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RESUMEN

La utilización de antibióticos, sobre todo de amplio espectro y de
forma prolongada, se sigue de una disbacteriosis de la flora co-
mensal y de una selección de cepas resistentes, lo cual no es de

extrañar si se tiene en cuenta que la aparición de resistencias bacte-
rianas es un proceso biológico evolutivo, natural e inevitable, según la
teoría darviniana. Sin embargo, no todos los antibióticos tienen el mis-
mo impacto ecológico, en este sentido el abuso de cefalosporinas de
3ª generación se ha relacionado con el incremento de la prevalencia
de enterococos resistentes a vancomicina y de enterobacterias produc-
toras de betalactamasas de espectro ampliado. La prevención del de-
sarrollo de resistencias es un tema complejo y de difícil solución, pero
pasa por la reducción del consumo de antibióticos y la disminución se-
lectiva de los mismos, además de utilizar los de mayor actividad intrín-
seca y los que mejor cumplan los parámetros PK/PD.

ABSTRACT

Ecologic impact of antibiotic use

The use of antibiotics, and particularly the protracted use of wide-
spectrum ones, is followed by dysbacteriosis of the commensal flo-
ra and selection of resistant strains. This should not be surprising,

as the development of resistant strains is an evolutive biologic process
that is natural and unavoidable according to the Darwinian theory. Ne-
vertheless, not all antibiotics exert the same biologic impact: in this sen-
se, the overuse of 3rd generation cephalosporins has been related to in-
creased prevalence of vancomycin-resistant Enterococci and of
increased-spectrum β-lactamase-producing enterobacteria. Prevention of
resistance development is a complex and hard-to-solve problem, but its
eventual solution entails a reduction in antibiotic use and a selective re-
duction of the number of antibiotics, further to the use of those with grea-
test intrinsic activity and of those better fulfilling the PK/PD parameters.
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La repercusión ecológica de la utilización de los antibióticos
es múltiple y a diferentes niveles. Los antimicrobianos alteran la
microflora comensal del paciente que los recibe. Se produce un
cambio de las especies habituales de un determinado nicho eco-
lógico, encargadas de la resistencia a la colonización, por otros
microorganismos denominados oportunistas (disbacteriosis). Este
fenómeno acontece fundamentalmente en el ámbito hospitalario
tras tratamientos antibióticos prolongados, sobre todo de amplio
espectro, y en enfermos inmunodeprimidos. La consecuencia
más inmediata es la pérdida o reducción de la resistencia a la co-
lonización, que disminuye el riesgo de aparición y diseminación
de cepas resistentes entre pacientes e individuos sanos1,2.

Otro efecto de los antibióticos es la selección de cepas resis-
tentes entre las especies bacterianas que forman la flora habitual

del ser humano, así como aquellas que en un momento determi-
nado lo colonizan o infectan. Streptococcus pneumoniae, comen-
sal de la flora nasofaríngea y principal agente causal de la neu-
monía comunitaria, y Escherichia coli que forma parte de la flora
intestinal y es el patógeno más habitual de las infecciones urina-
rias no complicadas, son considerados los dos mejores microor-
ganismos para medir el impacto ecológico de los antibióticos1,2.
La aparición de resistencias bacterianas es un proceso biológico
evolutivo, natural e inevitable, según la teoría darviniana3. En
efecto, el incremento de las resistencias bacterianas, tanto de na-
turaleza intrínseca como adquirida, mediadas por diversos meca-
nismos (enzimáticos, modificación de dianas, alteraciones en la
permeabilidad de la pared y bombas de flujo) es un hecho palpa-
ble en la actualidad4,5. Se detectan fundamentalmente en el ámbi-
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to hospitalario, aunque cada vez son más habituales en la comu-
nidad. La estrecha interrelación entre ambos medios permite la
transmisión del uno al otro, pero en los últimos años se están
describiendo microorganismos resistentes en la comunidad que
parecen tener una codificación genética diferente a las observa-
das en el hospital6-8. Dos buenos ejemplos son la resistencia a la
meticilina de Staphylococcus aureus (SARM) y la producción de
betalactamasas de espectro ampliado (BLEA) por Escherichia
coli, que no se ha detectado con otros microorganismos9,10.

Las causas y epidemiología de las resistencias bacterianas no
se conocen en profundidad. Independientemente de la facilidad que
cada microorganismo tiene para disminuir su sensibilidad a los anti-
bióticos, se han descrito numerosos factores influyentes, pero la evi-
dencia científica indica que el consumo de antibióticos histórico y
actual es el principal factor de riesgo para que los microorganismos
desarrollen resistencias. De tal forma que el uso del cualquier anti-
biótico nuevo va a generar resistencias a sí mismo, aunque el im-
pacto de cada familia de antimicrobianos no parece ser el mismo11. 

En los años 40, al poco tiempo del uso de la penicilina,
Staphylococcus aureus ya demostró capacidad para sintetizar una
penicilinasa, que en las décadas siguientes se diseminó, estando
presente actualmente en casi el 90% de las cepas. La resistencia
a la meticilina por parte de S. aureus, ha seguido el mismo cami-
no desde la descripción por primera vez en hospitales del Reino
Unido en 1961, alcanzando una prevalencia más elevada en
EEUU (50%) que en Europa (15-30%). Pero este problema es de
mayor envergadura, ya que supone la pérdida de sensibilidad a
todos los betalactámicos y a otros muchos antibióticos (amino-
glucósidos, quinolonas, macrólidos, tetraciclinas, etc.), incluidos
vancomicina y últimamente linezolid12,13.

El género Enterococcus con resistencia intrínseca a betalactá-
micos y aminoglucósidos, ha adquirido otras nuevas a estos mis-
mos, por mecanismos distintos, y a otros agentes como los gluco-
péptidos, que llegan a suponer el 50% de los aislados en algunos
países como EEUU, aunque afortunadamente en Europa las tasas
son sensiblemente inferiores y muy bajas en nuestro país (< 5%)14-16.

Streptococcus pneumoniae no es, en estos momentos, ese
microorganismo sensible a la penicilina de los años 60. Un por-
centaje elevado de cepas son resistentes a penicilina, cefalospori-
nas de 1ª y 2ª generación, macrólidos, cotrimoxazol, tetracilinas,
clindamicina, etc., y además en muchas ocasiones las resistencias
son cruzadas entre ellos. En nuestro país este microorganismo
presenta una de las tasas más altas, que están por encima del
30%, a penicilina y macrólidos17-19.

Las enterobacterias tiene la propiedad de inactivar a los be-
talactámicos por varios mecanismos. El más frecuente es la
producción de betalactamasas de espectro ampliado, cuya pre-
valencia es creciente20,21. Las BLEA hacen resistente a estas
bacterias a los betalactámicos con excepción de las cefamicinas

y carbapenémicos. Pero con frecuencia también lo son a otras
clases de antibióticos como aminoglicósidos, tetracilinas, cotri-
moxazol e incluso a quinolonas, debido fundamentalmente a
que los plásmidos que las codifican llevan otros genes de resis-
tencia20,22,23. Las BLEA son sintetizadas especialmente por Es-
cherichia coli y Klebsiella pneumoniae, y en menor medida por
otras como Enterobacter spp, Proteus mirabilis, Salmonella en-
terica, etc20,21. En España un estudio multicéntrico ha demostra-
do que hasta el 16,7% de las cepas de Klebsiella pneumoniae y
el 2,4% de las de E. coli (el 51% de los casos procedentes de la
comunidad) eran productores de estas enzimas. Además, en el
90% de los hospitales que participaron en el estudio se identifi-
caron BGN con BLEA24. Otro trabajo español realizado a nivel
nacional en el seno del programa European Antimicrobial Re-
sistance Surveillance System (EARSS), demostró que la pro-
ducción de BLEA por los aislados invasores de E. coli pasó del
1,6% en el año 2001 al 4,1% en el 2003 (p < 0,0001). La mul-
tirresistencia en este mismo periodo de tiempo se incrementó
del 13,8% (2001) al 20,6% (2003) (p < 0,0001)25. Otros meca-
nismos menos frecuentes de resistencia en enterobacterias, pero
emergentes, son: la hiperproducción de AmpC cromosómica
que se observa, en especial, en Enterobacter spp y Citrobacter
freundii; betalactamasas resistentes a inhibidores de betalacta-
masas; betalactamasas plasmídicas de tipo AmpC, sobre todo
en K. pneumoniae, K. oxytoca, P. mirabilis, E. coli y S. enteri-
ca; y carbapenemasas26,27.

Las enterobacterias también presentan resistencia a las qui-
nolonas. El principal mecanismo radica en la alteración de las
topoisomerasas que afecta, sobre todo, a E. coli en pacientes
con infecciones del tracto urinario y en neutropénicos que han
recibido profilaxis con estas moléculas. En nuestro país la si-
tuación es preocupante ya que las tasas de resistencia superan
el 20%28-30. Otra forma de resistencia menos frecuente a las qui-
nolonas consiste en la expresión de proteínas Qnr mediadas por
plásmidos, que protegen a las topoisomerasas de la acción letal
de las quinolonas. Se han descrito en K. oxytoca, E. cloacae, y
C. freundii31.

Ciertos bacilos gramnegativos no fermentadores como Pseu-
domonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Stenotrophomo-
nas maltophilia constituyen el paradigma de la multirresistencia. P.
aeruginosa, uno de los principales patógenos nosocomiales (infec-
ciones adquiridas en unidades de cuidados intensivos e infecciones
urinarias) y emergente en las respiratorias de la comunidad, pre-
senta resistencias naturales a la mayoría de las penicilinas, cefalos-
porinas, incluso a muchas de 3ª generación, tetraciclinas, cloranfe-
nicol, etc. Pero además desarrolla resistencias adquiridas con gran
facilidad. La multirresistencia se debe al cúmulo sucesivo de muta-
ciones en sus genes que conduce a la aparición de todos y cada
uno de los mecanismos de resistencia conocidos, entre los que des-



tacan las betalactamasas, sobre todo cromosómicas inducibles, dis-
minución de la permeabilidad de la membrana externa, bombas de
flujo, acetiltransferasas y la disminución de la sensibilidad de la to-
poisomerasa32. En España ningún antipseudomónico es uniforme-
mente activo sobre este patógeno, pero las tasas de resistencias son
aceptables con la excepción de ciprofloxacino. Piperacilina-tazo-
bactam, a pesar de los años que lleva utilizándose, es, en la actuali-
dad, el antibiótico que tiene menos resistencias de forma general
(7%)33. Sin embargo, para el tratamiento de infecciones por P. ae-
ruginosa es necesario, a veces, recurrir al empleo de polimixinas,
que tampoco están exentas de resistencias34. 

Acinetobacter baumannii se hace resistente a los antibióticos
con gran facilidad por múltiples mecanismos35. El patrón más ha-
bitual de resistencias incluye a antibióticos como doxiciclina, ci-
profloxacino, amikacina, gentamicina, ceftazidima, imipenem y
sulbactam. La pérdida de sensibilidad a los antibióticos y en par-
ticular a los carbapenémicos restringe, en muchas ocasiones, las
opciones a fármacos de segundo orden en la terapia convencional
como sulbactam o polimixina B36. En un estudio realizado en
nuestro país todas las cepas fueron sensibles a polimixina B, el
52,5% a imipenem, el 46,7% a sulbactam, el 49,3% a rifampici-
na y el 34,7% a amikacina37. 

La prevención de la aparición de resistencias bacterianas es
un tema complejo, pero el diseño de una adecuada política de an-
tibióticos es uno de los factores más influyentes. Ésta incluye la
reducción global del consumo de antibióticos y la disminución
selectiva de los mismos. Se han llevado a cabo numerosas inter-
venciones en el hospital y en la comunidad (concienciar al médi-
co de la relación antibiótico-resistencia, control en la elección de
los antibióticos mediante la diversificación o rotación, educación
sanitaria de los pacientes para que no demanden la prescripción
de estos fármacos, etc.) con un dudoso impacto a largo tiempo.
No obstante, el evitar la presión selectiva indiscriminada con un
antibiótico o clase de antibióticos es lo más recomendado por las
autoridades en la materia38,39.

La elección que se hace del antibiótico también tiene impor-
tancia en el desarrollo de resistencias. Se debe intentar conseguir
la erradicación microbiológica, para lo cual es conveniente usar
los antimicrobianos intrínsecamente más activos frente a los pa-
tógenos causales y los que mejor cumplan los ratios PK/PD. Una

vez conocido el agente causal es conveniente acudir a antibióti-
cos con el espectro más reducido para evitar daños colaterales
sobre la flora comensal40. 

Otro dato que parece deducirse de algunos estudios, es que
no todos los antibióticos tienen el mismo impacto ecológico41. En
este sentido, la reducción en la administración de cefalosporinas
de 3ª generación parece haber disminuido en algunos estudios la
prevalencia de enterococos resistentes a vancomicina42,43. Este
efecto está todavía mejor documentado sobre los bacilos gramne-
gativos productores de BLEA, aunque los estudios que lo docu-
mentan corresponden a brotes locales y monoclonales, con poco
poder estadístico y bajo control de la infección44-47. En el estudio
de Patterson et al, el descenso en la utilización de ceftazidima se
asoció con una bajada significativa de sus resistencias en K.
pneumoniae del 22% al 15% (p < 0,05)44. Esta relación ha sido
puesta de manifiesto en nuestro país por Peña et al, que lograron
controlar un brote de K. pneumoniae productora de BLEA en un
hospital de Barcelona, particularmente en las unidades de cuida-
dos intensivos, con la reducción progresiva del empleo de cefa-
losporinas y su sustitución por imipenem y piperacilina-tazobac-
tam45. En otros dos estudios se ha evidenciado que el reemplazo
de cefalosporinas de 3ª generación por piperacilina-tazobacatam,
por el incremento de resistencias de K. pneumoniae a las prime-
ras, se ha seguido de la recuperación de la sensibilidad hasta casi
el punto de partida46,47. Rahal JJ et al, descendieron significativa-
mente la colonización e infección de Klebsiella spp resistente a
ceftazidima (44% en el conjunto del hospital, p <0,01 y 70,9%
en las unidades de cuidados intensivos, p< 0,001) con la restric-
ción de cefalosporinas. Así mismo, detectaron un aumento signi-
ficativo de resistencias de P. aeruginosa a imipenem que alcanzó
el 69% (p < 0,01)48. Este hecho con imipenem no es aislado,
pues el aumento de su uso para el tratamiento de infecciones por
Klebsiella spp resistentes a cefalosporinas, también se ha asocia-
do con un incremento de A. baumannii resistentes al mismo49. 

En conclusión, debemos ser conscientes de que la adminis-
tración de cualquier antibiótico tiene una repercusión ecológica
individual, que puede llegar a adquirir una trascendencia social, y
que este aspecto, al igual que otros, debe ser tenido en cuenta a
la hora de prescribir un antimicrobiano, sobre todo cuando sabe-
mos que no es el mismo para todos.
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