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Con base en una revision reciente de la literatura, el presente trabajo ofrece una aproximacioén al
tema de la resistencia bacteriana en pediatria. Explica de manera sucinta los mecanismos de adqui-
sicion de dicha resistencia y los diversos modos de expresion; también se describe la cambiante
susceptibilidad de las bacterias a los antibidticos. Se hace referencia a los gérmenes que mas fre-
cuentemente generan problemas en nifios, a los sindromes clinicos que producen y a su tratamien-
to actual.
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ABSTRACT

The following approach to bacterial resistance in pediatrics is based on a review of recent literature.
It briefly explains the mechanism through which this resistance is acquired and its manifestation. It
also describes the ever changing bacterial susceptibility to antibiotics. A reference is made in relation
to the germs which more frequently generate problems in children, clinical syndromes that these trig-
ger and its up to date treatment.
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INTRODUCCION

Desde su descubrimiento a mediados del siglo XX, los antibi6ticos han demostrado una
notable efectividad en el control de las enfermedades bacterianas. Sin embargo, €l uso y
abuso de antibi6ticos genera la aparicion de cepas resistentes a un ritmo creciente. En un
principio, €l problema de la resistencia bacteriana se solvent6 con el descubrimiento de
nuevos antibidticos o la creacién de nuevos antimicrobianos, pero la realidad ha dejado
en claro que los microorganismos no desfallecen, que aprenden a defenderse de sus agre-
sores a través de mutaciones o de la adquisicion de genes de resistencia, demostrando
cierta plasticidad genética.

Ademés de laresistencia natural de algunos microorganismos, |os factores més impor-
tantes de resistencia adquiridos y transmisibles consisten principal mente en produccion de
enzimas inactivadoras, modificaciones estructurales que bloquean €l ingreso del antibio-
tico (alteracion de las porinas en € caso de los gérmenes gram negativos), o en € impe-
dimento alallegada de éste a su sitio de accidn, como ocurre con €l cambio delos PBP o
puntos de fijacion de las penicilinas. Una cepa bacteriana puede desarrollar varios meca
nismos de resistencia frente a uno o diversos antibiéticos, del mismo modo que un anti-
bidtico puede ser inutilizado por distintos mecanismos que portan diferentes especies.?

Fuera de los hospitales, y aun dentro de ellos, en no pocas ocasiones las enfermeda-
des infecciosas deben tratarse en forma empirica. En estos casos la decision terapéutica
se apoya en la etiologia mas probable, en la susceptibilidad esperada de los patdgenos
més frecuentes y en los patrones conocidos de susceptibilidad bacteriana en el entorno.?

El modo de adquisicion més comdn de la resistencia bacteriana ocurre a través de
plésmidos, un material genético extracromosdmico que transita de una bacteria a otra por
medio de una copula llamada conjugacion. Pero también puede ser por transposicion, un
mecanismo en el cual intervienen transposones e integrones, genes saltarines que pueden
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vigjar de plésmido a plasmido o de plésmido a cromosoma;
por transduccion, un fendmeno en el cua un bacteriéfago
toma genes de resistencia de una bacteria y los pasa a otra, y
por transformaci én, una circunstancia que depende de la habi-
lidad de ciertas bacterias para adquirir factores de resistencia
apartir de su medio ambiente.*

El uso indiscriminado de antibidticos favorece la seleccion y
proliferacion de cepas resistentes. En € afio 2000, en Estados
Unidos, se reportaron 126 millones de prescripciones en pacien-
tes ambulatorios y 30 millones de consultas por otitis media
aguda en pediatria. Estas cifras of recen una medida de la magni-
tud del riesgo. Estas dimensiones se acrecientan en paises sub-
desarrollados donde es comUn la automedicacién y € expendio
sin control de medicamentos. Algunos circul os viciosos podrian
establecerse en € campo de la administracion de antibidticos.
Por gemplo, larestriccion a uso de vancomicina para evitar €
surgimiento de Enterococci resistentes se contrapone con la
necesidad de su uso en meningitis por S pneumoniae resistente
apenicilina;® o cuando se utiliza cefotaxima de manera generosa
en procesos disentéricos sabiendo que con dlo se puede inducir
la produccién de beta actamasas de espectro extendido (BLEE).

En laprécticaclinica es necesario tener en cuentaqueresis-
tencia no siempre significa mayor virulencia, como se infiere
de estudios que demostraron que el cuadro clinico y €l pro-
nostico de la infeccién neumocdccica sistémica en nifios no
se relacionan con la susceptibilidad del germen.®” Caso con-
trario ocurre con S. epidermidis, productor de biofilm, cuya
funcién virulenta se asimila a una mayor capacidad de resis-
tencia.®* Es conveniente puntualizar que, si bien los antibiti-
cos constituyen un pilar esencial en e tratamiento de las
infecciones, el sistema inmune integro es el que garantiza €l
éxito del control del proceso patol égico.

GERMENESPROBLEMATICOSEN PEDIATRIA
S aureus meticilino resistente (CIM > 4 mg/ml)

A principios de la década de los 40 del siglo pasado, S aureus
era susceptible a bajas dosis de penicilina. Tres afios después
comenzaron a descubrirse cepas productoras de penicilinasa, y
para 1960, la mayoria de los S aureus ya eran resistentes a
penicilina. Por ese entonces aparecieron las penicilinas semi-
sintéticas antiestafilococcicas (meticiling, nafcilina y oxacili-
na), que significaron una esperanza. Poco tiempo después apa-
recieron cepas resi stentes, igual que habia sucedido con la peni-
cilina, pero ya no produciendo penicilinasa sino en virtud de
una modificacion del blanco del antibidtico, € PBP o sitio
de union delapenicilina, que para e caso setrataba del PBP2a,
unaenzimaqueinterviene en lasintesis de peptigoglicano y un
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elemento estructural clave en la conformacién de la pared bac-
teriana de |os microorganismos gram positivos.

Las cepasde S aureus meticilino resistentes (SAMR), tribu-
tarias hoy de tratamiento con vancomicina o linezolid, fueron
prevalentes a findes de los 70 y solian relacionarse con infec-
ciones intrahospitalarias resistentes a todos |os betal actamicos.
Pero no fue sino hasta principios de la década de |os 90 cuando
se percibié en Estados Unidos un incremento en € nimero de
nifios hospitalizados con SAMR adquirido en lacomunidad. En
algunos lugares estos gérmenes causan mas de 70% delasinfec-
ciones de origen ambulatorio,® y en 90% de los casos se encuen-
tran asociados con infeccion de tejidos blandos.®

Muchos expertos sugieren que se modifique la terapia empi-
rica de las infecciones estafilocdccicas adquiridas en la comu-
nidad s en dicho lugar se encuentran de 10% a 15% de cepas
meticilino resistentes. Si e paciente esta severamente enfermo
y su vida corre peligro, la opcion es vancomicina asociada ini-
ciadmente con gentamicina. Tales casos incluyen nifios con
shock séptico, endocarditis aguda, neumonia con empiema u
osteoartritis complicada con septicemia o tromboflebitis. En
infeccion de tejidos blandos la recomendacion es usar clinda
micina o trimetoprim-sulfametoxazol (T-S). En muchos de
estos casos la solaincision o e drengje son suficientes. No se
recomienda T-S en infecciones invasivas, ni clindamicina en
tratamientos prolongados porque puede inducir resistencia.
Algunos autores propugnan por laasociacion de T-Syy rifampi-
cina. Si e organismo aislado es meticilino-susceptible se pre-
fiere dar oxacilina, ya que es un bactericida més rapido que
vancomicina frente a cepas susceptibles.® Un dato que invita a
sospechar clinicamente la presencia de SAMR es lainfeccion
recurrente de los tejidos blandos.

Linezolid es unaopcidn paratratar infecciones por S aureus
resistente a vancomicina. Es la primera oxazolidinona aproba-
da. Tiene actividad contra S. pneumoniae resistente a penicilina
y contra Enterococcus faecium resistente a vancomicina. Inhi-
be la sintesis de proteinas bacterianas y sus efectos colaterales
incluyen trombocitopenia, neuritis Optica y neuropatia. Se
absorbe bien después de la administracion ora y por tanto es
Gtil en laterapia switch.>® Quinupristin-Dalfopristin es un anti-
bi 6tico semisintético que combina dos compuestos estreptogra-
mineos. Es e primero de su clase que ha sido autorizado. Inhi-
be lasintesis de proteinasy solo existe para uso intravenoso. Es
activo contra gérmenes gram positivos, staphylococci y pneu-
mococci susceptibles y resistentes, y contra Enterococcus fae-
cium, pero no contra Enterococcus faecalis.®

Losinformes sobreresistenciade S. aureus ameticilinason
diversos. Se ha encontrado 5 a 8% de resistencia en microor-
ganismos adquiridos en la comunidad.*® En Monteria, € por-
centaje de resistencia ha sido de 45% en cultivos de infeccion
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nosocomial.™ Un estudio con cepas recuperadas de 17 hospi-
talesrealizado en la Universidad del Bosque, en Bogota, esta-
blecié en 68.5% de los casos la presencia genotipica de un
clon chileno. Todos estos aislamientos fueron susceptibles a
vancomicing, teicoplaninay linezolid; laresistenciaaT-Sy a
rifampicina fue baja? De cualquier manera, las cepas de
SAMR de origen hospitalario tienden a ser resistentes a clin-
damicinay a T-S; de ahi la importancia de aplicar el D-test
(disco de eritromicina) a gérmenes aislados de infecciones
moderadas y severas para saber cudes SAMR son también
resistentes a clindamicina.

Staphylococcus coagulasa negativo (SCoN)

SCoN son patdgenos prevalentes en la sepsis tardia del recién
nacido y en lainfeccion nosocomial. A menudo son multirre-
sistentes por alteracion de sus PBP, y su capacidad para for-
mar biofilm es considerada como su principal factor de viru-
lencia. De hecho, se ha establecido una correlacion entre la
produccion de biofilmy laresistenciade S. epidermidis (fené-
meno que no se ha demostrado con otros SCoN), y es posible
gue estas cepas se asocien con una respuesta inflamatoria dis-
minuida.® Los SCoN tienen especial predileccion por los
materiales protésicos y los catéteres, y con alta frecuencia se
ven involucrados en la infeccion de vélvulas de derivacion
ventriculo peritoneal (VDVP), en cuyo interior forman un
limo que los aida y protege del efecto antibacteriano. En
Monteria, en un estudio de infeccién nosocomial, se identifi-
caron 44% de SCoN resistentes a oxacilina™ El tratamiento
de primera eleccion se hace con vancomicing, y en todos los
casos hay que remover |os cuerpos extrafios infectados. Afor-
tunadamente, en bacteriemias por SCoN sin catéter de por
medio, |a antibioticoterapia es usual mente innecesaria.

S pneumoniae resistente a penicilina (S: CIM <
0.06 ug/ml; SI: 0.12 a1 mg/ml; R: > 2 mg/ml)

El significado clinico de los puntos de corte antedichos es que
las infecciones causadas por cepas de susceptibilidad disminui-
da, exceptuando la meningitis, pueden responder a cefal ospori-
nas de tercera generacion o adtas dosis de penicilina. Un nifio
que es hospitalizado por unainfeccion neumococcica que ame-
naza su vida, como es el caso de la meningitis, debe ser trata-
do empiricamente con un régimen que incluya vancomicina y
una cefa osporina de tercera generacion o rifampicina. Algunas
quinolonas fluoradas (gatifloxacina y moxifloxacina) tienen
muy buena actividad contra cepas de neumococo resistentes a
penicilinay podrian jugar un papel importante en situaciones
especificas en pediatria®

En relacion con la otitis media aguda (OMA), llama la
atencién que la propaganda farmacéutica se afinque en €l uso
de amoxicilina-acido clavulanico con el pretexto de la presen-
cia de betalactamasas en el oido medio, que en este caso no
serian producidas por S. pneumoniae sino por H. influenzae
no capsulados o Moraxella catharralis, puesto que la resis-
tenciade S. pneumoniae a penicilinas se manifiestaatravés de
la alteracion de sus PBP. La mayoria de eventos de OMA por
neumococo se debe ala adquisicion reciente de gérmenes que
se portan en lanasofaringe,* y un elemento predictor de dicha
adquisicion, aproposito de laenfermedad invasiva, es el ante-
cedente de la ingestion por parte del paciente de antibiéticos
betal actamicos en |os tres meses precedentes.”

Independiente de la prevalencia local de S pneumoniae
resistente a penicilina, amoxicilina sigue siendo el antibiético
de eleccién para € tratamiento de la OMA no complicada. La
mayoria de los expertos recomiendan una dosis de 90 a 100
mg/kg/dia .** En caso de que no haya una buena respuestaen 2
a 3 dias, las opciones alternativas son: amoxicilina-clavulana
to, cefuroxime-axetil, cefdinir, cefpodoxima o ceftriaxona en
una dosis diaria por tres dias.® Conviene anotar que més de
50% de las cepas de S. pneumoniae resistentes a penicilina,
también lo son a macrélidos y a trimetoprim-sulfametoxazoal.

Enterococcus resistente a vancomicina (ERV)

L os enterococos son habitantes normales del tracto gastrointes-
tinal. Son gérmenes intrinsecamente resistentes alamayoriade
los antibiéticos, incluyendo las cefa osporinas, y no suelen pro-
ducir infeccion en nifios sanos. No obstante, [os enterococos
son causa frecuente de infeccion nosocomia (IN), en buena
medida por e uso exagerado de cefal osporinas (que destruyen
gran cantidad de bacterias gram negativas) en pacientes hospi-
talizados, degjando a enterococo como germen predominante.
Antes de 1983, todas las cepas de enterococos eran sus-
ceptibles a ampicilinay la terapia de primera linea se fun-
daba en la asociacion de ampicilinay gentamicina. Con la
emergencia de cepas resistentes a ampicilina, la vancomi-
cina vino a ocupar su lugar. En 1986, sin embargo, se
informé de la aparicion de enterococos resistentes a van-
comicinay latasa de aislamientos en infecciones intrahos-
pitalarias fue aumentando durante los afios siguientes, 1o
cual se ha convertido en un grave problema clinico en
algunos hospitales, puesto que tales aislamientos son a
menudo resistentes a todos los antibidticos. La resistencia
de enterococos a vancomicina es mediada por plasmidos,
circunstancia que hace pensar en el riesgo de que dicha
resistencia se pueda transferir en el laboratorio a otros
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microorganismos gram positivos, como probablemente ya
ha ocurrido con S. aureus y S. pneumoniae.® En Monteria
no se han encontrado cepas resistentes a vancomicina, pero
hasta 56% de aislamientos han sido resistentes a ampicili-
na. En Colombia, las primeras identificaciones de Entero-
coccus faecium resistente a glicopéptidos se realizaron en
un hospital de Medellin, en 1998. Se determind que tales
aislamientos pertenecian a un grupo clonal, que portaban
el gen VanA y que eran susceptibles Gnicamente a linezo-
lid, cloramfenicol y nitrofurantoina. Un estudio de la Uni-
versidad El Bosque, en Bogota, en el que recolectaron ais-
lamientos de Enterococcus spp. de 15 hospitales de tercer
nivel, encontrd que todas las cepas fueron susceptibles a
linezolid y que laresistencia a ampicilina fue de 9.7%.%

H. influenzae tipo b resistente a ampicilina

La aplicacion en Colombia de la vacuna conjugada contra H.
influenzae tipo b ha disminuido notablemente la enfermedad
sistémica producida por este bacilo gram negativo pleomorfo
gue causa meningitis purulenta, neumonia, osteoartritis, peri-
carditis, celulitis facial y procesos sépticos con coagulacion
intravascular diseminada (CID) en nifios menores de 5 afios.
Losdatosdel Instituto Nacional de Salud (2005) muestran que
actuamente laresistenciade H. influenzae tipo b aampicilina
es de 40%, mediada por produccion de betalactamasa y en
algunos casos por ateracion de PBP. Laresistencia a cloram-
fenicol y ceftriaxona es nula.

Enterobacterias productoras de BLEE

La importancia de las infecciones debidas a enterobacterias
productoras de BLEE se haincrementado en los Ultimos afios.
El problema principal consiste en las pocas opciones antibi6-
ticas que existen para enfrentar el desafio, lo cual ha llevado
a un uso desproporcionado de carbapenems, con la conse-
cuente seleccion de bacterias multirresistentes intratables. La
estancia hospitalaria prolongada, €l uso de cefalosporinasy el
ingreso a Unidades de Cuidado Intensivo (UCI), facilitan la
infeccion con cepas de E. coli y Klebsiella pneumoniae pro-
ductoras de betalactamasas de espectro extendido. Estos gér-
menes son resistentes in vitro a cefotaximay ceftazidima. En
el Hospital San Jerénimo, de Monteria, 10 a20.5% y 36.6 a
46% de aislamientos de E. coli y Klebsiella pneumoniae, res-
pectivamente, son productores de BLEE."” Estos gérmenes
generalmente causan sepsis en prematuros y recién nacidos a
término, neumonia, infeccidn urinaria e infeccion de la heri-
da quirdrgica. En Latinoamérica son una amenaza creciente.
Las BLEE son enzimas que tienen actividad hidrolitica contra
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cefalosporinas y aztreonam, y son codificadas por genes plas-
midicos, lo que les confiere una mayor y més répida capaci-
dad de diseminacién nosocomial.®® En estas infecciones esta
indicado el uso de meropenem. La combinacion de betalacté
micos e inhibidores debe utilizarse de acuerdo con las suscep-
tibilidades individuales. Cefepime es una posibilidad cuando
se sospeche AmpC inducible o de represién de AmpC, enzi-
mas que se relacionan con la resistencia de enterobacterias,
especia mente Enterobacter spp., a cefoxitin.®®

Bacilos gram negativos no fermentadores

L os bacilos gram negativos no fermentadores, causantes de diver-
sas infecciones nosocomiales y vinculados con la neumonia aso-
ciadaaintubacion o uso del ventilador (NAV), expresan su resis-
tencia a través de varios mecanismos: reduccion de la permesabi-
lidad por lamodificacion delas porinas, expulsion ddl antibiético
por medio del mecanismo efflux, y produccion de BLEE. En estos
casos laterapia antibidtica se prescribe con base en laasociacion
de piperacilina-tazobactam, o con meropenem, que es estable
ante betalactamasas AmpC. Algunas cepas, desafortunadamente,
son productoras de metalo-betal actamasas (carbapenemasas), y
esto plantea dificultades cas insalvables, porque la opcidn anti-
biética queda reducida précticamente a uso de aztreonam cuan-
do @ germen solo produce carbapenemasay no BLEE. Polimixi-
naB, que esactivain vitro contraestos microorganismosy que se
usd en infecciones por pseudomonas antes del descubrimiento de
los aminogluctsidos, no difunde la barrera hematoencefdica y
conlleva una elevada toxicidad renal. Colidicinaintravenosa, sin
embargo, podria ser considerada en € tratamiento de infecciones
causadas por bacterias gram negativas multirresistentes. Es sabi-
do que existe actividad sinérgicaiin vitro entre colisticinay cefta-
zidima contra P. aeruginosa, y con rifampicina’y amikacina en
pacientes inmunodeprimidos con multiples abscesos producidos
por pseudomonas®? En € Hospital San Jerénimo, de Monteria,
se establecio que 6 de 51 aidamientos (11.7%) de Pseudomona
aeruginosa 'y 8 de 45 (17.7%) de Acinetobacter baumannii, fue-
ron productores de metal 0-betal actamasas.®

CONCLUSIONES

La busgueda de soluciones a problema de la resistencia bac-
teriana incluye €l uso restringido de antibiéticos, prevencion
de infecciones nosocomiales, vacunacion contra virus
(influenza) y bacterias (S. pneumoniaey H. influenzae tipo b),
asi como €l desarrollo de nuevos medicamentos para tratar
gérmenes resi stentes.

El tratamiento actual de Staphylococcus aureus meticilino
resistente, de Streptococcus pneumoniae resistente a penicili-
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nay de Enterococci resistente a vancomicina, es problemati-
co. Igua sucede con el manejo de enterobacterias y bacilos
gram negativos no fermentadores que producen betal actama-
sas de espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas.

Para el manejo de infecciones graves en pediatria por S.
aureus meticilino resistente, se cuenta con vancomicina y
linezolid. En caso de infecciones que no amenazan lavida, la
alternativa es clindamicina o trimetoprim sulfametoxazol.
Frente a una meningitis por S. pneumoniae penicilino resis-
tente, la opcidn es vancomicina y cefalosporina de tercera
generacion o rifampicina. Los Enterococci resistentes aampi-
cilina se tratan con vancomicina, y los resistentes a vancomi-
cina, con linezolid.

Paralas infecciones nosocomiales por enterobacterias mul-
tirresistentes productoras de betal actamasas, se recomienda el
uso de piperacilina-tazobactam, meropenem o cefepima;
aztreonam esté indicado en caso de bacilos gram negativos no
fermentadores productores de carbapenemasas.
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