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Resumen

La visita diaria por parte de un equipo de enfermedades infecciosas
en un hospital asistencial docente del sistema publico esta enfocada
principalmente en el ejercicio diagnostico-terapéutico de las distintas
patologias, y en los esfuerzos en el control del uso de antimicrobianos.
Sin embargo, ofrece ademas, la invaluable oportunidad de reflexionar
sobre distintos aspectos que complementan la formacion y desempefio
clinico de los médicos y otros profesionales de la salud. En este arti-
culo los autores ofrecen su vision acerca de diversos temas, algunos
generales como el valor del Humanismo, el necesario equilibrio
entre academia y asistencia, y los efectos paradojales del desarrollo
tecnologico; y otros especificos como el impacto de la resistencia
antimicrobiana, el rol de la antibioterapia clasica, y los avances y
contratiempos en el desarrollo de nuevas moléculas.

Palabras clave: infectologia; humanismo; resistencia antimicro-
biana.

Introduccion

urante la jornada laboral, que incluye asistencia y academia
—en general en compaiia de residentes de Medicina Interna y,
algunas veces, de estudiantes de pregrado y otros profesionales
como Quimico Farmacéuticos— se plantea no solo la disquisicién
diagnostica y terapéutica propia de la especialidad, sino también se
reflexiona acerca de un tema inseparable del espiritu universitario,
como es el valor de las Humanidades en la formacion del futuro médico
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Abstract

The daily infectious diseases round in a public teaching hospital
is mainly focused on diagnostics, therapeutics and antimicrobial
stewardship. But it also provides a precious opportunity to reflect on
various topics that add to the educational background and professional
performance of the healthcare worker. In this article, the authors offer
their point of view about different issues, such as the role of Humanism,
the necessary balance between academy and healthcare assistance, the
paradox of technological development; and others -more specific to
the ID specialist- like the impact of antimicrobial resistance, the role
of traditional antibiotic treatments, and the progress and setbacks in
the new antibiotics pipeline.

Keywords: infectious diseases; humanism; antimicrobial resistance.

o especialista en Medicina Interna'-. En este marco, Revista Chilena
de Infectologia que, pese a que ha ido adquiriendo mayor dimension
internacional con la creciente presencia de articulos de investigadores
de otros paises de habla castellana, mantiene, a nuestro juicio, un
complemento humanista particularmente interesante y particular.
Basta leer y apreciar distintas secciones como Microscopio del Arte
y la Cultura, Anecdotario Infectologico, Patrimonio de la Naturaleza,
Nota Historica y diversos puntos de vista publicados.

Esta perspectiva estd relacionada con una linea de pensamiento que
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enfatiza la necesidad de las Humanidades en la formacion
y en la vida médica y que no pretende reemplazar la base
cientifico-técnica de la Medicina, pero si complementarla;
ya que las Humanidades incluyen algunas de las discipli-
nas mas arraigadas de la cultura, sociedad y de la propia
condicion humana, tales como la literatura, filosofia,
poesia y las artes!”’.

Lejos de ser especialistas en un campo tan vasto,
dentro del cual tampoco hay consenso sobre qué, quién
y como ensefiar, creemos que las humanidades son un
complemento necesario en la especializacion del cono-
cimiento, particularmente en momentos de tension en la
forma en cdmo se ensefia y se practica la Medicina, por
la irrupcién de nuevas tecnologias, como el uso de la
inteligencia artificial.

“Sé que muchos de los monjes que aqui viven proce-
den de abadias situadas en diferentes partes del mundo.
Unos vienen por poco tiempo, el que necesitan para
copiar manuscritos que solo se encuentran en vuestra
biblioteca, y regresan a sus lugares de origen llevando
consigo esas copias, no sin haberos traido a cambio algiin
otro manuscrito raro para que lo copiéis y lo anaddis a
vuestro tesoro”.

El Nombre de la Rosa por Umberto Eco, intelectual
italiano, destacado escritor y especialista en semiotica.

En “La séptima funcioén del lenguaje” de Laurent
Binet, el novelista francés le realiza un homenaje a este
intelectual italiano. Esta novela permite entender la base
de la Semiologia. A su vez, en su reciente obra “Civili-
zaciones”, Vinet vuelve a enfatizar la estrecha relacion
entre las infecciones y la historia del hombre.

Creemos que el médico en particular -incluimos al
profesional en formacién- no puede estar ajeno a la
expresion del arte y la cultura, dado que representamos,
al menos tedricamente, parte de una ¢élite profesional que
porta sobre sus hombros una carga de responsabilidad
y respeto que se remontan en la Historia Universal al
comienzo de la civilizacion (baste como ejemplo el
codigo de Hammurabi), logrando una gran expresion
en el mundo Greco-Romano, incluyendo la olvidada
Bizancio. Asi, se plantea que la utilizacion tradicional
en Enfermedades Infecciosas de semanas como medida
de duracion de tratamiento versus la corriente “short
is better” esta basada en Constantino’, quien instaur6
la semana de siete dias en vez de la semana etrusca de
ocho, incorporando la tradicion judia en la duracion de la
semana, siendo el domingo el dia del Sefor, a diferencia
del shabbat (sdbado) judio.

A su vez, el desarrollo de la Medicina fue evidente
en aquellas sociedades mas avanzadas no solo en el
ambito cientifico tecnoldgico sino también cultural, con
cientificos tan destacados en la historia de la Humanidad
como Pasteur en Francia y Koch en Alemania; o en
clinicos de renombre mundial que marcaron la Medicina

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (3): 432-440

y la preeminencia de ésta en la cultura occidental, como
Sir William Osler, quien realizé gran parte de su carrera
en Estados Unidos, pero finaliz6 su carrera como Regius
Professor en Oxford’.

Los siguientes parrafos contienen algunas observa-
ciones durante nuestra practica clinica y académica: una
visita infectologica en un hospital publico, asistencial y
docente.

Un poco de historia

“En 1901, britanicos, franceses, rusos y alemanes, que
en esa época ejercian un dominio global tanto a nivel
politico militar como médico y cientifico, creian que la
peste y el colera se propagaban a Europa y el resto del
Mundo desde la Meca y Medina, y quienes llevaban esas
enfermedades hacia el Oeste (al Asia occidental, el sur
de Europa y el norte de Africa) eran los musulmanes que
acudian en peregrinacion al Hiyaz”

“Las noches de la peste”, Orhan Pamuk. Escritor turco,
premiado con el Premio Nobel, perseguido por sectores
nacionalistas de su pais por su defensa de las minorias
étnicas que viven en Turquia. Una de sus obras mas bellas,
con un fuerte componente biografico es “Estambul: ciudad
y recuerdos”.

La visita del infectdlogo comienza con la revision de
los hemocultivos -la visita al laboratorio de Microbio-
logia para conocer los resultados de estos examenes, la
susceptibilidad in vitro de los aislados microbiologicos
y también de aquellos procedentes de sitios estériles,
particularmente LCR- para luego proceder a la evaluacion
y/o seguimiento de esos pacientes y llevar adelante la
tarea cada vez mas paradigmatica de ajustar la terapia
antimicrobiana al antimicrobiano de menor espectro,
toxicidad y costo, piedra angular de los Programas de
Optimizacion de Antimicrobianos (PROA), el conocido
“des escalamiento™!°.

En nuestro caso es bueno retrotraernos al momento en
que uno de los autores (SMM) regres6 desde la capital co-
mo especialista en Enfermedades Infecciosas del Adulto
al Hospital Guillermo Grant Benavente, encontrandose
con la necesidad de desarrollar esta area. Asi rapidamente
se instalo un fichero donde paulatinamente comenzaron
a ingresar interconsultas dirigidas a la especialidad,
primero en forma timida, pero paulatinamente creciente
hasta que finalmente se llegaban a apilar verdaderos fajos.
Actualmente estan llegando en forma digital, reflejando
el zeitgeist o espiritu de nuestro de tiempo. Ademas, se
fueron creando nexos e interacciones con el laboratorio
de Microbiologia, se generaron documentos como guias
clinicas y se elabor6 un Programa de Uso de Antibiodticos.

Estas interacciones no estuvieron exentas de serias
dificultades, particularmente porque se planteaba en
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ese entonces que la evaluacion de los resultados de los
hemocultivos correspondia solo al médico tratante y que
correspondia, por lo tanto, solo a éste definir el mejor
tratamiento para el enfermo. La evaluacion y publicacion
de la experiencia habria de demostrar lo contrario'®'%.
Mas aun, se empez6 lenta y paulatinamente a apreciar
la importancia del seguimiento de estos pacientes, ya
que por una parte se realizaba una evaluacion clinica
exhaustiva y por otra se comenzaba a sistematizar el
ya mencionado des escalamiento'®'*'4, Asi mismo, en
la Unidad de Paciente Critico se generd una relacion
profesional inicialmente tensa y no exenta de fricciones,
pero que finalmente dio también paso a la actual situacion
de colaboracion y sinergia.

Otras voces sefalaron: ;para qué se necesita de un
infectélogo si se cuenta con el Manual Sanford? La
respuesta en el mundo real fue apabullante: desde los
agentes antimicrobianos disponibles en nuestro medio y
la prevalencia de los mecanismos de resistencia locales y
nacionales, hasta las caracteristicas propias del paciente
tipo consultante en el sistema ptblico de salud chileno, la
infraestructura fisica, el capital humano y el seguimiento
clinico sistematico, descartaron que la infectologia fuera
nada mas que la adecuada utilizacion de este manual.
Posteriormente se incorporaron otros especialistas en el
area que fueron trabajando o complementando ambitos
como la atenciéon de pacientes con inmunodepresion
adquirida e infecciones asociadas a atencion de salud.

La situacion actual es la antitesis de la que era al
inicio y, como sucede en la mayoria de los centros con
especialistas en el area, se solicitan interconsultas que
podrian ser resueltas sin mayores inconvenientes por
colegas no especialistas y, por otra parte, el numero de
pacientes inmunodeprimidos y el tipo de infecciones en
inmunocompetentes se han vuelto abrumadores.

Academia y Asistencia, un equilibrio dificil
de alcanzar

“El emperador bizantino llegé a Roma con uno de
sus sabios, el anciano de 80 arios Geminthus Pletho, en
busca de una alianza contra los turcos que avanzaban
hacia Constantinopla, capital bizantina. Césimo de
Meédicis, el banquero mas rico de Florencia, asi como su
Jefe politico, se arriesgo a invitar a Pletho a cenar -pese
a la reticencia de muchos por considerar a los bizantinos
cismaticos e infieles-. A/ final de la cena, Cosimo decidio
fundar una escuela de pensamiento griego. La idea se
cocio durante algun tiempo y cuatro aios después de la
caida de Constantinopla, en 1453, se abrio dicha escuela.
Cosimo la llamo Accademia en honor al lugar donde
habia enseniado Platon en Atenas, un jardin consagrado
al héroe Academos. De ahi la palabra moderna que de-

signa escuelas, universidades e instituciones que vigilan
oficialmente el saber”.

“Del amanecer a la decadencia. Quinientos afos de
vida cultural en Occidente”: en esta obra extensa y llena
de conocimiento, Jacques Barzun, un erudito de origen
francés educado en E.U.A., nos plantea que la cuspide
del progreso de occidente es un hecho del pasado. Por
otro lado, un hecho poco destacado desde la perspectiva
historica es como la caida de Constantinopla fue en gran
medida favorecida por la cuarta cruzada.

(De qué se trata la interconsulta? Se le pregunta al
residente de primer afio de una especialidad quirargica
que solicitd nuestra evaluacion. Replica que se trata de
un paciente de 68 afios que tiene una Klebsiella spp.
multirresistente aislada en orina, por lo cual se le indico
amikacina. Después de una evaluacion clinica acuciosa,
que incluy6 esa arma olvidada en la Medicina tecnologi-
ca, la anamnesis's, nos damos cuenta de que el paciente
no tiene sintomas ni signos de infeccion urinaria y que
el cuadro que motivo su ingreso, después de una larga
estancia hospitalaria, varios aseos quirtirgicos y multiples
antimicrobianos ya esta controlado, y que ademas el
enfermo no necesita catéter urinario.

Como unidad que trabaja en forma interdependiente
entre una Facultad de Medicina y un Hospital Clinico, una
de las actividades docente asistenciales mas interesantes y
estimulantes ha sido nuestra participacion en la formacion
de especialistas en Medicina Interna, entendiendo que las
enfermedades infecciosas serdn una causa frecuente de
complicacion y/o consulta tanto para el internista como
para distintos subespecialistas del area. Mas atin, en el
medio hospitalario uno de los grupos de farmacos con
mayor prescripcion son los agentes antimicrobianos. Las
implicancias negativas del sobreuso de estos agentes,
tanto en el &mbito econdmico como bioldgico son amplia-
mente conocidas pero su uso es modulable!s!”.

Dado que nuestra especialidad es eminentemente
clinica y que su ambito de influencia es transversal, no es
de extranar la dificultad de compatibilizar las actividades
de docencia y asistencia en un mundo cada vez mas
complejo, tecnolégico y menos humanista.

La paradoja del avance tecnologico, el
aumento de pacientes susceptibles y la
persistencia de enfermedades infecciosas
clasicas

“Si queremos que todo siga igual, es necesario que
todo cambie”. La novela “El Gatopardo” escrita por
Giuseppe Tomasi di Lampedusa esta ambientada en Si-
cilia, isla donde también se desarrolla la saga del querido
personaje Salvo Montalbano, policia carismatico y amante
de la cultura mediterranea, creado por el fallecido escritor
italiano Andrea Camilleri, en homenaje al escritor cataldn
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Sanchez Montalban. La vida y personalidad de Montalba-
no son un claro reflejo del calor de Sicilia y contrastan con
la del inspector Kurt Wallander, creado por el recordado
Henning Mankell, en la gélida Escandinavia.

En una visita habitual encontramos uno de los hechos
mas significativos de la Medicina Moderna. No se en-
cuentran, como varias décadas atras, enfermos con cirrosis
alcohodlica y ascitis a tension, pacientes con neumonias
neumococicas con la semiologia clasica que incluia desde
el desgarro herrumbroso hasta el soplo tubario y que se
curaban con dosis bajas de bencil penicilina, pacientes
con fiebre tifoidea que en ese entonces se trataban con
cloranfenicol o pacientes con hepatitis virales no filiadas
(denominadas por un breve lapso No A No B); pero si
pacientes propios del avance médico que incluye desde
pacientes oncohematoldgicos con cuadros sindromaticos
de neutropenia febril junto a pacientes inmunodeprimidos
celulares que abarcan desde receptores de trasplantes
cardiacos, renales y hepaticos hasta aquellos con compli-
caciones infecciosas por uso de terapia inmunomodula-
dora de enfermedades reumatologicas, para finalizar con
enfermos infectados con el virus de la inmunodeficiencia
humana y multiples complicaciones oportunistas. Sin
embargo, esta realidad entendible por el progreso de la
Medicina, la mayor complejidad y diversidad de la socie-
dad, tiene un contrapunto sorprendente con la persistencia
de la tuberculosis'®2".

En una vision clasica en nuestro campo, Bennet
Lorber*' ya planted el cambio epidemiologico respecto a la
descripcion de un nimero creciente de nuevas enfermeda-
des infecciosas en relacion con las que él conoci6 durante
su formacion académica. Esta situacion no ha cambiado
(basta recordar la reciente pandemia y la descripcion de
monkeypox) pero lo que no se esperaba era la persistencia e,
inclusive en ciertas circunstancias, el aumento de enferme-
dades infecciosas clasicas que han acompafiado al hombre
desde los albores de la civilizacion. Nos referimos a la
ya comentada tuberculosis y la sifilis que historicamente
dieron origen a verdaderas subespecialidades como la
tisiologia y venereologia, respectivamente?%.

El desarrollo de la Medicina y la occidentalizacion,
que permiten el aumento de la esperanza de vida del ser
humano, también lo predisponen a la adquisicion de in-
fecciones por el fendmeno de inmunosenescencia, gatillan
un aumento epidémico de enfermedades cronicas como
la diabetes mellitus, enfermedad renal, aterosclerosis, en-
fermedad cardiovascular, demencia y cancer; posibilitan
viajes -turismo y migracion- aumento de mega-ciudades
o presencia humana en zonas geograficas remotas, gene-
rando asi un ciclo aberrante y propio de sistemas comple-
jos??7. Mas aun, esta perspectiva de cambio y complejidad
dado por la reemergencia de enfermedades infecciosas
que debieran encontrarse practicamente controladas, tal
vez pueda entenderse en el marco conceptual del declive
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de la cultura de Occidente -brillantemente analizado por
Jacques Barzun-, y/o también desde una perspectiva post
modernista, la cual pone en duda el triunfo de la ciencia®.

De qué hablamos cuando hablamos de
resistencia bacteriana

“Correr era para mi, entre las numerosas costumbres
adquiridas a lo largo de mi vida, tal vez la mds provechosa
v la que mas sentido tenia. Y creo que, gracias a haber co-
rrido ininterrumpidamente durante veintitantos afos, mi
cuerpo y mi espiritu se fueron formando y fortaleciendo”

“De qué hablo cuando hablo de correr”. Haruki
Murakami tituld asi su ensayo en honor a Raymond
Carver, quien escribio el clasico relato “De qué hablamos
cuando hablamos de amor”. Murakami tradujo parte de
la obra de Carver al japonés.

Post pandemia de COVID-19 nos hemos encontrado
evaluando con alarmante frecuencia a pacientes con in-
fecciones producidas por bacilos gramnegativos dificiles
de tratar (en inglés DTR: difficult to treat resistance)®.
Elincremento de aislados con estas caracteristicas ocurre
principal, pero no exclusivamente, en pacientes criticos,
motivandonos a reflexionar con los colegas en formacion
coémo ha incrementado el arsenal farmacoldgico para el
tratamiento de infecciones bacterianas producidas por
bacilos gramnegativos DTR en comparacion con las
multiples nuevas familias de agentes antirretrovirales
disponibles para enfermos portadores de VIH/SIDA.
Cuando el autor senior de esta perspectiva termind su
subespecialidad, existian sélo tres familias de antirretro-
virales, a las cuales se fueron agregando inhibidores de
la integrasa, de fusion, del correceptor de quimiocinas e
inhibidores de la capside (lenacapavir), inhibidores post
union al CD4, inhibidores de unién a gp120; ademas de
la introduccion al arsenal de farmacos de administracion
mensual®* (Figura 1).

Como contrapartida, sobre bacilos gramnegativos
MDR (del inglés multi drug resistant) tenemos:

* Por un lado, nuevas moléculas que pertenecen a las
grandes familias de antimicrobianos descritas seis
décadas atras. Debe recordarse que Lescher y cols.,
descubrieron el acido nalidixico ya en el aio 1962,
farmaco que constituye, en el fondo, la primera qui-
nolona’’.

» Por otra parte, la presencia de nuevos inhibidores de
B-lactamasas no derivados de anillo B-lactamico, fun-
damentalmente (al momento de escribir este articulo)
diazabiciclooctanos y derivados del acido boronico®?,
que corresponden a nuevos inhibidores con limitada
actividad antibacteriana per se, con excepciones como
durlobactam™®, es decir, sin la caracteristica basica
historica de la antibiosis.
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Antimicrobianos (y asociaciones de antimicrobianos) para el tratamiento de infecciones por BGN aprobados en los Gltimos 20 afios

Doripenem TOL/TAZO MEM/VAB Cefiderocol SULB/DUR
o . ° e e e

Eravaciclina 9
Tigeciclina m Plazomicina m

1
Antivirales (y asociaciones de antivirales) para el tratamiento de infeccién por VIH aprobados en los Gltimos 20 afios '

Symtuza®

Delstrigo® J
Doravirina

Enfuvirtide Atripla® Biktarvy® Cabotegravir

L 2 L 2 L 2 L L 2 L 2

Triumeq®

Epzicom® Elvitegravir

Truvada® Dolutegravir

Fosamprenavir

Etravirina Stribild®

Complera®

L 2

®

Figura 1. Esquema comparativo de nuevos antimicrobianos para el tratamiento de bacilos gramnegativos versus antirretrovirales en los Ultimos 20 anos.
CAZ/AVI: ceftazidima/avivactam; TOL/TAZ: ceftolozano/tazobactam, MEM/VAB: meropenem/varbobactam, IMI/REL: imipenem/relebactam, SULB/DUR: sulbactam/durlo-
bactam.

Asi, se va vislumbrando la paradoja de multiples también resultados favorables y superiores a los compa-
alternativas disponibles para una enfermedad infecciosa radores®’3%.
cronica, y pocas alternativas para el grupo de bacterias que En nuestro pais, el cambio de siglo - en el mundo
mas problemas producen en el contexto de la resistencia  desarrollado décadas antes- trajo la descripcion creciente
bacteriana y que se asocian a las infecciones con peor de infecciones producidas por bacilos gramnegativos
prondstico clinico. extremadamente resistentes a antimicrobianos, existien-

Destacamos que para muchos patdgenos cldsicos la  do incluso controversia sobre como denominar a estos
terapia antibacteriana tradicional, que cambi0 la historia  aislados (Tabla 1). Es en este contexto donde la falta de
de la humanidad, sigue desplegando una elevada efectivi- nuevos antimicrobianos motivo la reutilizacion de un
dad. En casos de bacteriemia estafilocdcica o neumocdcica  agente practicamente olvidado®.
antes del advenimiento de los antimicrobianos (“la bala Décadas atras, cuando uno de los autores de esta
magica” de Paul Ehrlich) la mortalidad era aproximada-  perspectiva realizaba su residencia en Medicina Interna,
mente de 80%*%, con los antibacterianos esta mortalidad  le planteé esta situacion al mentor de generaciones de in-
disminuy¢ sustancialmente en todo el mundo. Ante otro  ternistas formados bajo el amparo del campanil penquista,
patdgeno clasico, el recientemente nombrado Treponema  al hematodlogo Dr. Guido Bancalari B, quien planteo: §y
pallidum, penicilina sigue siendo activay efectivaamuy qué van a administrar ahora, colistin? -Efectivamente
bajas concentraciones’. Incluso, ante la irrupcion de los  profesor-, fue la respuesta.
bacilos gramnegativos resistentes a cefalosporinas de Lamentablemente, colistin ha demostrado inferioridad
tercera generacion, el uso de carbapenémicos demostré  cuando se compara con esquemas que incluyen diazabici-
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Tabla 1. Algunas definiciones que reflejan la complejidad del fenémeno de la resistencia bacteriana desde la perspectiva clinica

Categoria de resistencia Significado
MDR Multirresistente: cepa resistente a tres 0 mas clases de antimicrobianos
XDR Extensamente resistente: cepa solo susceptible a dos o menos clases de antimicrobianos
PDR Cepa resistente a todos los antimicrobianos pertinentes incluidos en el consenso del 2012*
DTR Dificil de tratar: cepa intermedio o resistente a todos los carbapenémicos, B-lactdmicos y quinolonas (incluyendo inhibidores de

B-lactamasas como piperacilina/tazobactam y ampicilina/sulbactam sobre A. baumannii e intermedio o resistente a aztreonam para
bacilos gramnegativos distintos de A. baumannii)**

2018; 67(12):1803-14. doi: 10.1093/cid/ciy378.

*Magiorakos AP, Srinivasan A, Carey RB, Carmeli Y, Falagas ME, et al. Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international expert
proposal for interim standard definitions for acquired resistance. Clin Microbiol Infect. 2012; 18(3): 268-81. doi: 10.1111/j.1469-0691.2011.03570.x. **Kadri SS, Adje-
mian J, Lai YL, Spaulding AB, Ricotta E et al. National Institutes of Health Antimicrobial Resistance Outcomes Research Initiative (NIH-ARORI). Difficult-to-treat resistance
in gram-negative bacteremia at 173 US hospitals: retrospective cohort analysis of prevalence, predictors, and outcome of resistance to all first-line agents. Clin Infect Dis.

cloctanos en el tratamiento de las infecciones producidas
por aislados resistentes a carbapenémicos*. Sin embargo,
este agente todavia mantiene utilidad al constituir una
de las pocas alternativas de tratamiento para infecciones
producidas por bacilos gramnegativos productores de
metalo P-lactamasas, particularmente cuando no se
dispone de cefiderocol*.

Para complicar ain mas el tratamiento de infecciones
producidas por bacterias DTR, existe una evidente difi-
cultad para realizar estudios clinicos de buena calidad**,
lo que junto con la brecha de conocimientos que existe
con el uso de antimicrobianos reintroducidos, traen como
resultado que el tratamiento de infecciones producidas
por bacilos gramnegativos dificiles de tratar se realice en
un contexto de incertidumbre*. Mas aun, cefiderocol, en
el estudio CREDIBLE- CR no demostré mayor eficacia
que el esquema comparador (mejor terapia disponible)
a pesar de su actividad in vitro, particularmente sobre
aislados de Acinetobacter sp*. Microbiologicamente,
dada su estructura quimica y mecanismo de penetracion
intracelular, es factible plantear el desarrollo de resistencia
mediada por mutaciones en el sistema de transporte de los
siderdforos, situacion descrita con catecol cefalosporinas
y otros 3-lactamicos asociados a sideroforos desarrolladas
previamente*¢-+.

Una consideracion similar puede sefialarse con el
neoglicdsido plazomicina, un aminoglucésido sintético
disenado para resistir la accion de las familias clasicas de
enzimas inactivantes de aminoglucésidos-aminociclitoles,
dado que este agente antibacteriano es susceptible a la
accion de metil transferasas de ARN ribosomal 16S
(16S-RMT asas) que frecuentemente se encuentran en el
resistoma de bacilos gramnegativos que ademas portan
genes que codifican metalo B-lactamasas del tipo NDM*,
Esta asociacion se ha descrito con mayor frecuencia en
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Asia; no obstante, en nuestro medio hay descripcion
progresiva de bacilos gramnegativos portadores de 16S-
RMT asas y enzimas del tipo NDM?>'>2,

De hecho, para el tratamiento de las infecciones pro-
ducidas por estos microorganismos, nuevamente no hay
un estandar de tratamiento y dentro de las posibilidades
mas frecuentemente utilizadas se cuenta con el uso de
ceftazidima/avibactam, que carece de accion inhibitoria
sobre este tipo de f-lactamasas, mas aztreonam, inico
antimicrobiano activo sobre estos aislados, pero suscep-
tible tanto a B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
como a cefalosporinasas del grupo Amp-C, de forma tal,
que avibactam protege a aztreonam de la degradacion por
BLEE y/o Amp-C*.

Si bien esta asociacion es microbioldgica y clini-
camente util en Enterobacterales, especialmente K.
pneumoniae, resulta mucho menos ttil sobre Pseudomo-
nas aeruginosa™>. También es importante comentar que
hay varios métodos microbiologicos para estudiar la siner-
gia de esta combinacion, surgiendo a su vez la pregunta:
si el test microbiologico de sinergia es negativo, ¢cual
sera la conducta clinica en el mundo real? La respuesta
seria: probablemente asociar a colistin®*-*’.

Por tultimo, para el tratamiento de infecciones produ-
cidas por Acinetobacter baumannii XDR (con resistencia
extrema) las dudas son las mismas, particularmente cuando
los aislados son resistentes a la combinacion de ampicilina
y sulbactam. A la toxicidad y limitaciones de colistin,
debemos agregar las ya conocidas de tigeciclina como su
farmacocinética caracterizada por bajas concentraciones
plasmaticas alcanzadas por el farmaco en estado de
equilibrio y muy cercanos al punto de corte’®*; su falta
de utilidad en infecciones del tracto urinario; los malos
resultados como agente en el tratamiento de neumonia
nosocomial® y sus efectos adversos cuando se utiliza a
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dosis doble de la habitual®'. Peor aun, existe una creciente
descripcion de genes tet (X) que constituyen un mecanismo
emergente de resistencia a todas las tetraciclinas, incluyen-
do las de ultima generacion y de reciente uso clinico en
E.U.A., como eravaciclina y omadaciclina. El gen tet (X)
codifica para una monooxigenasa que inactiva tetraciclinas
incluyendo las glicilciclinas®. Este mecanismo ha sido
descrito incluso en nuestro pais relacionado al elevado
sobreuso de tetraciclinas en la industria de la acuicultura®.

Todo lo anterior limita notablemente las alternati-
vas terapéuticas para el tratamiento de las infecciones
producidas por aislados resistentes a carbapenémicos,
sulbactam, quinolonas, aminoglucosidos y tetraciclinas.
Como una luz de esperanza, el lanzamiento de sulbactam/
durlobactam en el mercado internacional permitiria el
tratamiento de infecciones producidas por aislados de
Acinetobacter resistentes a todos los antimicrobianos,
incluso cefiderocol®.

Corolario

Por todo lo antes expuesto, nos parece que, en la for-
macion de un internista, el campo de las Enfermedades
Infecciosas y la Microbiologia Clinica es fundamental
en su curriculo, dada su doble tradicion naturalista y
humanista, explicada por el fuerte componente bioldgico
y ademas historico presente en la lucha constante del ser
humano contra la infeccion.

Finalmente, el complemento de las Humanidades en
la formacion del médico nos vuelve a enfatizar que la
enfermedad, en nuestro caso la infeccidn, es una vivencia
personal, propia de la condicion humana, y que el hito
que significo el descubrimiento de los antimicrobianos
en la lucha contra la infeccion esta seriamente amena-
zando por el desconcertante aumento de la resistencia
bacteriana, paradojalmente favorecida por la propia
especie humana.
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