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Abstract 
Los antibióticos de cefalosporina se han convertido en una parte importante del 

formulario de antibióticos de los hospitales de los países ricos. Se prescriben todos 

los días para una amplia variedad de infecciones. Su indudable popularidad se basa 

en menores riesgos alergénicos y de toxicidad, así como en un amplio espectro de 

actividad. Sin embargo, es esta última característica la que fomenta la selección de 

microorganismos resistentes a estos agentes. Existen implicaciones a largo plazo 

para el tratamiento y control de este grupo heterogéneo de 

superinfecciones. Cuando los médicos evalúan a un paciente séptico, es 

comprensible que opten por el tratamiento empírico con una cefalosporina 

mientras esperan la microbiología y otras pruebas, ya que la identificación 

bacteriana y las pruebas antimicrobianas por lo general aún requieren de 24 a 48 

h. Sin embargo, la capacidad de amplio espectro de estos fármacos Fomenta el 

rápido crecimiento excesivo de algunos microorganismos que no se eliminan ni 

inhiben con la terapia. Estos organismos no sólo tienen potencial patógeno, sino 

que también pueden tener una resistencia múltiple a los antibióticos. Esta revisión 

analiza la evidencia de que el uso de cefalosporinas es el factor más importante en 

la selección y propagación de microorganismos comoClostridium difficile 

, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina , neumococos resistentes a la 

penicilina, coliformes multirresistentes y enterococos resistentes a la vancomicina, 

cuyo aumento continuo amenaza el futuro de la terapia antimicrobiana. 

Introducción 

Aunque ampliamente aceptadas como antibióticos de amplio espectro, 

las cefalosporinas no son activas contra todas las bacterias 
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comúnmente aisladas en el laboratorio de microbiología de un 

hospital. 1 En consecuencia, los organismos que no son inhibidos por el 

tratamiento con cefalosporinas crecen demasiado, con diferentes 

posibilidades de causar infección. 2 , 3 Algunos de ellos se reconocen 

instantáneamente como patógenos; otros, aunque originalmente se 

consideraban comensales o de bajo riesgo, posteriormente se ha 

demostrado que causan enfermedades. 4 Además, existe una asociación 

entre el uso de cefalosporinas y la aparición de organismos 

multirresistentes. 2 , 5 – 9 

Los microorganismos seleccionados mediante la terapia con 

cefalosporinas incluyen organismos comensales como estafilococos 

coagulasa negativos (SNC), Pseudomonas aeruginosa , enterococos 

y Candida albicans , y organismos de patogenicidad más establecida, 

por ejemplo, Clostridium difficile , neumococos resistentes a la 

penicilina, coliformes multirresistentes y resistentes a la 

meticilina. Estafilococo aureus (MRSA). Algunos de estos organismos 

son constitutivamente resistentes a las cefalosporinas, mientras que 

otros han adquirido resistencia, generalmente como parte de un 

paquete de resistencia múltiple. Esta revisión analiza la evidencia de un 

vínculo entre las cefalosporinas y el crecimiento excesivo de ciertos 

microorganismos, incluidos aquellos que son múltiples resistentes a los 

antibióticos. 

Microorganismos inherentemente 
resistentes. 

Estafilococos coagulasa negativos 

Los SNC son los comensales cutáneos más frecuentes. Los hospitales 

son una fuente de SNC, que incluye el transporte por parte de los 

pacientes y el personal, 10 – 12 y un depósito en el entorno 

hospitalario. 13 Parece haber una relación entre el uso de antibióticos y 

la resistencia a los antibióticos del SNC en los hospitales. 14 , 15 Los 

aislados de pacientes generalmente tienen resistencia múltiple debido 
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a la fuerte exposición continua del hospital, el personal y los pacientes 

a los antibióticos. 11 , 16 Los pacientes recién ingresados en el hospital 

tienden a adquirir el SNC hospitalario a las pocas horas de su ingreso, 

especialmente si se les prescribe terapia con antibióticos. 11 , 17 , 18 

Los modelos experimentales muestran que la presión selectiva ejercida 

por las cefalosporinas de amplio espectro provoca un rápido 

crecimiento excesivo de estafilococos resistentes a los antibióticos 

utilizados. 19 Esto también se observa clínicamente, ya que la mayoría 

de los sistemas del sistema nervioso central hospitalarios resistentes a 

los antibióticos son resistentes a la meticilina y, por lo tanto, 

relativamente no se ven afectados por las cefalosporinas. 20 En 

consecuencia, proliferan sobre y dentro de los pacientes que reciben 

estos antibióticos. 17 , 18 , 21 Esta propiedad no es exclusiva de las 

cefalosporinas, ya que teóricamente cualquier antibiótico podría tener 

el mismo efecto. 15 , 16Es muy difícil clasificar los antibióticos, y mucho 

menos los agentes β-lactámicos individuales, según su capacidad 

selectiva, pero se han realizado estudios que muestran que la 

resistencia a la meticilina en el SNC se asocia significativamente con el 

uso terapéutico y profiláctico de cefalosporinas. 15 , 18 , 22 

El SNC resistente a la meticilina estimulado por el tratamiento con 

cefalosporinas puede tener implicaciones clínicas para algunos 

pacientes. 6 , 17 , 18 , 22 El SNC se asocia comúnmente con infecciones de 

prótesis artificiales, incluidos los catéteres de plástico, y generará 

infecciones persistentes de bajo grado a menos que se retire la 

prótesis. 23 El tratamiento actual suele implicar la retirada de dichas 

prótesis cubiertas por glicopéptidos, lo que aumenta el uso general de 

estos antibióticos. 24 

Muchos hospitales de países desarrollados consumen grandes 

cantidades de antibióticos de cefalosporina, especialmente en los 

departamentos de cirugía, como opción preferida para la 

profilaxis. 25 Esto está siendo cuestionado en la actualidad por algunas 

especialidades, debido a las preocupaciones sobre la creciente 
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prevalencia de estafilococos resistentes a la meticilina. Algunos centros 

ya están abogando por un cambio de cefalosporinas de primera y 

segunda generación a glicopéptidos, pero esta medida puede ser 

prematura para otros. 22 , 26 , 27 Estos antibióticos son caros y tóxicos, y 

se ha desaconsejado su uso tras la aparición de enterococos resistentes 

a glicopéptidos (GRE) y, más recientemente, S. aureus con resistencia 

intermedia a glicopéptidos.(GISA). 28 , 29 

Bacilos gramnegativos oxidativos no 
fermentativos 

P. aeruginosa es otro aislamiento común de pacientes. Dejando a un 

lado la ceftazidima y algunas cefalosporinas más nuevas, la mayoría de 

las cefalosporinas estimulan el crecimiento excesivo de este organismo 

porque es inherentemente resistente a estos agentes. 2 , 30 El consumo 

de antibióticos de cefalosporina en un hospital se asocia con un 

aumento en el aislamiento de P. aeruginosa. 31 , 32 El uso de ceftazidima 

por sí solo conduce a una reducción significativa de la susceptibilidad 

de P. aeruginosa a este antibiótico. 5 , 9 , 33 Si posteriormente se 

restringe su uso, la proporción de P. aeruginosa susceptible vuelve a 

aumentar. 5Las cefalosporinas orales recetadas para infecciones del 

tracto urinario seleccionan P. aeruginosa , que crece demasiado y 

luego puede enmascarar la identidad del patógeno original. 34 En 

consecuencia, los hisopos repetidos incitan a un tratamiento 

inadecuado para un organismo que no es necesariamente el patógeno 

principal y puede que solo tenga baja importancia clínica. La terapia 

con cefalosporinas de segunda o tercera generación también estimula 

el crecimiento excesivo de Stenotrophomonas 

maltophilia . 31 , 35 , 36 Este organismo puede requerir tratamiento 

adicional, aunque la terapia es difícil porque a menudo tiene una 

resistencia múltiple a los antibióticos. 37 

"La terapia con ceftriaxona o ceftazidima selecciona mutantes 

resistentes de cepas susceptibles preexistentes 

de Pseudomonas ". 31 , 33 , 38 Además, estos mutantes resistentes pueden 
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transferir secundariamente la capacidad de β-lactamasas de espectro 

extendido (BLEE) a Enterobacteriaciae. 38 Hay pocas opciones 

terapéuticas para las infecciones causadas por estas cepas, y los únicos 

agentes orales eficaces (quinolonas) están perdiendo terreno debido al 

aumento de la resistencia. 39 

Enterococos 

Los enterococos también se asocian con el tratamiento con 

cefalosporinas. 3 , 19 , 40 – 45 Estos estreptococos de tipo fecal despertaron 

por primera vez interés como patógenos emergentes tanto en el 

hospital como en la comunidad en la década de 1980. 4 La mayoría de 

las infecciones ocurren en el tracto urinario, pero los pacientes que han 

recibido o están recibiendo cefalosporinas parenterales parecen tener 

riesgo de infecciones enterocócicas en una variedad de sitios, incluida 

la sangre. 3 , 43 , 45 Esto se debe a que los enterococos son 

inherentemente resistentes a las cefalosporinas y pueden colonizar 

sitios gastrointestinales previamente poblados por organismos 

susceptibles a las cefalosporinas. 19 , 41, 46 Esto está particularmente bien 

ilustrado por las teorías actuales sobre la resistencia a la 

colonización. 47 La prescripción de un antibiótico que disminuye la 

resistencia a la colonización del tubo alimentario permite aumentar la 

densidad de población (crecimiento excesivo) de bacterias 

potencialmente patógenas. Esto se correlaciona con la invasión de la 

mucosa seguida de la translocación a los ganglios linfáticos. El 

crecimiento excesivo también puede estar asociado con el desarrollo o 

la adquisición de resistencia al antibiótico prescrito. 47 

La mayoría de los voluntarios sanos que reciben cefalosporinas 

adquieren una proporción sustancialmente mayor de enterococos en el 

tracto gastrointestinal. 30 , 41 , 48 Esto también se observa en 

pacientes. 44 , 45 , 49 Los estudios en animales describen efectos 

profundos de las cefalosporinas sobre la resistencia a la colonización, 

aunque también están implicados otros antibióticos además de las 

cefalosporinas. 50 Es difícil repartir los efectos de diferentes 
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antibióticos sobre la resistencia a la colonización porque hay muy 

pocos estudios detallados que examinen esto específicamente. Sin 

embargo, algunos antibióticos parecen ser más capaces que otros de 

mantener el estado de la flora gastrointestinal autóctona. 41, 51 

Los pacientes tienden a ser más vulnerables que los voluntarios a los 

cambios en la resistencia a la colonización y el crecimiento excesivo de 

enterococos precede a la infección del tracto urinario, las heridas, los 

sitios de los catéteres y/o la sangre. 3 , 43 , 45 Al igual que 

con Pseudomonas , las opciones terapéuticas para aislados 

clínicamente significativos son limitadas y el manejo se ha complicado 

aún más por un aumento en la resistencia a la amoxicilina y la 

gentamicina. 52 GRE son prácticamente intratables, 53 y se analizan 

más adelante. 

Clostridium difficile 

C. difficile se ha asociado durante mucho tiempo con una variedad de 

enfermedades clínicas, desde diarrea asociada a antibióticos hasta 

colitis pseudomembranosa. El crecimiento excesivo de C. difficile , con 

o sin síntomas clínicos, no se asocia exclusivamente con las 

cefalosporinas y se ha informado después de la administración de 

muchos otros antibióticos. 54 Sin embargo, el crecimiento excesivo 

ocurre con mayor frecuencia después del tratamiento con 

cefalosporinas. 19 , 41 , 55 – 57 Los voluntarios sanos que recibieron 

cefalosporinas orales prácticamente todos excretan C. difficile después 

de 10 días de tratamiento. 58Las opciones de tratamiento para 

pacientes comprometidos suelen incluir vancomicina o metronidazol 

orales, o ambos. Los fracasos del tratamiento ocurren con frecuencia y 

precipitan al paciente hacia y fuera del aislamiento, tal es la propensión 

a la propagación de este anaerobio formador de esporas. 59 El 

organismo también puede estar asociado con brotes, que son 

debilitantes para los pacientes y costosos para el hospital. 57 , 60 , 61 
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Ha habido un aumento sustancial de C. difficile en el Reino Unido 

durante la última década. 62 Es posible que el respaldo de la Sociedad 

Torácica Británica a las cefalosporinas como tratamiento de primera 

línea para la neumonía adquirida en la comunidad haya desempeñado 

algún papel en el aumento de este organismo. 63 – 65 Una revisión 

reciente afirma que la asociación entre las cefalosporinas y el 

crecimiento excesivo de C. difficile está ahora tan bien establecida que 

no se deben prescribir cefalosporinas en las unidades de atención a 

personas mayores. 64 Esta opinión ya se ha transcrito con éxito en la 

práctica clínica, donde la restricción del uso de cefalosporinas ha 

resultado en una disminución en el número de pacientes con C. 

difficile.66 , 67 

Candida albicans 

El crecimiento excesivo no es únicamente un dominio bacteriano. C. 

albicans espera cualquier oportunidad que le brinde la terapia 

antibacteriana; las infecciones por hongos a menudo siguen un 

tratamiento con antibióticos. Se ha demostrado consistentemente que 

la terapia antibacteriana es un importante factor de riesgo 

independiente para el desarrollo de candidosis sistémica. 68 , 69 De 

ninguna manera es exclusivo del tratamiento con 

cefalosporinas, Candida crece demasiado después de la exposición a la 

mayoría de los antibióticos. 19 , 30 , 41 Sin embargo, son aquellos con el 

espectro de cobertura más amplio los que tienen más probabilidades de 

fomentar el crecimiento excesivo. 44Las quinolonas y los 

aminoglucósidos, por ejemplo, no inducen candidosis con tanta 

rapidez ni con tanta frecuencia como las cefalosporinas. 70 , 71 Cuando 

los voluntarios reciben cefalosporinas orales, la mayoría queda 

colonizada por levaduras dentro de los 2 o 3 días posteriores al inicio 

de la terapia; 30 en otro estudio, un grupo que recibió amoxicilina no 

mostró ningún aumento en la colonización por Candida . 19 Los 

pacientes tratados con cefaclor, cefalexina, cefradina, cefuroxima, 

ceftriaxona, latamoxef o ceftazidima tienen un mayor riesgo de 
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desarrollar Candida . 2 , 44 Los voluntarios que recibieron ceftriaxona 

parenteral también mostraron un crecimiento excesivo de levaduras en 

la flora fecal. 48Los pacientes quirúrgicos tratados con cefalosporinas 

demuestran una mayor colonización por Candida . 72 Es común que los 

pacientes tengan Candida a partir de un hisopo de garganta poco 

después de iniciar el tratamiento con cefotaxima. Estos pacientes 

también corren el riesgo de padecer candiduria, especialmente si el 

paciente está cateterizado. 73 Puede aparecer candidamia si se ignora la 

colonización de sitios superficiales y/o la orina. 68 , 74 Cuantos más 

sitios crezca Candida , mayor será el riesgo de candidosis 

invasiva. 75 Tratar el crecimiento excesivo de Candida clínicamente 

significativo es difícil, especialmente cuando hay tan pocos agentes 

antifúngicos disponibles. 

Ha habido un enorme aumento en las infecciones por Candida en los 

últimos 20 años 76 , 77 y no hay señales de que las cifras estén 

disminuyendo. 78 En pacientes hospitalizados, la tasa de infección del 

torrente sanguíneo debida a Candida spp. aumentó casi un 500% 

durante el decenio de 1980. 76 , 77 Si bien puede haber varias razones 

diferentes para esto, incluida una mayor concienciación, más 

intervenciones clínicas y mejores técnicas de laboratorio, la creciente 

cantidad de Candida refleja el uso cada vez mayor de cefalosporinas 

introducidas durante este período. 

Tendencias recientes en la etiología de las 
infecciones adquiridas en hospitales 

Ha habido un cambio importante en la etiología de las infecciones 

adquiridas en hospitales durante la década de 1980 en comparación 

con la década de 1970, es decir, un aumento en el aislamiento de 

laboratorio de SNC, Candida, S. aureus, 

enterococos , P. aeruginosa y Enterobacter entre 1980 . y 1986-

1989. 77 , 79 En conjunto, los cambios se están alejando de patógenos 
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más fáciles de tratar hacia patógenos más resistentes con menos 

opciones de terapia. 79 , 80 

Dada la complejidad y elección de la terapia antibiótica hoy en día, es 

difícil encontrar evidencia específica de la asociación del 

sobrecrecimiento comensal con las cefalosporinas solas. Un estudio 

analizó la bacteriemia adquirida en el hospital en una unidad de 

cuidados intensivos para adultos durante 25 años (1971-1995). 32 Aquí, 

el uso de amoxicilina más gentamicina fue reemplazado gradualmente 

por cefalosporinas como primera opción para el tratamiento de 

pacientes bacteriémicos. Durante los últimos cinco años del estudio, el 

número de bacteriemias se duplicó, en gran parte debido al mayor 

aislamiento de enterococos, del SNC, de organismos gramnegativos 

intrínsecamente resistentes a los antibióticos (en particular, P. 

aeruginosa) y de Candida .. Si bien las cefalosporinas se introdujeron a 

principios de los años 1980, su frecuencia de prescripción no igualó a la 

de la gentamicina hasta los años 1990. Los organismos destacados son 

los mismos que ya se mencionaron como asociados con la terapia con 

cefalosporinas. Los autores atribuyeron el cambio en el espectro de 

organismos a los cambios en los antibióticos utilizados durante el 

período estudiado. 32 

Un estudio adicional muestra que si se reduce el uso de cefalosporinas 

como parte de una reducción general en la prescripción de 

antimicrobianos, hay una disminución de las infecciones adquiridas en 

el hospital, a saber, bacteriemias por enterococos y gramnegativos 

seleccionados, y colonización o infección por MRSA y 

S. maltophilia . 81 Otros han documentado la asociación de las 

cefalosporinas con estafilococos, enterococos, bacilos gramnegativos 

multirresistentes, levaduras y C. difficile . 2 , 82 , 83 

La siguiente sección describe un grupo de bacterias multirresistentes 

que aumentan rápidamente en los hospitales de todo el mundo. Parece 

que el uso de cefalosporinas selecciona y fomenta la propagación de 

estos organismos. Incluso es posible que las cefalosporinas 
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desempeñen un papel en el inicio molecular de la resistencia en 

algunos casos. 

Microorganismos con resistencia 
adquirida. 

Coliformes productores de β-lactamasas de 
espectro extendido 

Las β-lactamasas son los principales determinantes de la resistencia a 

los antibióticos β-lactámicos. 84 Todas las bacterias Gram negativas 

elaboran enzimas β-lactamasas mediadas cromosómicamente. Estos 

suelen ser niveles bajos en coliformes aislados de entornos libres de 

humanos, pero pueden inducirse en una amplia variedad de especies 

mediante la exposición a fármacos β-lactámicos. 85 , 86 

La prevalencia de las β-lactamasas ha obligado a las compañías 

farmacéuticas a buscar agentes alternativos que sean resistentes al 

ataque de las β-lactamasas. 87 Inicialmente, la cefotaxima y la 

ceftazidima se consideraban indestructibles de las β-lactamasas 

mediadas por plásmidos, pero desde entonces esta creencia se ha 

hecho añicos tras una cascada de informes que describen la resistencia 

mediada por plásmidos a ambos fármacos. 88 , 89 En la actualidad, cada 

año se describen un número cada vez mayor de BLEE mediadas por 

plásmidos. Casi todos ellos son derivados de las conocidas β-

lactamasas TEM y SHV-1. 90Las variantes de estas inactivan las 

cefalosporinas y monobactamas de tercera generación, habiendo 

surgido por mutación espontánea y siendo sólo marginalmente 

diferentes en la secuencia de aminoácidos de las enzimas 

originales. 1 Un mecanismo adicional de resistencia es la captura en 

plásmidos de genes normalmente cromosómicos de Enterobacter 

cloacae , Citrobacter freundii o P. aeruginosa , que pueden 

proporcionar a Klebsiella pneumoniae o Escherichia coli resistencia a 

los α-metoxi-β-lactámicos (cefoxitina y cefotetán) como así como a 

oxiimino-β-lactámicos (cefotaxima, ceftriaxona y ceftazidima). 91Por 
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tanto, un organismo resistente aislado durante el tratamiento con una 

cefalosporina puede demostrar una susceptibilidad reducida a otros 

antibióticos, no necesariamente dentro de la misma clase química. 92 

Los coliformes multirresistentes están asociados con el uso elevado de 

cefalosporinas, en particular cefotaxima, ceftriaxona y 

ceftazidima. 5 – 9 , 44 , 87 , 93 – 97 Estos antibióticos inducen y seleccionan 

coliformes ESBL (ESBLC). 87 , 95 , 98 Si se evitan las cefalosporinas, hay 

menos posibilidades de seleccionar estas bacterias altamente 

resistentes y aumentan las tasas de susceptibilidad a 

coliformes. 5 , 99 En un hospital de Nueva York, los aislamientos de E. 

cloacae multirresistente procedentes de la unidad de cuidados 

intensivos aumentaron espectacularmente entre 1988 y 1990. 97Como 

respuesta, se restringió severamente el uso de ceftazidima en favor de 

piperacilina en combinación con un aminoglucósido. Tras este cambio, 

la susceptibilidad de los aislados de E. cloacae a la ceftazidima 

aumentó del 54% al 75%, mientras que el número total de E. 

cloacae multirresistentes disminuyó. No se observaron otros cambios 

importantes en los patrones de susceptibilidad. 97 

Algunos coliformes resistentes simplemente colonizan a los 

pacientes; otros invaden para causar infección. 8 Sin embargo, otras 

cepas epidémicas se propagan y provocan brotes de enfermedades 

prácticamente intratables. 100 , 101 La ubicación de los mecanismos de 

resistencia a los antibióticos en los plásmidos facilita la fácil 

propagación entre especies y géneros, y es más probable que ocurra en 

el tracto gastrointestinal. 46 , 102 

Algunos médicos ya han reconocido el hecho de que el uso de 

cefalosporinas puede desempeñar un papel en la selección de BLEE y, 

por lo tanto, prescriben amoxicilina junto con un antibiótico de otra 

clase para el tratamiento de primera línea de las neumonías adquiridas 

en la comunidad. 87 De manera similar, algunos cirujanos han vuelto a 

la combinación "anticuada" de amoxicilina y gentamicina para 

pacientes quirúrgicos. 87 Es menos probable que esta última 
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combinación fomente el crecimiento excesivo de enterococos, 

levaduras y C. difficile susceptibles que lo que ocurriría si una 

cefalosporina fuera el antibiótico de elección. 3 , 19 , 57 , 72 

Los hospitales contienen una reserva concentrada de coliformes 

resistentes, pero existe una versión diluida en la comunidad. El camino 

entre el hospital y la comunidad es en ambos sentidos. 103 Incluso los 

pacientes que no han tenido contacto previo con el hospital pueden 

presentar una infección clínicamente significativa por coliformes 

multirresistentes. 104 Los pacientes críticamente enfermos en unidades 

de cuidados intensivos adquieren rápidamente dichos organismos, 

incluso si no han sido colonizados previamente, y a menudo se produce 

una batalla entre el microbiólogo y el organismo por el tiempo que 

permita al paciente recuperarse de la patología inicial antes de 

sucumbir a los microbios resistentes adquiridos en el hospital. 

Neumococos resistentes a la penicilina 

La infección clínicamente significativa por neumococos resistentes a la 

penicilina (PRP) prevalece en todo el mundo. 105 En la actualidad, la 

CMI mediana para las cepas en EE. UU. se sitúa entre 0,05 y 0,1 mg/l y 

sigue aumentando. La mayoría de las infecciones por neumococos de 

resistencia intermedia (CIM 0.1 a 1.0 mg/L de penicilina) se pueden 

tratar con dosis mayores de penicilina, pero ahora las cepas aisladas 

muestran resistencia de alto nivel (>2.0 mg/L). 106 Algunos de ellos 

demuestran resistencia a las cefalosporinas de tercera generación, y 

esta proporción también está aumentando. 106 

Los PRP se asocian con una terapia antimicrobiana previa 

extensa, 107 particularmente con antibióticos β-

lactámicos. 108 – 112 Pueden seleccionarse en el sitio de la infección o en 

la nasofaringe. 109 Las cepas resistentes pueden incluso residir en la 

nasofaringe antes de iniciar el tratamiento y luego son estimuladas por 

el antibiótico administrado. También es posible que las cepas 

susceptibles a la penicilina se transformen in vivo en cepas que tengan 
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una menor susceptibilidad a la penicilina. 113 En teoría, cualquier 

antibiótico tiene el potencial de seleccionar cepas resistentes siempre 

que la concentración local del fármaco sea lo suficientemente alta como 

para inhibir las células susceptibles y al mismo tiempo fomentar un 

subconjunto resistente. 109El riesgo de selección aumenta si los 

pacientes reciben dosis insuficientes o ciclos prolongados de 

antibióticos, o si se prescriben medicamentos con actividad inadecuada 

contra los neumococos. 114 , 115 

Se ha considerado ampliamente que las aminopenicilinas son 

desproporcionadamente responsables de la selección del PRP, pero 

esto puede deberse sólo a que la aparición de este patógeno coincidió 

con un mayor consumo de estos antibióticos. 116 Es muy posible que 

una mayor prescripción de otros antibióticos, por ejemplo, 

cefalosporinas, macrólidos y cotrimoxazol, sea igual o más importante 

que las aminopenicilinas en la promoción del PRP. 116 – 119 Los estudios 

que examinan el efecto de los antibióticos sobre la portación de PRP a 

menudo tienen errores en su diseño y conclusiones. 109 Los autores no 

suelen calcular las presiones selectivas relativas de diferentes clases de 

antibióticos; 117 – 119en muchos estudios, los investigadores ni siquiera 

logran identificar los antibióticos específicos administrados y se 

refieren únicamente al término genérico "antibióticos". 109 Aún más 

inusualmente, algunos autores identifican las clases de antibióticos que 

seleccionan cepas resistentes, pero no logran completar el análisis. En 

uno de estos estudios, se demostró que co-amoxiclav se asociaba con 

un aumento mínimo en la incidencia de portadores de PRP (del 14 % al 

16 %), mientras que el uso de otros antibióticos no identificados se 

asociaba con un aumento mucho mayor en la incidencia de PRP ( del 

39% al 70%). 120 

Es indiscutible que las aminopenicilinas promueven el transporte de 

PRP porque, al igual que otros β-lactámicos, seleccionan cepas de PRP 

ya presentes en la orofaringe. También se da el caso de que existen 

otros estreptococos resistentes a la penicilina presentes en la cavidad 
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bucal, que podrían servir como reservorios de genes de resistencia que 

conducen a alteraciones en las proteínas fijadoras de penicilina (PBP) 

de los neumococos. 121 

Hay algunos estudios que detallan una conexión entre las 

cefalosporinas y el PRP. 2 , 105 , 109 , 122 – 124 Se compara la eficacia de 

cefixima versus co-amoxiclav en niños con otitis media aguda. 124 La 

cefixima se asoció con una tasa de selección de PRP del 41,9%, en 

comparación con el 15,9% de coamoxiclav. 124 La selección de PRP por 

las cefalosporinas orales, tanto in vitro como in vivo , puede explicarse 

por sus actividades reducidas contra el PRP, así como por el hecho de 

que la modificación de una única proteína fijadora de penicilina, PBP 

2x, puede resultar en una marcado aumento de los países de ingresos 

medios. 124 – 126La selección por las cefalosporinas ocurre con mayor 

frecuencia que por la amoxicilina. 125 Incluso las cefalosporinas de 

amplio espectro muy potentes son capaces de seleccionar PRP. 117 En 

un estudio en el que se comparó una dosis única de ceftriaxona con un 

ciclo de 10 días de co-amoxiclav para niños con otitis media aguda en 

un área de alta prevalencia de PRP, se seleccionó casi el doble de PRP 

con cefalosporina que con co-amoxiclav. (27,4% y 14,5%, 

respectivamente). 117 

Otro trabajo indica que las cefalosporinas orales promueven mutantes 

con CIM más altas de las cefalosporinas parenterales de tercera 

generación que de la penicilina. 105 Las cefalosporinas orales a menudo 

se recetan para la faringitis estreptocócica, donde normalmente residen 

los neumococos colonizadores. El uso de estos agentes puede ser 

responsable del aumento repentino del PRP registrado en una encuesta 

comunitaria en Irlanda del Norte; 127 Sin duda, su consumo se ha 

correlacionado con la prevalencia de resistencia alta a la penicilina en 

España. 128 La inferencia es, por lo tanto, que las cefalosporinas 

seleccionan y fomentan la resistencia a los antibióticos β-lactámicos en 

los neumococos que colonizan la orofaringe. 109 Además, el PRP tiene 

un mayor potencial de propagación que las cepas susceptibles.129 La 
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resistencia concurrente a otros antibióticos, incluidos macrólidos y 

cotrimoxazol en cepas multirresistentes, no sólo seleccionará un 

número aún mayor de poblaciones resistentes en la nasofaringe, sino 

que también puede provocar fracasos clínicos, aumentando así el 

riesgo de diseminación del PRP. 130 La patogenicidad de este 

organismo es tal que la creciente incidencia en todo el mundo es una 

gran preocupación para los médicos. 

SAMR 

La prevalencia de MRSA también es motivo de preocupación. 131 El 

propio S. aureus siempre ha sido considerado un patógeno y ahora 

sólo quedan unos pocos antibióticos eficaces contra las cepas 

resistentes. El uso potencial de cualquier miembro del grupo de los β-

lactámicos se excluye una vez que S. aureus se vuelve resistente a la 

meticilina. 1 Hay un aumento constante de casos nuevos a nivel 

nacional y una proporción cada vez mayor de MRSA del número total 

de bacteriemias estafilocócicas. 132 

MRSA se describió por primera vez en 1961 en Gran Bretaña, pero a 

pesar del temor a su propagación, sólo hubo brotes esporádicos en las 

décadas de 1960 y 1970. 133 – 135 Las cefalosporinas se introdujeron 

ampliamente en 1980 y las primeras epidemias de MRSA se 

informaron en Londres a mediados de la década de 1980. 136 En 1990, 

la mayor parte del Reino Unido se vio afectada. 

La experiencia japonesa cita la introducción de cefalosporinas de 

segunda y tercera generación a principios de los años 1980 como un 

factor importante en la aparición y propagación del SARM en los 

hospitales de Tokio. 137 – 139 El aumento constante de MRSA en Europa, 

incluidos Gran Bretaña e Italia, también se ha atribuido al uso de 

cefalosporinas. 40 , 122 , 135 , 140 – 142 Un informe de Estados Unidos 

describe un brote comunitario de MRSA entre consumidores de drogas 

intravenosas que se autoadministraban cefalosporinas con fines 

profilácticos. 143 
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Al menos tres mecanismos explican la resistencia a la meticilina en S. 

aureus : producción de PBP 2a o 2' codificada por el gen 

cromosómico mec (A), producción de PBP modificadas e inactivación 

de meticilina por β-lactamasa. 144 No hay pruebas suficientes para 

demostrar el papel molecular que desempeñan los antibióticos en la 

adquisición de estos mecanismos, pero se cree ampliamente que los 

antibióticos están asociados con la inducción, selección y propagación 

de MRSA. 137 , 138 , 140 , 145 – 151 La hipótesis de la inducción se origina en 

primer lugar a partir de procedimientos de entrenamiento, mediante 

los cuales S. aureus sensible a la meticilina(MSSA) se cultiva en caldo 

que contiene niveles sub-MIC de antibióticos β-lactámicos, en 

particular, cefazolina y ceftizoxima. 138 Es posible crear MRSA (CMI > 

1000 mg/L) a partir de tales experimentos, aunque es bastante más 

difícil transponerlos a un contexto clínico. También se pueden 

identificar clones resistentes a la meticilina a partir de S. 

aureus específicamente resistentes a los antibióticos cefamicina, 146 y la 

exposición seriada de S. aureus a discos de cefalexina induce el 

desarrollo de estafilococos con resistencia cruzada a la cefalexina y la 

meticilina. 152 Este último trabajo también demostró que una vez 

inducida, la capacidad de resistencia a la meticilina no se perdía 

fácilmente. 152Considerando la selección, algunos autores citan 

específicamente la terapia con cefalosporinas como un factor 

importante en la aparición de MRSA. 149 – 151 Una vez establecido, el uso 

continuo de cefalosporinas fomenta la propagación del 

organismo. 137 , 151 

Es razonable suponer que todos los miembros de la clase de 

antibióticos β-lactámicos tienen alguna capacidad para inducir 

resistencia a la meticilina en los estafilococos, aunque es difícil de 

demostrar. 152 Es aún más difícil repartir la capacidad para el proceso 

de selección entre agentes β-lactámicos individuales. 15 , 153 Sin 

embargo, si la capacidad de generar MRSA se considera similar entre 

los agentes β-lactámicos, entonces las cefalosporinas asumen gran 

parte de la responsabilidad debido a la frecuencia de su uso. 
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Hay otras cuestiones que pueden ser importantes en la evolución del 

MRSA. Podemos aceptar que la hipótesis más plausible es la exposición 

repetida de S. aureus a antibióticos β-lactámicos, 152 , 154 pero también 

es posible que dosis inadecuadas, o un ciclo demasiado corto, de los 

mismos agentes no logren erradicar la infección por SASM. mientras 

presenta el anillo β-lactámico al organismo como plantilla o 

desencadenante. Una mala prescripción, o el incumplimiento por parte 

del paciente, fomentaría la mutación bacteriana para producir 

mecanismos de resistencia eficaces o, más probablemente, facilitaría la 

expansión clonal de un miembro de la población que ya tiene 

capacidades genéticas para la resistencia a la meticilina. 154Pero 

probablemente estos no sean los únicos factores por los cuales MSSA 

se convierte en MRSA. También es posible que los genes de resistencia 

a la meticilina se transfieran a S. aureus desde Staphylococcus 

epidermidis. 138 , 155 , 156 

Las características de resistencia a los antibióticos pueden transferirse 

entre estafilococos coagulasa negativos y coagulasa positivos y esto 

incluye la resistencia a la meticilina. 156 La mayoría de los hospitales 

tienen S. epidermidis endémico resistente a la meticilina (MRSE) en el 

ambiente, además de personal y pacientes colonizadores, 10 , 12 , 13 , 157 y 

los pacientes recién ingresados pronto quedan colonizados con SNC 

multirresistente. 11 , 12 , 16 , 17 Los pacientes pueden incluso ser admitidos 

con MRSE en la piel en el sitio de operación propuesto, lo que, según 

sugirieron los autores, debería cuestionar el uso de cefalosporinas 

profilácticas. 22Este estudio en particular se centró en pacientes 

ingresados para implantes protésicos de cadera, en quienes se 

demostró que las infecciones postoperatorias más comunes eran 

causadas por estafilococos coagulasa negativos resistentes a la 

meticilina. 22 

La consecuencia de la profilaxis con cefalosporinas se ilustra en dos 

estudios clínicos de pacientes quirúrgicos, el primero de los cuales 

mostró que se detectó MRSE en grandes cantidades en la piel de 
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pacientes quirúrgicos dentro de los 5 días posteriores a la exposición a 

cefalosporinas administradas antes de la operación. 18 El segundo 

demostró que sólo tres dosis de cefuroxima fomentaron la aparición de 

MRSE en receptores de injertos aórticos en el plazo de 1 

semana. 158 Una vez colonizados, el uso adicional de antibióticos β-

lactámicos ejerce la presión de selección necesaria para un aumento 

continuo de estafilococos resistentes a meticilina. 14 , 15 , 137 , 147 , 151 Como 

es el caso de que todas las personas están colonizadas conS. 

epidermidis y una de cada tres personas están colonizadas por S. 

aureus , la propensión a la selección y propagación de estafilococos 

resistentes a la meticilina y el potencial de intercambio genético entre 

especies de estafilococos se hace evidente de inmediato. 137 , 155 , 156 

Existe una asociación directa entre MRSA y cefalosporinas. Asensio et 

al . 159 demostraron que los pacientes que habían recibido tratamiento 

durante >5 días con cefalosporinas tenían tres veces más 

probabilidades de adquirir MRSA que aquellos que no habían recibido 

estos agentes. Esto concuerda con otros estudios, que detallan una 

asociación significativa de las cefalosporinas con la adquisición de 

MRSA. 149 – 151 , 160 Por el contrario, un estudio que demostró los efectos 

de reducir el uso de cefalosporinas en tres salas médicas de cuidados 

intensivos para ancianos mostró que el número de infecciones por 

MRSA se redujo a la mitad; También hubo una caída del 42% en el 

número de infecciones por C. difficile . 66Otro informó una 

disminución en el número de aislamientos de MRSA del 35% al 23%, 

luego de la introducción de estrategias de control, incluida la decisión 

de disminuir el uso de cefalosporinas en favor de piperacilina-

tazobactam. 161 MRSA parece ser un indicador sensible de la calidad de 

la higiene hospitalaria en general, 162 ya que está asociado con otros 

organismos hospitalarios de interés. 66 , 81 , 161 Si un hospital logra 

controlar el MRSA, también controla otros organismos 

hospitalarios. 162 
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Recientemente, se publicó un informe que detalla las muertes de 

cuatro niños por infecciones por MRSA, tres de los cuales habían 

recibido originalmente una cefalosporina. 163 Las cefalosporinas tienen 

poca actividad contra MRSA; 164 – 166 es posible que el uso de estos 

antibióticos no sólo seleccione MRSA, sino que fomente una mayor 

virulencia. 151 , 161 Ciertamente, la cefazolina profiláctica es un factor de 

riesgo para infecciones profundas de heridas quirúrgicas con cepas 

de S. aureus límite susceptibles a la oxacilina . 167 

GRE 

Los enterococos también se han convertido en una causa importante de 

infección hospitalaria en los últimos 20 años. 4 La resistencia natural a 

la penicilina y las cefalosporinas se ha visto aún más complicada por la 

resistencia adicional a la amoxicilina, coamoxiclav, gentamicina y 

ahora a los glicopéptidos. 53 , 168 Prácticamente no hay antibióticos 

disponibles para el tratamiento de enterococos resistentes clínicamente 

significativos ni medios para eliminar a los portadores 

asintomáticos. 28 , 169 

Ya se ha discutido la asociación entre el tratamiento con cefalosporinas 

y el crecimiento excesivo de enterococos. Por lo tanto, se deduce que 

los enterococos resistentes a la vancomicina (ERV) también están 

asociados con el uso de cefalosporinas. 170 , 171 Un informe reciente 

describe cómo el ERV hiperendémico en una unidad de hematología se 

erradicó eficazmente al cambiar de ceftazidima a piperacilina-

tazobactam como tratamiento de primera línea para los neutropénicos 

febriles. La reintroducción de ceftazidima estuvo acompañada por un 

regreso de ERV, a pesar de la continua atención a la higiene y la 

vigilancia. 170 Un estudio mencionado anteriormente fue testigo de una 

caída en el número de aislamientos de ERV del 16% al 5% después de 

restringir las cefalosporinas a favor de piperacilina-tazobactam. 161Los 

brotes de ERV pueden controlarse cambiando de cefalosporinas a 

aztreonam, 172 o de cefalosporinas a aminoglucósidos. 173 
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Los ERV también están relacionados con el uso de glicopéptidos en 

hospitales 151 , 168 , 174 y en animales, 174 , 175 y se ha asumido que este es el 

factor más importante en la selección de estos organismos. 171 Sin 

embargo, si se examinan las indicaciones del tratamiento con 

vancomicina, es evidente que algunas de estas indicaciones en realidad 

se generan por el uso de cefalosporinas, 3 , 6 , 151 , 176 es decir, no sólo 

existe una asociación directa de las cefalosporinas con los ERV, sino 

que uno indirecto, mediante el cual las cefalosporinas seleccionan otros 

organismos que requieren tratamiento con vancomicina, que luego 

conduce a la selección de VRE. 151 Los estafilococos resistentes a la 

meticilina, por ejemplo, ya relacionados con el uso generalizado de 

antibióticos β-lactámicos, incluidas las cefalosporinas, justifican el 

tratamiento con vancomicina iv para pacientes gravemente 

infectados. 23 , 168 , 177 Se utiliza aún más vancomicina, con fines 

profilácticos, si los pacientes en riesgo ingresan en un hospital con 

estafilococos endémicos resistentes a meticilina. 22 , 26 Los enterococos 

sensibles a los glucopéptidos, seleccionados mediante el uso de 

cefalosporinas, ocasionalmente requieren tratamiento con 

vancomicina, especialmente si son resistentes a los 

aminoglucósidos. 3 , 52 Pacientes con C. difficilela colitis, otra secuela 

del tratamiento con cefalosporinas, también requiere tratamiento con 

vancomicina. 171 , 178 Por lo tanto, el uso de cefalosporinas se asocia con 

varios organismos diferentes, cuyo tratamiento puede incluir 

vancomicina. Un mayor uso de vancomicina podría entonces 

seleccionar organismos resistentes a la vancomicina, incluido el 

VRE. El escenario de C. difficile se puede considerar más a fondo con 

respecto a la evolución de VRE, porque un paciente tratado con 

antibióticos de cefalosporina sufre un crecimiento excesivo simultáneo 

de C. difficile y enterococos. 176 , 179Si sobreviene diarrea intensa, el 

tratamiento suele consistir en vancomicina oral. De este modo, una 

gran cantidad de enterococos naturalmente resistentes quedan 

expuestos a la vancomicina no absorbible y el intestino proporciona un 

excelente sitio para la selección. 46 (Los pediococos, leuconostoc y 

lactobacilos resistentes a la vancomicina habitan en la boca, el intestino 

javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:;


y el tracto genital, pero estos no parecen ser la fuente de los genes que 

codifican la resistencia adquirida en los enterococos. 180 ) Cuando se 

analizan las heces para detectar ERV, se encuentra que los pacientes ser 

positivos a menudo también están colonizados por C. difficile ; algunos 

incluso tienen MRSA para completar el paquete. 179En resumen, por lo 

tanto, puede ser que el uso intensivo de cefalosporinas sea la principal 

fuerza impulsora detrás de la creciente prevalencia de ERV, en lugar de 

los glicopéptidos. 

Esta hipótesis también está respaldada por estudios que informan que 

la vancomicina parenteral no parece ser un factor de riesgo importante 

para la adquisición de VRE, 181 , 182 ni la administración de grandes 

cantidades de vancomicina oral para un brote de C. difficile pareció 

generar un problema con ERV. 173 Además, la restricción exitosa de la 

prescripción de vancomicina no ha tenido ningún efecto sobre la 

aparición de ERV en algunos centros. 183 , 184 

Una complicación adicional con respecto a los ERV en un hospital tiene 

que ver con su capacidad para sobrevivir a largo plazo en el medio 

ambiente. 185 Vale la pena promover la higiene ambiental en un 

hospital, especialmente porque no existen protocolos efectivos para 

eliminar los ERV del tracto gastrointestinal humano. 28 , 186 El ambiente 

hospitalario puede no ser tan templado como el intestino humano, 

pero aun así puede proporcionar un medio apropiado mediante el cual 

los organismos puedan transferir genes de resistencia. 187 , 188 El 

intercambio de genes entre organismos grampositivos está bien 

documentado. 189 , 190MRSA es otro organismo conocido por su 

capacidad para sobrevivir en el ambiente hospitalario, pero no hay 

evidencia de que los enterococos resistentes hayan contribuido a la 

aparición de cepas de MRSA tolerantes a glicopéptidos. 191 

Estudios in vitro sobre los efectos 
farmacodinámicos de las cefalosporinas. 
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Hasta ahora, esta revisión se ha centrado en el problema de la selección 

y el crecimiento excesivo de organismos asociados con la terapia con 

cefalosporinas. Un tema común subyacente a este problema es la 

incapacidad de estos antibióticos para erradicar eficazmente 

organismos clave, fomentando así la supervivencia con o sin una mayor 

resistencia a los antibióticos. En este contexto, trabajos recientes sobre 

el mecanismo de acción de las cefalosporinas ofrecen algunas 

explicaciones in vitro para estas observaciones clínicas. 192 

Los estudios microscópicos sobre el efecto de los antibióticos β-

lactámicos en células bacterianas en concentraciones superiores a la 

CIM permiten distinguir entre amoxicilina y cefalexina. 193La secuencia 

de eventos es la inhibición de la división celular seguida de lisis; Esto 

ocurre muy rápidamente con la amoxicilina, ya que el crecimiento 

celular apenas alcanza dos unidades celulares de longitud antes del 

inicio de la lisis. Sin embargo, con la cefalexina hay un período 

significativo de crecimiento filamentoso antes de que la célula se lisa, 

generalmente como resultado de una ruptura repentina de la pared 

celular. Se pueden observar filamentos en muestras clínicas de 

pacientes con infecciones gramnegativas tratadas con una variedad de 

β-lactámicos y, en particular, aminotiazolil cefalosporinas, por 

ejemplo, cefuroxima, cefotaxima, ceftazidima y ceftriaxona. Esta 

propiedad ha llevado a un autor a afirmar que el crecimiento 

bacteriano en realidad no es inhibido por los antibióticos formadores 

de filamentos y de ello se deduce que la síntesis general de la pared 

celular tampoco se inhibe en un grado significativo. 194También se 

podría decir que el tiempo utilizado por las cefalosporinas para la 

formación de filamentos es tiempo disponible para la inducción de 

resistencia a los antimicrobianos, mientras que el uso de otros agentes 

que inducen la muerte celular temprana reduciría el riesgo de tal 

evento. 

Las células filamentosas que se desarrollan en presencia de 

cefalosporinas eventualmente se lisan como resultado de una ruptura 

javascript:;
javascript:;
javascript:;


repentina de la pared celular, generalmente en un punto donde 

normalmente habría tenido lugar la división celular. 193 La formación 

de células redondas y una lisis rápida se pueden lograr mediante el uso 

de concentraciones más altas de antibióticos predominantemente 

formadores de filamentos. 192 , 195 Por lo tanto, estos antibióticos no 

precipitan la rápida lisis celular y los efectos bactericidas más 

comúnmente asociados con los agentes β-lactámicos, pero promueven 

la generación de formas aberrantes que pueden sobrevivir in 

vivo.. Esto puede tener implicaciones clínicas; primero, porque algunas 

bacterias pueden persistir en pacientes que siguen un tratamiento con 

uno de estos antibióticos; en segundo lugar, ya que la supervivencia 

puede incluir la generación de progenie tolerante o incluso resistente, y 

en tercer lugar, al evaluar la liberación de endotoxinas tras la 

exposición a antibióticos. 196 

La formación de filamentos conduce a un rápido aumento en la 

producción de endotoxinas y, en última instancia, a la liberación de 

endotoxinas cuando estas células se lisan. 197 Hay varios estudios que 

respaldan esto. 198 – 200 Dosis más altas de antibióticos formadores de 

filamentos pueden, alternativamente, producir esferoplastos más 

frágiles, que tenderían a lisarse y, por lo tanto, reducirían la 

propensión al shock endotóxico. 196 , 201 Es posible, por lo tanto, que la 

elección y la dosis de un agente antimicrobiano para un paciente con 

shock séptico puedan ser clínicamente cruciales. 196 

Conclusión 

Esta revisión ha intentado reconstruir algunas de las sospechas que 

rodean a una clase de antibióticos muy utilizada. Existe fuerte 

evidencia que sugiere que las cefalosporinas han desempeñado un 

papel importante en el fomento de los organismos discutidos. Los 

países, e incluso los hospitales individuales, que han impuesto un uso 

bajo de cefalosporinas a través de educación, políticas estrictas de 

antibióticos y sanciones en la prescripción, actualmente están 
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experimentando tasas relativamente bajas de organismos 

multirresistentes. 66 , 135 , 141 , 142 , 161 , 202 Los países donde se usan más a 

menudo las cefalosporinas tienen tasas de resistencia mucho más 

altas. 122 , 137 , 141 ,203 Sin embargo, es difícil determinar si es la restricción 

específica de los antibióticos de cefalosporina de forma aislada la 

responsable de las tasas más bajas de resistencia o, de hecho, un efecto 

general del control de todas las clases de antibióticos . 135 En defensa de 

la primera opinión, la mayoría de las referencias citadas apuntan 

específicamente a las cefalosporinas como actores clave en el vínculo 

entre el uso de antibióticos y la prevalencia de organismos 

multirresistentes. 

Para agravar el problema está el hecho de que los microbiólogos aún 

tienen que definir completamente los mecanismos que vinculan el uso 

de antibióticos y la resistencia a los antibióticos. Es casi seguro que los 

colegas que prescriben se preguntarán cómo un solo grupo de 

antibióticos, dentro de la amplia clase de β-lactámicos, podría ser la 

fuerza impulsora más importante detrás del aumento continuo de 

organismos resistentes, incluso teniendo en cuenta una actividad y 

popularidad de amplio espectro. 83 , 204 , 205Convencer a los médicos de 

que la terapia con antibióticos debe adaptarse más estrechamente al 

paciente requiere pruebas científicas y esto aún no es 

evidente. Cambiar las prácticas actuales de prescripción de antibióticos 

exige una fuerte presencia microbiológica, políticas sólidas en materia 

de antibióticos, educación y apoyo de laboratorio, así como una 

evaluación más cuidadosa del paciente infectado y del patógeno 

potencial, confirmado o no. 206 

Si resulta difícil convencer a los colegas de los beneficios clínicos y a 

largo plazo de disminuir el uso de cefalosporinas, entonces los 

financiadores de la atención sanitaria pueden ofrecer su 

opinión. Aparte de los beneficios económicos de reducir la cantidad de 

estos medicamentos adquiridos, se pueden lograr ahorros sustanciales 

al reducir el número de pacientes que requieren tratamiento por las 
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consecuencias del crecimiento excesivo resultante de la terapia con 

cefalosporinas. 81 , 207 

Se ha sugerido que la libertad clínica de la que disfruta la profesión 

médica para prescribir lo que quieran, cuando quieran, debería 

revisarse para la prescripción de antimicrobianos. 208 Incluso los 

médicos experimentados pueden no darse cuenta de que administrar 

antibióticos a un paciente afecta no sólo a ese paciente, sino también a 

su entorno y a todas las demás personas que entran en contacto con ese 

entorno. 204 , 209 , 210Eliminar el derecho a prescribir libremente 

antimicrobianos dividiría a la profesión médica y supondría una carga 

monumental para los especialistas en microbiología y enfermedades 

infecciosas. También puede haber repercusiones para los dentistas y 

enfermeras prescriptoras. Incluso si se implementara esta política, las 

prácticas inadecuadas de control de infecciones y antibióticos en otras 

partes del mundo erosionarían cualquier progreso logrado para 

detener el aumento de organismos multirresistentes. La Organización 

Mundial de la Salud (OMS) debe asumir cierta responsabilidad en la 

promoción del debate internacional sobre el uso de antimicrobianos en 

todo el mundo. 

Se requiere un enfoque multifacético para el control de organismos 

multirresistentes. 202 Hay una variedad de estrategias, algunas de las 

cuales ya se han mencionado, es decir, políticas de antibióticos, uso 

sensato de antimicrobianos por parte de los médicos, apoyo de 

laboratorio, participación de la OMS y fortalecimiento del papel de los 

microbiólogos y médicos especialistas en enfermedades infecciosas. La 

educación para todos es de vital importancia y en particular, quizás, 

para los estudiantes de medicina, para quienes la enseñanza de la 

microbiología debería volver a ser una prioridad dentro del plan de 

estudios de pregrado. 211 

Los farmacéuticos desempeñan un papel importante en la restricción 

de las ventas sin receta y en el asesoramiento que ofrecen. En los 

hospitales, auditan la prescripción, evalúan el cumplimiento de las 
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políticas y el formulario y emiten consejos sobre los mecanismos de 

suspensión de antibióticos de vía intravenosa a oral y de suspensión de 

antibióticos. El laboratorio de microbiología no puede proporcionar 

una identificación instantánea de todos los microorganismos, pero hay 

un número cada vez mayor de técnicas de diagnóstico rápido 

disponibles y se puede introducir el procesamiento de 24 horas de 

muestras no urgentes de pacientes de alto riesgo para evitar que una 

muestra languidezca hasta el siguiente trabajo. día. Las computadoras 

de laboratorio deben proporcionar los datos necesarios para múltiples 

estrategias de auditoría y vigilancia para el control de infecciones. La 

investigación farmacéutica, mejores definiciones de infección y los 

peligros de una prescripción prolongada son otros posibles problemas 

de control. 202 

En defensa de los antibióticos de cefalosporina, proporcionan una 

actividad útil contra varios patógenos comunes y su baja toxicidad 

tranquiliza a los médicos y evita la necesidad de niveles séricos. 212 Los 

pacientes alérgicos a la penicilina a veces dependen de una 

cefalosporina como único agente disponible. Sin embargo, no deben 

usarse para la profilaxis de rutina, pero su eficacia se preserva con una 

prescripción más racional. 22 , 213 , 214Bien podría haber un argumento 

para revisar las dosis recomendadas para adultos, en particular, de las 

aminotiazolil cefalosporinas. La actividad bactericida reducida que 

conduce a los fenómenos de selección descritos puede estar 

relacionada con una dosificación inadecuada más que con un déficit 

terapéutico inherente. La penetración del tejido y la concentración en 

el sitio de la infección son otros factores a considerar. 

También es pertinente decir que en ausencia de cefalosporinas se 

hubiera requerido un mayor uso de otros antibióticos. Es muy probable 

que estos no sólo hubieran generado sus propias estrategias de 

selección particulares, sino que también algunos agentes habrían 

producido casi con seguridad efectos tóxicos considerables, mucho más 

que las cefalosporinas. Sin embargo, es poco probable que hubiésemos 
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visto el prolífico aumento de organismos multirresistentes si las 

cefalosporinas nunca se hubieran introducido. Esto se debe a que 

pocos de los agentes existentes ofrecían una actividad de tan amplio 

espectro y una toxicidad tan baja y, en consecuencia, no se habrían 

prescrito universalmente. Se habría utilizado una mayor variedad de 

antibióticos, lo que habría difundido el potencial de selección. Quizás 

sea la popularidad de las cefalosporinas lo que se ha convertido en su 

perdición. 

La aparición de resistencia sigue inevitablemente a la introducción de 

un nuevo antimicrobiano. En las unidades de cuidados intensivos, la 

promesa original que ofrecían las cefalosporinas como terapia de 

amplio espectro se vio erosionada casi de inmediato por la aparición de 

organismos resistentes, y su uso fue suplantado por el de 

quinolonas. Sin embargo, el legado del uso intensivo de estos 

fármacos dio lugar a la aparición de 

Acinetobacter multirresistente . Ahora florece S. maltophilia , tras la 

introducción de los carbapenémicos. 215 Esta ominosa progresión, que 

se ha desarrollado durante los últimos 20 años, puede compararse con 

una partida de ajedrez mundial; Cuando una pieza es capturada, otra 

se mueve para amenazar. 216Por lo tanto, si cambiamos la elección de 

prescripción de las cefalosporinas a otra clase de antibióticos, las 

bacterias desarrollarán mecanismos de resistencia al nuevo grupo 

elegido. 46 La resistencia es el precio que uno paga por tener un 

antibiótico y usarlo, porque la naturaleza aborrece el vacío y lo llenará 

si puede. 134 En última instancia, es casi seguro que la terapia futura de 

la infección dependa de los inmunólogos, con la construcción de 

vacunas contra los determinantes de la virulencia o el trabajo continuo 

en el desarrollo de inhibidores de citocinas. 210 Estos últimos ya están 

mostrando beneficios positivos para los pacientes de la UIT. 217 , 218 

En conclusión, la presión de selección creada por el uso intensivo de 

antibióticos de cefalosporina durante los últimos 20 años ha generado 

una plétora de organismos multirresistentes. Los posibles vínculos 
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entre C. difficile , VRE y MRSA sirven como advertencia de una 

infección potencialmente intratable; ESBLC proporciona el equivalente 

gramnegativo. Los riesgos que plantea el uso excesivo de 

cefalosporinas siguen siendo sólo especulativos, a menos que se 

presenten pruebas específicas. Sin embargo, para entonces tal vez 

estemos contemplando la era post-antibióticos. 
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