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MECANISMOS COMBINADOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

Con un especia y muy grato sentido del humor, esta mafiana, el Dr.
Patrice Courvalin present6 una muy interesante conferencia magistral.
Inicié comentando “ ... estaeslaprimeravez que doy una conferencia
sin entender 1o que dicen las diapositivas’, ya que por cordialidad -
como buen francés- presentd sus diapositivas en espafiol.

El Dr. Courvalin explic6 como una bacteria es capaz de combinar
diferentes mecanismos bioquimicos para generar resistencia a los
antibidticosy asi convertirse un germen resistente a maltiples tipos de
antibiéticos, asi como a drogas de alta concentracion.

Sefial 6 que en el genoma bacteriano hay un plasmido y transposon y
las resistencias pueden ser cruzada, co-resistencia, cruzada ampliada,
aditivay cooperativa. “Hay que comprender que laresistencia bacteriana
esinfecciosay exponencial, pues las bacterias cuentan con mecanismos
de diseminacion que les permiten la transferencia de resistencia entre
unay otrabacteria, con lo cual se hacen mas resistentes alin, tanto por
bioguimica como por genética’.

El Dr. Courvalin planted que existen cuatro grandes mecanismos de
resistencia, cuyo objetivo comun es impedir la interaccién entre los
antibidticosy sus blancos terapéuticos:

1.- Modificacion del blanco del antibiético

2.- Inactivacion del antibi6tico a través enzimas bacterianas, tales
como, betal actamasas.

3.- Impermeabilizacion de la bacteria ante €l antibiético.

4.- Mecanismo de eflujo

Respecto ala diseminacion de laresistencia, explico que existen tres
niveles genéticos:

1.- Laclésica clonacion epidémicade las bacterias
2.- Transferencia de plasmidos entre bacterias por conjugacion.
3.- Transposicion, es decir, migracién de genes.

“Estos tres nivel es coexisten y explican la extraordinaria diseminacion
de laresistencia bacteriana a los antibidticos. Por |o tanto, es posible
encontrar 1os tres niveles de diseminacion en una misma bacteria. ..
Podemos afirmar que las bacterias se comportan en forma muy
inteligente ante la accion antibidtica, lo que significa que logran
adaptarse en forma muy veloz alos cambios de su entorno” indico €l
Dr. Courvdlin.

En cuanto alas medidas que deben tomarse paradisminuir laresistencia
bacteriana alos antimicrobianos, enfatiz6 en laimportancia de mejorar
la higiene hospitalaria, através de la promocién del adecuado lavado
de las manos, la utilizacion de mascarillas y ropa desechable.

“También es necesario desarrollar nuevos agentes antimicrobianos, con
el objetivo de contrarrestar la generacion de resistencia. Por ejemplo,
recientemente hemos observado como el Staphylococcus resistente a
tetraciclinas se mantiene susceptible a la nueva tigeciclina” coment6 €l
Dr. Courvalin.

RESISTENCIA AVANCOMICINA Van-A EN COCOS
GRAM POSITIVOS

En su segundaintervencion, €l Dr. Courvalin se centré en lagenéticay la
bioguimica de laresistencia ala vancomicina en el Enterococo y coémo
esta resistencia se transfiere entre el Enterococo y el Staphylococcus.

“Recordemos que la vancomicina es €l antibidtico de eleccion paratratar
Saphylococcus aureus Meticilino Resistente (MRAS —siglas en inglés-),
con lo cual la emergencia de resistencia a vancomicina por parte de este
germen infeccioso constituye una muy mala noticia’.

Explicé lainduccion de resistencia del tipo Van-A.

Induccion de la resistencia del tipo Van-A
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Planted como el Enterococo desarrolla resistencia a vancomicing, lo cua

ocurre gracias a un mecanismo dual de generacion de resistencia. “En
primer lugar hay una modificacién del blanco y, en un segundo paso, €l
mismo Enterococo logra la destruccion los blancos susceptibles, es decir,
luego de la mutacion, si quedan blancos susceptibles, a través de un
mecanismo sumamente complicado, la propia bacteriaremueve los blancos
susceptibles alos antimicrobianos, convirtiéndolos en blancos resistentes”.

En cuanto a mecanismo de transferencia de resistencia entre el Enterococo
y € Saphylococcus, € Dr. Courvalin sefid 6 que se trata de una conjugacion
especia. “ También es un mecanismo doble. Primero ocurre una conjugacion
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del Enterococo a Staphylococcusy luego seobserva
una transposicion en el Staphylococcus, para
estabilizar los genes resistentes”.

Conjugation among Gram-positive cocci

Enterococcus

Staphylococcus
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En cuanto alas opciones terapéuticas en estos casos,
acoto gque en estos gérmenes se ha observado que
todavia hay susceptibilidad a tigeciclina.

Su mensaj e para sus colegas venezolanos se centrd
en d uso raciona de laantibioticoterapia. “ Debemos
usar este tipo de drogas con precaucion. Una gran
cantidad de estudios ha demostrado que existe una
relacion directa entre €l nimero de prescripcionesy
la diseminacién de la resistencia’, apunt6 el Dr.
Courvalin.

(¢

Dr. Amando Martin )

Pediatra. Infectélogo. Jefe de la Seccion de Pediatria Médica
Infecciosa del Hospital Universitario de Caracas.

INFECCIONES GRAVES DE PIEL
Y PARTES BLANDAS

“Lafascitis necrotizante es una afeccion severade
lapiel y partes blandas, que se extiende hasta la
fascie muscular y se caracteriza por evolucionar
de forma répida, contar con una etiologia
polimicrobiana, destruir varias extensiones detgjido
y generar unatasa de mortalidad que sobrepasxa
el 70%. Por esta razon, esta patologia requiere de
un adecuado diagndstico y una 6ptimaterapia, la
cual debe basarse en la realizacion de una
intervencion quirdrgica temprana, que debe ir
simultaneamente acompafiada de la utilizacion de
antimicrobianos de amplio espectro”. De esta
forma, €l Dr. Amando Martin inicié su ponencia
en el marco del simposio Retos en el Manegjo de
las Infecciones, que seredliz6 en lamafiana de hoy.

Sefial 6 que esta patol ogia es poco comun, de dificil
diagndstico en estadio temprano y puede aparecer
en el infante con varicela, luego de una cirugia o
en los adultos inmunosuprimidos o diabéticos. “Las
bacterias que intervienen con mas frecuencia en
estos casos son Streptococcus pyogenes,
Saphyl ococcus aureus, Gram negativos (E. Coli,
Proteus, Klebsiella) y anaerobios’.

Puntualizé que la cirugias que se aplican para €l
control de lafascitis necrotizante deben ser radicales,
afin de debridar toda la zona comprometida. Si ho
se hace este procedimiento, mas &reas de la piel
pueden verse afectadas. “ Cuando esta infeccién se
origina por varios Gram negativos o por
Staphylococcus aureus, existe una elevada
probabilidad de que haya prevalencia de resistencia
bacteriana’.

Dado que la etiologia de esta enfermedad es muy
variada, se deben utilizar simultéaneamente 2 6 3
antibiéticos. “ Se puede administrar clindamicina con
un betalactdmico y un aminoglucésido o
combinaciones de antibidticos mas nuevos
(meropenem, ticarcilina/acido-clavulanico, linezolid
o tigeciclina este Gltimo farmaco sdlo estd aprobado
en adultos-)”, apunt6 el Dr. Martin.

Sefial 6 que €l lapso en que debe indicarse laterapia
antimicrobiana no debe ser menor de 10 al4 dias, y
posiblemente se requerieran reintervenciones para
hacer limpiezas del tejido muerto.

Aclar6 que se ha demostrado que |os pacientes que
son tratados durante las 12 horas posteriores de
confirmado el diagnéstico, presentan una 6ptima



evolucion. “Por lo tanto, mientras més se demore la debridacion, la
limpiezay laremocion del tejido necrdtico, la probabilidad de que
€l prondstico empeore serda mayor”.

El Dr. Martin sefia 6 que es recomendable tomar muestrasdelalesién
para que sean analizadas por un patélogo, afin de conocer la cantidad
detgjido que debe ser removida através del andlisis de los cambios
gue sufren las arterias de pequefio calibre. “De estaforma, € cirujano
puede saber qué extensidn de piel debe extraer sin necesidad de hacer
unagran extirpacion de tejido”.

Comento que si las lesiones se producen en miembros superiores o
inferiores, existe un elevada probabilidad de que € paciente padezca
secuel as motoras.

Aprovecho la ocasi6n para comentar |os resultados de un estudio que
se emprendio hace 12 afios en €l Hospital Universitario de Caracas,

cuyo objetivo era determingr si existe una relacion entre la gravedad
delaslesiones de pidl enlos pacientes pedidtricosy algunos parametros
bioquimicos, como hipocal cemia, hipocalemia, niveles altos de Urea
y ateraciones neurol égicas, que pueden agravar laevoluciény prondstico
de laenfermedad.

“Por medio de esta investigacion, deseamos demostrar que existen
factores que se pueden medir, a fin de conocer cuales nifios y nifias
con fascitis necrotizante van a padecer mayores secuelas’, afirmo el
Dr. Martin.

Para finalizar, comenté que ante cualquier infeccion de piel y tejido
blando que evolucione rapidamente y con intensidad de dolor, el
especialista puede estar enfrentado un caso de fascitis necrotizante, el
cual requiere de un diagndstico temprano y un rapido tratamiento, a
fin de controlar adecuadamente la evolucion de esta patologia.

(¢ Dr. German Angeli )

Médico Internista. Infectlogo del Hospital Central “ Luis Ortega” , Estado Nueva Esparta.

MANEJO DE LA ARTRITIS SEPTICA

“La artritis séptica puede adquirirse por via hematégena, por
inoculacién durante una cirugia, traumatismos, intervenciones
percutaneas o infecciones cerca del areade la articulacion afectada’,
asi lo afirm6 & Dr. German Angeli durante el simposio Retos en el
Manejo de Infecciones, que se realizé en la mafiana de hoy.

Existen factores predi sponentes que pueden facilitar la aparicion de
esta enfermedad, como artritis reumatoide, artritis por cristales,
osteoartritis, artropatia de Charcot, enfermedades sistémicas cronicas,
diabetes mellitus, hepatopatias cronicas y enfermedad del colageno.
Ademas, del uso de terapias inmunosupresoras, transplantes de
organos, trasplantes de médula y de proétesis articulares.

Sefid 6 que laartritis séptica se divide en no gonocdecicay gonocdccica.
“El primer tipo se observaen lamayoriade los casosy se caracteriza
porque el microorganismo penetra en la articulacion y se adhiere a
la membrana sinovial, infectando a la region articular”.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, |la adherencia del
microorganismo origina toxinas bacterianas que aumentan el dafio
tisular, lo cual acarrea unarespuestainflamatoriasinovia (hiperplasia
de lining - cell) que degrada al cartilago. Este proceso aumenta la
presién y reduce el espacio intra-articular, ocasionandose un dafio
erosivo del cartilago y hueso.

Estudio de Vigilancia

y Evaluacionde Tigeciclina

llos datos invitroide:uno delosmas
grandes estudios de vigilancia
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Comentd que en la artritis séptica no gonocdccica intervienen los
siguientes patdgenos:

Gram positivos: S aureus (46%), Sepidermitis (4%), Sreptococcos
(22%), S. Pyogenes (8%), S. Pneumoniae (7%), S. agalactiae ( 3%) y
otros Streptococcos (5%).

Gram negativos: E.coli (4%), H.influezae (5%), N.gonorrhoeae
(3%), N. meningitidis (1%), P.aeruginosa (2%), Salmonella spp (1%),
Miscelaneos (5%) y Polimicrobianos (1%).

El Dr. Angeli apunt6 que la artritis séptica también puede originarse
por mordedura de perro o de gato (Pasteurella multocida/anaerobios),
mordedura humana (anaerobios / Eikenella corrodens) y mordedura
de rata (Streptobacillus moniliformis).

Con respecto alos exdmenes de laboratorio, expuso que lo recomendable
es medir los niveles de leucocitosis, cuyos resultados deben ser de
grado variable; determinar si los valores de Proteina C reactiva (PCR)
estan alterados; observar si laVelocidad de Sedimentacion Globular
(VSG) esanormal y verificar s € liquido sinovial es purulento, viscoso
y posee un nimero de leucocitos infrecuente. “Si nuestras pruebas
coinciden con estos resultados, significa que €l paciente sufre artritis
séptica no gonococcica’, explico el Dr. Angeli.

=.ES. 1

Tigecycline Evaluation Surveillance Trial
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En cuanto alaclinica, sefial 6 que la artritis séptica no gonococcica se
caracteriza por generar dolor local, flogosis, fiebre, malestar general
y limitacién funcional. “En cambio, la gonocdccica produce una
infeccidn diseminada, que puedeir asociada con artritis 0 con un cuadro
de tenosinovitis, dermatitisy poliartralgia’.

El Dr. Angeli comento que la artritis séptica gonocdccica se origina
cuando labacteria se adhiere alamucosa de la uretra, orofaringe, cervix
o recto. “Esta patol ogia puede generar signos de flogosis severos que
afectan alas grandes y pequefias articul aciones, ubicadas especialmente
en lasrodillas, mufiecasy caderas’.

Para diagnosticar la artritis séptica gonocdccica, se deben hacer pruebas
para medir leucocitosis, VSG, liquido sinovial y PCR, ademas de
realizar cultivos con muestras provenientes de la orina, la uretra, el
rectoy la orofaringe.

Comentd que el abordaje del paciente con artritis séptica se debe
complementar con la aplicacion de las siguientes pruebas: demografia,
examen fisico y rayos X. “Ademas, se deben hacer artrosentesis,
artrosentesis guiada por tacto (sacro-iliaca, pubis), serologia viral y
estudios para mycobacteriasy hongos’.

Sefial 6 que los casos de artritis séptica se pueden tratar realizando un
drengje de lazona afectaday unaartroscopia. También se debe aplicar
terapia antimicrobiana, la cua puede durar 2 semanas en |os casos de
artritis séptica gonocdccica y 4 semanas en los cuadros originados
por bacilos Gram negativos o Staphylococcus aureus.

“Paratratar |os episodios de artritis séptica por Saphylococcus aureus
sensiblesalameticiling, las drogas de eleccion son oxacilina (2gr/4h-
12gr/dia) y cefazolina (2gr/8h). Si el paciente es alérgico a estos
compuestos, se debe usar vancomicina (2gr/dia), clindamicina (900/8h)
0 nuevas drogas como tigeciclina’, apunté el Dr. Angeli.

Para controlar los casos de artritis sépticas por Saphylococcus aureus
meticilino resistente, la droga de el eccion es vancomicina. También
se puede usar linezolid o gentamicina. “Cuando el especialista ha
determinado que esta tratando una artritis séptica por cocos gram
negativos, laopcidn es utilizar ceftriaxone. En cambio, s € patdgeno
es un bacilo Gram negativo, se debe recomendar ceftazidime y
meropenem”, apunt6 el Dr. Angeli.

Como conclusion, reiteréd que en los casos de artritis séptica es
fundamental realizar un diagnéstico temprano, afin de recomendar
un tratamiento que evite la evolucion de esta patologia, la cua puede
generar dafios severos, como lesionesirreversibles del cartilago y del

Dra, LibiaHenao )

hueso.
(¢

Médica Infectdloga de la Clinica Atias y de la Fundacién “ Amigos de la Vida”

gue atiende nifios con VIH-SDA. Caracas

OSTEOMELITIS CRONICA: ACTUALIZACION
EN EL TRATAMIENTO

Durante su intervencidn lamafiana de hoy, la Dra. Libia Henao planted
|a problematica existente en el abordaje de la osteomielitis crénica.
“Hay problemas de comunicacion entre los internistas o traumatélogos
y losespecidistas en esta patologia, entre los cua es estan losinfectdlogos.
Otro de los grandes problemas |o representan las dificultades parala
adecuada toma de muestras en los laboratorios”.

Explico que, en muchas ocasiones, en lugar de tomar la muestra del
hueso interno, se hace de fistulas de la superficie, donde podria estar
0 no labacteria responsable de la enfermedad, asi como otros gérmenes
no patdgenas.

LaDra. Henao planted que, debido ala alta prevalencia de heridas por
armas de fuego y los accidentes de transito, en la actualidad, en nuestro
pais hay una elevada incidencia de osteomidlitis crénica, puesto que
més de un 30% de |as fracturas abiertas desarrolla esta patol ogia, cifra
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gue podria reducirse si se realizara una adecuada prevencion. “Es
frecuente recibir pacientes que han recorrido varios centros hospitalarios
en busca de cama, con lo cual se debe considerar que, ademas del
Saphilococcus aureus, estén presentes Gram negativos nosocomiales.
También hemos atendido casos que han recibido una amplia variedad
de tratamiento orales, siendo que la osteomielitis cronica debe ser
tratada siempre viaintravenosa. Todo esto genera que tengamos que
combatir una amplia flora bacterianay casos de gran complejidad”.

Explico que la prevencién depende del trabajo conjunto entre el
traumatélogo y € infectdlogo. “Las fracturas abiertas se clasifican en
leves, moderadas y graves. Para prevenir la osteomilitis cronica, las
fracturas graves —con gran exposicion Gsea- deben ser tratadas como
s estuvieran infectadas, es decir, son fracturas infectadas hasta que
se demuestre lo contrario”.

[ele)
Wyeth
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La Dra. Henao acot6 la importancia de determinar la presencia de
compromiso vascular, en cuyo caso la antibioticoterapia debe
proporcionar cobertura contra anaerobios, ademés del Saphilococcus
aureus.

“La estrategia antibiética depende del germen, del centro de atencidn
hospitalaria y del resultado del antibiograma. Si se trata de
Saphilococcus sensible puede administrarse oxaciling, pero en muchas
ocasiones iniciamos directamente con vancomicina, debido a que son
cursos terapéuticos de larga duracion (un minimo de seis semanas)
y serequiere de dosificaciones que permitan intervalos mas largo. El
objetivo es que el paciente se reincorpore a su vida cotidianalo antes
posible y esto puede lograrse si recibe un tratamiento que puede
aplicarse en lamafiana antes de salir a trabajo y en latarde al regreso
asu casa’ explico laDra. Henao.

Recalco que e esquema terapéutico siempre debe administrarse por
viaintravenosa; solo en la etapa de consolidacion y en pacientes cuyo
estado generd esté muy comprometido —edad muy avanzada o maitiples
patol ogias asociadas- puede considerarse la terapiaviaora. “En la
literatura mundial se describe la administracion de antibidticos orales,
en esguemas de supresién de hasta 5 y 6 afios, para pacientes en
quienes no es posible realizar limpieza quirdrgica, con el objetivo de

mantener frenadalainfeccion. Sin embargo, considero que esos esquemas
de supresion son cuestionables’.

Segun la Dra. Henao, en osteomielitis cronica no se puede garantizar
curacion total. “ Sabemos que hay que trabajar en conjunto y que se
requieren una.o mas limpiezas quirdrgicas, pero nunca podemos garantizar
gue no se repita. De hecho en el Hospital Universitario recibimos un
paciente con unarecidiva de osteomielitis, 50 afios después del primer
episodio”.

Para finalizar, comentd que tigeciclina se presenta como un nuevo
antibi6tico que no ha generado resistencia, aungue todavia no se cuenta
con la suficiente experiencia para determinar su comportamiento al ser
administrado por tiempo prolongado, tal como se requiere en la
osteomielitis cronica. “ Solo el tiempo nos dira su perfil de seguridad en
estos casos, pero representa una aternativa en pacientes con resistencia
a Gram positivos y Gram negativos, porque cuenta con un espectro de
accion muy amplio”.

Para concluir, la Dra. Henao indicé “si |os médicos fuéramos menos
egoblatras y trataramos de trabajar siempre en funcion del paciente,
hariamos equipos humanos con mayores porcentajes de éxito, porque la
medicinade grupo sempre es mucho mésfécil quelamedicinaindividua”.

( Dr.RolandoAnselmi )

Médico Internista. Infectlogo del Hospital del Seguro Social de San Cristoba

y Centro Clinico San Cristébal, Estado Tachira

USO DE NUEVOS ANTIBIOTICOS

Con una breve resefia histérica sobre los antimicrobianos, inicid
esta mafiana su intervencién en € simposio Retos en el Mangjo de
Infecciones, el Dr. Rolando Anselmi. “En el siglo XIX, Louis
Pasteur descubrid que algunas bacterias saprofiticas podian destruir
gérmenes del carbunco; fue cercade 1.900 cuando € bacteridlogo
aleman Rudolf von Emmerich aisl una sustancia capaz de destruir
los gérmenes ddl coleray ladifteria en un tubo de ensayo, aungque
no eran eficaces en €l tratamiento de las enfermedades, siendo la
penicilinae primer antibidtico en € estricto sentido de lapalabora’.

En 1940, con la aparicién de esa primera penicilina, lamortalidad
por infecciones se redujo draméticamente y continud en franco
descenso hasta llegar a los indices actuales. “El problemaes la

evolucion de laresistencia, pues en la década de los 60 aparecio €l
Saphylococcus aureus penicilino-resistente, en los 70 & Sreptococcus
pyogenes se hizo resistente a eritromicinay en los 80 observamos
resistencia a los betal actamicos de parte del Haemophilus influenzae
y laMoraxella catarrhalis, asi como la aparicion de Streptococcus
pneumoniae resistente a penicilinay Staphylococcus aureus meticilino
resistente. En los afios 90 surgio resistencia a la vancomicina por
parte del Enterococo, Staphylococcus aureus 'y el Streptococcus
pneumoniae. Hemos visto que en, muchos casos, a menos de un afio
de la aparicion de un antibidtico, las bacterias ya han desarrollado
resistenciaa mismo” comentd el Dr. Anselmi.












