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LOTSENSO

Resistencia bacteriana y tolerancia a los antibiéticos en infecciones

respiratorias agudas

xiste una preocupacién creciente respecto al
impacto que en materia de Salud Publica tie-
ne el aumento de cepas patdgenas resistentes
alos antibiéticos; lo que ha incrementado en
forma paralela, el uso indiscriminado de éstos.!

El uso generalizado de antibidticos en procesos
infecciosos de vias respiratorias y en otras infecciones,
tiene un alto riesgo para el desarrollo de resistencia o
falla terapéutica. Entre los factores que propician su
uso inadecuado, destacan:

* El uso no justificado de antibiéticos

* El manejo de dosis inadecuadas

* La utilizacién de intervalos incorrectos

* La mala eleccién del antibidtico

* La mala aceptacién y pobre tolerancia del medi-
camento, por el paciente

MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS
ANTIBIOTICOS

En México, se han encontrado los mismos serotipos pre-
valentes de Streptococcus preumoniae que en otros paises.
Laresistencia intermedia de S. preumoniae a la penicilina
en cepas invasivas, ha sido de 28% y la resistencia alta de
14%. Para el H. influenzae no capsulado, la resistencia es
de 15 a 30%. La participacién de Moraxella catarrhalis es
variable en diversos pafses y oscila entre 2 y 23%.

Los patogenos responsables de la sinusitis bacteria-
naaguda han mostrado un incremento en la resistencia
a los antimicrobianos en los tiltimos 20 afios. Aproxi-
madamente 40% de las cepas de S. pneumoniae muestra
ahoraresistencia intermedia o elevada a la penicilina,
debido a la afinidad reducida de las proteinas fijadoras
de penicilina. E1 30 a 40% de las cepas de H. influenzae
y mds de 90% de M. catarrhalis, son productoras de
betalactamasas. Estas bacterias también han mostrado,

La versiébn completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

un incremento en la resistencia a los antibiéticos no be-
talactdmicos. También se han descrito tasas elevadas
de resistencia al trimetoprim/ sulfametoxazol.?

Resistencia a penicilina
La alteracién de las protefnas de unién de penicili-
na (PBP’s, por sus siglas en inglés) son el principal
mecanismo de resistencia del S. pneumoniae a las
penicilinas. Las PBP’s ocurren en la sintesis de la
pared celular y la inhibicién de su actividad por
beta-lactamasas, frecuentemente ocasiona la lisis de
la célula. Las alteraciones de las PBP’s se deben a
los genes de codificacién hibridos de PBP’s.®> En el
S. pneumoniae, estdn formadas por hibridacién ho-
mologa, entre el ADN gendémico de otras especies
estreptocdcicas, en particular S. mitis y S. oralis y las
del S. pneumoniae. El fenotipo de resistencia conferido
depende de la proteina mutada. En el 5. pneumoniae,
la afinidad reducida por la penicilina puede aumentar
las mutaciones en las cinco PBP’s principales: 1a, 1b,
2a, 2b, 2x. De éstas, las alteraciones en la PBP 2b y 1a,
pueden ser responsables de una resistencia elevada a
la penicilina.* Las cefalosporinas también interactiian
con las PBP’s y las mutaciones en la PBP 1a y 2x, oca-
sionan una resistencia cruzada para estos antibiéticos.
Las mutaciones en la PBP 3, ocasionan niveles muy
modestos de resistencia, tanto a las penicilinas como
a las cefalosporinas, aunque se cree que esta proteina
sea el blanco del dcido clavuldnico (el inhibidor de
beta-lactamasas).’ Las PBP’s alteradas son mecanismos
menos importantes de resistencia en las cepas de H.
influenzae negativas a beta-lactamasas.*1

El mecanismo principal de resistencia de Moraxella
catarrhalis es mediante beta-lactamasas, que destruyen
los antibidticos beta-lactdmicos. Los datos sugieren que
85 a 100% de todos los aislamientos de M. catarrhalis
son resistentes globalmente a ampicilina/ amoxicilina;
sin embargo, la resistencia a amoxicilina/ clavulanato,
macroélidos de espectro extendido, cefalosporinas y
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fluoroquinolonas permanece baja a <3%. Algunos
datos sugieren que la resistencia a trimetoprim/ sulfa-
metoxazol (TMP/SMX) también estd cambiando.

Resistencia a macroélidos

El objetivo de los agentes de la familia macrélido-linco-
samida-estreogramina, es actuar sobre los ribosomas.
Lametilacién del ARN ribosomal, bloquea la unién del
medicamento y confiere resistencia a toda la familia.®
Los genes derivados de plasmidos, que codifican la
metilasa, se encuentran en un amplio rango de patége-
nos. La resistencia a esta familia, puede ser inducible
o constitutiva. La resistencia constitutiva confiere un
nivel mas elevado de resistencia.

La proporcién de S. prneumoniae que exhibe esta for-
ma de resistencia, estd sujeta a variacion geogréfica: 89%
de los aislamientos de cepas de S. pneumoniae resisten-
tes a macrélidos en Sudéfrica, tiene resistencia a toda la
familia; mientras que la mayorfa de los aislamientos de
E.U. y Europa, expresa resistencia de eflujo. La forma
M de resistencia se descubri6 en 1990, en el S. pyogenes.
Los patégenos que exhiben este tipo de resistencia
bombean el antibiético hacia el exterior de la célula.
Més recientemente se descubrié que el S. preumoniae,
también puede desarrollar resistencia de eflujo. Este
mecanismo confiere resistencia a los miembros de la
familia de macrélidos, pero no al resto del grupo.” La
resistencia de eflujo es conferida por el gen, mef A, en el
S. pneumoniae y se encuentra estrechamente relacionado
con el gen, mef E, en el S. pyogenes.

La resistencia a macrélidos en el S. prneumoniae, ha
aumentado considerablemente: entre1992 y 1993 era
de 5.8% y en 1997 aument6 a niveles de 25 a 30% en
EE.UU. y en algunos pafses asidticos, fue superior a
40%.5® En Norteamérica la resistencia a macrélidos se
hallé en 25 a 30% de los aislamientos de S. preumoniae.
En Canadd, Argentina, Chile y Brasil, la frecuencia de
resistencia a macrélidos fue relativamente baja. En
Francia, Hungria, Italia y Bélgica se han hallado niveles
mads elevados de resistencia a macrélidos, que varfan
entre 20y 30%. En contraste, menos de 5% de las cepas
de S. preumoniae aisladas en Suiza, Alemania, Turquia,
Grecia y Reino Unido, fue resistente ala eritromicina.®1
En Asia se encontraron niveles extremadamente altos
de resistencia a macrélidos de cepas de S. pneumoniae.
En Japén hubo niveles excesivos (hasta del 70%).%

La resistencia a la penicilina es un problema pre-
ocupante, pero quizas una preocupacién mayor es la
resistencia cruzada que coincide con la de otros medi-
camentos, como agentes f—lactdmicos, cefalosporinas,
macrélidos, tetraciclinas y TMP/SMX. La resistencia
cruzada a vancomicina y fluoroquinolonas atin no
ha llegado a ser un problema, pero existen signos
de alarma temprana de aumento de la resistencia de
neumococos a ciprofloxacina y levofloxacina.”® En
la actualidad el uso de ciprofloxacina para tratar la
neumonia por neumococos es asunto controvertido
debido a la actividad limitrofe del agente y se han
descrito fallas al tratamiento para ciprofloxacina, asi
como para levofloxacina y otros antimicrobianos.

Cuadro 1. Proporcion de sensibilidad antimicrobiana de los tres patégenos mas comunes en infecciones de vias respiratorias bajas °

Antibiético H. influenzae M. catarrhalis S. pneumoniae
Amoxicilina/Clavulanato 94 100 -
Ampicilina 85 13 -
Cefotaxima 100 - 100
Cefuroxima 86 90 95
Ciproflocaxina 100 100 0
Claritromicina - 100 88
Eritromicina - 100 88
Levofloxacina 100 100 99
Linezolide - - 100
Moxifloxacina 100 100 99
Trimetoprim 86 -

Penicilinas - - 93
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PERFILES DE SENSIBILIDAD

El Cuadro 1 resume los perfiles de sensibilidad a los
antibiéticos de los tres microorganismos més frecuen-
temente involucrados en procesos infecciosos de vias
respiratorias.

EFECTOS ADVERSOS MAS COMUNES A
LOS ANTIBIOTICOS E INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS

Betalactamicos

Los antibiéticos de este grupo, causan sintomas
gastrointestinales en 15% de los pacientes. La tasa
de reaccién anafildctica a la penicilina en poblacion
abierta es de 1 por 25 mil tratamientos, con mortalidad
de 10% de los casos. Tales efectos adversos, llegan a
presentarse durante los primeros 30 minutos después
de la administracién de una dosis de penicilina.

Macrélidos

Las manifestaciones gastrointestinales son las mads
comunes. La diarrea se presenta en 2 a 20% de los
pacientes. Los nuevos macrélidos son mejor tolerados
y las manifestaciones digestivas son menores a 5%.

Trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMZ)
Las reacciones graves generalmente se deben al sulfa-
metoxazol. E15% de los pacientes presenta alteraciones

hematolégicas; el 3% sufre sintomas gastrointestinales
y una proporcién semejante desarrolla erupciones
cutaneas.

Quinolonas

Las manifestaciones gastrointestinales, especialmente
la diarrea, pueden presentarse en 5% de los casos.
También pueden ocurrir reacciones alérgicas, como
exantemas inespecificos. En 1 a 4% de los pacientes
ocurre cefalea, vértigo, alteraciones del suefio, ansie-
dad, depresién y convulsiones.

Manifestaciones menos comunes de estos anti-
bidticos, son la elevacién de las enzimas hepadticas,
nefrotoxicidad, sobrepoblacién de C. difficile y car-
diotoxicidad.

Las interacciones farmacolégicas més salientes de
los antimicrobianos se muestran en el Cuadro 2.

TRATAMIENTO SINTOMATICO

Antipiréticos y antiinflamatorios no esteroideos

Los farmacos analgésicos antiinflamatorios no este-
roideos (AINEs) forman un grupo de distintos agentes
quimicos, que difieren en sus actividades antipirética,
analgésica, antirreumatica y antiinflamatoria. Actdan
primordialmente por inhibicién de las enzimas del
grupo de la ciclo-oxigenasa, pero no las del grupo dela
lipo-oxigenasa. El 4cido acetilsalicilico es el prototipo de
este grupo de farmacos. Los AINEs se utilizan para tra-

Cuadro 2. Principales interacciones de los antibidticos que con mayor frecuencia se prescriben en las infecciones de vias respirato-

rias'

Medicamento Betalactamicos

Macrolidos

Quinolonas TMP/SMZ

Anovulatorios +
Antidepresivos triciclicos -
AZT -
Carbamazepina/DFH -
Ciclosporina -
Digoxina -
Estatinas -
Metotrexate -
Metoprolol -
Omeprazol -
Procineticos -
Teofilina -
Terfenadina -
Warfarina -

+
1
+

+ 4+ + o+ o+ + 4
o+ ' + +
! + + o+ +

+
+

+ = interaccion presente
- = interaccion ausente
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tar el dolor de diverso origen y de diferente intensidad.
Asimismo, se utilizan como antipiréticos, antiagregantes
plaquetarios, antirreumdticos y en estados inflamatorios
de origen e intensidad diversos. Ademds de lo anterior,
los AINEs reducen la sintomatologfa en casos de infec-
ciones de vias respiratorias superiores, como la fiebre,
dolor faringeo, malestar general y dolor muscular.?
La informacién disponible, generada por estu-
dios clinicos bien disefiados indica que los AINEs
adecuados en pacientes con infecciones de las vias
respiratorias superiores son los siguientes:

Paracetamol
Farmaco ampliamente utilizado con adecuada relacién
beneficio/riesgo. La evidencia cientifica disponible
para apoyar la superioridad de este firmaco sobre el
placebo y los medios fisicos, es limitada; sin embargo,
la experiencia clfnica indica que es un medicamento
eficaz. No tiene gran efecto antiinflamatorio y su uso
en nifios menores de seis meses debe hacerse bajo
estrecha vigilancia médica.™

Dosificacion. Paciente pedidtrico: Via oral; 10 a 15
mg/ kg por dosis, cada 4 a 6 h, sin exceder 2.6 g; via
rectal: 15-20 mg/kg por dosis, cada 4 a 6 horas.

Reacciones adversas. Cualquier paciente puede tener
el riesgo de dafio hepdtico grave si ha ingerido mds de
150 mg/kg o un total de 12 g, cuyas manifestaciones se
presentan entre 12 y 96 horas después de la ingestion.
El cuadro clinico se caracteriza por vémito, letargia,
sudacién y dolor abdominal; se acompatfia de aumento
de aminotransferasas, bilirrubinas y tiempo de coagu-
lacién; de alteraciones del metabolismo de la glucosa y
de acidosis metabdlica. La acetilcisteina, es el antidoto
especifico que debe administrarse de inmediato.

Diclofenaco potasico

Medicamento de probada eficacia analgésica, antiin-

flamatoria y antipirética. Con buena seguridad. Su uso

no se recomienda en menores de seis meses.
Dosificacién. Paciente pediatrico: 1 mg/kg por dosis

cada 8 h, sin exceder 3 mg/kg/dfa.

Ibuprofeno

Adecuada eficacia analgésica y antipirética. Buena
seguridad. Su uso no se recomienda en menores de
seis meses.

Dosificacién. Paciente pediétrico: 6 a 10 mg/kg por
dosis cada 6 a 8 h, sin exceder 40 mg/kg/dfa.

Metamizol (dipirona)

Alta eficacia antipirética y analgésica. No tiene efecto
antiinflamatorio significativo. Los estudios clinicos
sefialan una adecuada relacién beneficio/riesgo. Sin
embargo, se han observado serios efectos adversos
(anemia apléstica y discracias sanguineas) adn a do-
sis terapéuticas, por lo que no se recomienda su uso
como farmaco de primera eleccién. Ni en menores de
seis meses.

Acido acetil-salicilico

No se recomienda en pacientes pedidtricos con cua-
dros agudos, '** ya que puede causar sindrome de
Reye en nifios menores de 14 afios. Los vomitos per-
sistentes podrian sugerir este sindrome, que requiere
tratamiento inmediato.

Existen otros medicamentos ademads de los AINEs.
Sin embargo, no existe atin evidencia sélida que res-
palde su uso pedidtrico, o bien, han sido retirados del
mercado debido a su toxicidad.

FARMACOS SIN PRESCRIPCION MEDICA PARA LA
TOS AGUDA

Antecedentes

La tos aguda causada por una infeccién respiratoria
aguda (IRA) es un sintoma comtn. Muchos médicos
recomiendan fdrmacos sin prescripcién médica (SPM)
como un tratamiento de primera linea para la tos, pero
existen pocas pruebas sobre la eficacia de estos fdrma-
cos, entre los que se incluyen antitusigenos (codeina
o dextrometorfano), expectorantes (guayfenesina),
mucoliticos y combinaciones de antihistaminicos y
descongestivos.

Conclusiones

No existen pruebas a favor o en contra de la eficacia
de los farmacos SPM para la tos aguda, debido a las
diferencias entre los estudios en cuanto a disefios,
poblaciones, intervenciones y resultados. El niimero
de estudios en cada grupo fue pequefio y a menudo
muestran resultados diferentes. La magnitud del efecto
en muchos estudios son poco claros y es cuestionable
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que todos los resultados positivos sean clinicamente
aceptables. Seria ttil realizar pruebas adicionales sobre
laeficacia de los preparados SPM para la tos, debido a
que laidentificacién de tratamientos efectivos de au-
tocuidado puede reducir los dias de trabajo perdidos
debido a la tos aguda, asf como el niimero de consultas
deatencién primaria. Laidentificacién de preparados
sinutilidad podria evitar costos a los pacientes y a los
prestadores de atencién sanitaria.

ANTIHISTAMINICOS PARA EL RESFRIADO COMUN

Antecedentes

Aunque los antihistaminicos se prescriben en grandes
cantidades para el resfriado comtin, hay pocas pruebas
de que sean dtiles.

Conclusiones

Los antihistamfnicos en monoterapia, en nifios y
adultos, no alivian la congestién nasal, la rinorrea ni
el estornudo clinicamente prolongados ni producen
mejoria subjetiva del resfriado comun. Los antihista-
minicos de primera generacién también causan mds
efectos secundarios que el placebo; en particular,
aumentan la sedacion en quienes padecen resfriado.
Las combinaciones de antihistaminicos con descon-
gestionantes no son ttiles en nifios pequefios. En
nifios mayoresy en adultos, la mayoria de los ensayos
muestra mejorfa de la recuperacion general y de los
sintomas nasales. Sin embargo, no se sabe si estos
efectos son clinicamente significativos. 17

DESCONGESTIONANTES NASALES PARA EL
RESFRIADO COMUN

Antecedentes
Elresfriado comtn es una causa principal y recurrente
de morbilidad, que afecta a nifios y adultos dos o mds
veces por afio. El sintoma mds comtin es la congestion
nasal. Existen muchos fdrmacos para su alivio.
Entre los estudios sobre este tema ninguno
incluyé a nifios. Reducen significativamente el
13% de los sintomas subjetivos, comparado con el
placebo, sobre todo por disminucién importante
de la resistencia de las vias respiratorias nasales.
Las dosis repetidas del descongestionante nasal no

produjeron mejores resultados que el placebo para
aliviar la congestién nasal.

Conclusiones

Una dosis tinica del descongestionante nasal en el
resfriado comtn es moderadamente eficaz a corto
plazo en adultos; no se dispone de pruebas acerca del
beneficio de su uso repetido durante varios dias. No
hay datos suficientes sobre el uso de estos farmacos
en nifios pequefios con resfriado comtn y por consi-
guiente, no se recomiendan en ellos. '

ANTIVIRALES PARA EL RESFRIADO COMUN

El resfriado comtn es una enfermedad usualmente
leve con sintomas tordcicos y nasales, como la rinorrea.
Otras enfermedades muy comunes pueden acom-
pafiar a los resfriados, especialmente en nifios muy
pequefios. Hay numerosos medicamentos antivirales
pero no existe un antiviral eficaz “autorizado” para el
tratamiento del resfriado comidn. Aunque los interfe-
rones intranasales parecen tener buenas propiedades
antivirales, pueden causar sangrado retronasal, lo
que dificulta su aceptacién. Hay otros medicamentos
como pleconaril o impulsin que requieren mayor
investigacién. v

AIRE CALIENTE Y HUMIDIFICADO PARA EL
RESFRIADO COMUN

Las personas que sufren resfriados usan el aire caliente
y humidificado. Hay bibliografia cientifica disponible
que investiga esta modalidad de tratamiento mediante
un equipo para rinotermia.

Hay estudios que evaluaron los efectos de la inhala-
cién de vapor de agua caliente con ayuda de un equipo
para rinotermia (equipo disefiado para administrar
vapor de agua caliente en la cavidad nasal de una
persona), en el tratamiento del resfriado comun; se
ha analizado su efecto para disminuir los sintomas, la
excrecion de virus y la resistencia nasal después de un
resfriado natural o inducido a modo de experimento.

Conclusiones
Tres ensayos demostraron efectos ttiles sobre los
sintomas del resfriado comun. Un estudio de Israel
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reveld disminucion en la resistencia nasal medida por
la velocidad méxima de flujo espiratorio e inspiratorio
nasal. Los estudios realizados en Norteamérica no
mostraron mejoria en medidas de resultado con la
intervencién del estudio. Se recomienda un ensayo
controlado aleatorio multicéntrico doble riesgo para
probar este tratamiento con medidas de resultado
uniformes.?
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