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Resumen

oBJETIVO. Realizar un analisis sobre publicaciones actuales relacionadas con el grupo de bacterias ESkAPE que
incluyan sus caracteristicas generales, epidemiologia y su mecanismo de resistencia a los antibidticos.

METODOS. Se hicieron rastreos en diversos metabuscadores con una combinacién de palabras clave. Esta bus-
queda se actualizo al 2 de diciembre de 2020. Se establecio un periodo de busqueda de documentos publicados/
divulgados con fecha desde el 1 de enero de 2000 hasta el 10 de noviembre de 2020 y se incluyeron Unicamente
textos en idiomas espafol o inglés. También se se llevaron a cabo buUsquedas manuales en las bibliografias de
los estudios incluidos, con el objetivo de contar con mas investigaciones auxiliares.

CONCLUSIONES. Existe una necesidad urgente de tomar medidas para estar a la vanguardia en cuanto al cono-
cimiento de los patdgenos ESKAPE resistentes a los medicamentos, que son cada vez mayores. Por lo que es
imprescindible que el personal de salud esté informado acerca de la patogenia y caracteristicas basicas sobre
estos organismos, para que sean abordados con tratamientos 6ptimos.

Palabras clave: bacterias eskAre, infecciones hospitalarias, resistencia antimicrobiana.

Abstract

Carry out a bibliographic analysis on current publications related to the Eskape group of bacteria.

METHODS. Metasearch engines were searched with a combination of keywords. The search was updated on
December 2, 2020. A search period for published/disclosed documents was established from January 1, 2000
to November 10, 2020 and only texts in Spanish or English were accepted. We also hand searched the bibliogra-
phies of included studies for further ancillary research.

coNcLUsIONs. There is an urgent need to take action to stay at the forefront of the growing drug-resistant Eskape
pathogens. Therefore, it is essential to keep health personnel informed about the pathogenesis and basic charac-
teristics of these organisms, so that they are approached with the most optimal treatments.

Keywords: £skape bacteria, hospital infections, antimicrobial resistance.

Infroducciéon

como protagonistas, de ahf la importancia de su descripcion.
El presente andlisis bibliografico surge de la necesi-

Ante la creacién en 2016, por parte de la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (oms), de la lista de prioridad de bacterias
por su resistencia a multiples farmacos, resulta de especial
interés describir las caracteristicas de las principales bacte-
rias que afectan a la poblacién mexicana y los métodos de
tratamiento actuales, tomando al grupo de bacterias Eskape
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dad de reunir informacioén Util y actualizada para el personal
del &rea de la salud, con el propdsito de sintetizar multiples
textos cientificos en uno.

Esta sintesis sera Util para toda la comunidad médi-
ca, ya que aumentaré el conocimiento sobre el problema
planteado y sus posibles soluciones.
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Material y métodos

Este trabajo es un estudio documental y descriptivo, da-
do que el procedimiento implica el rastreo, organizacion,
sistematizacion y andlisis de un conjunto de documentos
electrénicos sobre el tema planteado, en los que las pal-
abras clave previamente planteadas aparecieran en el titulo
o resumen en los idiomas inglés y espafol. Se establecio
un periodo de busqueda de documentos publicados/di-
vulgados con fecha desde el 1 de enero de 2000 hasta el
10 de noviembre de 2020. La busqueda bibliografica se re-
alizé en bases de datos como: PubMed, Elsevier, Web of
Science, Cochrane Library, scieLo, Medline, entre otras; el
método de revisidon se basd en una minuciosa lectura de los
titulos, resimenes y textos completos de los documentos
preseleccionados de las bases de datos consideradas, se
eligieron aquellos articulos que por su contenido servian al
propésito general de este trabajo.

Revision

La resistencia a los antimicrobianos plantea una amenaza
grave para la salud publica. Las cepas farmacorresistentes
de agentes infecciosos estan repercutiendo de forma dev-
astadora en la lucha contra diversas patologias, causando
millones de muertes cada afio en todo el mundo." El uso
persistente de antibidticos ha provocado la aparicién de
bacterias resistentes a multiples farmacos (Mpr) y amplia-
mente resistentes a fadrmacos (xor), que hacen que incluso
los medicamentos mas eficientes ya no lo sean.?

Las siglas Eskape incluyen seis patégenos que ex-
hiben resistencia a multiples farmacos: Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y En-
terobacter spp. Recientemente la Organizacion Mundial de
la Salud (oms) también ha incluido los patégenos Eskare en la
lista de 12 bacterias contra las que se necesitan con urgen-
cia nuevos antibidticos,® por lo que es importante que se
difunda el conocimiento acerca de este grupo de bacterias
al personal del area de la salud para que se tomen medidas
contra ellos. En México, este grupo de microorganismos se
destacan porque son algunos de los principales agentes eti-
olégicos de infecciones asociadas al &rea de la salud (1aas),
segun el informe anual de la Red Hospitalaria de Vigilancia
Epidemiolégica de 2015.4

Recientemente, en un trabajo publicado en marzo de
2019, en el que participaron 47 hospitales provenientes de
20 estados de México, se estudiaron 22 943 aislamientos
obtenidos de enero a junio de 2018, en los que se encontrd
un alto porcentaje de bacterias gram negativas resistentes
a carbapenemasas: méas de 50% de Acinetobacter bauman-
nif, 40% de Pseudomonas aeruginosa y 12% de Klebsiella
pneumoniae y Enterobacter cloacae. La Mbr fue muy eleva-
da en Acinetobacter baumannii (53%) y Klebsiella pneumo-
niae (22%). En el grupo de las bacterias gram positivas,
21% fueron Staphylococcus aureus resistente a meticilina
y 21% fueron enterococos resistentes a vancomicina;® la
mayoria de estos agentes son aislamientos resistentes a
multiples farmacos, lo que contribuye a mayores desafios
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en la practica clinica para el personal del area de la salud,
por lo que comprender tanto sus caracteristicas principales
como los mecanismos de resistencia de estas bacterias es
crucial para la desarrollo tanto de nuevos agentes antimi-
crobianos como de herramientas alternativas para combatir
estos desafios de salud publica.® Ademés, es necesario
concientizar al personal del area de salud sobre el peligro
de este grupo de bacterias.

Antecedentes historicos

Figura 1.
Avance de la resistencia antimicrobiana a lo largo
del tiempo

Linea de tiempo comparativa entre creacién de
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Desde el descubrimiento de los antimicrobianos a principios
del siglo xx, la forma de tratar infecciones revolucion6 la medi-
cina moderna y cambié el paradigma terapéutico. Los antibié-
ticos se han convertido en una de las intervenciones médicas
mas importantes necesarias para el desarrollo de enfoques
meédicos complejos como procedimientos quirdrgicos, tras-
plante de 6rganos y manejo de pacientes inmunolégicamen-
te comprometidos, entre otros. Por desgracia, el marcado
aumento de la resistencia a los antimicrobianos entre los
patégenos bacterianos comunes ahora amenaza este logro
terapéutico poniendo en peligro los resultados ya consegui-
dos en la continua lucha contra las infecciones bacterianas.”

En 1945 Alexander Fleming dio la alarma sobre el
uso excesivo de antibioticos cuando advirtié que -Llegara un
momento en que la penicilina podra ser comprada por cual-
quiera en los negocios. Existe el peligro de que un hombre
ignorante pueda facilmente aplicarse una dosis insuficiente
de antibidtico vy, al exponer a los microbios a una cantidad
no letal del medicamento, los haga resistentes”.® Para el afno
1967 ya se habian reportado casos de resistencia a penicili-
na, tetraciclina, eritromicina y meticilina en bacterias como
Staphylococcus aureus y Streptococcus pheumoniae, entre
otras,®'? en respuesta a esto se introdujo la vancomicina para
el tratamiento de las bacterias con resistencia a la meticilina,
como en Staphylococcus aureus, la resistencia a la vancomi-
cina era dificil de conseguir, ya que se crefa que era muy poco
probable que ocurriera. Hasta fines de la década de 1980,
se consideraba la vancomicina como el farmaco de ultimo
recurso para el tratamiento de enfermedades causadas por
bacterias gram positivas como Enterococcus faecalis, Sta-
phylococcus aureus resistente a la meticilina y Streptococcus
pneumoniae.”" Sin embargo, se informaron casos de resis-
tencia a la vancomicina en estafilococos coagulasa negativos
en 1979 y 1983."" A principios de 1980 se introdujeron mu-
chos antibiéticos nuevos intentando solucionar el problema
de resistencia, pero después de eso, las bacterias comenza-
ron a ganar terreno y los antibiéticos empezaron a disminuir
su efectividad. Asi, se introdujeron menos medicamentos
nuevos.'? Finalmente, en la actualidad, mucho tiempo des-
pués de que los primeros pacientes fueran tratados con an-
tibidticos, las infecciones bacterianas se han convertido otra
vez en una amenaza.'? En la figura 1 se observa parte de este
recuento histérico de la creaciéon de los antimicrobianos vy el
desarrollo de su respectiva resistencia.

Mecanismos de resistencia
Las bacterias desarrollan mecanismos de resistencia me-
diante el uso de instrucciones proporcionadas por su ADN.
A menudo, los genes de resistencia se encuentran dentro
de pequefios fragmentos de abN llamados plasmidos, que
llevan instrucciones genéticas de una bacteria a otra. Esto
significa que algunas bacterias pueden compartir su ADN y
hacer que otras bacterias se vuelvan resistentes.’

Existen diferentes mecanismos mediante los cua-
les las bacterias evitan que los antibiéticos tengan efecto en
ellas, entre éstos destacan:

« Restringir el acceso del antibidtico: las bacte-
rias restringen el acceso cambiando las entradas o li-
mitando el nimero de entradas, un ejemplo serian las
bacterias gram negativas, las cuales tienen una capa
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externa (membrana) que las protege de su entorno.
Estas bacterias pueden usar esta membrana para evi-
tar selectivamente la entrada de antibiéticos.™

- Deshacerse del antibidtico: mediante bombas
en sus paredes celulares eliminan los antibidticos
que ingresan en ellas. Pseudomonas aeruginosa
pueden producir bombas para eliminar varios anti-
bidticos importantes diferentes, como fluoroquinolo-
nas, betalactdmicos, cloranfenicol y trimetoprima.’

« Cambiar o destruir el antibidtico: las bacte-
rias cambian o destruyen los antibidticos con enzi-
mas, proteinas que descomponen el medicamento.
Klebsiella pneumoniae produce enzimas llamadas
carbapenemasas, que descomponen los farmacos
carbapenémicos y la mayoria de los demas farma-
cos betalactamicos.

« Evitar los efectos del antibidtico: algunas bac-
terias desarrollan nuevos procesos celulares que evi-
tan utilizar el objetivo del antibiético. Staphylococcus
aureus pueden evitar los efectos farmacoldgicos de
la trimetoprima.®®

+ Cambiar los objetivos del antibidtico: mu-
chos antibiéticos estan disefados para seleccionar
y destruir partes especificas de una bacteria. Los
gérmenes cambian el objetivo del antibiético, por
lo que el medicamento ya no puede encajar y hacer
su trabajo. Escherichia coli, con el gen mcr-1, puede
agregar un compuesto al exterior de la pared celular
para que el farmaco colistina no se adhiera a ella.”®

Enterococcus faecium

Las bacterias del género Enterococcus son cocos gram
positivos, anaerobias facultativas, que pueden formar pares
y cadenas de diversas longitudes y crecen de manera 6pti-
ma a 35 °C. En los seres humanos, los enterococos son la
microbiota del tracto gastrointestinal’® y son de los prime-
ros agentes causales de infecciones hospitalarias. Afectan
principalmente a pacientes tratados con varios esquemas
de antibiéticos, huéspedes inmunocomprometidos, enfer-
mos portadores de catéteres intravasculares, internados en
terapia intensiva, entre otros.’™ Enterococcus es una causa
importante endocarditis, bacteriemias enterocéccicas, infec-
ciones del tracto urinario, neonatales, del sistema nervioso
central, intrabdominal y pélvica.’® Las infecciones causadas
por estos organismos son duras, persistentes y, en su ma-
yoria, complicadas.

Desde la primera aparicién de las cepas de En-
terococcus resistentes a vancomicina (vre), aislados en
Inglaterra, éstas se ha extendido rapidamente y ahora se
detectan en varios hospitales de todo el mundo causando
serios problemas. Los Enterococcus se vuelven resistentes
a la vancomicina al adquirir genes (vana, vang) a través de
plasmidos que permiten a las bacterias modificar su pared
celular, asi como cambiar los objetivos del antibidtico en su
pared celular, de esta manera logran la inmunidad y hacen
més dificil su tratamiento.”

Los nuevos antimicrobianos pueden ser Utiles en las
infecciones por Enterococcus resistentes a vancomicina, las
opciones de tratamiento incluyen:'® oxazolidinonas (linezo-
lid), estreptograminas (quinupristina/dalfopristina), lipopépti-
dos (daptomicin) y glicilciclina (tigeciclina).
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La estrategia de prevencion y control contra Ente-
rococcus resistente a vancomicina debe incluir limitar el
uso excesivo de vancomicina y cefalosporinas por parte
del personal de salud, evitar hospitalizaciones innecesarias,
capacitar al personal hospitalario para la deteccién rapida y
la notificacién de las cepas resistentes y emplear limpieza
ambiental sin contacto para prevenir la transmisiéon de per-
sona a persona.'’

Staphyloccus aureus

Es una bacteria cocoide gram positiva, inmaévil y coagulasa
positiva, de forma caracteristica, como racimos irregulares.
En los humanos, Staphylococcus aureus se encuentra en
la microbiota humana de la mucosa nasal en entre 20 y
40% de la poblacion general.”® Las infecciones patégenas
generalmente se inician por lesiones en barreras cutaneas
0 mucosas, lo que permite que las bacterias accedan a los
tejidos adyacentes o al torrente sanguineo, causando una
variedad de patologias asociadas a la comunidad vy al hos-
pital, como bacteriemia, endocarditis, neumonia, osteomie-
litis, artritis y enfermedades de la piel.?® En las infecciones
relacionadas con el érea de la salud afectan principalmente
a pacientes después de procedimientos quirlrgicos o con
dispositivos que requieren perforar la piel, por ejemplo, en
el caso de pacientes con catéter central.?!

A partir de la década de 1960, con el surgimiento de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRrsa), ésta
se disemind en todo el mundo y se convirtié en una de las
principales causas de infecciones bacterianas asociadas al
area de la salud. Las manifestaciones clinicas de MRsaA va-
rfan desde la colonizacién asintomatica de la mucosa nasal
hasta infecciones leves de la piel y los tejidos blandos o
enfermedad invasiva fulminante con alta mortalidad, lo que
representa un gran reto para los sistemas de salud.’

Staphylococcus aureus genera resistencia a la meti-
cilina al adquirir los genes meca y mecc por medio de pléas-
midos, esto le permite modificar su pared celular y de esta
manera cambiar los objetivos del antibidtico, conocidos co-
mo proteinas de unién a penicilina, asf logra que el antibioti-
co no tenga efecto sobre la pared celular de la bacteria.'®??

Durante décadas la vancomicina ha sido el antibio-
tico de eleccion para el tratamiento de cepas resistentes a
la meticilina, pero también es factible el uso de diferentes
tratamientos como:? nuevas cefalosporinas (ceftarolina y
ceftobiprol), glicopéptidos (vancomicina y teicoplanina), li-
poglucopéptidos (telavancina, dalbavancina y oritavancina),
lipopéptidos (daptomicina) y oxazolidinonas (linezolid, teda-
zolid y radezolid).

La prevencion de las infecciones por Staphylococcus
aureus se basa en la implementacion de las precauciones
de contacto, donde la higiene de las manos es una de las in-
tervenciones mas importantes para prevenir las infecciones
por Staphylococcus aureus dentro y fuera del entorno sani-
tario, ademas de seguir los lineamientos de higiene cuando
se hagan procedimientos que requieren perforar la piel.?

Klebsiella pneumoniae

Se trata de un bacilo gram negativo anaerobio facultativo,
inmovil, no formador de esporas, usualmente encapsulada
y perteneciente a la familia de los Enterobacteriaceae.?® Fue
descrita por primera vez en 1882, aislada en los pulmones
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de pacientes que habian muerto de neumonia.?* Es un paté-
geno considerado clasicamente como oportunista, ya que
es comUn gue causa infecciones en pacientes hospitaliza-
dos o inmunodeprimidos.

Normalmente se encuentra de forma ubicua en el
ambiente, como en el agua, el suelo o las plantas; y en
mucosas de algunos mamiferos como los humanos, los
caballos y los cerdos; incluso puede llegar a colonizar dis-
positivos del entorno sanitario, ya que crece de manera
6ptima a temperaturas entre los de 30 a 37 °C, por lo que
actualmente se considera como la tercera causa principal
de 1aas en Estados Unidos?*?* y el segundo agente més co-
mun encontrado en pacientes hospitalizados en unidades
de cuidado intensivo (uci).?®

Klebsiella pneumoniae causa infeccion del tracto
urinario (ésta es la infeccidn mas comun) y neumonia en
personas sin enfermedades de base, pero la mayoria de las
infecciones son adquiridas en el hospital y/o en pacientes
con alguna condicion debilitante, ademas, es causante de
bacteriemia, infecciones del sitio quirdrgico, infecciones del
tracto biliar, peritonitis y meningitis;* en el ser humano se
encuentra especificamente en la mucosa de la nasofaringe
y del intestino, alcanzando cifras de deteccion de entre 5y
38% en heces, y entre 1 al 6% en la nasofaringe,” donde
el tracto gastrointestinal de los pacientes y las manos del
personal al cuidado de ellos son los principales reservorios
para la transmision en el ambiente hospitalario,? cabe men-
cionar que la tasa de colonizacién se incrementa hasta tres
veces en el mismo de forma directamente proporcional a la
duracién de la estancia.®

La permanencia de este patégeno en las manos y
en el ambiente hospitalario se puede explicar teniendo en
cuenta las caracteristicas morfolégicas y las particularida-
des del microorganismo, asi como sus factores de virulen-
cia, entre los que se encuentran su capacidad de resistir a la
desecacion en el medio y la de sobrevivir en la piel debido
a su capsula hidréfila, misma que ademas protege a la bac-
teria de la fagocitosis por polimorfonucleares, macréfagos
y de los diversos factores bactericidas del hospedero,?*
inhibiendo la activacion del complemento, especialmen-
te del c3b.2® Dicha cépsula se compone de polisacaridos
complejos y tiene subunidades repetidas de cuatro a seis
azUcares, ademas de acidos urdnicos con carga negativa.?®
Ademas de la capsula, Klebsiella pneumoniae cuenta con
otros componentes como:

« Adhesinas y fimbrias no flagelares: localizadas
en su superficie y constituidas por subunidades de
proteinas poliméricas, mismas que le permiten ad-
herirse a las superficies, asi como mantener el con-
tacto con la célula hospedera®

- Lipopolisacdridos: Kiebsiella pneumoniae posee
tres tipos de polisacéridos (o, central y lipido A) que
protegen a la bacteria contra la muerte mediada por
el complemento®

- Siderdforos: son quelantes de hierro esenciales
para el crecimiento bacteriano, ya que de esta ma-
nera asegura la obtencién de tal nutriente y facilita
su permanencia en el tejido afectado®

* Pl&smidos: relacionados con la expresion de protel-
nas que median la fijacion de este microorganismo a
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superficies plasticas, como las de catéteres vascula-
res y sondas vesicales®®

Teniendo en cuenta cada uno de estos componentes po-
demos dilucidar la gran capacidad que tiene este patégeno
para resistir ante las principales defensas del cuerpo. Ac-
tualmente es una de las enterobacterias de mayor impor-
tancia debido a su alto indice de resistencia antimicrobiana.
Esta resistencia, detectada por primera vez en Alemania en
el aho de 1983, se basa principalmente en la produccion de
betalactamasas,? las cuales inactivan a los antimicrobianos
betalactamicos (los mas prescritos en el mundo), sumada
a la pérdida o modificacién de porinas, esto lleva a la dis-
minucién de la permeabilidad de la membrana externa bac-
teriana,? asi como la resistencia a carbapenémicos debido
a la produccion de carbapenemasas, mismas que fueron
detectadas por primera vez en 2004 y se les dio el nombre
de kpc-2,%® éstas tienen la capacidad de degradar las cefalos-
porinas de Ultimas generaciones y el aztreonam.

De esta forma, Klebsiella pneumoniae ha demostra-
do ser un patégeno con gran capacidad infecciosay con una
amplia resistencia bacteriana tanto a los antimicrobianos de
primera linea, como a los de amplio espectro. Actualmen-
te los aminoglucoésidos son los farmacos de eleccion para
controlar las infecciones causadas por este agente.?®

La prevencién de la infeccion por Klebsiella pneumo-
niae se basa en seguir las normas de precaucién estandar
como lavado de manos, uso de mascarillas, guantes, esteri-
lizacion de instrumental, equipo y elementos invasivos con
los cuales se interviene a los pacientes, con estas practicas
se evita la transmisidn en el ambiente intrahospitalario entre
cuidadores y pacientes.?

Acinetobacter baumanii

Es un cocobacilo gram negativo, no formador de esporas,
aerobio estricto, inmovil, catalasa positivo y oxidasa negati-
vo, tiene la capacidad de oxidar la glucosa y otras aldosas,
crece de manera Optima a temperaturas entre los 20 a 30
°C, lo que provoca que se encuentre distribuido ampliamen-
te en la naturaleza y en el medio hospitalario; debido a esto
Ultimo, se considera un patégeno nosocomial.?” En el ser
humano forma parte de la flora normal de la piel humana 'y
es capaz de colonizar transitoriamente el tracto respiratorio
superior, sin que se considere patdgeno en las personas
sanas, afecta sobre todo a pacientes inmunosuprimidos y
alos que se encuentran en las ucl, principalmente a quienes
requieren ventilacidon mecanica.”® Acinetobacter baumannii
es causante de multiples infecciones nosocomiales como
septicemias, neumonias, infecciones del tracto urinario,
meningitis e incluso endocarditis; en especial afecta el trac-
to urinario y respiratorio, este Ultimo es el sitio de mayor
colonizacién.?

Si bien se considera como patégeno de bajo grado y con
limitada virulencia, este microorganismo tiene ciertas ca-
racteristicas que le permiten incrementar esta Ultima, al-
gunas de ellas son:®

* Presencia de una cépsula polisacaridica, misma que
lo protege de la fagocitosis

* Presencia de fimbrias que le permiten adherirse a las
células epiteliales humanas
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* Secrecion de sideréforos que le brindan la habilidad
de captar el hierro y sobrevivir en el cuerpo humano
* Mdltiple resistencia antimicrobiana

El mecanismo patogénico por el cual se produce la infec-
cibn es muy poco conocido, sin embargo, la proteina a de
la membrana externa (ompa) del Acinetobacter baumannii
juega un papel muy importante:? ésta se une a los epitelios
y mitocondrias del huésped, una vez que se une a las mi-
tocondrias, ompa induce la disfuncién mitocondrial y hace
que las mitocondrias aumenten su tamafo, a esto le sigue
la liberacion del citocromo ¢, una proteina hemo, que con-
duce a la formacién de apoptosoma, finalmente todo esto
contribuye a la apoptosis de la célula.?

Durante la década de 1970 se pensaba que Ac/-
netobacter baumannii era sensible a la mayoria de los an-
tibidticos, hoy en dia el patégeno parece exhibir una gran
resistencia a la mayoria de los antibiéticos de primera linea
como penicilinas, cefalosporinas de primera y segunda ge-
neracion, y en muchos casos a cefalosporinas de tercera
generacion, aminoglucésidos y fluoroquinolonas.?®

Incluso recientemente se ha documentado la apari-
cién de cepas resistentes a los carbapenémicos, que hasta
ahora han constituido el antibiético de eleccién.?®

Los mecanismos de resistencia antimicrobiana son
multiples, entre los que destacan:®

- Resistencia a betalactdmicos: producida por
la presencia de betalactamasas

* Resistencia a fluoroquinolonas: por mutacio-
nes en la AbN girasa debido a alteraciones en el gen
gyray parc

* Resistencia a aminoglucésidos: por presencia
de enzimas inactivantes como: APH (3'5")I y AAD, asi
como la baja permeabilidad de la membrana externa
Actualmente suele haber sensibilidad a ceftazidima,
imipenem o meropenem, mismos que son los an-
timicrobianos de eleccién para el tratamiento por
Acinetobacter Baumannii®’

Pseudomonas aeruginosa
Es una bacteria gram negativa, aerobio (en ocasiones anae-
robio facultativo), que forma parte de la flora microbiana
normal. De comportamiento oportunista, es frecuente en-
contrar altas tasas de contagio en pacientes hospitalizados,
particularmente en aquellos inmunocomprometidos. La
mayoria de los contagios ocurren por medio de una fuente
exdgena (contacto directo o indirecto), y se ha reportado la
presencia de Pseudomonas aeruginosa de fuente endégena
en 2.6 a 24% de pacientes hospitalizados.®=°

Desde 2017 la oms incluyd a Pseudomonas aerugino-
sa en el grupo "critico" cuya necesidad de nuevos antibiéti-
cos era prioritaria. El aumento en los Ultimos afos de cepas
de tipo MDR/xDR de Pseudomonas aeruginosa representa un
problema preocupante debido a una prevalencia en aumen-
to que va del 15 al 30% alrededor del mundo.’" A esto se
agrega la severidad de las infecciones causadas por esta
bacteria y la alta mortalidad que tienen. Aqui destacan los
pacientes que desarrollan bacteriemia, pues la mortalidad
llega hasta 30%. Los factores del huésped que juegan un
papel mas significativo en el aumento de la mortalidad son
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el choque séptico, el sitio inicial de infeccién y la inmunosu-
presion al momento que desarrollan bacteriemia. Los facto-
res de virulencia, en especial el sistema de secrecion tipo Il
(1788), se asocian a una evolucion clinica poco favorecedora
para las infecciones por Pseudomonas aeruginosa. También
se ha observado un peor prondéstico y mayor mortalidad en
las cepas con el genotipo Exou, relacionado con perfiles de
susceptibilidad especificos.*

La susceptibilidad intrinseca limitada de numerosas
cepas de Pseudomonas aeruginosa depende de mecanis-
mos como la expresién inducible de cefalosporinasa ampc,
la produccion de bombas de eflujo y la baja permeabilidad
de la membrana externa. La sobreproducciéon de cefalos-
porinasa Ampc cromosdémica es el mecanismo méas comun
de resistencia por mutaciones en betalactamicos, y se en-
cuentra en alrededor del 20% de los aislados clinicos de
Pseudomonas aeruginosa. Otro mecanismo es la produc-
cién de betalactamasas de espectro extendido (eseLs), asf
como la capacidad de albergar enzimas carbapenemasas,
estas enzimas (en conjunto con otras) son las que causan
cifras elevadas de resistencia al carbapenem. Esquemas de
terapia de ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-avibactam
han tenido resultados variables en cepas productoras de
EsBLS, el segundo es el més favorable 5%

Los tratamientos actuales para las infecciones por
Pseudomonas aeruginosa incluyen aminoglucoésidos, fosfo-
micina, betalactdmicos y polimixinas. Dentro de los amino-
glucésidos, la amikacina inhalada en altas concentraciones
puede ser Util en neumonias. La fosfomicina intravenosa
con otros agentes (en especial carbapenemas) tiene bue-
nos resultados clinicos, aunque las dosis y combinaciones
no estan del todo establecidas. Las carbapenameas, con su
actividad antibacteriana dependiente del tiempo, requieren
de dosis elevadas para las infecciones dificiles de tratar,
pero con resultados positivos. Otros betalactamicos antip-
seudomonas clasicos utilizados en monoterapia como la
cefepima, ceftazidima y aztreonam se han estudiado como
posibles opciones, con efectos variables y sin un régimen
establecido. Por Ultimo estan las polimixinas 8 y E (colistina),
aunque efectivas para la mayoria de los casos de MDR/XDR,
se utilizan como Ultimo recurso por sus efectos de neuro-
toxicidad y nefrotoxicidad.®'

Entre las estrategias mas recientes para combatir
a Pseudomonas aeruginosa esta el uso de antibidticos en
combinacién (o con adyuvantes), bacteriéfagos y péptidos
antimicrobianos, entre otros. El enfoque combinatorio se
sugiere debido a las limitaciones existentes en los agen-
tes terapéuticos debido a la resistencia desarrollada. Estas
monoterapias se pueden administrar simultdneamente o
conjugadas.?

Los péptidos antimicrobianos (amps) son una alter-
nativa para combatir los patégenos MDR gracias a su capa-
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cidad para interactuar con la membrana celular bacteriana,
causando lisis celular. El dafo fisico que producen a través
de interacciones electroestaticas dificulta que se genere re-
sistencia. En experimentos /n vitro, los péptidos r(P)ApoBL y
r(r)apoBs demostraron efectos antiinflamatorios, cicatrizan-
tes, antimicrobianos y que evitan la formacién de tapices
bacterianos de cepas Mpr de S. aureus y Pseudomonas
aeruginosa.?

Enterobacter spp.

Enterobacter spp. pertenecen a la familia Enterobacteria-
ceae. Son bacilos gram negativos anaerobios facultativos,
de 0.6-1 um de diametro y 1.2-3 um de longitud, moviles
por medio de flagelos y fimbrias de clase 1. Producen &cido
tras la fermentacion de la glucosa, son rojo de metilo ne-
gativo y Voges-Proskauer positivo, con una temperatura de
crecimiento 6ptima en 30 °C. El 80% estén encapsulados.®

Enterobacter spp. se han asociado con brotes noso-
comiales y se consideran patdgenos oportunistas. Pueden
causar numerosas infecciones, incluyendo abscesos cere-
brales, neumonfa, meningitis, septicemia y heridas, tracto
urinario (particularmente relacionada con catéteres) e infec-
ciones intestinales/de la cavidad abdominal. Ademas, se
han observado Enterobacter spp. en infecciones relaciona-
das con dispositivos intravasculares e infecciones del sitio
quirdrgico (principalmente postoperatorias o relacionadas
con dispositivos como stents biliares). Muchas especies
pueden causar infecciones extraintestinales, por ejemplo,
Enterobacter sakazakii se ha asociado con abscesos cere-
brales en lactantes con meningitis. Las tasas de mortalidad
por meningitis bacteriana oscilan entre 40 y 80%."'3

En las Ultimas décadas Enterobacter spp. ha surgido
como una de las principales etiologias de bacteriemia intra-
hospitalaria, precedida apenas por Escherichia coli y Kleb-
siella. La capacidad de Enterobacter spp. para desarrollar
resistencia a los antibidticos, lo que reduce las opciones de
tratamiento, es particularmente preocupante. Segun un in-
forme anterior, el 36% de Enterobacter spp. es el causante
de infecciones en unidades de cuidados intensivos y fueron
resistentes a las cefalosporinas de tercera generacién.®

Las cepas de Enterobacter se pueden volver resis-
tentes a la mayoria de los betalactdmicos, cefalosporinas de
tercera generacién e inhibidores de betalactamasas comu-
nes: clavulanato, tazobactam y sulbactam.

Sin embargo, estas cepas de Enterobacter pueden
ser sensibles a los carbapenémicos (por ejemplo, imipe-
nem, meropenem, doripenem y ertapenem). También se
han detectado enterobacterias resistentes a carbapenema-
sas. En ciertos casos, ceftazidima/avibactam, meropenem/
vaborbactam, imipenem/relebactam, tigeciclina, eravaci-
clina y quizas colistina pueden ser los Unicos antibidticos
activos disponibles.®
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