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Las bacterias a lo largo del tiempo han desarrollado 
mecanismos efectivos para evitar la acción de los 
antimicrobianos. Estas infecciones resistentes son más difíciles 
de tratar, generando mayores tasas de morbilidad y mortalidad, 
necesitándose a su vez más recursos para controlarlas, lo que 
genera un aumento significativo en los costos de salud. Si bien 
este es un problema que afecta a todo el mundo, los países con 
menores recursos invierten menos en la prevención por lo que 
frecuentemente presentan mayores tasas de resistencia. Los 
hospitales son ambientes en los que la resistencia 
antimicrobiana se manifiesta al máximo, ya que en un área 
relativamente pequeña se encuentran agrupados un importante 
número de pacientes que reciben antimicrobianos, lo que lleva 
a una “presión” sobre las bacterias provocando la emergencia 
de mecanismos de resistencia y su transmisión en el ambiente 
hospitalario. Si bien en la comunidad, la frecuencia de 
infecciones resistentes es menor, debe considerarse que el 
número de pacientes es mucho mayor que en el hospital, lo que 
conlleva a que se maneje un importante número de infecciones 
resistentes en el ambiente comunitario. 

A continuación, revisaremos la epidemiologia local de 
algunas bacterias resistentes consideradas clave en la 
vigilancia de la resistencia antimicrobiana tanto en el ambiente 
hospitalario como en el comunitario. 

Las infecciones por MRSA-AH ocurren en personas 
con factores relacionados a los servicios de salud (cirugía 
previa, hospitalización, cateterismo endovenoso, usuario de 
diálisis, uso de antibióticos previos, entre otros) y se 
manifiestan principalmente como infecciones del torrente 
sanguíneo asociadas a catéter, neumonía asociada al ventilador 
e infección de herida operatoria. MRSA ocurre por la 
adquisición del gen mecA que codifica una proteína ligadora de 
penicilinas “alterada” (PBP2a) que no permite la unión con los 
ß-lactámicos. Este gen es transportado en un segmento de ADN 
llamado cassette cromosomal (SCCmec). El 50% de 

Staphylococcus aureus y la resistencia a meticilina. 
Las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina (conocido como MRSA por sus siglas en inglés) 
fueron inicialmente divididas en asociadas al hospital (MRSA-
AH) y asociadas a la comunidad (MRSA-AC). 

bacteriemias por S. aureus fueron resistentes a meticilina en 
(1)varios hospitales de Lima en el 2008-2009 . La diseminación 

de las cepas de MRSA suele ser clonal, lo que se mostró 
también en estos hospitales, ya que más del 70% de las cepas de 
MRSA pertenecían al grupo clonal ST-5 y eran portadoras del 
SCCmec I, que característicamente están presentes en los 
aislamientos de MRSA-AH; la mayoría de estos aislamientos 
comparten las características moleculares del clon 
chileno/cordobés que ha sido predominante en casi todos los 

(2,3)países de Sudamérica . 

Las infecciones por MRSA-AC fueron descritas 
posteriormente (90's) en personas sin los factores antes 
mencionados. Estas infecciones principalmente comprometen 
la piel y partes blandas; en menos del 5% producen neumonía y 
bacteriemia. MRSA-AC inicialmente afectó E.E.U.U, Canadá 

(4)y Europa  siendo el clon USA300 el más común en E.E.U.U.  
En Sudamérica, el primer brote epidémico fue descrito en dos  
prisiones en Uruguay en el 2009 y posteriormente se ha descrito  

(2,5)en todos los países de la región . En el Perú, reportamos tres 
casos de MRSA-AC importados y un caso autóctono de una 
paciente procedente de una comunidad alejada de la selva del 

(6,7)Perú . En un estudio más reciente (2011-2014) que incluyó a 
tres hospitales de Lima, también se determinó que casi todas las 
infecciones por MRSA estaban asociadas a los servicios de 
salud, aunque cabe aclarar que solo se incluyeron 

(8)bacteriemias . Con estas evidencias podemos decir que las 
infecciones por MRSA en Lima son principalmente asociadas a 
los servicios de salud. Sin embargo, en base a la opinión de 
especialistas locales, cada vez son menos anecdóticos los casos 
de infecciones por MRSA-AC por lo que debe vigilarse la 
emergencia de MRSA en las infecciones comunitarias de piel y 
partes blandas. 

Klebsiella/Escherichia coli y la resistencia a ß-
lactámicos. La resistencia de las enterobacterias a 
cefalosporinas ha ido incrementándose en los últimos 20 años. 
El principal mecanismo involucrado es la producción de ß-
lactamasas de espectro extendido (BLEEs) que confiere 
resistencia a las cefalosporinas de primera, segunda y tercera 
generación así como al aztreonam (monobactam). La tasa de 
producción de BLEEs por las enterobacterias en países de 
Latinoamérica es más alto que en otras regiones del mundo, y 
cuando se considera solo la región de Latinoamérica, el Perú 
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presenta enterobacterias con las tasas más altas de producción 
(9-11)de BLEEs . La producción de BLEEs en Klebsiella y E. coli 

causantes de bacteriemia en nueve hospitales de Lima durante 
(1)el 2008-2009 fue de 75% y 77%, respectivamente . Cuando se 

analizaron solo los casos de infecciones por Klebsiella 
pneumoniae en recién nacidos se encontró una proporción 
similar. También se encontró que la mayoría de los aislamientos 
con fenotipo productor de BLEE, portaban múltiples genes de 

(12)ß-lactamasas . En relación a las infecciones comunitarias, un 
estudio realizado en dos centros de salud del Cono Norte de 
Lima que evaluó la frecuencia de BLEEs en infecciones 
urinarias, encontró que la tercera parte de infecciones urinarias 

(13)producidas por E. coli eran  productoras de BLEEs . 

Asimismo, las enterobacterias productoras de BLEEs 
(12)son generalmente co-resistentes a quinolonas y gentamicina . 

Si bien las BLEEs son inhibidas in vitro por los inhibidores de 
las ß-lactamasas como el ácido clavulánico, la combinación de 
un ß-lactámico con un inhibidor de ß-lactamasas no serían de 
elección para enfermedades serias, ya que la hiperproducción 
de ß-lactamasas y la pérdida de las porinas pueden provocar una 
reducción en la actividad de los inhibidores de las ß-lactamasas 

(14)y como consecuencia la falla terapéutica . El tratamiento 
empírico de la cistitis debe incluir nitrofurantoína, ya que solo 
alrededor del 5% de las E. coli productoras o no de BLEEs son 
resistentes. Por otro lado, aún cuando las quinolonas siguen 
siendo los antibióticos más “populares” para el tratamiento de 

(15)las infecciones urinarias , debe desestimarse su  uso ya que 
más del 50% de los aislamientos de orina son resistentes a 

(13)fluoroquinolonas . El tratamiento de elección para 
infecciones serias son los carbapenems, en particular 
ertapenem ya que no ejerce presión selectiva sobre 
Pseudomonas. Finalmente, los aislamientos productores de 
BLEEs suelen ser susceptibles a amikacina, por lo que éste 
puede reservarse para aquellos pacientes que no presentan 
contraindicaciones para el uso de aminoglucósidos.  

Desde el año 1996 se describen las enterobacterias 
productoras de carbapenemasas del tipo KPC y desde el 2009 

(16)las del tipo NDM . Estas carbapenemasas les confieren 
resistencia a todos los ß-lactámicos incluyendo los 
carbapenems. En Latinoamérica, las del tipo KPC se 
describieron desde el 2006 en Colombia, Brasil y Argentina, y 
las del tipo NDM se describieron en Guatemala en el 2011 y en 

(17)Colombia en el 2013 . Posteriormente se han descrito ambos 
tipos de carbapenemasas en otros países de la región. En el año 
2013 se identificó la primera Klebsiella productora de 

(18)carbapenemasas del tipo KPC en un hospital de Lima . En el 
hospital Cayetano Heredia se ha encontrado este tipo de 
aislamientos resistentes a carbapenems desde el año 2015, con 
un incremento significativo en el número de aislamientos por 
año, habiendo sido descritos 59 casos durante el año 2017 
(datos no publicados), por lo que amerita hacer estudios de 
vigilancia de este mecanismo de resistencia en los hospitales, 
así como la urgente implementación de medidas de control de 
infecciones que impidan la diseminación de estas bacterias en 
el ambiente hospitalario.

En conclusión, las enterobacterias (E. coli, Klebsiella) 
presentan tasas alarmantemente altas de producción de BLEEs 
dentro del ambiente hospitalario así como en la comunidad, lo 
que genera un aumento en el consumo de carbapenem para el 
tratamiento de infecciones tan frecuentes como las infecciones 
del tracto urinario, propiciando a su vez la emergencia de 
enterobacterias resistentes a estos antimicrobianos. 

Salmonella entérica variedad Typhi y no-Typhi y la 
resistencia a fluoroquinolonas. La ciprofloxacina se convirtió 
desde los 90s en el tratamiento de elección de las infecciones 
por Salmonella enterica variedad Typhi (agente causal de la 
fiebre tifoidea) y de Salmonella no-Typhi (SNT) (principal 
causa de diarrea en niños y adultos y de enfermedad invasiva en 
infantes, malnutridos, ancianos e inmunosuprimidos). 
Posteriormente, varios estudios en Asia mostraron que las 
infecciones por Salmonella Typhi mostraban falla terapéutica a 
ciprofloxacina cuando aparentemente eran susceptibles in 
vitro, a este fenómeno se le llamó “susceptibilidad disminuida a 
la ciprofloxacina” y se definía cuando el nivel de MIC a 

(19)ciprofloxacina era mayor a  0.125 µg/mL . Desde el 2012, sin 
embargo, se cambió el punto de corte de ciprofloxacina (solo 
para el género Salmonella no involucrando este cambio a las 
otras enterobacterias) de modo que estos aislamientos son 
considerados ahora como con susceptibilidad intermedia. Estos 
aislamientos son resistentes al ácido nalidíxico, por lo cual la 
resistencia a este último se ha utilizado tradicionalmente para 
predecir la falta de respuesta clínica a ciprofloxacina. La 
resistencia a ácido nalidíxico ha sido reportada cada vez con 
más frecuencia en el Asia y varía en rangos de 5-55%. Este 

(19)mismo fenómeno se ha descrito en los aislamientos de SNT . 
El mecanismo de resistencia a las fluoroquinolonas está 
determinado por la presencia de mutaciones a nivel de la DNA 
girasa (en la región determinante de la resistencia a quinolonas 
de la subunidad A) y/o de la topoisomerasa IV. En un estudio 
describimos 33 aislamientos de Salmonella Typhi obtenidos en 
hemocultivos del 2008-2012 en las que se encontró que 8 
(24.2%) tenían susceptibilidad intermedia a ciprofloxacina, 
encontrándose en estos aislamientos mutaciones en los genes 

(25)gyrA y la gyrB de la DNA girasa . Cabe señalar que estos 
aislamientos eran susceptibles a casi todos los otros 
antimicrobianos analizados. 

La epidemiologia de las infecciones por SNT en el Perú 
es más difícil de conocer por las dificultades que hay para la 
realización de la serotipificación tradicional, que se basa en 
pruebas de aglutinación en lámina para la detección de 
antígenos. Utilizando técnicas de PCR, hemos podido 
identificar las serovariedades más frecuentes en Lima (2008-
2013) encontrando entre 85 aislamientos de hemocultivos que 

(20)49% fueron Enteritidis y 40% Typhimurium . Estos 
aislamientos fueron susceptibles a la mayoría de 
antimicrobianos analizados, excepto para ácido nalidíxico, 
cuya frecuencia de resistencia fue de 13% y 6%, 
respectivamente. Sin embargo, desde el 2010 se viene 
reportando la emergencia de Salmonella Infantis, la cual es 
resistente a múltiples antimicrobianos incluyendo 

DIAGNÓSTICO 7 2 Abril -Junio 18 Resistencia antimicrobiana García Apac, C. Vol. 5 ( )  20            



81

Por lo que podemos decir, basados en estas evidencias, 
que en el caso de fiebre tifoidea debemos estar alertas a la falta 
de respuesta clínica a ciprofloxacina ya que mutaciones en el 
gen gyrA y gyrB de aislamientos de Salmonella Typhi han sido 
bien descritas en nuestro medio. En relación a la salmonelosis 
no Typhi, si bien las serovariedades Typhimurium y Enteritidis 
muestran susceptibilidad a la mayoría de antimicrobianos, la 

ciprofloxacina, cotrimoxazol, ampicilina, ceftriaxona y 
cloranfenicol; mostrando solo susceptibilidad a carbapenems 
(21). Desde octubre del 2015 realizamos una vigilancia de casos 
de salmonelosis en el Hospital Cayetano Heredia, encontrando 
que 18 de los primeros 50 casos (36%) fueron causados por 
Salmonella Infantis habiendo desplazado a Typhimurium y 
Enteritidis (26% cada una) (datos nos publicados). 

emergencia de Salmonella Infantis resistente a múltiples 
antimicrobianos se convierte en un reto para el manejo. 

En conclusión, infecciones bacterianas comunes 
muestran tasas de resistencia muy altas a diferentes familias de 
antimicrobianos ya sea en el hospital como en la comunidad. 
Por lo que es importante el desarrollo de un plan de 
contingencia de la resistencia antimicrobiana, que deberá 
incluir entre otras estrategias procesos educativos para el 
correcto uso de los antimicrobianos, vigilancia de la resistencia 
antimicrobiana que permita contar con información para el 
desarrollo de guías de tratamiento local para el manejo 
empírico de infecciones comunes, así como la implementación 
de medidas que prevengan la transmisión horizontal de 
bacterias resistentes en el ambiente hospitalario.  
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