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en los países en vías de desarrollo. Debido a la frecuen-
cia con que se presentan estas enfermedades, la pres-
cripción y la automedicación de antibióticos para las
mismas se ve favorecida. Se ha considerado que el uso
inapropiado o excesivo de antibióticos genera la apa-
rición de cepas resistentes, fenómeno que se ha hecho
muy evidente en el ámbito hospitalario,1 a pesar de
que existen guías o normas para el manejo de los mis-
mos.2 Aunado a ello, la resistencia bacteriana secun-
daria al uso indiscriminado de antibióticos para el
tratamiento de infecciones comunes ha sido poco in-
vestigada.

Levin y colaboradores3 concluyeron en un estu-
dio que con la cesación del uso de los antibióticos se
reduciría la frecuencia, la diseminación y la evolución
de plásmidos y genes mediadores de resistencia. Sin
embargo, en la práctica clínica esto no es viable, ya que
los antibióticos no pueden dejar de usarse. Es innega-
ble que al administrar un antibiótico, además de que
se actúa contra el patógeno supuesto, también se afec-
ta a los gérmenes comensales de la nasofaringe y el
intestino, así como a otros hábitats bacterianos pre-
sentes en el humano. A partir de un modelo matemáti-
co se ha demostrado la influencia que puede tener un
antibiótico sobre la genética de poblaciones bacterianas
y su resistencia a antibióticos.3 Ello permite sugerir que,
a pesar de que se haga un juicioso uso de los antibióti-
cos, la disminución de los porcentajes de resistencia
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as enfermedades respiratorias y diarreicas ocupan
los primeros lugares de morbilidad y mortalidadL en poblaciones bacterianas comensales y patógenas es

moderada; inclusive, si se deja de usar un antibiótico,
no es de esperarse que las bacterias regresen a los ni-
veles de sensibilidad del pasado. Por lo anterior, la
única medida para retrasar la multirresistencia bac-
teriana es el uso prudente de los antibióticos.

En este trabajo nos proponemos describir el com-
portamiento de la resistencia bacteriana a los antibióti-
cos en los principales patógenos que causan infecciones
respiratorias y entéricas, destacando algunos aspectos
esenciales en cada grupo bacteriano. Por la extensión
del manuscrito no se describirán los detalles finos so-
bre los mecanismos de esta resistencia.

Entre las bacterias de importancia clínica que con
mayor frecuencia causan infecciones respiratorias des-
tacan, en los casos de infecciones respiratorias altas, el
Streptococcus pyogenes y, en los de infecciones respi-
ratorias altas y bajas, el Streptococcus pneumoniae y el
Haemophilus influenzae.

Streptococcus pyogenes (Streptococcus
beta hemolítico del grupo A)

Tradicionalmente se ha considerado que estos estrepto-
cocos mantienen una elevada sensibilidad a los viejos
y nuevos antibióticos; sin embargo, existen algunas evi-
dencias de fallas bacteriológicas. A los clínicos les ha
inquietado la posibilidad de que se generen cepas de
estreptococo beta hemolítico del grupo A (SGA) resis-
tentes a los antibióticos, particularmente por el resur-
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gimiento de infecciones graves y de complicaciones
supurativas (síndrome de choque tóxico, fascitis ne-
crosante) y no supurativas (fiebre reumática).

Desde la creación de la penicilina, los SGA pre-
sentaron una excelente susceptibilidad ante la misma,
de tal modo que se notificaron porcentajes de curación
superiores a 90%; las fallas para erradicar los micror-
ganismos de las vías respiratorias altas eran muy raras
hasta la década de los setenta, cuando se describieron
casos de falla bacteriológica durante los tratamientos.4

Por esta época se llegaron a describir cepas mutantes
producidas en el laboratorio, pero que no tenían ningún
significado clínico.5 Los últimos estudios, que han in-
cluido una serie grande de aislamientos, demuestran
que los SGA son altamente susceptibles a la penicilina
G con una CMI90 de 0.012 µg/ml y que menos de 5% de
las cepas son resistentes a la eritromicina. Otros ma-
crólidos (azitromicina y claritromicina) mostraron tam-
bién muy buena actividad bacteriana in vitro pero, por
otra parte, se requirieron mayores concentraciones
de quinolonas (ciprofloxacina).6 Los sistemas de vi-
gilancia sobre resistencia bacteriana en el ámbito
mundial han demostrado que en la actualidad aún
no existen cepas de SGA resistentes a penicilina, la
cual continúa siendo el fármaco de elección. En las in-
fecciones sistémicas graves, donde se ha demostrado
o se sospecha la participación de SGA, se sugiere la
asociación con otros antimicrobianos. El uso inapro-
piado de cefalosporinas orales de segunda o tercera
generación favorece la inducción de resistencia en
la flora comensal, y el beneficio real que éstas aportan
en el manejo de infecciones respiratorias altas no es
superior al de la penicilina natural.

Streptococcus pneumoniae

Las infecciones causadas por S. pneumoniae son un
problema de salud tanto en países desarrollados como
en aquellos en vías de desarrollo. En Estados Unidos
de América (EUA) estos patógenos son causa de al-
rededor de 500 000 casos por año de neumonías co-
munitarias con una letalidad de 5%.7 En México, las
neumonías son la segunda causa más común de mor-
talidad entre niños menores de cinco años (290.5 ca-
sos/1 000 personas en menores de un año y 17.2/1 000
en niños de 1 a 4 años);8 alrededor de 50% de los casos
presentan neumonías de origen bacteriano, y los agen-
tes más comunes son S. pneumoniae y H. influenzae.

Desde que se empezó a emplear la penicilina, las
cepas de S. pneumoniae se mostraron muy sensibles a
ella, pues para erradicarlas sólo se requerían concen-
traciones inhibitorias menores a 0.01 µg/ml, por lo
que este antibiótico fue considerado como el fárma-

co de elección. El primer aislamiento clínico de S. pneu-
moniae resistente a penicilina se notificó en 1967, en
Papua, Nueva Guinea, y durante los siguientes 10 años
hubo informes esporádicos de casos clínicos con ce-
pas resistentes a peniclina en diversas partes del mun-
do. A partir de 1977 se detectó un brote de infecciones
por neumococos multirresistentes en Sudáfrica.9 Más
adelante, Soares informó de la diseminación de una
clona multirresistente desde España en la década de
los años ochenta,10 y Muñoz y colaboradores señala-
ron la evidencia de una diseminación intercontinental
de una clona del serotipo 23F 11 multirresistente y con
alta resistencia a la penicilina.

En México, desde 1981, fueron notificadas las pri-
meras cepas resistentes in vitro, con una concentración
mínima inhibitoria (CMI) de entre 1.25 y 2 µg/ml,12 ais-
ladas de niños sanos. En 1993 se informó sobre una
resistencia de 43.2% en portadores asintomáticos de
una guardería, y de 12.8% en niños hospitalizados.13

Como parte de un sistema nacional de vigilancia regio-
nal, se ha podido evaluar un número representativo
de cepas, cuyo origen se ha ubicado predominante-
mente en niños enfermos hospitalizados; en estos ca-
sos se encontró que 16% de los aislamientos a partir de
líquido pleural y aspirado bronquial tuvieron alta re-
sistencia (es decir, una CMI mayor a 2 µg/ml de penici-
lina), y alrededor de 20%, una resistencia intermedia.14

En este mismo informe, 13% de las cepas fueron resis-
tentes a eritromicina; 43%, a cloranfenicol, y 10%, a ce-
fotaxima. Por otra parte, en portadores nasofaríngeos
de una población rural del estado de Tlaxcala, México,
3% de los S. pneumoniae tuvieron alta resistencia, y
12.6%, resistencia intermedia, con bajos porcentajes
de resistencia para el cloranfenicol (4%), la cefotaxi-
ma (1.5%) y la ceftriaxona (3%). El principal meca-
nismo de resistencia de S. pneumoniae a la penicilina es
la alteración en las proteínas fijadoras de penicilina
(PBPs).

De acuerdo con los hallazgos anteriores, la Alian-
za para el Uso Prudente de Antibióticos (APUA) su-
giere que, en los casos de infecciones respiratorias bajas
por neumococos con resistencia intermedia, se continúe
utilizando penicilina con la recomendación de incre-
mentar la dosis por kilogramo de peso; para las cepas
resistentes, la alternativa es el uso de ceftriaxona.15 Con
base en nuestros hallazgos,13 tanto en el área rural como
en aislamientos de niños hospitalizados con neumo-
nía, consideramos que aún en este momento la peni-
cilina G sódica a 50 000 UI/kg/dosis continúa siendo
el fármaco de elección para tratar la neumonía comu-
nitaria. En los casos con evolución no satisfactoria, las
alternativas son ceftriaxona o cefotaxima, o bien, van-
comicina.
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Haemophilus influenzae

H. influenzae es una bacteria gramnegativa que causa
meningoencefalitis e infecciones de vías aéreas, entre
otras enfermedades graves. H. influenzae puede ser
recuperado con mucha frecuencia de la nasofaringe,
la cual representa su hábitat natural; periódicamente,
a lo largo de la vida, se adquiere y se pierde el estado
de portador.16 Las cepas que colonizan la nasofaringe
difícilmente son erradicadas por la acción del trata-
miento antimicrobiano. Según diversos estudios, la fre-
cuencia de portadores asintomáticos es de alrededor
de 30%,17-19 y en los aislamientos, los H. influenzae no
tipificables han sido predominantes; también se ha
podido encontrar H. influenzae tipo b, con una frecuen-
cia menor a 10%.

En forma tradicional se ha considerado que la
ampicilina y el cloranfenicol son los fámacos de elec-
ción para el manejo de las infecciones causadas por
este microrganismo. Al inicio de la década de los años
ochenta, se observó un incremento paulatino en la re-
sistencia antimicrobiana,20,21 y hacia el final de la déca-
da se presentaron en el mundo varios brotes por cepas
multirresistentes; actualmente en España éste es un
fenómeno prevalente.22-24

En 1981 se encontró en México que 14% de las ce-
pas de H. influenzae tipo b eran resistentes a la ampici-
lina, y no se hallaron cepas resistentes al cloranfenicol.25

Hasta 1986 se notificaron las primeras dos cepas con
multirresistencia, fenómeno que continúa siendo es-
porádico en la actualidad.26

En estudios recientes hechos con portadores fa-
ríngeos asintomáticos, los porcentajes de resistencia a
ampicilina y cloranfenicol han sido variables depen-
diendo de la población estudiada, pero en general se
encuentra alrededor de 20% de resistencia a ampicili-
na y una nula o muy baja resistencia al cloranfenicol;
en los estudios realizados en México, la resistencia
hacia macrólidos ha sido elevada.17,19,27

En general se recomienda utilizar la ampicilina o
la amoxicilina como fármaco de primera elección para
el tratamiento de la otitis media, ya que son las que
garantizan una mejor penetración en el líquido del
oído medio. Por otra parte, es conocido que en un alto
número de casos de otitis media aguda hay resolución
espontánea sin uso de antibióticos, por lo que no se
requiere de utilizar otros medicamentos de amplio
espectro; en este caso, como fármaco alternativo se tie-
ne el trimetoprim-sulfametoxazol (PMP/SMZ). En ca-
sos de neumonía confirmada o sospechosa por H.
influenzae, se recomienda el uso de cloranfenicol; algu-
nos investigadores, considerando los posibles efectos

colaterales del mismo, sugieren utilizar cefalosporinas
de segunda generación.

Los mecanismos básicos de resistencia de H. in-
fluenzae se originan en la producción de betalactama-
sas y acetiltranferasa del cloranfenicol.

Resistencia antimicrobiana en organismos
causantes de enfermedades diarreicas

En los países en vías de desarrollo las infecciones en-
téricas se encuentran aún entre las principales causas
de muerte, sobre todo en menores de cinco años. El
tratamiento antimicrobiano ha aportado un claro be-
neficio al manejo de algunas enfermedades diarreicas,
entre las que se incluyen: shigelosis, cólera, diarrea del
viajero (más frecuentemente causada por Escherichia coli
enterotoxigénica –ETEC–) y diarrea por Clostridium
difficile. Aunque la fiebre tifoidea no es una enfermedad
diarreica, en ocasiones puede presentarse como dia-
rrea aguda, y la vía de entrada del agente es el tubo
digestivo, por lo que se integra a las enfermedades en-
téricas. En las infecciones por Salmonella no typhi, la
prescripción de antimicrobianos se ha justificado para
evitar una progresión de la infección, así como com-
plicaciones severas en pacientes inmunocompro-
metidos.28

La resistencia antimicrobiana es un problema cre-
ciente en el tratamiento de las infecciones entéricas.
En los países en desarrollo la aparición de microrganis-
mos multirresistentes se facilita debido al mayor nú-
mero de casos de enfermedades entéricas y al uso de
antimicrobianos que no son prescritos por el médico.29

Entre los bacilos gramnegativos que causan dia-
rrea, los mecanismos de resistencia bacteriana más
comunes son: inhibición enzimática; alteraciones de la
membrana de la bacteria, y alteración de sitios blanco
como los ribosomas, los precursores de la pared y las
enzimas. Existen varios cambios genéticos que pueden
presentarse en la evolución microbiana: una muta-
ción puntual que ocurre en un par de bases; un segun-
do cambio que resultaría en un rearreglo del material
genético en grandes segmentos de ADN en un solo
evento, y finalmente, un tercer cambio que involucra-
ría la adquisición de ADN extraño transportado por
plásmidos, bacteriófagos o transposones.30 Estos cam-
bios permiten a la bacteria adquirir un número ili-
mitado de mecanismos de resistencia. Una vez que
aparece, un gen de resistencia puede diseminarse a
otras bacterias por transformación, transducción, con-
jugación o transposición. Algunas clonas seleccionadas
pueden proliferar en la flora de pacientes que reciben
antimicrobianos.30-31
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Shigella

Como consecuencia de la dosis infectante reducida (10
a 100 bacterias de Shigella dysenteriae tipo 1 o unos po-
cos miles de S. flexneri) y su resistencia al pH ácido
del estómago, estas bacterias se transmiten fácilmente
por contacto directo de persona a persona.32

Shigella puede llegar también a la comida o al agua
y diseminarse de manera eficaz en nuevos hospederos.
Las especies de Shigella son organismos invasivos que,
en las últimas décadas, han mostrado un desarrollo
progresivo de resistencia a los antimicrobianos de bajo
costo y uso amplio. Alrededor del mundo se han utili-
zado para su tratamiento sulfonamidas, tetraciclinas,
ampicilina, TMP/SMZ y ácido nalidíxico. Los perfiles
de resistencia que se han encontrado en Bangladesh
son representativos de muchas áreas de países en desa-
rrollo.32 La tasa de resistencia ha incrementado con el
tiempo, y S. dysenteriae tipo I es la especie más proble-
mática, pues durante los años noventa ha presentado
porcentajes de resistencia mayores a 60% para ampi-
cilina, TMP/SMZ y ácido nalidíxico. S. flexneri con-
tinúa siendo sensible al ácido nalidíxico.33

En 1976 se notificó en México la existencia de
brotes epidémicos por S. dysenteriae tipo 1 multirresis-
tente, con patrones de resistencia similares a los de
brotes ocurridos en otros países de Latinoamérica.34

Posteriormente se encontraron, durante los años ochen-
ta, resistencias de 25 a 30% para ampicilina, cloranfe-
nicol y TMP/SMZ. La sensibilidad fue adecuada para
furazolidona y cefalosporinas de tercera generación.35

Los perfiles de resistencia son semejantes en la actua-
lidad.

Vibrio cholerae

El cólera es una enfermedad diarreica aguda, causa-
da por la toxina de Vibrio cholerae, que puede tener una
evolución grave relacionada con la pérdida excesiva
de líquidos y electrolitos. A partir del inicio de la dé-
cada de los noventa se ha presentado como una en-
fermedad común en nuestro país. Como en otras
enfermedades diarreicas, las fuentes de infección son
el agua contaminada de pozos, riachuelos y cisternas,
así como los alimentos contaminados, principalmente
las hortalizas y los mariscos.36

Aunque lo fundamental en el tratamiento del
cólera es la terapia de rehidratación, los antimicro-
bianos disminuyen la excreción del microrganismo por
medio de las heces y la diseminación del mismo. Du-
rante los últimos 30 años, las tetraciclinas han sido
el fármaco de elección, aunque también se ha utiliza-
do furazolidona, eritromicina y TMP/SMZ. La resisten-

cia que se ha encontrado es mediada por plásmidos
que se pierden muy fácilmente; por tanto, los patro-
nes de resistencia no son uniformes. A pesar de que se
había encontrado en Bangladesh V. cholerae 01 resis-
tente a tetraciclina en porcentajes de 50 y 60%, para
1994, 80% de los aislamientos eran sensibles. La re-
sistencia para TMP/SMZ es mayor a 70%; para fura-
zolidona, de 20 a 47%, y para eritromicina, doxiciclina
y ciprofloxacina, menor a 5%.28

Escherichia coli enterotoxigénica

Las cepas de ETEC elaboran dos tipos diferentes de
toxinas; la primera es una proteína dimérica de alto
peso molecular (86 500), similar en estructura quími-
ca, función y antigenicidad a la toxina producida por
V. cholerae 01; ésta se inactiva con calor (100 °C durante
10 min) y se denomina termolábil. La otra familia de
enterotoxinas producidas por cepas ETEC son las de-
nominadas termoestables (ST).37 Esta bacteria es la
causa más común de la diarrea del viajero.

Inicialmente, la doxiciclina fue el fármaco de elec-
ción, pero con el incremento de cepas de ETEC y Shi-
gella resistentes, TMP/SMZ y, más recientemente, las
fluoroquinolonas la han sustituido. Los genes plasmí-
dicos que codifican para resistencia son los mismos
que contienen la información de dos enterotoxinas, por
lo que el incremento en la resistencia podría estar li-
gado a la transferencia de los genes de enterotoxinas a
otros organismos entéricos. Para casos de diarrea agu-
da por ETEC en la infancia, no se han demostrado be-
neficios con el tratamiento antimicrobiano.29

En México, en cepas aisladas de pacientes pediátri-
cos durante 1960-1980, la resistencia para la ampici-
lina se incrementó de 35 a 80%; para la tetraciclina, se
mantuvo en más de 90%; para el cloranfenicol, aumentó
de 57 a 68%, y para el TMP/SMZ, de 52 a 72%.38

Clostridium difficile

Es un microrganismo oportunista que, en condiciones
normales, es inhibido por componentes de la flora nor-
mal, como los enterococos, los lactobacilos y algunas
cepas de E.coli. Cuando este microambiente se altera,
C. difficile coloniza y se multiplica principalmente en
el colon. Puede producir una diarrea acuosa benigna,
colitis inespecífica o colitis pseudomembranosa. La dia-
rrea se presenta generalmente relacionada con el uso
de antimicrobianos de amplio espectro. Las áreas al-
rededor de un paciente con diarrea o colitis son con-
taminadas de modo habitual por el bacilo, lo mismo
que las manos del personal médico y paramédico,
lo que puede ocasionar brotes intrahospitalarios.39 Los



514 salud pública de méxico / vol.40, no.6, noviembre-diciembre de 1998

ACTUALIZACIONES Solórzano-Santos F, Miranda-Novales MG

fármacos utilizados en el tratamiento son vancomici-
na y metronidazol; sin embargo, ya se ha notificado
resistencia al primero, por lo que se deben buscar nue-
vas alternativas terapéuticas.40

Campylobacter jejuni

A pesar de que Campylobacter es susceptible a la acción
bactericida del ácido gástrico, la ingestión de la bacte-
ria en vehículos que mantienen un rápido tránsito por
el estómago –como el agua y la leche– y que, por tan-
to, evaden la barrera natural de la acidez gástrica, per-
mite el paso de la bacteria al intestino. El periodo de
incubación varía de 1 a 7 días, y los pacientes excretan
de 106 a 109 Campylobacter por gramo de materia fecal;
si no son tratados, la excreción puede llevarse de 2 a
3 semanas.41

La infección entérica por Campylobacter es seme-
jante a la causada por Salmonella. Se trata de una zoono-
sis y se encuentra en las vías gastrointestinales de una
gran variedad de animales. Hay varios mecanismos de
transmisión bien definidos, incluyendo la ingestión
de agua y alimentos de origen animal contaminados
–como aves y otras carnes mal cocidas, y leche sin pas-
teurizar–, así como el contacto con animales, entre los
que se encuentran las mascotas. La enfermedad por
este microrganismo no es tan severa, aun cuando éste
sea invasivo.

En países desarrollados la incidencia de casos de
diarrea por este germen es mayor en niños de 0 a 5
años y en adultos de 21 a 30 años. En países en desa-
rrollo, la prevalencia de diarrea por este microrganis-
mo es mayor, aunque la infección se presenta casi
exclusivamente en niños. La forma más común de
transmisión es la ingestión de agua o alimentos conta-
minados con la bacteria, y las epidemias de Campylo-
bacter notificadas en estos países se han asociado al
consumo de leche o de agua para beber.41

Algunos estudios han demostrado que el trata-
miento antimicrobiano puede disminuir el periodo de
enfermedad. Se ha demostrado que eritromicina, te-
traciclina, furazolidona y clindamicina son útiles en
su tratamiento.42 Sin embargo, su identificación en el
laboratorio no es tan rápida como para permitir el ini-
cio de un tratamiento temprano. Recientemente se han
descrito cepas resistentes a fluoroquinolonas, eritro-
micina y tetraciclinas.42

Salmonella typhi

Existen varios fármacos disponibles para el tratamien-
to de la fiebre tifoidea. El cloranfenicol continúa sien-
do utilizado ampliamente, y como alternativas están

la ampicilina y el TMP/SMZ. Sin embargo, se ha ob-
servado un incremento en la resistencia durante los
últimos cinco años, con porcentajes cercanos a 40% para
las tres drogas mencionadas; en estos casos es necesa-
rio utilizar fluoroquinolonas para el tratamiento de la
enfermedad.43

En los años setenta se identificó en México y Cen-
troamérica un brote debido a S. typhi multirresistente.
La resistencia a cloranfenicol en México, durante 1972,
fue mayor a 75%, y más de 92% de las cepas resultaron
resistentes, además, a tetraciclina, estreptomicina y
sulfonamidas. Posteriormente hubo un franco des-
censo en la resistencia para ampicilina, cloranfenicol y
TMP/SMZ (5-10, 5 y 10%, respectivamente), el cual se
ha mantenido.35,38

Salmonella no typhi

Entre 1960 y 1987, en un hospital pediátrico de México
se encontró que la resistencia de Salmonella incrementó
para ampicilina (7 vs 30%) y tetraciclina (26 vs 42%).
La resistencia a TMP/SMZ se mantuvo menor a 15%,
y al igual que para Shigella, la furazolidona demostró
ser un fármaco altamente efectivo.38 Sin embargo, en
otro centro pediátrico, durante 1982-1985 la resisten-
cia para ampicilina, cloranfenicol y TMP/SMZ fue muy
elevada (30-50%), lo que se atribuyó a la existencia de
brotes epidémicos en el hospital.35,38

Salmonella entérica serotipo tiphimurium

En años recientes una cepa de Salmonella conocida
como tipo 104 (DT 104) ha cobrado importancia de-
bido a su multirresistencia. Los primeros casos se noti-
ficaron en el Reino Unido, y durante los últimos cinco
años este microrganismo se ha encontrado con frecuen-
cia creciente en EUA. Esta cepa es resistente a ampici-
lina, cloranfenicol, estreptomicina, sulfonamidas y
tetraciclina. La decisión de utilizar un tratamiento anti-
microbiano en casos de infección por Salmonella no typhi
depende de la severidad de la enfermedad. Este pa-
trón de multirresistencia debe tomarse en cuenta al
decidir los esquemas terapéuticos en caso de enfer-
medades invasivas; por lo general, se recomiendan las
fluoroquinolonas o una cefalosporina de tercera ge-
neración como la ceftriaxona.44

Para disminuir este problema de resistencia es
necesario el uso prudente de antimicrobianos en la
comida de animales y limitar, sobre todo, los fármacos
que se empleen en humanos para el tratamiento de
enfermedades. El descubrimiento de nuevos medica-
mentos hace parecer que estamos un paso adelante de
las bacterias; sin embargo, en muchos casos, la evolu-
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ción de estas últimas ha sido más rápida, por lo que la
efectividad de un fármaco contra ciertos patógenos
específicos se ha ido limitando. No hay duda de que
los nuevos antimicrobianos han permitido disminuir
la morbilidad y la mortalidad humanas; sin embargo,
para maximizar estos beneficios, nos corresponde es-
tablecer la vigilancia del uso adecuado de los antimi-
crobianos y cuidar minuciosamente la forma en que
son prescritos.
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