare-
mos frente a una situaciéon donde el control de la re-
sistencia sera auin mas dificil (2).
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EL PAPEL FUNDAMENTAL DEL LABORATO-
RIO: LA DETECCION DE LA RESISTENCIA
¢Coémo detectar in vitro los problemas de resistencia
in vivo? Una de las principales funciones del laborato-
rio de microbiologia es brindar la informacién para
diagnosticar y tratar las enfermedades infecciosas, de-
terminando la presencia del agente infeccioso y pro-
porcionando informacion sobre el antibiético indicado
para el tratamiento.

Historicamente, la sensibilidad se ha evaluado
mediante diferentes sistemas, entre ellos: la concen-
tracién inhibitoria minima (CIM) en caldo o agar, la
difusion en disco (Kirby-Bauer), la concentracion
bactericida minima, los niveles séricos del antibiotico,
los niveles bactericidas del suero y las pruebas de
sinergismo. Existen, ademas, algunas técnicas basa-
das en gradientes de concentracion antibidtica, tales
como el E test y la técnica de espiral. Las pruebas
consideradas como de referencia (gold standard) son
las técnicas de dilucion en caldo o en agar, las cuales
cuantifican la CIM. Sin embargo, se caracterizan por
ser dispendiosas y, por esta razdn, las mas utilizadas
son las pruebas de difusion en disco o Kirby-Bauer y la
prueba de microdilucion en caldo. Estas pruebas son
una guia muy aproximada de la sensibilidad in vivo del
microorganismo en prueba. Sin embargo, la correla-
cién no es absoluta. Existen factores que pueden es-
tar influyendo de manera importante en la farmaco-
dinamia de un antibidtico y que no se pueden evaluar
in vitro, entre ellos: el pH, la concentracion de cationes,
el indculo de la bacteria (en casos de produccion de
lactamasas) y su difusién o distribucién en ciertos teji-
dos o en abscesos (8). Por ello, ante todo se deben
correlacionar los resultados de la prueba de suscepti-
bilidad y la experiencia clinica para determinar una
terapia adecuada; esto es lo que se conoce como lec-
tura interpretativa (9, 10).

Las pruebas utilizadas de rutina, como la
microdilucién en caldo y la difusion en disco, se usan
basicamente para las bacterias que crecen bien des-
pués de 12 a 18 horas de incubacién ya que, en el
caso de bacterias exigentes, deben realizarse modifi-
caciones de acuerdo con la especie asi como los cam-
bios pertinentes en los parametros de interpretacion,
segln lo establecido por el CLSI (Clinical Laboratory
Standards Institute, previamente NCCLS)

La prueba de Kirby-Bauer o de difusion en disco
no debe utilizarse para bacterias de crecimiento lento
0 anaerobias; no es cuantitativa y no proporciona da-

tos sobre la CIM. Sin embargo, tiene una buena corre-
lacién con la CIM, siempre y cuando esté correcta-
mente estandarizada bajo condiciones especificas de
pH, nutrientes y cationes. En esta prueba, la bacteria
sblo crecera hasta donde el antibidtico pueda ejercer
su efecto, el cual puede ser de tipo bacteriostatico o
bactericida. El didmetro de inhibicién se relaciona con
una concentracién inhibitoria y se extrapola de mane-
ra cualitativa, lo que permite establecer una relacion
entre el tamano del didmetro y el nivel de susceptibi-
lidad al antibidtico.

El método de difusion en disco es el mas simple
y brinda informacion efectiva sobre los niveles de sus-
ceptibilidad al antibidtico (8, 11). Su utilidad puede ir
mas alla de determinar cualitativamente si se trata de
un microorganismo sensible, resistente o intermedio;
también puede suministrar algunas indicaciones sobre
otros efectos microbianos importantes, tales como:
crecimiento semiconfluente, antagonismo y sinergismo
de antibidticos adyacentes, mutantes o presencia de
colonias multirresistentes, actividad de las b lactamasas,
evidencia de contaminaciones en el indculo y, ademas,
permite determinar la accion selectiva de los antibioti-
cos en el caso de cultivos mixtos. No obstante, una de
las principales desventajas de la difusion en disco es
que se trata de una prueba manual, subjetiva en la
mayoria de los casos (salvo cuando se lee con el equi-
po Autoassay Biomic), se afecta por el indculo, los
medios de cultivo deben estandarizarse de manera
adecuada y, ademas, es dispendiosa cuando se realiza
en grandes volimenes, por lo que requiere mayor tiem-
po del operador tanto en su realizacion como en su
lectura. Esta prueba es la mas empleada en los labo-
ratorios de rutina con pocos recursos o de bajos volu-
menes y en hospitales de primer y segundo nivel.

El método de microdilucién en caldo proporciona
informacion cuantitativa (CIM), facilita el procesamiento
de un mayor nimero de antibidticos y puede realizar-
se de forma automatizada y semiautomatizada; brin-
da la oportunidad de hacer identificaciones mas preci-
sas y se ampara en sistemas de programas de
computador que permiten elaborar informes con in-
formacion no sdlo acerca de la interpretacion de las
pruebas, sino también de costos, dosis y detalles so-
bre pruebas o antibidticos adicionales. No obstante,
debido a su costo, no es accesible en todos los hospi-
tales y, ademas, presenta dificultades en la deteccién
de la resistencia en algunos gérmenes y con ciertos
antibidticos como, por ejemplo, Streptococcus pneumo-
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niae resistente a la penicilina y S. aureus o Entero-
coccus intermedio o resistente a la vancomicina. Sin
embargo, algunos de estos sistemas han desarrollado
alternativas para solucionar estos problemas técnicos
(Microscan, Phoenix) (12, 13).

El sistema E test se basa en la utilizacién de tiras
de un material inerte con gradiente de concentracién
antibidtica progresiva de 15 log en base 2, la cual es
estable y se difunde en agar Mueller-Hinton. Se utiliza
un indculo equivalente a un estandar de McFarland
0,5 o, incluso, se puede inocular directamente con la
muestra; en cada caja se pueden colocar de 4 a 6 tiras
y se incuba de acuerdo con el microorganismo que se
quiera probar. Posteriormente, se forma una elipse de
inhibicion alrededor de la tira y la CIM se lee en el
punto de interseccién entre la elipse y el eje de la tira.

El sistema E test proporciona la CIM, es muy re-
producible y no se afecta por la densidad del indculo;
su correlacién con el método de dilucién en agar, el de
microdilucién y difusion en disco es del 95% para las
bacterias Gram positivas y del 92% para bacterias Gram
negativas (13). Ademas de ser un sistema relativa-
mente simple y rapido, es de gran utilidad cuando se
realiza en gérmenes que no pueden probarse median-
te un sistema de susceptibilidad rutinario, como es el
caso de Nocardia, Mycobacterium tuberculosis,
anaerobios, hongos y en casos en los que se requiere
confirmar la resistencia de S. aureus a la meticilina,
Enterococcus y S. aureus a la vancomicina y S. pneu-
moniae a la penicilina, entre otros.

Su principal desventaja es su poca accesibilidad
y su costo; ademas, la casa matriz se encuentra en
Europa y su comercializacion es muy limitada en Lati-
noamérica. Su utilizacion reside en estudios multicén-
tricos, dado el grado de reproducibilidad que propor-
ciona.

El sistema de gradiente de antibidtico o método
de espiral consiste en un sistema similar al sistema E
test, s6lo que el antibidtico se aplica en el agar median-
te un equipo y sobre este agar se hace la inoculacion de
la bacteria; luego, se leen los puntos de corte. Este
sistema también se utiliza en antibiogramas para hon-
gos y, particularmente, en microbiologia odontolégica.

Algunas técnicas alin mas modernas sugieren la
realizacion de los antibiogramas mediante citometria
de flujo, como en el caso de los hongos tipo Candida,
utilizando coloraciones con fluorocromos que indiquen
la viabilidad en presencia de un antimicético, lo cual
es interpretado como resistencia.
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Cualquiera que sea la técnica utilizada, es impor-
tante realizar los controles de calidad adecuados, con
las cepas conocidas ATCC de S. aureus, P. aeruginosa
y Escherichia coli, por lo menos. Este control debe
hacerse periddicamente y de acuerdo con las indica-
ciones del proveedor del sistema de susceptibilidad
gue se esté utilizando. Para quienes utilizan técnicas
manuales es importante revisar la concentracion de
los sensidiscos, ya que algunos que se distribuyen son
de fabricacion casera y en concentraciones que no son
las indicadas para las pruebas in vitro, por lo que ge-
neran resultados incongruentes.

A continuacidn se discute de manera detallada la
problematica de resistencia para los microorganismos
mas frecuentes y de mayor impacto a nivel mundial y
local (véase cuadro 1).

PROBLEMAS ESPECIFICOS DE MICROORGA-
NISMOS RESISTENTES

ESTAFILOCOCO

Resistencia a la meticilina. En el estafilococo, las b
lactamasas son inducidas por la exposicion a penicili-
nas y son responsables de la mayor parte de la resis-
tencia a la penicilina G y los compuestos relacionados.
Después de 1960, la mayoria de los estafilococos
(95%) presento resistencia natural a la penicilina, para
lo cual se desarrollaron los B lactamicos inhibidores de
B lactamasas. Sin embargo, al poco tiempo las cepas
de estafilococo desarrollaron resistencia contra las pe-
nicilinas resistentes a penicilinasas o resistentes a
meticilina; estas cepas se denominaron MRSA o
meticilino-resistentes.

Deteccion por el laboratorio. La resistencia a la
penicilina se puede deducir de acuerdo con la CIM: si
es > 0,25 pg/ml, se puede inferir la presencia de B-
lactamasa, los aislados con CIM < 0,03 ug/ml son con-
siderados no productores y susceptibles (15, 16). La
deteccién de MRSA se realiza en el laboratorio deter-
minando si los aislamientos son sensibles a la oxacilina,
ensayada con un disco de 1 ug, esto debido a la poca
estabilidad de la meticilina. Se considera resistente si
el didametro de inhibicién es menor o igual a 10 mm,
en el caso de S. aureus (o CIM > 4 ug/ml) y, menor o
igual a 17 (CIM > 0,5 ug/ml), para estafilococo
coagulasa negativo (15). Si el resultado es resistente
o presenta halos intermedios o crecimiento de colo-
nias en el halo de inhibicion, debe realizarse la prueba
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PANORAMA MUNDIAL DE LA RESISTENCIA BACTERIANA EN GRAM POSITIVOS
Y GRAM NEGATIVOS DE IMPORTANCIA CLIiNICA

EPIDEMIOLOGIA DE LA RESISTENCIA EN GRAM POSITIVOS

Bacteria Europa E.U.A. Latinoamérica Colombia
S. aureus 42% en 259%-51%%®® 34,9%?® 14% a 529%®627.30
-MRSA pacientes de UCI

27% en pacientes

no UCI|®®
S. aureus — Tres casos — No se ha
VRSA en E.U.A.0182D reportado aun
Enterococo E. faecalis < 1% 17%-30% ©® 0%-2% 9,7% (Van A: 58,3%,
RV (VRE) E. faecium 3,8% ©® Van B 41,7%)®©®

Espana: 1%-4%

S. pneumoniae
resistente
apenicilina

Espafa: 50%%“®
Reino Unido;
8,90p@"

16% alta
resistencia
27,8%
resistencia
intermedia®®®

10%-40,80%13-2%
Cuba, 10%
Ecuador, 15%
Venezuela, 21,9%
Panama, 23%
Chile, 31%
México, 40,8%

15 , 60/0[29]

EPIDEMIOLOGIA DE LA RESISTENCIA EN GRAM NEGATIVOS

Bacteria

Europa

E.U.A.

Latinoamérica

Colombia

Enterobacterias
con BEE

K. pneumoniae
22 , 80/0[46.47]

Total
Enterobacterias
8,5-12,77%%®

K. pneumoniae
11,7%
E. coli, 2,7%4®

K. pneumoniae
40,5% rango
27,6%-47,5%

E. coli, 8,7%

rango 7,2%-9,6%5”
Brasil 62%“®

K. pneumoniae
20%-40%

E. coli,

50/0_20 , 50/0[51 -53)

Enterobacterias
con AmpC

P aeruginosa

R a Imipenem

Enterobacterias
10%-1409“8?
200/0[481

Enterobacter
spp., 109%%®
220/0_250/0[48‘54,55]

Enterobacter

spp., 30% Brasil (48)

8,6%-28,5%%%

2%0- 40[]/0(30.56]
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confirmatoria mediante el suplemento del Mueller-
Hinton con NaCl 4% vy la incubacion a 35 °C. Esto se
hace para favorecer el crecimiento de las multi-
rresistentes y determinar si no se trata de una cepa
BORSA (borderline oxacillin-resistant Staphylococcus
aureus), las cuales presentan didmetros muy cercanos
a los resistentes y, sin embargo, pueden ser tratados
con inhibidores de B lactamasas y B lactamicos; las
cepas BORSA no tienen el gen mec A responsable de
la resistencia a la metilicina (15, 16).

Las poblaciones multirresistentes de S. aureus
pueden representar una pequefa fraccion de la po-
blacién bacteriana, tienen el gen mec A pero no lo
expresan y crecen mas lentamente que las suscepti-
bles, por lo que deben ser incubadas a una tempera-
tura inferior a 37 °C; la utilizacion de agar Mueller-
Hinton con suplemento de NaCl 4% aumenta la
sensibilidad de la deteccion (8, 15,16). En el método
de microdilucién en caldo, el Mueller tiene un suple-
mento del 2% con NaCl, que se correlaciona con los
resultados en Kirby-Bauer y la prueba confirmatoria.
En casos de MRSA, no deben reportarse resultados
para la penicilina, las cefalosporinas, los carbapenems
u otros B lactamicos como amoxacilina-clavulanico,
ampicilina-sulbactam o piperacilina tazobactam. La
prueba de difusion en disco con cefoxitin 30 pg se
puede usar también para predecir la resistencia me-
diada por el gen mec A responsable de la PBP2a. Para
S. aureus, un didmetro < 20 mm indica que es MRSA
y, si es > 20 mm, se considera un S. aureus sensible a
la oxacilina (MSSA); v, si es estafilococo coagulasa ne-
gativa, un didmetro < 24 mm indica resistencia a la
oxacilina y, un didmetro >25 mm, sensibilidad.

Resistencia a los macrdlidos. La resistencia que
se puede inducir de los estafilococos a la clindamicina
puede determinarse mediante la prueba D que consis-
te en colocar un disco de clindamicina de 2 pug a una
distancia de 15 a 26 mm de uno de 15 ug de
eritromicina. Esta prueba se utiliza cuando en el re-
porte la eritromicina es resistente pero la clindamicina
es sensible. Si al cabo de la incubacion se observa una
zona de inhibicion en D, esto indica que puede inducirse
la resistencia a la clindamicina; por lo tanto, debe in-
formarse en el reporte.

Susceptibilidad intermedia y resistencia a la
vancomicina. La sigla VISA o GISA describe las cepas
de S. aureus con sensibilidad intermedia a la vanco-
micina u otros glicopéptidos. El término GISA parece
mas correcto, ya que la mayoria de los aislamientos
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muestra CIM intermedias de 8-16 ug/ml, no sélo ante
la vancomicina, sino también frente a la teicoplanina;
también se han asociado con infeccién previa por
MRSA, terapia repetida y prolongada con vancomicina,
didlisis y pobre respuesta al tratamiento con
vancomicina (17, 18). La mayoria de S. aureus consi-
derados sensibles tienen una CIM a la vancomicina
<0,5 pg/ml (15).

La resistencia a la vancomicina (CIM > 32 pug/ml)
0 VRSA es en extremo rara, particularmente para S.
aureus. No obstante, ya se han reportado tres aisla-
mientos VRSA: uno en Michigan, el segundo en
Pensilvania y el tercero en Nueva York; en todos los
casos se correlaciond la presencia de enterococo re-
sistente a la vancomicina (VRE) y la presencia de MRSA,
ambas cepas presentaron genes mec Ay van A (19-
21). Se ha evidenciado la presencia de estafilococos
tolerantes al tratamiento con vancomicina, tanto en S.
aureus como en estafilococo coagulasa negativo (22,
23), particularmente, el S. haemolyticus, el cual fre-
cuentemente presenta una CIM alta a la vancomicina.
La aparicion de enterococos resistentes a la vancomicina
pudiera estar mediando el desarrollo de la resistencia
a la vancomicina, debido a que la resistencia a este
antibidtico parece ser principalmente de origen plas-
midico (17, 24).

Deteccion por el laboratorio. Cuando en el labo-
ratorio se aisla una cepa de estafilococo resistente a la
vancomicina, se debe realizar una verificacion de la
identificacion bacteriana y de la pureza del cultivo con
el fin de evidenciar que no se trate de una contamina-
cién. La identificacion de una cepa resistente no es
facil, ya que algunos de los métodos mas utilizados
para realizar antibiogramas no las detectan (difusion
en disco o Kirby-Bauer, diametro de vancomicina 30
ug > 15 mm o microdiluciéon < ug/ml). Ademas, pue-
den presentar caracteristicas fenotipicas atipicas, in-
cluso reacciones débiles o negativas en la coagulasa
realizada en porta, heterogeneidad en la morfologia
de las colonias y lento crecimiento.

Aunque la sensibilidad a la vancomicina se reali-
za de rutina en el panel de antibidticos de prueba para
Gram positivos, se recomienda, particularmente, cal-
cular una CIM a la vancomicina en todas las cepas de
MRSA y en todos los S. aureus de pacientes en trata-
miento con vancomicina que no evolucionan bien, a
pesar de ser susceptibles in vitro. Toda cepa con una
CIM > 4 ug/ml deberia ser remitida a un laboratorio
de referencia (15).
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SegUn algunos reportes encontrados en la litera-
tura mundial, parecen ser fiables los resultados obte-
nidos con paneles de Pasco, los convencionales de
MicroScan y el E test. Es probable que las tarjetas de
Vitek o paneles rapidos de MicroScan no los detecten
(12). Existen en el comercio placas de BHI (agar infu-
sion cerebro-corazdn) con vancomicina a una concen-
tracién de 6 ug/ml, que discriminan muy bien entre
cepas sensibles a la vancomicina y GISA. En estos ca-
sos, las cepas sospechosas se probarian por este mé-
todo que es igual al utilizado para enterococos resis-
tentes a la vancomicina (15).

Enterococo

Recientemente se ha reportado la presencia de ente-
rococos resistentes a la vancomicina (VRE) para los
cuales no existe un tratamiento bien definido, lo cual
causa alarma ante el riesgo de transmision tanto de
los aislamientos como de los factores de virulencia a
otros patégenos como el S. aureus. Este tipo de resis-
tencia es de origen plasmidico y estd mediada por
transposones, lo que permite su transmision a otras
especies. Se han descrito 5 fenotipos de VRE (VanA,
VanB, VanC, VanD y VanE), los cuales presentan dife-
rentes perfiles de resistencia.

La resistencia a los b lactamicos se ha presenta-
do con Enterococcus faecium, que se asocia con la
produccion de proteinas de unién a la penicilina (PBP)
y, en algunos casos, con la produccion de lactamasas.
Un sistema adecuado para determinar la CIM a la pe-
nicilina y la ampicilina y el sinergismo de gentamicina
y estreptomicina, ha sido el caldo de microdilucion a
través de un pozo con una alta concentracion de
gentamicina. De igual manera, este sistema permite
determinar la presencia de B lactamasas por una de-
teccion, ya sea acidimétrica o yodométrica. La presen-
cia de resistencia a la vancomicina se ha reportado
desde 1988, particularmente, en E. faeciumy, en Co-
lombia, se reportaron los primeros casos desde 1997
en varias ciudades (25).

Deteccion por el laboratorio. Cuando se sospe-
cha resistencia en una cepa de enterococo, debe rea-
lizarse la prueba en BHI con suplemento de sangre
con una concentracion de vancomicina de 6 ug/ml;
esto permite confirmar o descartar la resistencia y pro-
ceder a técnicas mas precisas como la microdilucién
para determinar la CIM o el E test (14, 15).

El método de referencia para detectar la resis-
tencia a la vancomicina recomendado por el CLSI es el
de dilucidn en agar; se consideran cepas sensibles a la
vancomicina aquéllas que tienen una CIM < 4ug/ml y,
resistentes, aquéllas con una CIM > 32 ug/ml. Para la
teicoplanina, se considera que una cepa es resistente
si la CIM es > 32 ug/ml y, sensible, si la CIM es < 8
ug/ml. Pocos laboratorios pueden utilizar este método
en su rutina diaria. Cuando se utiliza la técnica de di-
fusién con disco, se consideran cepas de VRE aquéllas
cuyo halo de inhibicién es < 14 mm; son enterococos
sensibles a la vancomicina aquéllos cuyo halo es >17
mm. Los halos entre 15y 16 mm se consideran inter-
medios. Para la teicoplanina, se considera que una cepa
es resistente si el halo es < 10 mm y es sensible si el
halo es > 14 mm. En cuanto a los métodos comercia-
les de microdilucion en caldo (Vitek, MicroScan), no
son confiables, por lo que inicialmente no se aconseja
Su uso como prueba Unica; todos resultados inespera-
dos para los enterococos, ya sea E. faecalis o E. faecium,
por estos métodos, deben ser confirmados. Para la
deteccion rapida de resistencia a la vancomicina, el
CLSI ha recomendado el tamizaje con placas de infu-
sién cerebro-corazén (BHI) con vancomicina a 6 pg/
ml, la cual tiene una sensibilidad de la técnica del 100%
y una especificidad del 96%-99%.

Streptococcus pneumoniae
Recientemente, la susceptibilidad intermedia y la re-
sistencia a la penicilina, asi como la multirresistencia,
han tenido alto impacto en S. pneumoniae; no existen
métodos de difusidn lo suficientemente confiables para
probar la mayoria de los antibidticos, por lo que se
recomienda utilizar métodos para determinar la CIM.
Deteccion por el laboratorio. La sensibilidad de
tamizaje puede realizarse en agar Mueller-Hinton con
suplemento desangre; en el caso de la penicilina, es
representativo un sensidisco de oxacilina de 1 ug. Las
cepas con un didmetro menor o igual a 19 mm para la
oxacilina deben informarse como presuntamente re-
sistentes y los resultados deben confirmarse mediante
la prueba de concentracion inhibitoria minima en cal-
do o agar, y deben probarse la penicilina, el mero-
penem, la cefotaxima o la ceftriaxona. La prueba de
difusion en disco no diferencia cepas que sean de re-
sistencia intermedia a la penicilina (0,12-1 ug/ml) de
las cepas altamente resistentes (> 2 ug/ml) y no se
recomienda basarse solo en el didmetro de oxacilina
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ya que, incluso, cepas sensibles pueden mostrar dia-
metros menores o iguales a 19 mm. La pruebas para
la penicilina, la cefotaxima, la ceftriaxona y la vanco-
micina deben reportarse rutinariamente para los aisla-
mientos de LCR y deben realizarse mediante un méto-
do que determine la CIM debido a que no existen
didmetros estandarizados para las cefalosporinas en la
técnica de Kirby-Bauer. En el caso de los neumococos,
no se ha observado resistencia a la vancomicina e,
incluso, a otros antibidticos. Por esta razon, solo hay
categoria de susceptible para algunos antibidticos; en
caso de que se registre como no susceptible, debe
revisarse la identificacion de la bacteria y enviarla a un
laboratorio de referencia.

Haemophilus
Del 20% al 40% producen B-lactamasas, pero algu-
nos han mostrado resistencia a la ampicilina por otros
mecanismos (resistencia intrinseca), por lo cual la sen-
sibilidad a la ampicilina debe ser probada por métodos
de difusion o dilucion adicional a la prueba para detec-
cion de B-lactamasas. La prevalencia de la resistencia
varia en Latinoamérica. En Colombia oscila entre el
5,3% vy el 18%; en Cuba, entre el 40% vy el 55,6%; en
Ecuador es de 10%; en México, de 30%, y en Vene-
zuela esta entre el 18% y el 24% (29, 33-35).
Deteccion por el laboratorio. Debe evaluarse la
presencia de B lactamasas mediante la técnica del dis-
co de nitrocefin o yodométrica. El tipo de resistencia
se puede inferir por el antibiograma, el cual debe rea-
lizarse en el Haemophilus Test Medium (HTM), ya que
el agar chocolate tiene problemas para evaluar la sen-
sibilidad al trimetoprim-sulfametoxazol y su composi-
cion no esta muy bien definida (8).

Neisseria gonorrhoeae

La distribucion de las cepas resistentes o productoras
de B lactamasas (TEM-1) varia de manera importante
de acuerdo con el area geografica, entre el 1% v el
31%; la resistencia a la penicilina es creciente y deben
realizarse siempre pruebas de sensibilidad, no sélo para
probar la ceftriaxona. El CLSI sugiere hacerlo, ade-
mas, para penicilina, tetraciclina, ciprofloxacina, az-
treonam, cefixime y eritromicina. La resistencia de N.
gonorrhoeae a la penicilina varia de 30% (Ecuador)
hasta 58% (Cuba). En Colombia, existe 51% de cepas
resistentes (25, 30, 33, 34). Se han reportado cepas
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resistentes a las fluoroquinolonas en Australia, el Rei-
no Unido y los Estados Unidos; en Hong Kong, la re-
sistencia es de 10% vy, en Filipinas, de 60% (36).

Deteccion por el laboratorio. Se recomiendan los
métodos de dilucion en agar y difusion en agar en
medio GC con suplemento e incubado en ambiente
microaerofilico. Los sistemas de caldo de microdilucion
no pueden realizar la prueba de susceptibilidad pues-
to que producen lisis de la bacteria (15, 16).

Enterobacterias

Se caracterizan por tener B lactamasas de diferentes
clases, las cuales pueden ser de origen cromosémico
o plasmidico. Las cromosdmicas son las responsables
de los mecanismos de resistencia natural que permi-
ten definir patrones de resistencia caracteristicos en la
mayoria de las bacterias, en este caso, la resistencia
natural de Klebsiella pneumoniae a la ampicilina.

Las B lactamasas de espectro extendido (BEE)
son de origen plasmidico y son responsables de la re-
sistencia adquirida, la cual se presenta de acuerdo con
diferentes factores, entre ellos, la presion selectiva de
los antibioticos y los sistemas de comunicacion genéti-
ca. El perfil de sensibilidad de las bacterias esta deter-
minado por estos dos tipos de resistencia y, en el caso
de K. pneumoniae, podemos diferenciar tanto cepas
productoras de BEE como las variantes hiperpro-
ductoras de B lactamasa, las cuales pueden diferen-
ciarse a través de sus perfiles fenotipicos de resisten-
cia. Las BEE hidrolizan las cefalosporinas de tercera
generacion y confieren resistencia a los monobactam,
las cefalosporinas de amplio espectro, incluso, la
ceftazidima, y las cefalosporinas de cuarta generacion.
La accion de la B lactamasa se hard extensiva a las
cefalosporinas de cuarta generacion, seguin el tipo es-
pecifico de enzima. La verificacion de la existencia de
BEE debe realizarse a través de pruebas confirmatorias
tales como la prueba de sinergismo del doble disco, la
prueba tridimensional, el E testy de sistemas como el
Vitek y el Microscan que incluyan la prueba confir-
matoria.

En nuestro medio, es frecuente Klebsiella con B
lactamasas de espectro extendido y su porcentaje os-
cila entre el 20% y el 40%; este porcentaje puede
variar segun el tipo de hospital, la region geografica,
la complejidad de las infecciones que alli se traten y el
perfil de antibioticos utilizados en la localidad (37). En
los Gltimos afios se ha visto con preocupacion un au-
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mento de las bacterias productoras de BEE, particu-
larmente, K. pneumoniae, E. coli y otras ente-
robacterias (38).

Deteccion por el laboratorio. Las cepas de K.
pneumoniae y E. coli se consideran sospechosas de
producir BEE cuando presentan una CIM mayor o igual
a 2 ug/ml en el sistema de microdilucion en caldo y si
presentan los siguientes halos de inhibicion caracte-
risticos en Kirby-Bauer, por lo menos, con uno de los
siguientes antibidticos:

Cefpodozima: < 22 mm

Ceftazidima: < 22 mm
Aztreonam: < 27 mm
Cefotaxima: < 27 mm
Ceftriaxona: < 25 mm

Una vez se determina que se trata de un posible
productor de BEE, se realiza una prueba confirmatoria
(15).

Prueba del doble disco o de aproximacion de dis-
co. Para realizar esta prueba se inocula la bacteria sos-
pechosa en un medio MullerHinton de la manera con-
vencional, como si se tratara de un antibiograma, y se
colocan 3 discos asi: ceftazidima, 30 ug, amoxacilina-
clavulanato, 30/10 ug/dl, y cefotaxima, 30 ug, a una
distancia aproximada de 25 mm (centro-centro); para
aumentar la sensibilidad de la prueba, ésta puede rea-
lizarse con varios discos incluyendo otras cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion, o aztreonam, o am-
bos; esto se debe al diverso grado de susceptibilidad
de las BEE respecto a las cefalosporinas. En cualquiera
de los casos, debe observarse un aumento del halo de
inhibicion de la cefalosporina potenciado por amoxa-
cilina-clavulanato (figura 1).

Igualmente, puede utilizarse la prueba de disco
de doble concentracién con discos que contengan si-
multaneamente ceftazidima o cefotaxima y amoxacilina-
clavulanato 30/10 pg y se compara el didmetro obte-
nido usando solo ceftazidima o cefotaxima 30 pg; un
aumento de 5 mm en el halo del disco de doble con-
centracion es considerado positivo para BEE. Debido a
la alta frecuencia de cefotaximasas que se ha eviden-
ciado en Suramérica, es necesario probar siempre tanto
cefotaxima como ceftazidima (37, 39).

Prueba tridimensional. Se realiza de manera si-
milar, sélo que al lado del sensidisco de ceftazidima se
hace un pozo donde se coloca un inéculo adicional de
la bacteria. Si este indculo crece en el halo quiere de-

cir que existe un efecto de indculo y que, a mayor
concentracion de la bacteria, ésta producira la enzima
suficiente para inactivar el antibidtico.

E test. Consiste en una tira que posee en uno de
sus extremos concentraciones progresivas de cefta-
zidima (cefotaxima) y, en el otro extremo, concentra-
ciones progresivas de amoxacilina-clavulanato mas
ceftazidima (cefotaxima). Debe observarse una dife-
rencia equivalente a un cociente Cla-CAZ(CTX)/
CAZ(CTX) de 8 para que la prueba sea positiva.

Sistemas automatizados. Entre ellos, el Vitek, las
nuevas generaciones de Microscan y los paneles BD
Phoenix poseen pozos con la doble concentracion de
antibiético para realizar la deteccion. No obstante, exis-
ten otras pruebas con variaciones de las ya menciona-
das o que se adaptan a otras enterobacterias: una
variacion del doble disco que consiste en colocar, por
lo menos, 5 sensidiscos correspondientes a cefalos-
porinas de tercera y cuarta generacion.

En el caso particular de Enterobacter, se han di-
sefiado pruebas mediante la adicién de clavulanato
(4 ug/ml) a las cefalosporinas de tercera y cuarta ge-
neracion para detectar las BEE. Para optimizar la de-
teccién, también se sugiere incorporar clavulanato al
cefepime (40). Se han formulado otras pruebas, como
la de la elipse truncada, para detectar la presencia de
otro tipo de B lactamasas, como las AmpC y algunas
que permiten determinar la presencia de BEE en pre-
sencia de AmpC (41). A pesar de que existe una gran
variedad de pruebas que se han disefiado con el mis-
mo fin, las ya mencionadas son las mas difundidas y
aceptadas por el CLSI.

PRUEBA PARA DETECTAR BEE
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El éxito de la deteccién de las BEE determina
una terapia adecuada para el paciente, previene la
morbimortalidad por infecciones resistentes y evita su
diseminacion al ser tratadas oportuna y eficazmente.

Bacilos Gram negativos

no fermentadores

Dentro de los principales causantes de infeccidon hos-
pitalaria que se caracterizan por su frecuente perfil de
resistencia, podemos citar P. aeruginosa, Acinetobacter
baumannii y Stenotrophomonas maltophilia.

P. aeruginosa es una bacteria con alta capacidad
de adaptacion y que facilmente es resistente a los an-
tibidticos. La resistencia de tipo natural esta asociada
con la baja permeabilidad de la membrana externa,
con los mecanismos de expulsion del antibidtico y las
b lactamasas cromosdémicas. Sin embargo, la resisten-
cia adquirida es la que representa los mayores proble-
mas terapéuticos, basicamente debido a los diferentes
mecanismos coexistentes que pueden ser transmiti-
dos por elementos genéticos mdviles. Las mayores
tasas de resistencia para P. aeruginosa se han encon-
trado en unidades que atienden pacientes con fibrosis
quistica y en unidades de cuidado intensivo en hospi-
tales de tercer nivel. Los rangos de resistencia indica-
dos por varios estudios a nivel mundial han descrito
tasas de resistencia de 5% a 30% para la piperacilina,
de 0,3% a 19% para la ceftazidima y de 10% a 17%
para el imipenem.

Deteccion por el laboratorio. La resistencia de
mayor impacto en P. aeruginosa es la resistencia al
carbapenem. Se considera que sélo 70% de todas las
P. aeruginosa resistentes en los antibiogramas son real-
mente resistentes. Incluso, se han descrito seudoe-
pidemias de P. aeruginosa multirresistente, debido a
paneles en los que el antibidtico esta inactivo. Por esta
razon, toda cepa de P. aeruginosa resistente al imi-
penem debe confirmarse por un método diferente al
inicialmente ensayado (42, 43). Esta norma debe apli-
carse también en el caso de enterobacterias resisten-
tes al imipenem, ya que sdlo el 8% son realmente
resistentes al imipenem.

La prueba de tamizaje para metalo-betalac-
tamasas suele ser Util para determinar si las cepas re-
sistentes de Pseudomona y Acinetobacter tienen este
mecanismo. Puede realizarse en cepas resistentes a
CAZ e IMP y consiste en colocar un sensidisco de IMP
con EDTA (750 pug) y otro con sélo IMP y determinar si
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hay un didmetro mayor en el IMP-EDTA; si esta dife-
rencia es de mas de 5 mm, es compatible con este
mecanismo enzimatico. Posteriormente, debe confir-
marse con técnicas confirmatorias.

La infeccion por S. maltophilia se ha asociado
con la presencia de ventilacion mecanica, pacientes
en tratamiento con carbapenem o con catéteres cen-
trales, y pacientes con cancer tratados con imipenem.
La resistencia que esta bacteria presenta frente a los
antibiéticos es conferida por dos enzimas cromoso-
micas: una cefalosporinasa y una metalo-betalactamasa
capaz de hidrolizar penicilinas y carbapenems. S.
maltophilia presenta un fenotipo caracteristico y rela-
tivamente predecible: son resistentes al imipenem, las
penicilinas y las cefalosporinas como la cefotaximay la
ceftriaxona, y son sensibles al trimetoprimsulfa, la
piperaciling, la ceftazidima y algunos inhibidores de b
lactamasas; no obstante, el fenotipo depende del ni-
vel de expresion de las B lactamasas cromosomicas.

Acinetobacter es una de las bacterias mas fre-
cuentemente asociadas con la infeccion intrahospitalaria
y relacionadas con epidemias en las unidades de cui-
dado intensivo. El patrén de sensibilidad depende de
la especie; asi, los aislamientos de A. baumannii se
asocian con multirresistencia y de los mas frecuente-
mente aislados de material clinico; la cepa emergente
ha mostrado sensibilidad sélo a cefoperazona
sulbactam, ampicilina sulbactam e imipenem. Sin em-
bargo, también se han reportado algunas cepas resis-
tentes a imipenem (comunicaciones verbales). Acine-
tobacter lowffii es mas sensible y, aunque puede
encontrarse en muestras con significado clinico, en la
mayoria de los casos se asocia con contaminaciones
con elementos ambientales. La resistencia en Acineto-
bacter se ha atribuido a la presencia de una amplia
variedad de B lactamasas; no obstante, los patrones
suelen ser complejos de dilucidar.

Otros bacilos Gram negativos no fermentadores
con perfiles de resistencia importantes son Burkholderia
cepaciay Burkholderia pseudomallei. Burkhorderia spp.
es el bacilo Gram negativo no fermentador inusual mas
frecuente en Latinoamérica (47,2%). Esta bacteria
puede presentar perfiles de resistencia impredecibles
y B lactamasas que le confieren resistencia a las peni-
cilinas, las cefalosporinas (cefepime, 30,1%) vy, en al-
gunos casos, a los carbapenem (26,5%), y fomentan
la amplia diversidad de enzimas. Es frecuente obser-
var que los resultados de sensibilidad obtenidos por el
método de difusion en disco en estas bacterias no co-
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inciden con los obtenidos por métodos convencionales
para determinar la CIM (57).

Resistencia en otras bacterias
Anaerobios. En anaerobios, se ha reportado resisten-
cia a B lactamicos, clindamicina, metronidazol y
cloranfenicol. EI método recomendado por el CLSI para
detectar resistencia es el de dilucién en agar o en cal-
do. No obstante, el E test ha constituido una alternati-
va importante con una correlacion entre el 98% vy el
85% con los métodos de referencia y puede ser leido
a las 48 horas de incubacion (14). El método de difu-
sion en disco no debe ser utilizado, ya que no existe
una buena correlacién entre el didmetro y los datos
obtenidos para la CIM (10).

Otros sistemas de antibiograma para anaerobios
son dispendiosos. Entre ellos se encuentra el de
macrodilucion en caldo, en el cual se coloca un nime-
ro determinado de sensidiscos de cada antibidtico en
prueba en tubos con tioglicolato para lograr la concen-
tracion final deseada y, después, se coloca un indculo
de la bacteria en prueba y se determina en qué anti-
biético es inhibida por ausencia de turbidez (10).

Nocardia. El reporte de fracasos del tratamiento
con sulfonamidas (tratamiento de eleccién) hace ne-
cesario realizar estudios in vitro para elegir un ade-
cuado agente antibidtico. Las pruebas de susceptibili-
dad se pueden realizar por dilucion en caldo, E testy
difusion en disco (Kirby-Bauer). Si el antibiograma se
va a realizar mediante la técnica de Kirby-Bauer, la
inoculacion se realiza rutinariamente, sélo que la
incubacion debe ser, por lo menos, de 5 dias en pre-
sencia de CO, evitando la desecacion. Sin embargo,
es frecuente observar dificultad para obtener un creci-
miento adecuado, lo que hace dificil la lectura (10).

Micobacterias. Aunque en nuestro medio este
problema no es nuevo, la epidemia de VIH en 1980 ha
permitido que se estudie de manera mas extensiva la
resistencia que emergié en paises desarrollados. La
resistencia primaria se refiere a la que se presenta en
casos huevos sin tratamiento previo y varia a nivel
mundial entre el 0% y el 16%. La resistencia adquiri-
da se refiere a la que se presenta como falla al trata-
miento y puede llegar a porcentajes tan altos como
del 50% al 80% en paises en desarrollo. A nivel mun-
dial, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reco-
noce un 4% de multirresistencia (58), entendida como
resistencia simultdnea a isoniacida y rifampicina. En

nuestro medio, la incidencia estimada por la OMS para
el 2002 fue de 45 de casos nuevos de todas las formas
de tuberculosis por 100.000 habitantes, con un repor-
te de casos anual que varia entre 9.000 y 12.000 (59).

La resistencia primaria varia de acuerdo con la
ubicacion geografica, pero se considera que, en térmi-
nos generales, es del 12%. Algunos estudios realizados
en Colombia han reportado frecuencias en resistencia
primaria entre 16,2% y 18,4% (60, 61) para, al menos,
un medicamento; en cuanto a la secundaria, diversos
estudios ha reportado frecuencias entre el 57,6% vy el
80,4% (61-63). En general, se ha observado mayor
frecuencia en la resistencia a la isoniacida y la
estreptomicina que a la rifampicina y el etambutol (63).

Deteccion por el laboratorio. En los paises indus-
trializados se utiliza basicamente el sistema Bactec
radiométrico, el cual permite determinar la CIM, la
concentracion bactericida minima y la efectividad de
las combinaciones de drogas, y proporciona resulta-
dos en una semana. También se utilizan métodos
moleculares para determinar la resistencia a la
rifampicina detectando la mutacion responsable (rpoB).
Estos sistemas han sido Utiles para descartar o confir-
mar la multirresistencia, pero no estan disponibles de
rutina en Colombia. Otros sistemas moleculares em-
pleados son: el PCR en tiempo real usando dos son-
das, la determinacién de mutaciones embB306 para
etambutol, la prueba LiPa de hibridizacion reversa para
detectar resistencia a la rifampicina y el spoligotyping
(64-66).

Existen otros métodos como el de las proporcio-
nes multiples modificado en Middlebrook 7H10 o 7H11,
para el cual debe probarse, por lo menos: isoniacida,
estreptomicina, etambutol y rifampicina, y se conside-
ra resistente cuando el nimero de colonias que crece
en presencia de determinado antibidtico es igual o
mayor del 1% comparado con el control.

A nivel mundial el sistema mas utilizado es el
Bactec (el Middlebrook ha sido descontinuado). No
obstante, en paises como el nuestro, sélo se usa de
manera limitada por sus costos y exigencias. El méto-
do de las proporciones mdltiples es dispendioso y de-
morado, necesita personal entrenado y debe normali-
zarse en cada laboratorio porque los suplementos
comerciales han sido descontinuados.

Existen otros sistemas que han demostrado se
Gtiles, entre ellos, el Mycobacterial Growth Indicator
Tube (MGIT), la prueba de la luciferasa y la técnica
colorimétrica del Alamar azul, la cual parece ser una
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alternativa viable en nuestro medio para la deteccion
de la multirresistencia (67).

Otro sistema que se puede utilizar es el E test en
medio Middlebrook, pero es costoso. En cuanto a las
micobacterias no tuberculosas, las pruebas no estan
completamente estandarizadas. Puede utilizarse el sis-
tema de microdilucion en caldo con concentraciones
definidas de antimicobacterianos tipo ciprofloxacina,
pirazinamida y otros que se incluyan en el tratamien-
to; también pueden emplearse las tiras de E test en
medio Middlebrook.

Dado el panorama cambiante de la susceptibili-
dad en la tuberculosis, es cada vez mas necesario re-
currir al antibiograma para poder dirigir adecuadamente
el tratamiento.

CONCLUSIONES

La resistencia microbiana ha transformado el panora-
ma mundial de la terapéutica, ofreciendo una situa-
cién en permanente cambio en la susceptibilidad de
los microorganismos causantes de infecciones impor-
tantes. Esto puede deberse a diversos factores, tanto
del huésped como del microambiente en que se gene-
ran tales infecciones.

Lo importante es que para poder controlar esta
situacion es imperativo, no sélo contar con el conoci-
miento adecuado para determinar sus origenes, sino
con pruebas de susceptibilidad apropiadas en combi-
nacion con datos de la experiencia clinica, la epide-
miologia local y un adecuado control de calidad en el
laboratorio.

Esta interpretacion a través de la lectura inter-
pretativa de los antibiogramas puede disminuir cos-
tos, materiales y tiempo y, lo mas importante, asegura
que el paciente reciba una terapia mas enfocada en la
resolucion real del problema. En los paises indus-
trializados se ha planteado el desarrollo de herramien-
tas para detectar la resistencia por métodos diferentes
a los fenotipicos, los cuales permiten conocer en un
tiempo relativamente corto la identificacion y el perfil
de resistencia antibidtica a través de los genotipos,
mediante sondas de rARN que reconocen regiones
conservadas del material genético de ciertos microor-
ganismos (68,69).

En paises como el nuestro, estas técnicas solo se
realizan para investigacion. Sin embargo, la interpre-
tacion inteligente de los hallazgos fenotipicos y su es-
tudio permiten vislumbrar aspectos importantes de la
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resistencia bacteriana (8, 70). Para detectar los cam-
bios en los patrones de sensibilidad, es necesario tra-
bajar siempre de acuerdo con los estandares estable-
cidos internacionalmente por el CLSI y tener en cuenta
siempre el germen que se va a estudiar, los medica-
mentos que deben ser probados segun el tipo de ger-
men y los medios o0 métodos que son realmente Utiles
para una correcta aproximacion, y nunca extrapolar
resultados en métodos no estandarizados en bacterias
de dificil crecimiento.

No obstante, a nivel mundial, mas importantes
que combatir la resistencia microbiana son las politi-
cas disefiadas para su deteccion temprana y, ante todo,
su prevencion a través de la promocion del uso racio-
nal de los antibidticos a través de los programas de
vigilancia microbioldgica permanente, los cuales de-
ben ser especificos, mensurables, veraces y bien en-
focados.
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