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ABSTRAABSTRAABSTRAABSTRAABSTRACTCTCTCTCT

Development of bacterial resistance to antibiotics is a world-
wide public health problem. In the United States of America
64% of bacterial nosocomial infections are produced by
Gram-positive cocci and the percentage of resistance in high.
These are patogens with great ability to disseminate as well
as with ability to develop resistance to most of the antibiot-
ics currently in use. Today, S. aureous resistant to glicopep-
tids is a problem that makes difficult the choice of adequate
drugs against these emergent bacteria. In this situation we
must select the antibiotic with better activity, pharmacoki-
netic and pharmacodynamic as well as the lowest risk.
Among these drugs are the oxazolidinonas.

Key words: bacterial resistance, nosocomial infections, ox-
azolidinones.

RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

El desarrollo de resistencia bacteriana a antimicrobianos
es un problema mundial que amenaza la salud pública. En
países como Estados Unidos de Norteamérica el 64% de
las infecciones nosocomiales bacterianas son provocados
por grampositivos y la resistencia a meticilina y vancomici-
na es elevada. Aunado a su gran capacidad de disemina-
ción, estos patógenos tienen resistencia intrínseca a la gran
mayoría de los antibióticos de uso clínico. Un problema
actual es el desarrollo de resistencia de S. aureus a los
glicopéptidos complicando notablemente la selección de la
terapéutica adecuada contra estas bacterias emergentes.
En estas circunstancias se debe escoger el antibiótico con
mejor perfil de actividad, mejor farmacocinética y farmaco-
dinamia  constante y el más seguro. En el primer plano de
este tipo de medicamentos están las oxazolidinonas.

Palabras clave: resistencia bacteriana, infección nosoco-
mial, oxazolidinonas.

El desarrollo de resistencia a los antimicrobianos es
una problemática mundial que amenaza a la salud
pública, tanto de los países desarrollados como aqué-
llos en desarrollo. En países como los Estados Uni-
dos de Norteamérica en infecciones bacterémicas no-
socomiales el 64% de los casos son provocados por
bacterias grampositivas como estafilococos coagu-
lasa negativos (32%), Staphylococcus aureus (16%)

y enterococos (11%). De éstos la resistencia a meti-
cilina se encuentra en un 80% de los estafilococos
coagulasa negativos y en un 29% de los S. aureus. La
resistencia a vancomicina en enterococos depende de
la especie, siendo para E. faecalis del 3% y para E.
faecium del 50%. De estas resistencias reportadas, la
más preocupante es en enterococos. Estos patógenos
además de la capacidad de diseminación, tienen re-
sistencias intrínsecas a la mayoría de los antibióticos
de uso clínico y tienen la habilidad de adquirir resis-
tencia por mutación o por la adquisición de material
genético de otras especies. Similar a lo que ocurrió
en la década de los ochenta en enterococos, los esta-
filococos tanto coagulasa negativos como S. aureus,
han desarrollado resistencia a glicopéptidos, compli-
cando aún más la selección de la terapia adecuada
contra estas bacterias emergentes.1-4
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Esta resistencia ocurre como un fenómeno asociado
al uso de antimicrobianos, que ejercen en los microor-
ganismos una presión selectiva para el desarrollo de
bacterias resistentes. Dentro de los factores de riesgo
para colonizarse o infectarse con enterococos resisten-
tes a vancomicina, son prominentes el uso previo de
antimicrobianos. Los antimicrobianos con actividad
contra anaerobios como metronidazol, clindamicina e
imipenem son los más citados, así como las cefalospo-
rinas de tercera generación, quinolonas y glicopéptidos.
El desarrollo de resistencia en grampositivos se inicia
usualmente en las unidades de cuidados intensivos. Son
en estas unidades donde los pacientes pueden no sólo
tener infecciones cruzadas, sino que pueden al estar
expuestos a antibióticos múltiples de amplio espectro
desarrollar más resistencia. Algo similar ocurrió con el
desarrollo de resistencia a vancomicina en estafiloco-
cos coagulasa negativa, como S. aureus.3,5-10

Durante décadas, la problemática de la resistencia
se concentraba en bacterias gramnegativas, como la
producción de betalactamasas por Klebsiella pneumo-
niae.2 En los últimos años este fenómeno ha cambia-
do y actualmente la resistencia a los antimicrobianos
en bacterias grampositivas como Staphylococcus au-
reus y Enterococcus se ha incrementado a nivel mun-
dial y gran parte de las estrategias para el control de la
resistencia van dirigidas a este grupo de microorga-
nismos. Se estudian las diferencias entre los pacientes
infectados con una bacteria grampositiva resistente,
contra aquellos afectados con una sensible, como es
el caso de infecciones neumónicas bacterémicas; las
infecciones por bacterias resistentes como S. aureus
resistentes a meticilina afecta más a los ancianos, in-
munosuprimidos y provocan una mayor mortalidad.11

En el laboratorio se debe hacer el esfuerzo por detec-
tar subpoblaciones de S. aureus con susceptibilidad
disminuida para vancomicina ya que pueden pacien-
tes con estas infecciones ser tratados inapropiadamente
con mayor morbilidad y mortalidad.12

La resistencia en grampositivos a diferencia de la
resistencia en gramnegativos, es un fenómeno que ocu-
rre tanto en la comunidad como en los hospitales. En
la comunidad se observan infecciones frecuentes pro-
vocadas por grampositivos multirresistentes en vías
respiratorias por S. pneumoniae, infecciones de piel y

sus estructuras por S. aureus. En los hospitales los
grampositivos como Enterococcus, Estafilococos
coagulasa negativos y S. aureus multirresistentes cau-
san infecciones bacterémicas.1,13 S. pneumoniae es un
patógeno importante comunitario que desarrollo re-
sistencia rápidamente a penicilinas, macrólidos y para
algunas quinolonas, por lo que su manejo es difícil.14

La reciente aparición de S. aureus resistente a metici-
lina comunitario parece ser un problema serio.13,15

Poco tiempo después de la introducción para uso
clínico de la penicilina, las bacterias grampositivas
como S. aureus desarrollaron resistencia a este com-
puesto y rápidamente después a las nuevas penicilinas
que parecían ser activas contra esta bacteria como
meticilina/oxacilina. La actividad de los glicopépti-
dos como vancomicina permaneció estable durante
más de 30 años de uso.

Al final de la década de los años noventa, inicia la
aparición y diseminación de todo tipo de bacterias
grampositivas multirresistente. En los últimos 5 años
el mundo se enfrenta contra neumococos resistentes a
betalactámicos, a S. aureus resistentes a glicopéptidos
y quinolonas, enterococos resistentes a vancomicina,
que rápidamente se convierten en resistentes a nuevos
antimicrobianos y estafilococos coagulasa negativos
resistentes a vancomicina. Al final de la década de los
noventa y en los primeros años de este nuevo milenio,
la descripción de nuevas resistencias en bacterias gram-
positivas es algo cada vez más frecuente. Los estafilo-
cocos coagulasa negativos causantes de infecciones del
torrente sanguíneo ya multirresistentes se convirtie-
ron en vancomicina resistentes.16 Apareció resistencia
a vancomicina en S. aureus6,17 y resistencia a quinolo-
nas en estos patógenos.18 Como era de esperarse la
resistencia en grampositivos es un fenómeno de cons-
tante crecimiento que necesita vigilancia adecuada
antes de que sea un problema incontrolable.19

Como ya se comentó, a pesar de la evolución de la
resistencia en S. aureus, estafilococos coagulasa ne-
gativos y en S. pneumoniae durante más de 30 años
quedaba como último recurso el uso de vancomicina.
La excepción era y es la resistencia a glicopéptidos
que ocurre en ciertos países en enterococos, lo que
ocasionaba múltiples problemas para el manejo de las
infecciones causadas por estas bacterias, para las cua-
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les se tenía que utilizar combinaciones que podrían in-
cluir aminoglicósidos con betalactámicos, o antibióti-
cos como cloramfenicol o rifampicina. Todo esto cam-
bio en los últimos años, por la creciente resistencia en
grampositivos para los glicopéptidos, quinolonas y para
todos los betalactámicos y en especial el reconocimiento
de la capacidad de inducción de resistencia que tienen
los glicopéptidos, condujo a la búsqueda de terapias
nuevas contra estos patógenos.17,20,21 La aparición de dos
nuevos antibióticos en los últimos 2 años con actividad
contra grampositivos sensibles y multirresistentes, en
especial con actividad contra enterococos resistentes a
vancomicina y la posibilidad de la introducción de otros
con características similares vienen a resolver por al-
gún tiempo la problemática de la resistencia en bacte-
rias grampositivas.22-25

La terapia adecuada debe ser dirigida por tinciones
o por cultivo con antibiograma para lograr un mayor
número de éxitos terapéuticos. Cuando se selecciona
el antimicrobiano adecuado, la dosis adecuada por el
tiempo adecuado existe mayor probabilidad de éxito.
La terapia que se inicia con información básica preli-
minar acerca de la bacteria posible y su sensibilidad
más probable es conocida como terapia empírica.26-32

La falta de reconocimiento temprano de resistencia
bacteriana y una mala selección inicial de antimicro-
bianos, se asocia con una mayor morbilidad y mortali-
dad. De la misma manera la terapia inadecuada tanto
empírica como la guiada aumenta los costos de aten-
ción médica, los días hospitalización, los ingresos a
cuidados intensivos y los reingresos por recaídas.28,30,31,33

En ocasiones se requieren cambios en la terapia
empírica inicial, estos cambios pueden ocurrir en el
62% de los casos de neumonía adquirida en las unida-
des de cuidados intensivos.26

En ocasiones el uso de muestras obtenidas a través
de un broncoscopio pueden ser de gran ayuda. En di-
ferentes estudios por el resultado de las muestras ob-
tenidas con esta metodología, se logró un cambio fa-
vorable de la terapia inadecuada en un 24% de los ca-
sos de neumonía nosocomial.28,29

La terapia empírica inadecuada en bacteremias es
de gran importancia. La mortalidad de bacteremias con
tratamiento inadecuado puede ser 62%. Los patóge-
nos implicados de bacteremia nosocomial que más

comúnmente recibieron terapia empírica inadecuada
fueron enterococos resistentes a vancomicina, S. au-
reus resistentes a oaxilina y estafilococos coagulasa
negativos multirresistentes.30

El uso inadecuado de antibióticos en el contexto de
infecciones por grampositivos tanto en neumonías como
bacteremias es un factor importante para el desarrollo
de resistencia en estas bacterias.31 Otros factores que
provocan una mala selección de terapia empírica de in-
fecciones nosocomiales graves causadas por gramposi-
tivos incluyen además terapia antimicrobiana previa, uso
de antibióticos de amplio espectro, estancia prolonga-
da, ventilación mecánica prolongada y la introducción
de cuerpos extraños al paciente.31

La vancomicina como el prototipo de los glicopép-
tidos, es un antibiótico que tiene más de 40 años de
uso clínico. En ausencia de otras opciones con la van-
comicina se obtuvieron múltiples éxitos terapéuticos,
cuando la infección era causada por bacterias gram-
positivas resistentes. Con el aumento continuo de la
resistencia en patógenos grampositivos, la vancomi-
cina se convirtió en la elección de terapia empírica de
cuadros como de probable meningitis por neumoco-
cos, bacteremia por estafilococos coagulasa negativos
e infección severa por enterococos. Este aumento
dramático en su uso ocasionó, un incremento en la re-
sistencia primero en enterococos y en estafilococos
coagulasa negativos y finalmente en S. aureus.34,35

La vancomicina tiene además algunos problemas
de toxicidad y de penetración que provocaron múlti-
ples fracasos terapéuticos que no fueron apreciados al
no contar con otra opción para estas infecciones de
difícil tratamiento.36-39

En este año las campañas dirigidas a mejorar el uso
de antibióticos, en especial para impedir infecciones con
bacterias grampositivas resistentes en el adulto hospi-
talizado se acompañan, además de medidas de control
para evitar su transmisión, se aconseja decir NO a la
vancomicina. Estas recomendaciones fueron posibles
con la aparición de nuevos antimicrobianos con una
cobertura superior a vancomicina en el mundo.22,40

Uno de los nuevos antimicrobianos con cobertura
contra bacterias grampositivas tanto sensibles como
resistentes incluyendo aquéllas con resistencia a gli-
copéptidos es linezolid.41-43 Este antimicrobiano sin-
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tético pertenece a una nueva familia que no comparte
ninguna característica con familias de antimicrobia-
nos actuales.43

Linezolid demostró eficacia clínica en el tratamiento
de infecciones severas causadas por grampositivos sen-
sibles o multirresistente en piel y sus estructuras, en neu-
monías y en una serie de infecciones severas provocadas
usualmente por enterococos multirresistentes.23-25,44

Linezolid no está exento de resistencia y algunas
bacterias multirresistente como E. faecium pueden
desarrollar resistencia después de su uso prolongado.
Este nuevo antimicrobiano es ahora la primera elec-
ción para múltiples síndromes infecciosos causados
por grampositivos. El uso futuro de este fármaco de-
berá de ser vigilado para que no ocurra el fenómeno
de resistencia que parece que eliminó de su uso en la
clínica a la vancomicina.

En diferentes países además de contar con linezolid
tienen disponible otro antibiótico que es la combina-
ción de quinupristina-dalfopristina un antibiótico de uso
sólo parenteral, con resistencias previas a su introduc-
ción en especial en enterococos ya que un agente simi-
lar a éste fue introducido previamente para uso animal.40

En investigación se estudian antibióticos con co-
bertura similar que linezolid y quinupristina-dalfopris-
tina como un antibiótico bactericida, la daptomicina,
así mismo un derivado de la tetraciclina con espectro
extendido contra algunos gramnegativos y anaerobios
como la tigeciclina, nuevas oxazolidinonas y nuevos
derivados de la vancomicina.

Con las múltiples opciones disponibles para susti-
tuir a la vancomicina en la terapia de las infecciones
por grampositivos, surge la discusión de cuál es el
mejor de ellos. Es mejor un antibiótico bactericida
como la daptomicina o ¿es mejor un antibiótico bac-
teriostático que inhibe síntesis proteica como linezo-
lid? Cada uno de los nuevos antimicrobianos tienen
sus ventajas y sus desventajas, y el problema no se
puede simplificar con esta pregunta. Este argumento
fue utilizado cuando la penicilina dejaba de ser útil, y
otros fármacos que inhiben síntesis proteica como la
clindamicina, la sustituían en diferentes indicaciones.
Las consideraciones deben ser cuál de los nuevos an-
tibióticos tiene un mejor perfil de actividad, una me-
jor farmacocinética, una farmacodinámica constante

y el más seguro. Las respuestas vendrán de estudios
después de su ingreso al mercado, ya que los estudios
prelanzamiento tienen usualmente sesgos asociados a
la selección de los pacientes testigos y la prueba de la
vida real es la mejor prueba de la utilidad presente y
futura de un nuevo antibiótico.
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