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Resistencia antimicrobiana y política de antibióticos: MRSA, GISA y VRE
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RESUMEN
La utilización de antibióticos plantea problemas debido a

la dificultad de elegir el adecuado entre la gran proliferación de
productos existentes, lo que se traduce en un elevado porcenta-
je de utilización inadecuada ( entre un 31 y un 65% en estudios
hospitalarios), y tiene como consecuencia –entre otras– la apari-
ción de bacterias frente a las cuales apenas disponemos de
antibióticos efectivos.

Se revisa la problemática existente con determinados
microorganismos: Staphylococus aureus resistentes a meticilina
(MRSA) y con sensibilidad intermedia a glicopéptidos ( VISA,
GISA),  Enterococos resistentes a vancomicina (VRE), y otros
gémenes multirresistentes, detallando las actuaciones a realizar
para su prevención y control.

Se recalca la importancia de dos factores que son suscep-
tibles de modificación en la práctica clínica habitual: la uti-
lización innecesaria de antibióticos que puede dar lugar a la
aparición de cepas multirresistentes y limitar la propagación de
dichas cepas ( mediante la adopción de las precauciones están-
dar y especialmente el lavado de las manos).

ABSTRACT
The use of antibiotics poses problems due to the difficulty

in selecting the most suitable from amongst the great prolifera-
tion of existing products. This finds expression in the high per-
centage of unsuitable utilisation (between 31 and 65% in hospi-
tal studies), and as a result - amongst others - the appearance of
bacteria for whose treatment we barely have effective antibi-
otics available.

A review is made of the problematic concerning certain
micro-organisms: Staphylococus aureus resistant to methyciline
(MRSA) and with intermediate sensitivity to  glycopeptides
(VISA, GISA), Enterococus resistant to vancomycin (VRE), and
other multiresistant germs, with details given of the actions to
be taken for their prevention and control.

The importance is stressed of two factors that are suscep-
tible to modification in normal clinical practice: the unnecessary
use of antibiotics that can give rise to the appearance of mul-
tiresistant strains, and limiting the propagation of such strains
(by means of the adoption of standard precautions and espe-
cially hand washing).



GENERALIDADES

La utilización de antibióticos plantea
problemas debido a la dificultad de elegir
el antibiótico adecuado entre un gran
número de ellos. La enorme proliferación
de antibióticos con la consiguiente incapa-
cidad de conocer las características de
cada uno (incluso para médicos dedicados
especialmente a ese campo de la terapéu-
tica), y la sensación ( real, pero equivoca-
da) de seguridad que crea el prescribir
aquéllos que tienen  un amplio espectro de
acción conduce en muchas ocasiones a
una utilización masiva e indiscriminada de
antibióticos y, lo que es peor, a una deja-
dez en la búsqueda del microorganismo
que causa la infección en nuestro paciente.
Así, el consumo de antibióticos supone la
1ª ó 2ª partida económica de los gastos de
farmacia de un hospital. Este enorme volu-
men de empleo se traduce en cifras muy
elevadas (entre el 31 y el 65%, en estudios
hospitalarios)1 de utilización inadecuada,
en la aparición de efectos secundarios y en
el desarrollo de resistencias  bacterianas,
colonizaciones o superinfecciones. Empie-
zan a surgir bacterias frente a las cuales,
apenas disponemos de antibióticos efecti-
vos.

De acuerdo con un Memorándum ela-
borado por la O.M.S.2, para el control de la
resistencia microbiana, el uso racional de
antibióticos, que permita disminuir en el
hospital el riesgo de transmisión cruzada
de resistencias, debe basarse en las
siguientes premisas:

– Utilizar siempre un antibiótico, para
el que haya sido comprobada la sensibili-
dad del germen causante de la infección a
tratar, o de no ser ello posible, al menos
quepa esperar razonablemente que así lo
sea.

– Utilizar siempre, dentro de los posi-
ble, aquel antibiótico que presente un
espectro antimicrobiano más estrecho.

– Administrar el fármaco elegido a la
dosis y por la vía de administración ade-
cuadas, para alcanzar el efecto terapéuti-
co.

– Administrar el antibiótico durante el
tiempo más corto posible.

POLÍTICA DE ANTIBIÓTICOS
El hospital constituye una pequeña

comunidad donde las decisiones terapéu-
ticas son tomadas, en muchas ocasiones,
después del intercambio de pareceres
entre especialistas en distintas áreas de la
medicina. En el pasado, la selección de
antimicrobianos era una responsabilidad
individual. Hoy debe ser el resultado de
una decisión colectiva ya que puede aca-
rrear consecuencias negativas para el total
de la colectividad. Se impone por tanto, la
selección de criterios racionales que, sin
lesionar la libertad individual de cada
médico para prescribir un determinado
antibiótico a un paciente, haga posible el
empleo satisfactorio de estos fármacos.

Desde mediados de los años 60 se
crean en los hospitales Grupos de Trabajo
y Comisiones de Política de Antibióticos
para contribuir colectivamente a optimi-
zar la utilización individual de los antimi-
crobianos. Se trata de adecuar el consumo
a las necesidades reales del hospital
mediante la elaboración de criterios fáci-
les de observar que puedan ser modifica-
dos en paralelo con la progresión de los
conocimientos científicos y la disponibili-
dad de nuevos antimicrobianos. Implícita-
mente deben permitir el seguimiento y
control de los hábitos y patrones de pres-
cripción, dispensación, uso y desarrollo de
efectos indeseables tanto para cada
paciente como para la comunidad .

En los Grupos de Trabajo en Política de
Antibióticos deben tomar parte activa
miembros de todos aquellos estamentos
implicados en el problema. En este sentido
parece necesaria la integración de la
Gerencia y Administración del Hospital,
Dirección Médica, Enfermería, Servicios de
Microbiología y Enfermedades Infecciosas,
de Medicina Preventiva, de Farmacia así
como representantes de los diferentes Ser-
vicios Médicos y Quirúrgicos del Hospital.

En sentido amplio entendemos la Polí-
tica de Antibióticos como una actitud o
predisposición positiva, individual y colec-
tiva para el uso de antimicrobianos. Su
objetivo primordial es adecuar el trata-
miento a cada paciente. Adicionalmente,
pretende evitar reacciones adversas, con-
trolar el desarrollo y la diseminación de
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cepas resistentes y, en lo posible, moderar
el gasto farmacéutico en antimicrobianos.
El diseño de un programa coherente en
Política de Antibióticos debe facilitar el
desarrollo armónico de sus 3 vertientes
que los sustentan: informativa, educativa y
de control.

Lo primero que debemos conocer es la
situación concreta de cada hospital  en
relación con la infección hospitalaria, la
resistencias a antimicrobianos y el consu-
mo y gasto de los mismos especificados
por áreas de hospitalización.

Las tareas de información y control
deben ser cubiertas por el servicio de M.
Preventiva, que con los datos proporcio-
nados por microbiología y con las declara-
ciones de los clínicos, evalúa el estado de
la infección  hospitalaria. A este respecto
son muy útiles los estudios de incidencia y
o prevalencia de infección  hospitalaria,
que deben desarrollarse periódicamente.

La situación sobre resistencias a los
antimicrobianos es una tarea específica
del servicio de Microbiología que, además
de recoger a diario los datos de sensibili-
dad, debe informar de la evolución y de los
problemas concretos con respecto a cada
grupo de microorganismos. La introduc-
ción constante y progresiva de nuevos
antibióticos determina modificaciones
importantes en los patrones de sensibili-
dad.

Los datos proporcionados sobre con-
sumo y gasto en antimicrobianos por el
servicio de Farmacia son de una extraordi-
naria utilidad para conocer aspectos con-
cretos del empleo de cada fármaco. Algu-
nos autores han resaltado el papel del
consultor de infecciones como pieza bási-
ca para coordinar la Política de Antibióti-
cos3 y concienciar y educar, con su contac-
to diario, al clínico.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS 
Staphylococcus aureus es uno de los

microorganismos más frecuentemente ais-
lados tanto en infecciones comunitarias
como nosocomiales. Puede producir
desde infecciones banales hasta cuadros
muy graves ( septicemias, meningitis,
endocarditis, neumonías, …) que en no
pocas ocasiones conducen a la muerte del

enfermo. Además se estima que entre el 20
y 40% de los adultos sanos son portadores
nasales4.

La penicilina sigue siendo el tratamien-
to de elección de las infecciones por
Staphylococcus aureus sensible a dicho fár-
maco5. No obstante, hace poco tiempo
(1944) que, tras la introducción de la peni-
cilina (principios de la década de los 40), el
microorganismo se defendía del antibióti-
co con la producción de una enzima beta-
lactamasa que lo hidrolizaba y lo hacía ine-
fectivo. Aunque inicialmente este tipo de
resistencia sólo sucedía esporádicamente,
rápidamente se propagó. Así en 1946 el
14% de los Staphylococcus aureus nosoco-
miales producían betalactamasas; en 1950
la cifra ascendía al 59%6. En estudios multi-
céntricos hospitalarios en España, realiza-
dos en 1981,1991,1994 y 1996, se observó
que el 95% de las cepas producían betalac-
tamasa7. Por lo tanto hoy en día solo el 5%
de los Staphylococcus aureus en España,
cifra que es extrapolable a nuestra Comu-
nidad, son sensibles a penicilina.

La industria farmacéutica desarrolló
nuevos fármacos para obviar este proble-
ma. Entre 1960-1964 se empezó a disponer
de penicilinas resistentes a la betalactamasa
estafilocócica (como son la meticilina, clo-
xacilina,…). Otros antibióticos betalactámi-
cos que son efectivos frente a Staphylococ-
cus aureus productor de betalactamasa son
las cefalosporinas de 1ª generación ( cefazo-
lina, cefalotina …), las combinaciones de
inhibidores de betalactamasa (clavulánico,
tazobactam,..) con betalactámicos (amoxy-
cilina-clavulánico, ticarcilina-clavulánico, y
piperacilina-tazobactam) y el imipenem. 

Las penicilinas semisintéticas (nafcili-
na, oxacilina , cloxacilina,…) son los anti-
bióticos de 1ª elección en las infecciones
por Staphylococcus aureus sensibles   a
meticilina (o oxacilina). Estas cepas son,
aproximadamente el 95% de las cepas de
Staphylococcus aureus en nuestro hospital.
Cuando el paciente padece endocarditis
recomiendan añadir gentamicina durante
los primeros 3-5 días de tratamiento En
pacientes con historia de hipersensibilidad
retardada a penicilinas una cefalosporina
puede ser una alternativa. Hay datos que
sugieren que la vancomicina tiene menos
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efectividad antiestafilocócica que los beta-
lactámicos, por tanto la utilización de van-
comicina como una alternativa a los beta-
lactámicos, en pacientes con historia de
alergia a penicilinas, debería ser cuidado-
samente considerada, sobre todo si la
infección compromete la vida del paciente5.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESIS-
TENTES A METICILINA (MRSA) 

Las cepas de Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina (MRSA) deben con-
siderarse resistentes a todos los betalactá-
micos (penicilinas, cefalosporinas, carbape-
nems y combinaciones de betalactámicos
con inhibidores de betalactamasas).

Las primeras cepas de MRSA se descri-
bieron a principios de los años 60 pero no
fue hasta fines de la década de los 70 y en
los 80 cuando empezaron a causar serios
problemas. En USA la proporción de MRSA
comunicados al NNIS (National Nosocomial
Infections Surveillance) aumentó del 2% en
1975 a 35% en 1996. En Japón encontraron
que el 60% de 7.000 cepas de Staphylococ-
cus aureus aisladas en 1992-1993 eran
MRSA6. Se estima que, actualmente, en USA
el 25% de los Staphylococcus aureus noso-
comiales son MRSA. En Europa la preva-
lencia varía mucho de un país a otro sien-
do superior en los países del sur y en
Irlanda. En un estudio multicéntrico 7
sobre cepas aisladas de hemocultivos en
1999, la prevalencia de MRSA oscilaba
entre el 0% (Dinamarca, Islandia) y el 53%
(Grecia). En España, desde 1986 a 1996, la
prevalencia de MRSA, en cepas hospitala-
rias, aumentó desde el 1,5% al 17,9% y tam-
bién era diferente entre una regiones y
otras. En nuestro hospital el porcentaje de
cepas MRSA aumenta lenta pero progresi-
vamente siendo actualmente del 5%.

El mecanismo molecular de resistencia
a la meticilina es por la producción de una
proteína de pared celular (PBP) adicional
(PBP2a) que asume las funciones del resto
de las PBPs cuando éstas son bloqueadas
por los betalactámicos , permitiendo la
supervivencia del microorganismo a con-
centraciones de antibiótico que, en ausen-
cia de dicha PBP2a adicional, serían letales
para el Staphylococcus aureus .

La meticilin resistencia suele asociarse,
aunque no siempre, con resistencia a otros
fármacos antiestafilocócicos no betalactá-
micos (macrólidos, clindamicina, fluorqui-
nolonas,…). En el último 8 corte de preva-
lencia realizado en hospitales españoles
en 1996 los MRSA sólo presentaron buenos
porcentajes de sensibilidad a cotrimoxazol
(93,4%), cloranfenicol (95,6%) y glicopépti-
dos ( vancomicina 100% y teicoplanina
100%).

Hasta la fecha la vancomicina ha sido el
tratamiento de elección de las infecciones
graves producidas por MRSA. A su vez,
cada vez son más frecuentes las bacterie-
mias originadas en catéteres y las infeccio-
nes relacionadas con la instrumentación y
colocación de diferentes dispositivos en el
cuerpo del paciente. En estas situaciones
la vancomicina se utiliza profusamente ya
que los microorganismos que habitual-
mente las producen (Staphylococcus coa-
gulasa negativos, Corynebacterium sp, Ente-
rococcus,..) suelen ser vancomicina
sensibles y resistentes al resto de antibió-
ticos.

Medidas de control ante la aparición
de infección y/o colonización por
MRSA

Es necesario efectuar aislamiento en
habitación individual o agrupación de
casos y aislamiento de contacto. Se man-
tendrá  hasta que el paciente finalice el tra-
tamiento y/o no se aisle MRSA en ninguna
muestra. Consiste en: a) lavado de manos
y utilización sistemática de guantes de un
solo uso antes de atender al paciente. Al
acabar, quitarse los guantes y nuevo lava-
do de manos. Después de atender a uno de
estos pacientes no se debe atender a otro
con los mismos guantes y sin haberse
lavado las manos; b) si se va a realizar
algún tipo de maniobra invasiva, ponerse
además mascarilla y bata, debiendo dese-
charlas al acabar; c) restringir al máximo
(1 o como máximo 2 personas por pacien-
te) las visitas, debiendo lavarse las manos
antes de entrar en la habitación y ponerse
guantes de un solo uso. Se evitará el con-
tacto con otros pacientes. Al salir hay que
lavarse de nuevo las manos; d) poner una
mesa , a la entrada de la habitación, con el
material necesario (guantes, batas, masca-
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rilla, bolsas de basura,..) para poder cum-
plimentar las normas.

Lavar diariamente al paciente con clor-
hexidina jabonosa. No utilizar toallas texti-
les.

Instaurar tratamiento tras la toma para
cultivo nasal con pomada de mupirocina
nasal, 3 aplicaciones/día durante 5 días.
Tomar nuevo cultivo tras 48-72 horas de
acabado el tratamiento.

La limpieza de las superficies y suelo
de la habitación se realizará con lejía al
1/10. El material de limpieza será exclusivo
de cada habitación.

Las enfermeras encargadas del control
de la infección en el hospital vigilaran el
cumplimiento de estas normas.

Cuando el paciente sea dado de alta se
hará constar en el informe con mayúsculas
que el paciente ha estados infectado o/y
colonizado por MRSA.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS CON
SENSIBILIDAD INTERMEDIA A
GLICOPÉPTIDOS (VISA, GISA)

Los acrónimos VISA y GISA se utilizan
para describir cepas de Staphylococcus
aureus con sensibilidad intermedia a van-
comicina o glicopéptidos. Los glicopépti-
dos son un grupo de antibióticos que
incluyen a vancomicina, teicoplanina y
otros que todavía no están comercializa-
dos. El término GISA parece más correcto
ya que todos los aislados hasta la fecha
muestran CMIs (concentraciones mínimas
inhibitorias intermedias) de 8-16 mg/l, no
sólo ante vancomicina, sino también frente
a teicoplanina. La mayoría de los Staphylo-
coccus aureus,  tienen CMIs a vancomicina
<0,5 mg/l. No se han descrito en la natura-
leza cepas de Staphylococcus aureus resis-
tentes a vancomicina (CMI>32 mg/l). 

Datos epidemiológicos

El primer aislamiento de una cepa de
VISA en un paciente tuvo lugar en Japón en
1996. Hasta la fecha sólo se han comunica-
do 4 casos de infecciones serias por VISA
en USA, los 4 murieron a pesar de trata-
miento con vancomicina. Los 4 habían
recibido múltiples dosis de vancomicina

durante las semanas–meses previos por
padecer infecciones por MRSA.

La prevalencia real de GISA es descono-
cida. Han sido comunicadas cepas en Japón
(múltiples cepas), USA (4 cepas), Europa
(Francia, UK y Francia), en Hong Kong y
Corea. Las cepas de USA, Francia y una
cepa de Japón tenían CMIs de 8 mg/l a van-
comicina y parece que se han desarrollado
o evolucionado a partir de cepas que eran
previamente MRSA. Las cepas de UK y otras
partes de Europa parecen ser heterorresis-
tentes a vancomicina y tienen CMIs de 1-2 a
vancomicina9. Por cepa heterorresistente se
entiende aquélla que presenta una subpo-
blación bacteriana que muestra CMIs inter-
medias a vancomicina, mientras que al rea-
lizar los tests habituales de sensibilidad a
toda la población bacteriana de una cepa
muestra CMIs sensibles. Estas subpoblacio-
nes se seleccionan en el laboratorio enfren-
tándolas a concentraciones progresivamen-
te más altas de vancomicina. Hoy en día no
se conoce cuál es la relevancia clínica de los
diferentes grados de heterorresistencia.

En Japón hicieron un estudio con 1149
cepas de MRSA (no confundir con todas las
cepas de Staphylococcus aureus, obtenidas
de 203 hospitales, y encontraron que el 20%
de las cepas del Hospital Universitario de
Juntendo (donde se había descrito el primer
caso), el 9,3% de otros 7 hospitales universi-
tarios y el 1,3% de los hospitales no univer-
sitarios tenían aislamientos con cepas hete-
rogéneamente resistentes a vancomicina10.
En Alemania de un total de 457 cepas de
Staphylococcus aureus observaron que 2
cepas (aisladas en 1993), que habían pasado
desapercibidas por los tests de sensibilidad
rutinarios, tenían CMIs intermedias a vanco-
micina11. En Grecia encontraron 1 cepa que
tenía subpoblaciones con CMIs intermedias
a vancomicina  sobre un total de 72 cepas de
MRSA testadas12. En un corte de prevalencia
en USA en áreas seleccionadas del hospital
encontraron que de 243 pacientes, había 49
colonizados con Enterococcus resistentes a
vancomicina (VRE) pero no había ninguno
colonizado con GISA13.

Mecanismo de resistencia

No está claro cuál es el mecanismo de
resistencia de los GISA. Se cree que la
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hiperproducción de precursores de la
pared celular bacteriana y de los enzimas
que las procesan podrían influir. En cual-
quier caso no está relacionado con el
mecanismo de resistencia que han desa-
rrollado los enterococos. 

Importancia de los GISA

Los GISA han llamado la atención ya
que las opciones terapéuticas que nos
quedan son muy limitadas y que estamos
hablando de un microorganismo (Staphylo-
coccus aureus) que es muy prevalente y
tiene gran capacidad de virulencia. La van-
comicina parece que fue inefectiva en
todos los pacientes con infección con GISA 

Diagnóstico por parte del laboratorio
de infecciones por GISA

No es fácil, ya que  algunos de los méto-
dos más utilizados (difusión en disco o
Kirby-Bauer,…) para realizar antibiogra-
mas no los detectan. Además pueden pre-
sentar características fenotípicas atípicas,
incluyendo reacciones débiles o negativas
en la coagulasa realizada en porta, hetero-
geneidad en la morfología de las colonias y
lento crecimiento14. No parece racional la
realización de CMIs a vancomicina a todo
Staphylococcus aureus aislado de muestras
clínicas y mucho menos de cepas que colo-
nizan y no producen infección. Sí se reco-
mienda realizar CMI a vancomicina a todos
las cepas de MRSA y a todos los Staphylo-
coccus aureus de pacientes en tratamiento
con vancomicina que no evolucionan bien.
Toda cepa con una CMI ≥ 4 debería ser
remitida a un laboratorio de referencia.
Parecen ser fiables los resultados obteni-
dos con paneles de Pasco, los convencio-
nales de MicroScan y con el E-test. Las tar-
jetas de Vitek o paneles rápidos de
MicroScan es probable que no los detec-
ten. Existen comercializadas placas de BHI
(caldo infusión cerebro-corazón) con van-
comicina a una concentración de 6 mg/l,
que discriminan muy bien entre cepas sen-
sibles a vancomicina y GISA15.

Transmisibilidad de GISA

Aunque la transmisión nosocomial de
GISA no se ha observado en USA ni en
Europa, sí parece que ha podido darse en

Japón. En los casos aparecidos en USA, se
realizó una búsqueda activa en cavidad
nasal y en las manos de familiares de los
pacientes, personal sanitario que los aten-
día y en pacientes hospitalizados y no se
detectaron colonizaciones por VISA.15-19

Prevención y control de las infeccio-
nes por GISA

Los CDC publicaron una guía20 para la
prevención y control de las infecciones
por GISA que se resumía en 4 estrategias:

– Tratar de disminuir la probabilidad
de que emergan cepas de GISA. Esto se
consigue disminuyendo el mal uso y abuso
de antibióticos, en general, y en particular
el de vancomicina (ver recomendaciones
para prevenir la emergencia de VRE).

– Que el laboratorio ponga los medios
adecuados para poder detectarlos caso de
que aparezcan. El laboratorio, a su vez
debe ser “avisado” por el clínico si sospe-
cha que pueda ser VISA ya sea por la mala
evolución con vancomicina (recordar
siempre la importancia de la limpieza qui-
rúrgica y el retirar material extraño para
que una infección estafilocócica cure) o
por el tratamiento previo prolongado con
dicho fármaco.

– Obtener información sobre fármacos
que están en fase de investigación y que
podrían ser útiles cuando la vancomicina
ha fallado.

– Prevenir la diseminación de GISA
para lo cual el laboratorio debería notificar
inmediatamente la detección de la cepa al
personal encargado del control de la infec-
ción, a la unidad clínica donde el paciente
está ingresado y al médico responsable de
su asistencia. A su vez el médico y perso-
nal de enfermería deberían aislar en una
habitación al paciente y extremar las pre-
cauciones de contacto descritas para
MRSA (lavado de manos estricto, llevar
guantes, mascarilla y batas desechables,
utilizar en el lavado del paciente jabón con
actividad antibacteriana, dedicar termó-
metro, estetoscopio, etcara un solo pacien-
te). Se debería limitar al mínimo impres-
cindible el acceso de personas y visitas a
dicha habitación. 
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El personal de control de la infección
debería a) informar a todo el personal que
atiende directamente al enfermo de las
implicaciones epidemiológicas y de las
medidas de precaución necesarias para
que no se diseminen, b) determinar si la
transmisión ha ocurrido ya o no para lo
que será necesario realizar cultivos nasa-
les y de manos al personal sanitario, a los
compañeros de habitación previos que ha
tenido y a otras personas en contacto
directo con el paciente, c) asegurarse de
que las medidas de precaución son efica-
ces monitorizando con cultivos la posible
transmisión, d) evitar la transferencia del
paciente a otras áreas del hospital o a
otros hospitales. Caso de ser necesario,
habrá que informar de que está colonizado
o infectado por dicha cepa al personal
sanitario que se vaya hacer cargo.

Tratamiento de infecciones por GISA

Dada la escasa casuística y la mala evo-
lución de los pacientes es imposible saber
cual es la antibioterapia de elección. Las
cepas aisladas de GISA, hasta ahora tenían,
in vitro, sensibilidad variable a cotrimoxa-
zol, tetraciclinas, cloranfenicol, rifampici-
na y gentamicina. Entre las drogas que
están en investigación y que podrían ser
útiles está el linezolido, la quinupristina-
dalfopristina y un nuevo carbapenémico.21,5

ENTEROCOCOS
Los enterococos pueden  colonizar la

piel y las mucosas del tracto respiratorio
superior y genital y están en grandes can-
tidades en el tracto digestivo. Tradicional-
mente se han considerado comensales y
poco virulentos, siendo su significación
clínica incierta,  salvo cuando producían
endocarditis o infecciones del tracto urina-
rio. Se pensaba que se adquirían a partir
de la propia flora y que no eran transmisi-
bles. Recientemente se ha visto un incre-
mento en el número de infecciones noso-
comiales por dichos microorganismos, se
ha documentado la posibilidad de transmi-
sión intrahospitalaria causando brotes y
han aparecido resistencias que previamen-
te no existían.

Los enterococos son intrínsecamente
resistentes a la mayoría de los antibióticos

(ninguna cefalosporina es efectiva). Ampi-
cilina y penicilina  son los antibióticos más
efectivos. No obstante, cuando tratemos
una endocarditis por enterococos, debere-
mos asociar  a la ampicilina o penicilina un
aminoglucosido (gentamicina o estrepto-
micina, previo estudio de sinergismo in
vitro) para poder obtener actividad bacte-
ricida frente a la bacteria y así tener más
probabilidades de curar al paciente. Cuan-
do el paciente es realmente alérgico a peni-
cilina se utilizará vancomicina en su lugar.
Cuando la infección producida por entero-
cocos no es una endocarditis, será sufi-
ciente con monoterapia.

Datos epidemiológicos

En los laboratorios cada vez aislamos
más enterococos, ahora bien no siempre
está claro su papel como patógenos y la
necesidad de tratarlos o no. 

En los 20 últimos años los enterococos
se han convertido en el tercer agente etio-
lógico, a escasa distancia de E. coli y
Staphylococcus aureus, en las infecciones
nosocomiales. Se estima que los enteroco-
cos causan 200.000 infecciones/año en
USA. La mitad son infecciones del tracto
urinario y la mayoría son de adquisición
nosocomial. En las UCIs los enterococos
son la 2 ª causa de bacteriemias (16% de
los aislados) y de infecciones del tracto
urinario (14%).

Entre 1989 y 1993 el NNIS demostró (en
USA) un incremento en el porcentaje de
enterococos resistentes a vancomicina
(VRE) del 0,3 al 7,9%. En las UCIs pasó del
0,4 al 13,6%. A su vez, se objetivó que la
mortalidad era mayor (36,6%) en los
pacientes con infecciones por VRE que en
los que los enterococos eran sensibles
(16,4%)22. La cifra actual de  VRE en USA es
del 14%, mientras que en España oscila
entre 1 y 4%23 según las regiones. En nues-
tro hospital no somos conscientes de
haber aislado VRE de muestras clínicas .
No realizamos despistaje de posibles por-
tadores fecales de VRE. 

Los aislamientos de VRE de USA tienen
muy poca variabilidad genética y son resis-
tentes a múltiples antibióticos. En Europa
los VRE de origen humano son altamente
policlonales y son menos resistentes a
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antibióticos, presentando unos perfiles de
sensibilidad similares a los VRE aislados
en animales y aves de granja24. La adición
de avoparcina (glicopéptido) a la alimenta-
ción del ganado y de las aves parece que
facilitó la emergencia de estas cepas por lo
que recientemente se ha prohibido su uso
en Europa. En USA nunca se llegó a utilizar.
Sin embargo, la mayor incidencia de infec-
ciones por VRE en USA que en Europa se
relaciona con el gran incremento en el con-
sumo de vancomicina (más de 100 veces
en 20 años) en USA. Muchos europeos
sanos pueden ser portadores en sus heces
de VRE (en algunas áreas de Bélgica
asciende al 28% de la población)25.

Control de las infecciones por VRE

Se centra en evitar la aparición de VRE,
esencialmente disminuyendo el uso inde-
bido de vancomicina o teicoplanina, y en
medidas para impedir la transmisión de la
cepa resistente de unas personas a otras.

Algunas medidas sugeridas para redu-
cir el uso de vancomicina son: educar a los
médicos para que se prescriba sólo cuan-
do está indicada; que la farmacia sólo dis-
pense el antibiótico cuando se ajuste a una
de las indicaciones, y que se compruebe
periódicamente que las indicaciones
expresadas por el médico se ajusten a la
realidad.

Citamos a continuación algunos de los
usos frecuentes de la vancomicina que se
consideraron indebidos y que por tanto
deberían evitarse: 1) profilaxis quirúrgica
rutinaria, 2) tratamiento de infecciones
por microorganismos sensibles a betalac-
támicos, 3) tratamiento empírico de proce-
sos febriles en neutropénicos, salvo fuerte
evidencia de sospecha de infección por
microorganismos gram positivos (tales
como salida de pus a través de un orificio
de catéter), 4) tratamiento de Gram-positi-
vos aislados de hemocultivo que son con-
taminaciones cutáneas durante la extrac-
ción y que no están produciendo ningún
daño al paciente ( aproximadamente el
80% de los aislamientos de estafilococos
coagulasa negativos en sangre son conta-
minantes), 5) profilaxis rutinaria  de infec-
ciones en neonatos prematuros de muy
bajo peso, 6) tratamiento de colonizacio-

nes por MRSA, 7) tratamiento de colitis
asociada a antibioterapia  (dar metronida-
zol oral, caso de precisar antibiótico), 8)
nunca usarla en tratamiento tópico o para
irrigar heridas infectadas.

Para reducir la transmisión intrahospi-
talaria de VRE se recomienda: 1) aislar a
los pacientes infectados o colonizados con
VRE, 2) utilizar batas y guantes monouso;
lavarse las manos con jabón antiséptico
tras quitarse los guantes, 3) dedicar equi-
pamiento completo (termómetro, estetos-
copio,…) exclusivo para la habitación
donde están los pacientes colonizados, 4)
evitar contacto con superficies ambienta-
les (pomos de las puertas,..) tras haberse
quitado los guantes.

Factores de riesgo para el desarrollo
de infecciones por VRE

Los pacientes con hospitalización pro-
longada, especialmente en UCI, con enfer-
medad subyacente severa (transplante,
neutropenia, inmunosupresión, dializa-
dos,..), con cirugía en área gastrointestinal
o urológica y con  infecciones nosocomia-
les previas tratadas con múltiples antibió-
ticos (cefalosporinas y vancomicina  espe-
cialmente) son los candidatos a padecer
infecciones por VRE22,26.

Características de los VRE

Se han descrito 5 tipos de VRE (VanA,
VanB, VanC, VanD y VanE). Las cepas con
fenotipo VanA (generalmente son E. fae-
cium, aunque también se han visto en E.
faecalis y otras especies de enterococos)
presentan un alto nivel de resistencia
tanto a vancomicina (CMI>64 mg/l) como a
teicoplanina (CMI>16).  Esta resistencia es
inducible por ambos antibióticos, es decir,
cuando estos microorganismos se ponen
en contacto con  vancomicina o teicoplani-
na  producen una nueva proteína de mem-
brana denominada VanA que es la que con-
diciona que no sean efectivos. Los
determinantes genéticos de la proteína
VanA están localizados en plásmidos que
son fácilmente transferibles por conjuga-
ción de una cepa resistente a otra sensible.
Las cepas con fenotipo VanB (generalmen-
te son E. faecium) presentan niveles infe-
riores de resistencia a vancomicina  (CMI
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entre 16 y 256) y son sensibles a teicopla-
nina (CMI<1). Esta resistencia también es
inducible pero está mediada cromosómi-
camente, por lo cual es mucho más difícil
de transferir que la anterior. El fenotipo
VanC presenta bajo nivel de resistencia a
vancomicina (CMI 8-32) y son sensibles a
teicoplanina (CMI<1). Esta resistencia es
constitutiva, no transferible, mediada cro-
mosómicamente y la presentan unas espe-
cies de enterococos (E. gallinarum, E. cas-
seliflavus y E. flavescens) de forma natural
pero su aislamiento en muestras humanas
es un hecho excepcional. Hoy en día, se
conoce muy poco de los fenotipos VanD y
VanE25. 

Detección en el laboratorio de VRE
El método de referencia, para detectar

la resistencia a vancomicina, recomenda-
do por la NNCLS es el de dilución en agar,
considerándose cepas sensibles a vanco-
micina aquéllas que tienen CMI ≤ 4 y resis-
tentes aquellas con CMI∂ ≥ 32. Para teico-
planina se considera que una cepa es
resistente si la CMI es ≥ a 32 y sensible si la
CMI es ≤ de 8. Pocos laboratorios pueden
utilizar este método en su rutina diaria .
Cuando se utiliza la técnica de difusión con
disco (mucho más frecuente en la mayoría
de los laboratorios que el método de dilu-
ción en agar) se consideran cepas de VRE
aquellas cuyo halo de inhibición es ≤ a 14
mm. Son enterococos sensibles a vancomi-
cina aquellos cuyo halo es ≥ a 17 mm. Los
halos de 15 y 16 mm se consideran inter-
medios. Para la teicoplanina se considera
que una cepa es resistente si el halo es ≤10
mm y es sensible si el halo es ≥ 14mm. En
cuanto a los métodos comerciales de dilu-
ción en caldo (Vitek, MicroScan,…) no
eran inicialmente  demasiado fiables por lo
que inicialmente se desaconsejó su uso23.
Para la detección rápida de resistencia a
vancomicina la NCCLS ha recomendado el
screening con placas de infusión cerebro-
corazón (BHI) con vancomicina a 6 mg/l ,
obteniendo una sensibilidad de la técnica
del 100% y una especificidad del 96-99%.

Tratamiento
En muchas ocasiones es muy difícil

determinar si el aislamiento de enteroco-
cos necesita tratamiento ( por ejemplo en

las bacteriemias polimicrobianas o en las
infecciones mixtas de la cavidad abdomi-
nal o de heridas infectadas)25.

Las 2 especies de enterococos más fre-
cuentemente aisladas en muestras clínicas
difieren significativamente en su sensibili-
dad a antibióticos y en su virulencia. E. fae-
calis representa aproximadamente el 80%
de los enterococos aislados y raramente
(<2%) son resistentes a ampicilina o van-
comicina . El 20% restante suelen ser E. fae-
cium (en USA, en 1995 el 69% eran ampici-
lina resistentes y el 28% eran resistentes a
vancomicina ).

La antibioterapia óptima para las infec-
ciones serias (endocarditis, meningitis,…)
por VRE no está bien establecida. Hay que
tener en cuenta que la mayoría de VRE son
E. faecium que mostraban previamente
resistencia a la ampicilina (que recorda-
mos es el antibiótico de elección para las
cepas sensibles). No obstante la mayoría
de las cepas de E. faecalis resistentes a
vancomicina y algunas de las cepas de E.
faecium resistentes a vancomicina son sus-
ceptibles a concentraciones de ampicilina
(si la CMI es ≤ a 64mg/l) que son alcanza-
bles en nuestro organismo con dosis altas
(20-30 gr/día), por lo que la ampicilina
debería ser la base del tratamiento de
estas cepas (añadir aminoglucósido en
caso de endocarditis y tras demostración
de sinergia in vitro)25.

Aunque teicoplanina se ha mostrado in
vitro activa frente a los fenotipos VanB,
éstos son mucho menos frecuentes que los
VanA, y no hay suficiente experiencia para
recomendar su uso.

Nitrofurantoína o fosfomicina son bue-
nas alternativas en infecciones del tracto
urinario en las que no podemos adminis-
trar ampicilina ni glicopéptidos.

Se han utilizado multitud de diversas y
variadas combinaciones de antibióticos
para  tratar diferentes infecciones por VRE
con resultados variados.

Quinupristina-dalfopristina (Q/D) es
una estreptogramina recientemente apro-
bada por la FDA para el tratamiento de
infecciones por VRE , que sean sensibles a
Q/D ( la mayor parte de los E. faecium son
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sensibles a Q/D pero los E. faecalis son sis-
temáticamente resistentes a Q/D)27-29. 

El linezolido es una ozaxilidinona acti-
va in vitro, aunque no bactericida, frente a
VRE, que está pendiente de la aprobación
de la FDA. Hay pequeñas series de pacien-
tes tratados en los que fue efectivo30, inclu-
so  algún caso de fallo de tratamiento con
Q/D ha respondido con linezolido 27,33. En
un estudio, en fase III, fue eficaz en el 88,6%
de 145 pacientes con infecciones por VRE.

Hasta que podamos disponer de los 2
últimos antibióticos citados  conviene
tener en cuenta la experiencia de otros
autores31. Así en una revisión de 100 aisla-
mientos de VRE (todos eran E. faecium, ais-
lados entre 1993) encontraron que 28 pro-
ducían infección (6 bacteriemias, 9
infecciones de herida quirúrgica, 7 infec-
ciones del tracto urinario, 4 peritonitis, 2
abscesos pélvicos y 2 infecciones de par-
tes blandas). El autor concluye que las
bacteriemias asociadas a línea endovascu-
lar pueden ser tratadas retirando la vía
simplemente; que las infecciones de heri-
da quirúrgica, las de partes blandas y los
abscesos se curan con desbridamiento y
drenaje quirúrgico sin antibióticos especí-
ficos frente a VRE. Las infecciones del trac-
to urinario se resuelven con nitrofurantoí-
na y retirando la sonda urinaria.

OTROS MICROORGANISMOS MULTI-
RRESISTENTES

En España hemos sido pioneros en la
comunicación de brotes nosocomiales de
infecciones por Acinetobacter sp multirre-
sistente, hasta el punto que se ha editado
un libro recogiendo estas experiencias. La
casuística es muy variable de un hospital a
otro, siendo muy escasa, por no decir
anecdótica,  en el nuestro. No obstante, en
los últimos 5 años hemos padecido 2
pequeños brotes (2-3 casos cada brote) de
infecciones por Acinetobacter multirresis-
tentes . En un brote solo disponíamos de
imipenem para tratar a estos pacientes
mientras que en el otro ni siquiera imipe-
nem era efectivo y hubo que recurrir a la
colistina por vía sistémica. Las cepas de
Acinetobacter multirresistentes fueron
introducidas al trasladar pacientes de UCIs

de otros hospitales, sin notificación previa
de que estaban infectados por estas cepas.

Cada vez aislamos más cepas de Ente-
robacter cloacae desreprimidas que hiper-
producen la betalactamasa cromosómica
AmpC, lo que confiere resistencia a cefota-
xima (uno de los antibióticos más utiliza-
dos en nuestro centro). Cefepime, pipera-
cilina y imipenem pueden ser
betalactámicos efectivos frente a estas
cepas.

La Pseudomonas aeruginosa tiene
mucha facilidad para desarrollar resisten-
cia frente a cualquier antibiótico que se
administre al paciente. Hemos aislado
algunas cepas que, al igual que Acinetobac-
ter multirresistentes, sólo son sensibles a
colistina.

Stenotrophomonas maltophilia es otro
de los microorganismos que cada vez apa-
recen con más frecuencia y es multirresis-
tente. 

Estos 4 microorganismos citados pre-
viamente, plantean, hoy en día, más pro-
blemas terapéuticos que los GISA y VRE.

Desde hace  años se conoce la existen-
cia de cepas de E. coli y Klebsiella que pro-
ducen BLEAs (betalactamasas de espectro
ampliado capaces de hidrolizar a la cefota-
xima, ceftazidima y aztreonam) y que no
deberían ser tratadas con cefalosporinas.
En España se desconoce cuál es la preva-
lencia de estas cepas; actualmente se está
realizando un estudio multicéntrico hospi-
talario para recoger cepas sospechosas y
poder conocer la respuesta.

RESUMEN

Simplificando podemos afirmar que
hay 2 factores modificables en la práctica
clínica para disminuir los brotes de infec-
ciones nosocomiales por microorganismos
multirresistentes.

El primero es tratar de que no aparez-
can estos microorganismos, reduciendo la
presión antibiótica innecesaria sobre ellos.
Esto se consigue no prescribiendo antibió-
ticos ante por ejemplo: meningitis agudas
linfocitarias sugestivas de víricas, cuadros
febriles no filiados y sin grave compromiso
del paciente, faringoamigdalitis no estrep-
tocócicas, bronquitis agudas, resultados
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de laboratorio que informan sobre aisla-
mientos de microorganismos que no tie-
nen significación clínica…. Hoy en día dis-
ponemos de pruebas de laboratorio
(cuyos resultados se emiten en el plazo de
1 hora) que son muy discriminativas cuan-
do se sospecha una infección en discernir
si es bacteriana o vírica32. Su utilización
racional debería contribuir a evitar el mal
uso de los antibióticos. Cuando se decida
utilizar un antibiótico, habrá que plantear-
se la recogida previa de muestras para cul-
tivo. El antibiótico se dará a dosis altas y
durante el menor tiempo posible. Se utili-
zará el antibiótico que tenga el espectro
más reducido posible. Una vez conocidos
los resultados del cultivo o/y antibiogra-
ma, habrá que valorar el cambio a otro
antibiótico de espectro más reducido,
menos tóxico y más barato, caso de ser
posible.

El segundo factor es limitar la propaga-
ción de estas cepas por el hospital. Una
buena higiene y una buena infraestructura
hospitalaria son muy importantes. Pero lo
realmente importante es que todo el per-
sonal que trabaja en los hospitales sea
consciente de lo importante que es lavarse
las manos. Semmelweis demostró como
muchas mujeres fallecían por infecciones
puerperales transmitidas por personal
sanitario que no se lavaba las manos. Sus
compañeros tardaron décadas en aceptar
la evidencia. Aprendamos de errores pasa-
dos y lavémonos las manos antes y des-
pués de explorar a cada paciente.
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