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La Batalla Invisible

Avances en la antibioticoterapia: breve resena historica, uso
clinico y retos de resistencia bacteriana

The Invisible Battle

Advances in antibiotic therapy: a brief historical overview, clinical use,
and the challenges of bacterial resistance

Introduccion

Los antibidticos son considerados como uno de los
descubrimientos terapéuticos mas importantes en
la historia de la medicina. Cabe resaltar que, en los
ultimos anos, ha habido un importante desarrollo de
nuevas cefalosporinas y de carbapenémicos. Existen
datos historicos en el desarrollo de los antibiéticos
que se deben revisar. Hay registros del uso de pan
mohoso (Penicillium) en diversas culturas (Egipto,
China, Grecia), desde hace mas de 2.000 afos; asi
mismo, la tierra medicinal (arcilla rica en minerales)
se us6 antiguamente por sus propiedades cicatrizan-
tes, antibacterianas, antiinflamatorias y calmantes.
Fleming, en 1928, observé que el pan mohoso (que
contenia un hongo al que llamé Penicillium) inhibia
el crecimiento de bacterias in vitro y luego, Florey y
Chain sintetizaron la penicilina (premio Nobel 1945).
Domagk en la década de 1930 sintetizé el Prontosil
(sulfa), siendo este el primer antibacteriano dispo-
nible para tratar infecciones en humanos (premio
Nobel 1939). En 1964 se inicia la era de las cefalos-
porinas con la cefalotinay la cefaloridina.

Cefalosporinas

De acuerdo con el momento de su desarrollo, las ce-
falosporinas pueden clasificarse en:
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* Primera generaciéon: muy activas contra gérme-
nes grampositivos, con limitada accién frente a
gramnegativos.

» Segunda generaciéon: mayor espectro, algunas
efectivas contra B. fragilisy H. influenzae.

» Tercera generacion: ampliamente eficaces con-
tra gramnegativos, incluyendo resistentes a ami-
noglucésidos, y con capacidad de penetraciéon al
liquido cefalorraquideo (LCR).

* Cuarta Generacién: entre ellas cefepime, combi-
nan las propiedades de las generaciones anterio-
res, siendoindicadas en procesos como neumonia
asociada a la atencién de salud, sepsis, meningitis
bacteriana, e infecciones intraabdominales com-

plicadas, entre otras.

Existen nuevas generaciones de cefalosporinas en-
tre las que deben citarse las mas importantes. Cef-
tarolina tiene actividad bactericida in vitro frente a
microorganismos grampositivos multi-resistentes,
incluyendo Staphylococcus aureus 'y Staphylococcus
coagulasa negativa sensibles y resistentes a metici-
lina, aquellos con sensibilidad reducida o con resis-
tencia a vancomicing, los que presentan resistencia
a linezolid y los que tienen sensibilidad disminuida a
daptomicina. También tiene actividad contra Strep-
tococcus pneumoniae, Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae, aunque no tiene efecto sobre las ce-
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pas productoras de BLEE y Haemophilus influenzae
(incluyendo las cepas productoras de B-lactamasas
en este Ultimo microorganismo). La combinacién de
ceftazidima con avibactam tiene actividad contra En-
terobacteriaceae, incluyendo cepas multiresistentes
y una actividad significativa frente a Pseudomonas
aeruginosa. Su actividad contra anaerobios gramne-
gativos es limitada. La combinacién de ceftolozano
con tazobactam cuenta con estudios in vitro que
han demostrado actividad contra P. aeruginosa, in-
cluyendo cepas resistentes, de resistencia multiple
y aquellas extremadamente resistentes y contra
otros microorganismos gramnegativos, entre ellos,
las Enterobacteriaceae mas comunes productoras de
BLEE.

Carbapenémicos

Los carbapenémicos son inhibidores de la biosinte-
sis de la pared celular. Son muy eficaces contra las
infecciones multi y pan resistentes a los farmacos,
causadas por bacterias gramnegativas y grampositi-
vas, en particular contra las bacterias que presentan
betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Den-
tro de este grupo se encuentran el imipenem, erta-
penem, meropenem y doripenem.

Nuevos antibiéticos de otros grupos

« Lipoglicopéptidos (derivados de los glicopépti-
dos como la vancomicina): dalbavancin, telavan-
cin, oritavancin.

« Oxazolidonas (enteramente sintética, muy efecti-
VoS contra grampositivos): linezolid.

» Lipopéptido ciclico (destruyen la membrana celu-
lar): daptomicina (efectiva contra los gérmenes
grampositivos), polimixina (contra gramnegati-

vos) y equinocandinas (infecciones flngicas)
Terapia empirica en nifios

La terapia empirica tiene varios contextos a deter-
minar como paso previo a una decision: es esencial
tener en cuenta la edad del paciente, ya que de eso
depende el tipo mas probable de microorganismo; la
epidemiologia local y el aislamiento microbioldgico;
considerar también que en nifios muchos procesos
infecciosos son producidos por virus. En los ultimos
anos, y debido al considerable aumento de las re-
sistencias antimicrobianas, ha surgido la necesidad
de desarrollar nuevos antibidticos y combinaciones
de estos para el tratamiento de bacterias multirre-
sistentes que suponen un importante riesgo para la
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salud, por lo que resulta fundamental ajustar estric-
tamente la antibioticoterapia a cada situacién.

Gérmenes mas comunes y tratamiento empirico
e Menores de 3 meses:

Etiologia: estreptococo del grupo B, E. colj,
Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes,
Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae, Virus
del herpes simple.

Tratamiento: ampicilina y gentamicina (cefo-
taxima si se sospecha meninagitis), aciclovir (si se
sospecha herpes), considerar vancomicina.

« De 3 meses a 23 meses (considerar si el
nifo esta actualizado en sus vacunas):

Etiologia: Haemophilus influenzae, S. pneu-
moniae, Salmonella spp, E. coli.

Tratamiento: amoxicilina, ceftriaxona, clin-
damicina.

e De 24 a59 meses (considerar si el nifio esta
actualizado en sus vacunas):

Etiologia: S. pneumonaie, S. aureus, entero-
bacterias.

Tratamiento: amoxicilina (se puede conside-
rar con acido clavulanico), cefuroxima o cefdinir.

e Mayores de 5 anos:

Etiologia: S. pneumoniae, enterobacterias,
Neisseria meningitidis, Mycoplasma pneumo-
niae.

Tratamiento: azitromicina (considerar afadir
amoxicilina), ceftriaxona intravenosa (conside-

rar vancomicina).
Infecciones bacterianas especificas

El tratamiento antibacteriano varia segin la locali-
zacion.

* Faringoamigdalitis aguda:

Agente causal: estreptococo betahemolitico
del grupo A

Tratamiento: penicilina o amoxicilina (clinda-
micina, macrolidos si alergia).

* Neumonia, sinusitis, otitis media aguda:

Agente causal: S. pneumoniae, S. aureus, H.
influenzae no tipificable, Mycoplasma pneumo-
niae.
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Tratamiento: sospecha de neumonia tipi-
ca: amoxicilina (o ampicilina); si se sospecha
neumonia atipica: macrélido. Otras opciones:
amoxicilina/acido clavulanico, cefuroxima o clin-
damicina (si estado de toxicidad, anadir vanco-

micina).

Gastroenteritis bacteriana aguda:

Agente causal: Salmonella, Campylobacter,
Shigella, E. coli, Aeromonas, Yersinia, C. difficile.

o

Tratamiento: sintomatico de soporte. Si esta-
do de toxicidad: macrélidos, trimetoprim/sulfa-
metoxazol, metronidazol, cefixime.

Infecciones de vias urinarias y pielonefritis:

Agente causal: E. coli (70-90%). Otras bac-
terias gramnegativas (Klebsiella, Proteus en va-
rones pequefos, P. aeruginosa), mas comun en
malformaciones de la via urinaria.

Tratamiento inicial: en menores de 3 meses,
ampicilina mas aminoglucésido. Mayores de 3
meses cefalosporinas de tercera generacién.
Pasar a tratamiento especifico luego de resulta-
dos de cultivo.

e Infecciones de piel y partes blandas, inclui-
da celulitis:

Agente causal: S. aureus, estreptococo beta-
hemolitico del grupo A, Pasteurella multocida
(mordeduras humanas)

Tratamiento: cefadroxilo, cefazolina, clinda-
micina. Si mordedura: amoxicilina/acido clavula-
nico

e Meningitis:

Agente causal: N. meningitidis, S. pneumo-
niae, H. influenzaetipo b, S. aureus.

o

Tratamiento antibidtico parenteral duran-
te todo el curso. Antes de iniciar la antibiotico-
terapia, administrar dexametasona IV (disminu-
ye secuelas de sordera). Vigilar y tratar signos
de hipertensién endocraneana, shock y convul-
siones. Iniciar vancomicina mas cefalosporina de
tercera generacién. Debe ajustarse a resultados
de cultivo y antibiograma.

Resistencia antimicrobiana: un reto global

La utilizacién inadecuada de antibiéticos cuando no
son necesarios o por tiempos excesivos trae consigo
el aumento de la resistencia bacteriana. Ademas, las
bacterias sufren mutaciones genéticas y transferen-
cia de plasmidos que aumentan su resistencia. La fal-
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ta de saneamiento basico contribuye al aumento de
enfermedades infecciosas. Los organismos resisten-
tes a los antimicrobianos estan presentes de forma
natural en las personas, los animales, los alimentos,
las plantas y el medio ambiente en general (agua,
sueloy aire).

Recomendaciones para disminuir la resistencia:
¢ Vacunacién sistematica.

« Desarrollo de nuevas terapias.

« Acceso a agua limpia, saneamiento e higiene.

e Pruebas diagndsticas répidas, de calidad y confia-
bles.

e Programas estrictos de administracion y uso ra-
cional de antibidticos hospitalarios.

« Programas de control de zoonosis y contamina-
cién cruzada.

Comentario Final

La antibioticoterapia ha sido un avance revoluciona-
rio en la medicina. No obstante, la eficacia de estos
tratamientos estd bajo amenaza por la velocidad
en que se produce resistencia antimicrobiana. Una
combinaciéon de vigilancia epidemioldgica, educa-
cion médica, innovacién terapéutica y politicas pu-
blicas son esenciales para enfrentar este desafio en
las préximas décadas.

Ademas, la posicién antivacunas cada vez mas am-
plia y ahora lideradas por politicos como Robert F.
Kennedy, Joseph Ladapo y otros pseudocientificos
influyentes y lideres de opinién, quienes promue-
ven ideas erréneas y peligrosas tales como la falsa
relacién entre las vacunas y el autismo, asma, danos
al sistema inmunoldgico. Esto ha provocado descon-
fianza de la poblacién general en las vacunas y tra-
tamientos médicos, causando un resurgimiento de
enfermedades inmunoprevenibles potencialmente
mortales, tal como ha sido evidenciado por la OMS,
que ha reportado brotes a nivel mundial de polio-
mielitis, tosferina, difteria, sarampién, fiebre ama-
rilla, entre otros.
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