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Resumen
La diversidad de poblaciones microbianas que colonizan de forma permanente o transitoria la piel,
depende de la topografia y fisiologia de cada zona del cuerpo y cada drea provee las condiciones
necesarias para el desarrollo de microorganismos simbidticos, inofensivos e incluso beneficiosos,
al mismo tiempo que regula las condiciones necesarias para evitar la colonizacién de agentes per-
judiciales o patégenos. Alteraciones en este equilibrio dindmico, pueden causar infecciones locales
o generalizadas por la diseminacién de la flora normal de un sitio a otro.

El proceso evolutivo de la resistencia bacteriana ha sido corto y variable, condicionado en parte,
por la presién selectiva ejercida frente a la terapia antimicrobiana. En respuesta, los microorganis-
mos se han adaptado a las condiciones adversas mediante mecanismos de persistencia y resistencia
que generan problemdticas a nivel epidemioldgico, terapéutico y en la salud publica.

El fenémeno de la multiresistencia causa un impacto directo en la morbimortalidad e incrementa
los costos en la atencién en salud, por lo cual, ademds del correcto, apropiado y racional uso de
los antimicrobianos, se requiere la prevencién de las infecciones asociadas a la atencién en salud
mediante el control de la contaminacién ambiental y el lavado de manos.

Finalmente, de las bacterias aprendemos que su interaccién y organizacién comunitaria se cons-
tituyen en su “verdadera inteligencia” y podriamos morir en el intento de contener su ataque, si

seguimos fortaleciendo las armas del “enemigo”.
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The bacteria attack: how to prevent it and not die trying

Abstract
The enormous diversity of microbial populations that colonize the human skin in permanent or
temporar way depends on the topography and physiology of each area of the body. Each area of
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the skin provides the necessary conditions for the development of symbiotic microorganisms,
which are harmless and even beneficial. At the same time that regulate the basic conditions to
prevent pathogenic bacteria colonization. Alterations in this dynamic equilibrium could spread
the normal flora to a different place generating local or systemic infections.

After the penicillin discovery for the treatment of infectious disease caused by bacteria, the mi-
croorganisms have developed strategies to survive through different mechanisms resulting in po-
tentially ineffective antibiotics. Parallel to bacteria resistance has been the creation hundreds of
antibiotics for clinical use.

The multi-drug resistance phenomenon has direct impact on morbidity, mortality rates and in
the health care, increased cost, thus it is essential to have a correct, appropriate and a rational use
of antimicrobials. One key tools to prevent infection, is the environmental pollution control and
hand washing, not less important a new approach to the understanding of the pathophysiology,
the prevention of spreading using natural products and the creation of innovative molecules such

as antimicrobial peptides.

Key words: microorganisms, normal flora, antibiotic resistance, prevention.

Introduccion
En ambientes biéticos y abidticos existe gran
variedad de bacterias, cuya supervivencia se re-
laciona con la capacidad para adaptarse gracias
a la plasticidad de su genoma, sus caracteristicas
metabdlicas y fenotipicas, su composicion celu-
lar, la rdpida respuesta que desarrollan frente a la
presion selectiva y la formacién de nichos ecols-

gicos (1,2).

En el hombre, las bacterias se pueden encontrar
como organismos comensales, es decir, como
parte de la flora normal, o como agentes patdge-
nos, asociados principalmente a infecciones. La
diversidad de bacterias que componen la micro-
biota y su proceso de colonizacién se encuentra
supeditado a la fisiologfa y factores ambientales
como las dreas hiimedas, secas y el microambien-

te sebaceo (3,4).

¢Como interactuan las bacterias con

la piel?

La piel es el 6rgano mds grande del cuerpo hu-
mano y se encuentra colonizado por diversos
microorganismos que se comportan de manera
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inofensiva, simbidtica e incluso beneficiosa para el
huésped. La mayoria de las bacterias que la habi-
tan se clasifican en cuatro phylum: Actinobacteria,
Firmicutes, Bacteroidetes y Proteobacteria (5,0).

La piel posee caracteristicas fisicas y quimicas que
permiten la adaptacién de un conjunto de microor-
ganismos en cada zona. En general, mediante la
excrecion de agua, electrolitos y la acidificacién, la
superficie de la piel favorece el crecimiento de Sta-
phylococcus coagulasa negativa (SCN) y Corinebac-
terias, mientras se inhibe la colonizacién de patdge-
nos comunes, tales como S. aureusy S. pyogenes; por
lo tanto, la oclusién de los poros de la piel, al favore-
cer la elevacién del pH, promueve el crecimiento de
estos tltimos microorganismos (5-7).

La variabilidad de la flora microbiana del epite-
lio humano estd mediada por factores como: la
ocupacién, el uso de cosméticos, la exposicién a
rayos ultravioleta, el medio ambiente e incluso el
uso de antibi6ticos; ademds influyen factores espe-
cificos de cada individuo como la edad, el géne-
ro y la zona del cuerpo (5,6). La colonizacién de
microorganismos se asocia directamente con la
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topografia, la temperatura, la humedad y el mi-
croambiente sebdceo de un individuo, lo cual per-
mite la siguiente clasificacién:

* Las zonas sebdceas estdn colonizadas principal-
mente por Propionibacterium sp., el cual mediante
hidrolisis de los triglicéridos presentes en el sebo,
obtiene los dcidos grasos requeridos para adherirse
y colonizar el conducto auditivo externo, el plieg-
ue retroarticular, el pliegue nasal, la cara, el pecho,
la espalda y el entrecejo, Figura 1 (5,6).

* En las zonas himedas, los microorganismos
mds abundantes son Corynebacterium sp. y
Staphylococcus sp. que utilizan la urea presente
en el sudor como fuente de nitrégeno, lo cual,
en asociacién con otros microorganismos, gen-
era el mal olor caracteristico de zonas como la
planta del pie, el ombligo, la axila, la ingle, el
gliiteo, la fosa poplitea y cubital, Figura 1 (5,6).

* La flora microbiana en las zonas secas es mds
variada que la encontrada en el intestino o en la

cavidad oral. El antebrazo, los glateos y algunas
partes de las manos se encuentran colonizadas
por abundantes microorganismos Gram negati-
vos provenientes del tracto gastrointestinal, que
en el pasado tnicamente se consideraban con-
taminantes de la piel (5,6).

Como estrategia de sobrevivencia el hombre y
las comunidades microbianas, conviven en un
frégil equilibrio y cuando se altera esta relacidn,
un microorganismo que hace parte de la flora
normal de un sitio, coloniza e invade otras zo-
nas. Asi por ejemplo, Staphylococcus epidermidis
puede sufrir cambios metabdlicos indefinidos y
complejos, que favorecen procesos infecciosos
que, en ocasiones se asocian a la formacién de
biopelicula en dispositivos médicos mostrando
resistencia a la meticilina y multirresistencia
frente a otras clases de antimicrobianos. Otra
caracteristica que puede presentar es el efecto
inhibitorio en la colonizacién de S. aureus en
la fosa nasal, mediante la secrecién de una serin

proteasa Esp (7,8).
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Figura 1. Se muestran las diferentes zonas del cuerpo humano y los microorganismos que habitualmente las colonizan.
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¢Qué pasa en los neonatos?

Durante la edad gestacional, el feto se encuentra
en un ambiente estéril y en el momento del na-
cimiento se expone a gran variedad de bacterias
presentes en el canal de parto y en el ambiente
externo, como es el caso de los SCN, adquiridos
de forma exdgena proveniente de la microbiota de
otros recién nacidos y las manos de los adultos, y/o
endégena de la flora del mismo neonato. Durante
el primer ano de vida, algunas dreas de la cabeza,
las fosas nasales y las axilas de los nifios albergan
un gran namero de Staphylococcus sp., Propioni-
bacterium sp., y Malassezia furfur (9-11).

La flora intestinal del neonato se encuentra in-
fluenciada por la microbiota de la madre y se de-
sarrolla con mayor rapidez en el intestino de los
bebés que nacen de forma natural en comparacién
con los que nacen por cesdrea. La colonizacién
regulada por los linfocitos T, dependerd de cada
drea del cuerpo humano y serd modificada hasta
llegar a la edad adulta, donde permanecerd cons-
tante mientras no se presente ninguna alteracién
inmunoldgica ni ambiental (10-13).

Medidas simples para un problema complejo.

En la préctica clinica es constante el riesgo de in-
feccion para el paciente y el profesional de salud,
debido al contacto permanente con fluidos poten-
cialmente infecciosos, que a su vez favorecen la di-
seminacion de microorganismos en forma directa
o indirecta, por medio de gotas, acrosoles, objetos
inanimados, instrumentos y equipos contamina-
dos, asi como el contacto directo entre paciente y
el profesional de salud. De esta manera, la adqui-
sicién de una infeccién nosocomial estd principal-
mente ligada a la contaminacién del entorno y a
las caracteristicas del agente biolégico (14,15).

Existen dreas sanitarias con mayor susceptibili-
dad a contaminacién continua, en cada escenario
varfa de acuerdo a la ejecucién de los protocolos
de control de riesgo biolégico establecidos. Sin
embargo, toda superficie favorece la colonizacién
de microorganismos, los cuales se establecen en
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poblaciones heterogéneas con un predomino de
bacterias Gram positivas (16-18).

Las infecciones cruzadas se producen, en mayor
medida, por microorganismos que colonizan las
superficies que entran en contacto con el paciente
ylo por las manos del personal de salud (18). Exis-
ten métodos de control del riesgo biolégico que, de
ser usados correctamente, garantizan la reduccién
ylo eliminacién del contacto con microorganis-
mos de interés clinico, entre los que se incluyen:

* La limpieza: consiste en la remocién de todo
tipo de residuos visibles en las diferentes 4reas,
con lo cual se consigue una reduccidn significa-
tiva de la contaminacién microbiana inicial; se
realiza con agua, detergentes y productos enz-
imdticos y es considerado un paso vital, previo
a la desinfeccién y/o esterilizacién, ya que su
omisién evita el contacto directo de los agentes
desinfectantes con las bacterias (19, 20).

* La desinfeccion: tiene como finalidad la destruc-
cién de microorganismos que permanecen en
las superficies después de la limpieza. La desin-
feccion de alto nivel favorece la eliminacién
de todos los microorganismos, excepto los es-
porulados. La desinfeccién de nivel intermedio
consigue eliminar formas vegetativas de bac-
terias, hongos y virus, pero no siempre las es-
poras bacterianas. Finalmente, la desinfeccién
de bajo nivel consigue eliminar la mayoria de
las bacterias, algunos virus y algunos hongos,
sin contrarrestar microorganismos esporulados

(20, 21).

* La esterilizacion: consiste en la eliminacién de
todas las formas vivientes patégenas, no paté-
genas, bacterias esporuladas y encapsuladas, por
medio de métodos como radiacidn, calor seco y
calor himedo (19-21).

La relacién existente entre los microorganismos pre-
sentes en el aire y las superficies no ha sido claramen-
te dilucidada. Se sabe que las bacterias presentes en
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el aire eventualmente se depositan como contami-
nantes en las superficies y permanecen viables en el
ambiente. Errores en el uso de las técnicas de remo-
ci6n y eliminacién de la contaminacién hacen que
los microorganismos sean capaces de sobrevivir y
adaptarse al medio ambiente, mediante la forma-
ci6n de biopeliculas en superficies inertes e incluso
al interior del cuerpo humano (17,19, 21).

El vehiculo ideal para la diseminacién de la conta-
minacién son las manos del personal de salud. Los
espacios interdigitales, las unas y las palmas alojan
un estimado bacteriano de 3.9 x 104 UFC a 4.6 x
10° UFC, conformado por la flora residente, que
coloniza constantemente la superficie de la piel, es
de baja virulencia y proporciona “resistencia a la
colonizacién” al promover la defensa contra mi-
croorganismos oportunistas y por la flora zransito-
ria, que es adquirida por contacto con otras per-
sonas, objetos, superficies y/o ambientes, tiene un
grado de virulencia mayor y su permanencia en el
ambiente es prolongada (22-23-24).

La eliminacién de la flora bacteriana transito-
ria y la reduccién de la flora residente se logran
mediante el lavado de manos, la herramienta
mds importante, en la prevencién de la conta-
minacién cruzada, que debe considerarse como
un procedimiento indispensable para el perso-
nal que se desempena en el 4mbito sanitario. Se
debe realizar antes y después del contacto con
pacientes y objetos inanimados, ya que, a pesar
del uso de guantes, existe la posibilidad de la
penetracién de liquidos por agujeros no visibles

(efecto wicking) (25-27).

sComo ejercen su accion inhbibitoria los antibidticos
contra las bacterias?

La prevencién de las infecciones surge desde los
tiempos biblicos, asi lo demuestran los escritos
del patriarca Moisés a los judios y el tratamiento
de estas data de la época de los antiguos egipcios,
Babil6nicos e Incas mediante el uso de sustancias
naturales (28,29).

Uno de los avances relevantes del siglo XX, fue
el surgimiento de los antibidticos. En 1928 el
cientifico escoses Alexander Fleming, descubri6 la
penicilina; sus hallazgos fueron complementados
por las investigaciones de Howard Walter Florey y
Ernst Boris Chain, quienes descubrieron las pro-
piedades quimicas y biolégicas producidas por el
Penicillum notatum (actualmente antibiéticos be-
talactamicos) (28-30).

A partir de los afos cuarenta, con el descubri-
miento de la penicilina y otros antibiéticos, se
da inicio a la denominada “era antibiética”, cuya
finalidad fue la desaparicién de los agentes cau-
santes de las infecciones. Poco tiempo después,
las bacterias demostraron tener una organizacién
comunitaria efectiva al desarrollar mecanismos
que contrarrestaban el efecto de los antibidticos,
con lo cual, hacia los afios cincuenta, se empezé
a manifestar rdpidamente la resistencia micro-
biana. A pesar de la sintesis de nuevas sustan-
cias, para el ano 1970, termina por considerarse
la resistencia a firmacos como un problema de

salud publica (31,32).

A partir de 20006, se estima que mds del 70%
de las bacterias causantes de infecciones nosoco-
miales son resistentes al menos a uno de los fir-
macos comunmente utilizados para contrarres-
tarlas. En los Gltimos cuarenta afos, tan sélo dos
nuevas clases de antibidticos (oxazolidinonas y
lipopéptidos) han sido descubiertos y frente a las
bacterias multidrogoresistentes, la vancomicina
y sus derivados, contintian siendo el tratamiento
de vanguardia, sin embargo ya existen cepas re-
sistentes (28,31).

Debido a ello, actualmente se continua con la
bisqueda de nuevos compuestos antimicrobia-
nos, tanto biolégicos como semi-sintéticos y
sintéticos, que favorezcan el desarrollo de nove-
dosos mecanismos de accién de los antibiéticos
(33). Para comprender el fenémeno de la resis-
tencia, es preciso conocer los mecanismos de ac-
cién de los antibiéticos:
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* Los antimicrobianos que inhiben la sintesis de
la pared celular actiian inhibiendo la sintesis,
transporte y organizacién del peptidoglicano,
un componente esencial y especifico de la pared
que contribuye en los procesos de crecimiento
bacteriano. La ausencia de esta estructura causa
la destruccién del microorganismo al permitir
el aumento considerable de la osmoralidad del
citoplasma bacteriano (28,34,35).

Los antibi6ticos que inhiben las fases de sinte-
sis proteica actdan directamente sobre las dos
subunidades ribosomales 30S y 50S. Si el an-
timicrobiano se une con la subunidad 308, se
desata la incorporacién errénea de aminodcidos
durante la elongacién de péptidos, dando como
resultado proteinas alteradas funcionalmente; si
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la unién se da con la subunidad 508, se bloquea
el inicio de las transduccién de las proteinas, se
evita la transpeptidacién y el elongamiento de
la cadena polipeptidica naciente (1,34,35).

El grupo de antimicrobianos que altera lz mem-
brana plasmdtica actGa sobre la membrana in-
terna (citoplasmdtica) y la membrana externa
(peripldsmica), que contienen numerosas pro-
teinas esenciales en el transporte de nutrientes
y en la eliminacién de sustancias tdxicas, entre
otras. Los antibiéticos que alteran esta estruc-
tura modifican el metabolismo bacteriano, dis-
torsionan la permeabilidad de la membrana con
lo cual se altera el equilibrio i6nico y se permite
la entrada de sustancias a altas concentraciones,

Figura 2, (1,28,34,35).

Figura 2. Se muestran los mecanismos de accidn de los antibiéticos: 1. Inhibicién de la sintesis de la pared celular. 2. Inhibicién de la

sintesis proteica. 3. Inhibicién de la sintesis de dcidos nucleicos. 4. Alteracién de la membrana plasmdtica.
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;A endrdn los microorganismos la viltima palabra?

Las bacterias han desarrollado alternativas de
adaptacién y supervivencia, su gran velocidad
para replicarse y la alta tasa de mutacién han fa-
cilitado este proceso de microevolucién. A través
de la presion selectiva las bacterias desarrollan la
denominada tolerancia a un firmaco, es decir, son
capaces de sobrevivir atn sin continuar la divisién
celular mediante la formacién de biopeliculas, de-
finidas como comunidades “inteligentes”, las bac-
terias coactdan proactivamente para evitar la des-
truccién masiva de un nicho, logrando persistir la
accién de los antimicrobianos. Tanto la tolerancia
como la persistencia son considerados precursores

de la resistencia (36,37).

Han sido reconocidos diversos mecanismos de resis-
tencia bacteriana que no muestran especificidad por
ninguna especie, ni son exclusivos contra un tipo
particular de antibiético, entre ellos se destacan:

1. Mecanismos naturales o intrinsecos: hacen
referencia a la resistencia natural de las bac-
terias, que es permanente en estas por de-
terminacién genética y que no se relaciona
con la dosis del antibiético. Debido a la dis-
minucién de la permeabilidad de la pared
bacteriana y la membrana externa e interna
y/o la pérdida o modificacién de los canales
de entrada-difusién o porinas, las bacterias
son capaces de resistir a la accién del anti-
biético al disminuir su entrada (28,38).

2. Mecanismos genéticos: es el tipo de resistencia
adquirida, inducida en bacterias sometidas a
un stress continuo, como el causado por los
antibiéticos, que deriva en diferentes me-
canismos de defensa como la modificacién
en su genoma (mutacién) o la denominada
resistencia transmisible. Este wltimo tipo
de resistencia se encuentra mediada por la
adquisicion de material genético fordneo
como pldsmidos, transposones o integrones,
elementos méviles que pueden ser disemina-
dos a bacterias no patdgenas por transferencia

horizontal o lateral de genes (THG), en cepas
de la misma especie o entre diferentes especies
o géneros bacterianos, siendo este mecanismo
el mayor determinante en la evolucién de la
patogenia bacteriana (38-41).

3. Mecanismos Bioquimicos

e Inactivacion del antibidtico: mediante la ac-
cién de enzimas especificas, las bacterias
logran resistir la accién antimicrobiana al
inactivar o degradar el compuesto activo de
un antibidtico. Estas enzimas son codificadas
por genes del cromosoma bacteriano o por
pldsmidos extracromosomales y su sintesis
puede ser constitutiva o inducible, es decir,
luego de la exposicién de la bacteria al anti-
biético. Principalmente, la modificacién enz-
imdtica se da por hidrélisis, como sucede con
las betalactamasas; ademds ocurren modifi-
caciones no hidroliticas como acetilaciones,
adenilaciones o fosforilaciones inactivantes
de antibidticos aminoglucésidos (39,40).

* Modificaciones en el sitio blanco: consiste en
la modificacién de algunos sitios especificos
de la estructura celular debido a mutacio-
nes espontineas en los genes del cromoso-
ma bacteriano, especificamente a nivel de
la RNA polimerasa, la DNA girasa, entre
otras, que alteran los sitios blancos del an-
tibidtico. A su vez, este cambio puede darse
por THG principalmente por conjugacién,
y en menor medida por transduccién y
transformacién (41,42).

* Bomba eflujo: es un sistema basado en la ex-
pulsién del antibiético -sin modificarlo- del
interior de la bacteria, llegando a reducir sus
concentraciones a niveles subtdxicos. Las
proteinas de membrana especializadas, cuya
funcién normalmente es el transporte de
metabolitos, pueden ser modificadas a través
de mutaciones para promover la expulsién
del antibidtico antes de llegar al sitio diana,
mediante el eflujo activo, Figura 3, (43,44).
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Figura 3. Se muestran los mecanismos de resistencia a los antibi6ticos: 1. Alteraciéon de la permeabilidad de la pared bacteriana y la
membrana externa e interna 2. Pérdida o modificacién de los canales de entrada-difusién o porinas. 3. material genético fordneo 4.

Inactivacién enzimdtica 5. Bombas eflujo.

Mecanismo de persistencia por formacién de bio-
peliculas: consiste en un consorcio o comunidad
bacteriana que se establece cuando las bacterias
persisten unidas a superficies bidticas o abidticas.
Se compone de una matriz de polimero extrace-
lular que el mismo microorganismo produce, el
cual consta principalmente de agua, polisacdri-
dos, proteinas y ADN extracelular. La formacién
de biopelicula resulta en un eficiente mecanismo
para evadir la accién de los antibidticos, la fagoci-
tosis y la accién de otros componentes del sistema
de defensa innato, adaptativo e inflamatorio del

organismo hospedero (45-47).

Los mecanismos de resistencia bacteriana se en-
cuentran asociados al uso indiscriminado y/o abu-
so de antibidticos, a la dosis o duracién inadecuada
de la terapia antimicrobiana, al desconocimiento
de los perfiles de sensibilidad de los diferentes gér-

menes y a la difusion de cepas resistentes que se da
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principalmente por los inadecuados procedimien-
tos de asepsia antes, durante y después de la aten-
cién del paciente en las dreas de salud. La asepsia
se constituye en un punto critico de control para
prevenir la difusién de cepas patdgenas o no pa-
togenas, pero con potencialidad de convertirse en
agentes infecciosos (oportunistas) (48-50).

Conclusiones
Se hace evidente la necesidad de capacitacién y
actualizacién constante entre el personal sanitario
para que, mediante la ejecucién de los protocolos
de control del riesgo biolégico, se establezca un
enfoque hacia el mantenimiento de la salud con
actos preventivos, monitoreos ambientales, vigi-
lancia epidemioldgica y la prevencién del riesgo de
adquirir infecciones en la prictica clinica general.

La imparable diseminacién de la multirresistencia
evidencia la necesidad del desarrollo de nuevas
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alternativas antimicrobianas efectivas a corto, me-
diano y largo plazo, capaces de responder a los de-
safios propuestos para el siglo XXI, que incluye el
aumento de pacientes inmunocomprometidos, la
aparicién de nuevos agentes patégenos y la reemer-
gencia de agentes con mayor virulencia.

Definitivamente, las bacterias nos ensenan, a tra-
vés de la compleja interaccién y organizacién en
comunidades como las biopeliculas, su verdadera
inteligencia para interferir con la respuesta inmu-
ne del huésped y los tratamientos con antibidticos.
Quizd hoy no sea exagerado afirmar que, ante la
imposibilidad de saber el tiempo que nos tomard
conocer y descubrir nuevas herramientas antimi-
crobianas, estamos a punto de sucumbir nueva-
mente en la era pre-antibiética. Para no morir en
el intento del ataque bacteriano es imperante en-
tender como lo menciona el proverbio chino «Ma-
tar al ladron no es cerrar la puerta» y que sélo nos
queda limitar la derrota, porque mientras usemos
solo la terapia antimicrobiana, incluso de manera
correcta, la microevolucidn en las bacterias, se ase-
gurard de seguir su curso.
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