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RESUMEN

Se presentan las palabras introductorias al Taller de Sepsis de Occidente. Evento
organizado por la seccidon cubana de la Alianza para el Uso Prudente de Antibiéticos,
celebrado el 12 de marzo del 2010 en el Policlinico Pedro Borras Astorga, en Ciudad
de La Habana. Se reviso la literatura disponible en la pagina Web APUA Cuba y se
resumieron las ideas principales a transmitir en el Evento. Se destaca la
importancia del neumococo, el S. aureus, bacilos Gram negativos y enterococo,
como gérmenes problema y el papel de la lectura comentada del antibiograma en
su identificacion y abordaje terapéutico. El problema de la resistencia bacteriana
como parte del dafio ecoldgico y consecuencia del uso imprudente de los
antibioticos.
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We present the initial words for the Occident Sepsis Workshop. Event organized by
the Cuban section of Prudent Alliance for the Use of Antibiotics, that took place on
March 12th in 2010 in Pedro Borras Astorga Policlinic, Havana city. The literature of
the Web page of PAUA Cuba is revised and the principal concepts to communicate
in the event are abstracted. : the importance of neumococus, S. aureus, Gram
negative rods and enterococo, as problematic germens so as the commented
lecture of antibiogram for their identification and management are remarked. The
problems of bacterial resistance are part of the ecologic damage and consequences
of the imprudent use of antibiotics.

Key words: PAUA, antibiotics, bacterial resistance.

INTRODUCCION

En esta ocasién, APUA nos reuni6 para compartir una seleccién de temas
relacionados con el diagnoéstico microbiolégico. El objetivo en esta oportunidad es
contribuir a que los asistentes ganen en claridad sobre la utilidad de la
microbiologia en el proceso diagnéstico de algunos gérmenes problema. Se trata de
bacterias seleccionadas a partir del incremento de su resistencia a los antibiéticos,
fendmeno que rige la actividad de APUA (Alliance for Prudent Use of Antibiotic).

Se abordaran en el taller dos visiones del problema. Por un lado la visién referida
por los médicos de asistencia y, por otro, los aportes de un grupo de microbiélogos.
Por ello, en esta introduccién al Taller expondremos algunas vifietas histéricas y sin
la pretensién de resumir todo lo que sera abordado destacaremos algunos aspectos
que deberan recibir la atenciéon del auditorio.

MATERIAL Y METODOS

Los autores fueron encargados de elaborar las palabras introductorias al Taller de
Sepsis de Occidente. Evento organizado por la seccién cubana de la Alianza para el
Uso Prudente de Antibidticos, celebrado el 12 de marzo del 2010 en el Policlinico
Pedro Borras Astorga, en Ciudad de La Habana. Para ello contando con los temas
de las conferencias planificadas para el Evento incluyeron los articulos publicados
en la pagina Web de APUA Cuba, relacionados con cada tema.

DESARROLLO

Galeno consideraba en relacion con las causas de las enfermedades tres momentos
etioldgicos principales: la causa primitiva o externa: el agente que actuaba sobre el
enfermo y desencadenaba el proceso morboso; la causa dispositiva o interna: la
disposiciéon constitucional o condicional para enfermar y la causa continente:
alteraciones en el cuerpo enfermo subyacentes a los sintomas.
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Este esquema galénico expresa una vision que, aun siendo antigua, encerraba
componentes esenciales de lo que en la actualidad denominamos Etiologia,
Etiopatogenia y Fisiopatologia.

Fue el Siglo XIX muy rico en la introduccién de conocimientos sobre estos aspectos.
En 1826, escribia Laennec: «Las causas de las enfermedades estan casi siempre,
por desgracia, mas alla de nuestro alcance; pero la experiencia nos muestra a
diario que aquellas establecen diferencias mayores que las determinadas por la
naturaleza misma y la especie de las lesiones organicas locales, al menos desde el
punto de vista de la terapéutica.»*

Expresaba asi este genio de la clinica el desconocimiento que para aquella época
existia sobre la etiologia y el valor de la misma para orientar el tratamiento. En la
actualidad, a pesar de existir mucho mas conocimientos sobre bacterias causales de
las enfermedades infecciosas, que seran el objeto de estudio abordado en este
taller, la situacion tiene un sentido parecido a lo referido por Laennec. Existen
ahora otros problemas a resolver en muchas enfermedades infecciosas en relacién
con su tratamiento. APUA surge precisamente inspirada en la solucion de uno de los
problemas mas importantes en este campo: el uso imprudente de los antibiéticos
como causa de la resistencia bacteriana.

Los gérmenes seleccionados para tratar en este Taller son, sin dudas, importantes.

El Neumococo coloniza la orofaringe antes de producir infecciones a otros niveles
del aparato respiratorio o fuera del mismo, en pacientes con factores de riesgo. Es
el germen que con mas frecuencia se aisla de secreciones respiratorias y viene
mostrando incremento de su resistencia a la penicilina en América Latina, aunque
en menor proporcién que en Norte América y Europa. 2 Nuestros paises deben estar
alertas ante la creciente frecuencia de asilamientos de cepas resistentes también a
cefalosporinas de tercera generacion, las cuales suelen tener asociada resistencia a
otras familias de antibi6éticos como los macrélidos.® La resistencia a las
denominadas quinolonas respiratorias muy utilizadas y recomendadas en guias
practicas de los Estados Unidos % ° es un elemento de conocimiento necesario para
el pais, que quizas cuente con la introduccion de estos farmacos y ello exigira
establecer normativas para su utilizacion.

Temas como su papel etioldégico en las neumonias, las formas de enfermedad
invasiva, el valor de la vacunacion y el replanteamiento del punto de corte para
resistencia, la penicilina en cepas no meningeas son importantes para el trabajo
multidisciplinario del médico de asistencia y el microbiélogo.

El S. aureus es un germen que suele colonizar fosas nasales y de gran ubicuidad
ambiental. Causa diversidad de infecciones pidgenas, muchas de ellas graves, en
especial, por el impacto epidemiolégico que han tenido las cepas resistentes a la
meticilina, las cuales ya dejaron de ser un problema solo de hospitales para adquirir
relevancia en la comunidad.®*? Las cepas hospitalarias del estafilococo meticillin
resistente fueron detectadas primero en el Reino Unido muy poco después de
introducida la meticillina en la década del 60 del pasado siglo. Las cepas
comunitarias son mas recientes de inicios de los 80 en los Estados Unidos. Un
elemento practico importante es la necesidad de destacar la posibilidad de efecto
in6culo al analizar el antibiograma cuando se trata de lesiones abscedadas de
procedencia comunitaria productoras de leucocidina de Panton Valentine, la cual
conduce a lisis de neutrofilos y concentraciones de colonias muy superiores a las
empleadas en los antibiogramas. Este efecto conduce a falsos resultados de
resistencia.
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Para mayor preocupacion, con el estafilococo se detectaron cepas con resistencia
intermedia a la vancomicina en la Gltima década del pasado siglo ** y cepas
completamente resistentes en la primera del actual, ** las denominadas VISA o
GISA.

La progresiva resistencia de este germen ha exigido el desarrollo de una linea de
antibidticos que hoy parece agotarse. La lucha contra este tipo de resistencia
antibiética se encamina tanto en el campo de la higiene, en particular de las manos,
como en la del uso prudente de los antibidticos antiestafilocécicos. Estos ultimos
tienen una secuencia de introduccidon que puede variar segun el sitio y severidad de
la infeccion, la comorbilidad del paciente y el resultado del antibiograma si ya se
dispone del mismo.*? 15-1¢

Junto a la actualizacién y alerta sobre este germen, el profesor Morejéon destacara
las opciones mas apropiadas en el pais con argumentos farmacolégicos,
microbioldgicos y clinico epidemiolégicos.

Los Bacilos Gram negativos no fermentadores son, con creciente frecuencia,
multiresistentes y su prevalencia se incrementa en especial en las salas de cuidados
intensivos. Mencionemos la Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp, y
Stenotrophomonas maltophilia.

En algunos estudios, se ha demostrado 16 % de cepas de Pseudomona resistentes
al menos a tres de los antibiéticos clasicos contra este germen, digase ceftazidima,
piperacilina, imipenem, gentamicina, amicacina y ciprofloxacino.’

El Acinetobacter, por su parte, ha mostrado resistencia a ceftazidima,
tobramicina, ciprofloxacina, cefepime, piperacilina con tazobactam, por encima de
50% y en 16% al imipenem en otras investigaciones. *®'° Tienen importante papel
en estos incrementos de resistencia, la presencia de betalactamasas de espectro
extendido y de carbapenemasas transmitidas por plasmidos.

La S. maltophilia es un patégeno oportunista que con frecuencia produce
neumonias en pacientes con fibrosis quistica, pero también otros procesos
infecciosos nosocomiales. Este germen tiene varios mecanismos de resistencia a
aminoglucésidos, quinolonas y betalactamicos; sin embargo, suele ser sensible a
sulfaprim por lo que se requiere su identificacion microbiolégica. Un aspecto que,
como se vera, requiere de precisiones técnicas del laboratorio, es el cultivo y
analisis de sensibilidad y resistencia de este grupo de gérmenes. %°

Si bien estos Bacilos Gram negativos no fermentadores son importantes como
agentes aislados en pacientes atendidos en unidades de atencion al grave, otros
acilos Gram negativos, pero que si fermentan azicares como la glucosa, deben ser
mas conocidos fuera de estas areas.

Vale mencionar la Escherichia coli. Fue en este germen donde primero se
identificaron betalactamasas, en 1940, cuando las primeras penicilinas salian al
enfrentamiento de las bacterias. ?* Sin embargo, al igual que fue creciendo el
espectro antibacteriano de betalactamicos al surgir la piperacilina, la cefotaxima, la
ceftazidima y el aztreonam, se extendié consecutivamente la variedad de
betalactamasas que, por esta razén, se denominan de espectro extendido y se
seflalan con las siglas BLEE (Beta Lactamasas de Espectro Extendido). Estas
enzimas provenientes de enterobacterias en general, se asocian a otros
mecanismos de resistencia y constituyen otro problema para el médico asistencial
como para el laboratorio de microbiologia. La exposiciéon relacionada con este
aspecto abordara las medidas que a nivel de hospital permiten manejar esta
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situacion, tanto por los médicos de asistencia como por epidemidlogos y
microbidlogos.

El dltimo de los gérmenes problematicos abordados en el evento es el Enterococo.
Este forma parte de la flora intestinal, pero puede colonizar la orofaringe, vagina y
regiéon perineal. En este sentido, el aislamiento de cepas resistente a vancomicina
de orina y heces suele indicar colonizacién, no infeccién, por lo que deben
integrarse los resultados al contexto clinico en el que puede causar
fundamentalmente endocarditis y sepsis urinaria. Es naturalmente resistente a
diversos antibiéticos como cefalosporinas, pero, al mismo tiempo, con gran
capacidad para adquirir nuevos determinantes genéticos de resistencia a otros
betalactamicos por lo que su tratamiento requiere de inicio preferencial la
combinacion de aminopenicilinas o glucopéptidos mas aminoglucésido. Sin
embargo, tras la dltima década del pasado siglo se notifican incrementos de las
concentraciones inhibitorias minimas necesarias para lograr efectividad clinica de
aminopenicilinas, vancomicina y aminoglucésidos.?? Papel importante en el
incremento de indices de resistencia se ha adjudicado al incremento de la estadia
hospitalaria, la inmunosupresion y al uso indiscriminado de cefalosporinas de
tercera generacion.?® Peligro adicional es su posibilidad de transmitir material
genético de resistencia a la vancomicina a estafilococo generando resistencia en
estos ultimos.

Finalmente, se hara referencia a la lectura comentada del antibiograma. Este
importante recurso que el laboratorio de microbiologia pone en manos de los
clinicos y epidemidlogos, requiere una lectura que va mas alla de la sensibilidad y
resistencia que aparece escrita en el informe. Hay que incorporar los conocimientos
de la farmacocinética y farmacodinamica de los antibidticos al igual que se integra
el resultado a la evolucién clinica del paciente. No siempre un informe de
resistencia a determinado antibiético implica inefectividad clinica de este dltimo #* y
no siempre la sensibilidad in vitro implica efectividad clinica. %°

CONCLUSIONES

Esperamos que la informacién obtenida a partir de este Evento, se convierta en
semilla y pueda ser incorporada a la préactica, al mismo tiempo que sea compartida
con quienes no tuvieron la oportunidad de asistir. Recordemos que el problema de
la resistencia bacteriana a los antibidticos es parte del dafio a la Ecologia del
planeta. Puede ser un desastre el uso imprudente de la tecnologia médica, incluidos
los antibidticos, y todavia estamos en condiciones de afrontarla.
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