esde su descubrimiento a

principios del siglo XX los

antimicrobianos ha
revolucionado la medicina, han salvado
incontables vidas y mas aun, muchos de
nosotros no estariamos hoy leyendo este
articulo de no ser por el uso de estos
agentes. Los antimicrobianos
representan un grupo altamente diverso
de moléculas que pueden detener el
crecimiento (efecto bacteriostatico) o
provocar la muerte (efecto bactericida),
especificamente de bacterias, y han sido
empleados durante décadas para tratar
infecciones en humanos, animales y
plantas (Duijkeren y col., 2018). Sin
embargo, las Dbacterias pueden
desarrollar diferentes mecanismos de
resistencia. Por ejemplo, pueden tener
genes especificos de resistencia y/o
adquirir mutaciones en su DNA que las
hacen insensibles a los antimicrobianos.
Ademads, las bacterias pueden
transferirse fragmentos de DNA unas a
otras, con lo cual se puede transmitir la
resistencia (Aslam y col., 2018).

(=}

Hoy en dia la mayoria de los
antimicrobianos son productos
naturales o derivados de los mismos,
colectados de microorganismos aislados
del suelo, particularmente del género
Streptomyces (Aminov. 2017). Debido a
sus origenes muchos antimicrobianos
pueden detectarse en la naturaleza,
inclusive en muestras tomadas previas a
la era del uso masivo de estos agentes, y
como producto de esta ubicuidad, es
posible encontrar bacterias que han
desarrollado de manera ancestral
mecanismos de defensa y por lo tanto de
resistencia contra estos agentes. En los
primeros dias de la terapia
antimicrobiana, la resistencia no era
considerada un problema grave, debido
a que el numero de bacterias resistentes
era muy bajo y se estaban detectando un
gran numero de agentes
antimicrobianos de diferentes clases.
Desafortunadamente, el amplio uso y
abuso de estos agentes desde 1950 hasta
nuestros dias, ha acelerado la seleccion,
desarrollo y distribucién de bacterias
resistentes.

Cuando se habla del mal uso que
hemos hecho de los antimicrobianos,
queremos hacer énfasis en que muchas
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Figura 1. Seleccion y transmision de bacterias resistentes a antimicrobianos. La administracion excesiva
de antimicrobianos ha provocado la seleccion de bacterias resistentes a estos agentes y su transmision
entre humanos, animales y medio ambiente (agua, suelo y aire), a través de muiltiples vias (Modificado

de Pérez-Morales y Bustamante-Santillan. 2018).

Resumen: La resistencia a antimicrobianos es uno de los mas grandes retos de la medicina
moderna. Durante la tltima década, un grupo de seis bacterias han probado ser capaces de
relativamente “escapar” de los efectos de casi cualquier antimicrobiano y son las principales
causantes de infecciones hospitalarias. Debido a sus caracteristicas se les denomind como
ESKAPE (Enterococcus spp, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanni,
Pseudomonas aeruginosa'y Enterobacter spp.). El presente articulo tiene como objetivo describir el
fenémeno de resistencia a antimicrobianos asociado a este grupo especifico de bacterias.

Palabras clave: Bacterias ESKAPE, resistencia a antimicrobianos, infecciones hospitalarias.

veces estos no se emplean Unicamente
para tratar enfermedades infecciosas en
humanos y animales. También se
aplican para prevenir infecciones e
incluso promover el crecimiento en
animales de granja. Se emplean en
cultivos agricolas y para la preservacion
de alimentos de origen animal y vegetal
(Aslam y col., 2018). Para el afio 2013
se hizo una estimacion de que solo en
EUA se administraron mas de 17,000
toneladas de antimicrobianos en un afio,

80% en animales y menos de 20% en
humanos (O'Neil. 2016). Por lo que se
han encontrado bacterias resistentes en
hospitales, granjas, rios, aire y en otros
lugares ambientales, las cuales pueden
ser transmitidas entre humanos,
animales y medio ambiente (Figura 1).

Actualmente, las infecciones
causadas por bacterias resistentes a
multiples antimicrobianos, aisladas
principalmente en unidades
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hospitalarias, son también un problema
econdmico muy importante. Se estima
que el gobierno de los Estados Unidos
gasta alrededor de 20 mil millones de
dolares al afno en la prevencion y
tratamiento de este tipo de
enfermedades. Ademas, se estima que
para 2050 las muertes prematuras
causadas por bacterias multirresistentes
alcanzaran cifras de 10 millones al afio,
mientras que actualmente es de
700,000, siendo Africa y Asia las
regiones mas comprometidas (Figura
2), por lo que la Organizaciéon Mundial
de la Salud ha decretado a la resistencia
antimicrobiana como uno de los
principales problemas del siglo XXI
(O'Neil. 2016). Se pone especial
atencion en un grupo de seis bacterias
patégenas denominadas ESKAPE
(Enterococcus spp, Staphylococcus aureus,
Klebsiella  pneumoniae, Acinetobacter
baumanni, Pseudomonas aeruginosa y
Enterobacter spp.) que seran descritas a
través del presente con el objetivo de
entender el grave problema de la
resistencia a antimicrobianos.

Enterococcus spp es un género de
bacterias Gram (+), anaerobias
facultativas, catalasa negativas y no
esporuladas, que se pueden encontrar
distribuidas extensamente en la
naturaleza, tanto en suelo, agua, plantas
y formando parte de la flora normal del
tracto entérico de humanos. Enterococcus
feacium y Enterococcus feacalis son los
principales patogenos de este grupo,
asociados con una gran variedad de
enfermedades como: infecciones de
heridas, bacteremia, infecciones de vias
urinarias, infecciones dentales,
endocarditis, infecciones abdominales y
sepsis neonatal. Tradicionalmente, para
las infecciones causadas por este género
de bacterias se empleaban -lactamicos
y  glucopéptidos; sin  embargo,
actualmente la resistencia es casi total
para los primeros, teniendo una
prevalencia de 98.8% para ampicilina e
imipenem, por lo que este grupo de
antimicrobianos es completamente
inutil en el tratamiento de infecciones
causadas por esta bacteria. En el caso de
los glucopéptidos, el mas empleado es
vancomicina, sin embargo, han sido
reportados al menos nueve
determinantes de resistencia alrededor

del mundo, siendo vanAd el mas comun
(Reinseth y col., 2019).

Staphylococcus aureus es una bacteria
Gram (+) con un crecimiento
caracteristico formando lo que se
denomina “racimos de uvas”. Forma
parte de la flora normal de la piel y se
encuentra principalmente en el tracto
nasal y en el perineo de los mamiferos.
Normalmente, las infecciones causadas
por S. aureus eran tratadas con
penicilina, sin embargo, el uso y abuso
de este tratamiento ha causado que la
resistencia se extienda, por lo que
actualmente el 90% de los aislamientos
clinicos de S. aureus son resistentes a
penicilina y aproximadamente el 60%
de éstos son también, resistentes a
meticilina (MRSA), que era empleado
como ultima opcién. El tratamiento
para las infecciones causadas por
MRSA era vancomicina, sin embargo,
una vez mas, han aparecido S. aureus
capaces de resistir a sus efectos, lo que
ha supuesto un grave riesgo para
poblaciones de personas
inmunocomprometidas (Vestergaard y
col., 2019).

Klebsiella pneumoniae es un bacilo
Gram (-) y se considera una bacteria
intrinsecamente virulenta debido a la
presencia de adhesinas y de una capsula
que actiia como un factor antifagocitico.
Se considera un patégeno oportunista y
se asocia comunmente con infecciones
de vias urinarias y de vias respiratorias.
K. pneumoniae es mnotoria por la
acumulacién y rapida diseminacion de
multiples determinantes de resistencia a
antimicrobianos: uno de los mas
importantes es la adquisicion de -
lactamasas, enzimas capaces de
hidrolizar el anillo -lactamico comun
en todas las penicilinas, cefalosporinas
y carbapenémicos (Clegg y Murphy.

2016). Debido a que los
carbapenémicos, principalmente
imipenen y meropenem, son los

antimicrobianos de primera linea en el
tratamiento de infecciones causadas por
esta bacteria, las opciones de
tratamiento son limitadas.

Acinetobacter baumannii es un
cocobacilo aerobico, Gram (-). Se
considera un patdgeno oportunista y es
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el responsable del 2-10% de las
infecciones hospitalarias causadas por
bacterias Gram (-). Se asocia
comunmente con infecciones en la piel,
bacteriemia, meningitis, neumonia e
infecciéon de heridas. A. baumannii
puede ingresar facilmente al cuerpo
humano a través de heridas abiertas,
catéteres intravasculares y ventiladores
mecanicos, debido a su capacidad para
crecer en un gran intervalo de
temperaturas, pH y niveles de
nutrientes, puede sobrevivir dentro del
cuerpo  humano. La  principal
preocupaciéon en el caso de este
microorganismo es la rapida aparicion
y propagacion de cepas resistentes a -
lactamicos, ya que se ha observado
resistencia a colistina e imipenem, los
antimicrobianos de ultima eleccion en
el tratamiento de infecciones causadas
por esta bacteria (Lee y col., 2017).

Pseudomonas aeruginosa es una
bacteria Gram (-), anaerobia facultativa,
que puede encontrarse en animales,
plantas y suelo, y ha sido reconocida
como la bacteria patdgena oportunista
mas asociada a infecciones hospitalarias
en pacientes que utilizan ventiladores.
En personas sanas raramente puede
llegar a afectar su salud, sin embargo,
presenta una mortalidad alta en
pacientes con fibrosis quistica y en
individuos inmunocomprometidos. Esta
bacteria presenta resistencia a multiples
antimicrobianos, principalmente por su
capacidad de producir -lactamasas.
Anteriormente, el tratamiento estandar
era imipenem, pero ahora esta
totalmente descartado. Hoy en dia las
fluoroquinolonas contintan siendo
efectivas en el tratamiento de
infecciones causadas por esta bacteria a
pesar de que se han reportado
determinantes de resistencia a este
grupo de antimicrobianos en este
género de bacterias (Pang y col., 2019).

Enterobacter sp un bacilo Gram (-),
anaerobio facultativo que se asocia
comunmente con infecciones de vias
urinarias y del tracto respiratorio,
aunque también se encuentra en
infecciones sanguineas en pacientes
inmunocomprometidos.  Enterobacter
cloacae y Enterobacter aerogenes son las
bacterias mas representativas de este
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Figura 2. Muertes atribuidas a infecciones producidas por bacterias Resistentes a Antimicrobianos (RAM) cada afio, comparada con otras de las mayores causas de

muerte (Modificado de O’Neil. 2016).

grupo y las mas comunmente asociadas
con resistencia a antimicrobianos.
Aunque se han reportado aislados
resistentes a -lactamicos y
fluoroquinolonas, que eran la primera
opcion para tratar este tipo de
infecciones, hasta el momento el empleo
de colistina y ciprofloxacina han dado
buenos resultados (Davin-Regli y col.,
2019).

Actualmente existe una urgente
necesidad de desarrollar nuevas
estrategias para combatir
especificamente la resistencia a
antimicrobianos del grupo de bacterias
ESKAPE ya que este grupo es la mayor
amenaza a los sistemas de salud publica
en todo el mundo, por lo que es
necesaria una rapida accion para tratar
este problema tan grave. Hasta el
momento no ha sido suficiente la
implementacién de terapias empleando
combinaciones de farmacos vy,
desafortunadamente, no parecen existir
avances en el desarrollo de nuevos
antimicrobianos contra P, aeruginosa'y A.
baumannii (Pang y col., 2019). Por el
momento es urgente explorar nuevas
estrategias, como podrian ser: terapia
con bacteriofagos acoplados con la
tecnologia CRISPR/Cas (Chavez-
Jacobo. 2018) o la terapia de
fotoinactivacién (Nakonieczna y col.,
2019). Por el momento tenemos que
poner todas nuestras esperanzas en el
desarrollo y perfeccionamiento de estas
nuevas  estrategias, para tratar
infecciones causadas principalmente por
el grupo de bacterias ESKAPE. La
organizacion mundial de la salud nos
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recomienda algunos cuidados que todos
debemos adoptar en orden de prevenir
y controlar la diseminacion de bacterias
resistentes a antimicrobianos: 1)
Emplear antimicrobianos unicamente
cuando sean prescritos por un médico;
2) seguir las indicaciones del medico en
cuanto a la duracion del tratamiento, 3)
nunca utilizar 0 compartir
antimicrobianos sobrantes; 4) prevenir
infecciones bacterianas siguiendo los
siguientes parametros: lavar
adecuadamente las manos, preparar
comida higiénicamente, evitar el
contacto cercano con personas enfermas
y mantener actualizada la cartilla de
Vv a ¢ u n a c¢c 1 6 n
(https://www.who.int/en/news-
room/fact-sheets/detail/antibiotic-
resistance).
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