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Resumen

Esta investigacion explora los conceptos y el historial del conocimiento sobre el desarrollo de las
superbacterias, asi como la problemética que representa para los profesionales de la salud, en
especial, a los médicos para el tratamiento y prevencion de infecciones nosocomiales. Las
principales superbacterias conocidas por la comunidad cientifica estan identificadas en cada letra
del acronimo ESKAPE — Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp. Este estudio presenta la
necesidad de establecer protocolos y politicas publicas de salud para combatir el uso
indiscriminado de antimicrobianos para prevenir o al menos ralentizar el proceso de
multirresistencia bacteriana.

Palabras clave: Superbacterias, multirresistencia bacteriana, infecciones nosocomiales.

Abstract

This research explores the concepts and history of knowledge about the development of superbugs, as
well as the problems it represents for health professionals, especially doctors for the treatment and
prevention of nosocomial infections. The main superbugs known to the scientific community are
identified in each letter of the acronym ESKAPE — Enterococcus spp., Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumonia, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa and Enterobacter spp. This
study presents the need to establish protocols and public health policies to combat the indiscriminate
use of antimicrobials to prevent or at least slow down the process of bacterial multiresistance.
Keywords: superbugs, bacterial multiresistance, nosocomial infections.

Introduccion hoy dia, la gran mayoria de este tipo de
agente se origina en hongos, como los del
género Streptomyces, y otros elementos
naturales, incluidas sustancias del
metabolismo secundario de las propias
bacterias (3).

En la siguiente tabla, se puede
visualizar un listado con la historia del
aislamiento del agente antimicrobiano y el
organismo productor. Es posible identificar la
importancia de los hongos para este proceso.

La literatura incluye diferentes
conceptos para los antimicrobianos, pero en
general, se puede decir que se trata de un
grupo muy diverso de moléculas capaces de
inhibir el crecimiento (efecto bacteriostatico) o
causar la muerte (efecto bactericida) de
bacterias (1). Aminov (2017) explica que el
primer antimicrobiano producido de manera
industrial se utilizé en el tratamiento de la
sifilis, arsfenamina, en 1907 (2). Sin embargo,
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Tabla 1. Agentes antimicrobianos.

Clase Agente Organismo productor Afio de
antimicrobiano aislamiento/
descripcion
Arsfenaminas Salvarsan Sintético 1907
B-Lactamicos Penicilinas Penicillum notatum Cephalosporuim 1929-1940

Cefalosporinas
Imipenem Aztreonam

acremonium Streptomyces cattleya
Chromobacterium violaceum

1945-1953 1976
1981

Glucopéptidos Vancomicina Amycolaptosis orientalis Amycolaptosis década de los
Teicoplanina, coloradensis 50 1975
ovaparcina

Macrolidos Eritromicina Streptomyces erythreus Streptomyces 1952 1955
Espiramicina ambofaciens

Lincosamidas Lincomicina Streptomyces lincolnesis 1963

Estreptograminas Estreptogramina A+B Streptomyces diastaticus Streptomyces 1953 1955
Virginiamicina A+B virginiae

Tetraciclinas Clortetraciclina Streptomyces aureofaciens 1948 1950
Oxitetraciclina Streptomyces rimosus

Fenicoles Cloranfenicol Streptomyces venezueleae 1947

Aminoglucésidos Estreptomicina Streptomyces griseus Streptomyces 1943 1949 1957
Neomicina Kanamicina fradiae Streptomyces kanamyceticus 1963 1967
Gentamicina Micromonospora purpura Streptomyces
Tobramicina tenebrarius

Aminociclitoles Espectinomicina Streptomyces spectabilis 1961

Pleuromutilinas Pleuromutilina, Pleurotus sp., Sintético 1951, 1976
Tiamulina

Polipéptidos Polimixina B Colistina Bacillus polymyxa B. 1947 1949 1943
Bacitracina Polymyxa var. colistinus Bacillus

licheniformis

Epo6xidos Fosfomicina Streptomyces fradiae 1969

Acidos Mupirocina Pseudomonas fluorescens 1971

pseudomaonicos

Esteroides Acido fusidico Fusidium coccineum 1960

Estreptotricina Nourseotricina Streptomyces noursei 1963

Sulfonamida Sulfametoxazol Sintético 1935

Trimetoprima Trimetoprim Sintético 1956

Quinolonas Acido Nalidixico Sintético 1962

Fluoroquinolonas Ciprofloxacina Sintético 1973

Oxazolidinonas Linezolida Sintético 1987

Fuente: Modificado de Duijkeren et al., 2017, apud Chavez-Jacobo, 2020

Las mismas bacterias que sufren
accion bacteriostatica o bactericida tienen
mecanismos de proteccién y transmision de
informacion a sus descendientes que les
permiten producir resistencia a cualquier
molécula con la que hayan entrado en
contacto y, por alguna razén, sobrevivido (4).
Es a partir de este fenOmeno que surge un
importante problema de salud publica. Si un

antimicrobiano dado ya no tiene accién sobre
una determinada cepa de bacterias, es
necesario cambiar la prescripcion a otra,
luego a otra, hasta que, en algiin momento,
ningun agente antimicrobiano conocido tenga
mas efecto. Ahora mismo, ¢(qué se puede
hacer? ¢ Se dejara que las personas sufran la
accion de estos seres unicelulares como se
hacia antes de la penicilina?
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Superbacteria es el nombre que recibe
los que se vuelven resistentes a mdultiples
antimicrobianos. Mas que una clasificacion
que expone el poder de adaptacion casi
absoluto del microorganismo es necesario
evidenciar que la aparicién de superbacterias
es un fendmeno de consecuencia humana: el
uso indiscriminado con o sin prescripcion
médica de antimicrobianos, la interrupcion
temprana del tratamiento y las combinaciones
farmacoldgicas durante décadas es lo que ha
permitido un numero creciente de bacterias
multirresistentes.

Fundamentacion teérica

Las bacterias pueden desarrollar
resistencia antimicrobiana de dos maneras:
intrinseca, cuando heredan genéticamente

informacion de sus antepasados para crear
mecanismos contra los efectos bactericidas y
bacteriostéaticos, y de forma adquirida, cuando
un organismo que era sensible sufre una
mutacion genética al obtener determinantes
de resistencia transferidos de otros
organismos resistentes.

Esta segunda forma puede ocurrir por
transducciéon (un bacteriéfago introduce
material genético en una bacteria, que
incorpora  informacion en su  ADN)
transformacion (una bacteria donante sufre
lisis y otra bacteria receptora incorpora el
material genético extravasado) la conjugacion
(una bacteria dona discos de plasmidos para
otra receptora).

Figura 1. Accion de los antimicrobianos y mecanismos de resistencia.
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Fuente: Chavez-Jacobo VM. La batalla contra las superbacterias: No mas antimicrobianos, no hay
ESKAPE. In: TIP Revista Especializada en Ciencias Quimico-Biologicas, 23: 1-11, 2020. doi:

10.22201/fesz.23958723e.2020.0.202
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Los efectos de esta resistencia pueden
manifestarse alterando la permeabilidad de la
membrana celular, formando una barrera
impermeable a los antimicrobianos. También
pueden permitir que el cuerpo expulse
especificamente la tetraciclina y otros al
unirse al ATP, un mecanismo presente en
aproximadamente 80% de las infecciones
hospitalarias multirresistentes a gramos (-),
como P. aeruginosa y S. aureus (5).

Otras manifestaciones de resistencia
son la mutacién de genes que codifican el sitio
blanco, impidiendo que los farmacos se unan
para su accion, ya sea mediante la generacion
de moléculas que blogquean antimicrobianos
como la proteccién mediada por la metilasa
del ARN ribosémico 16S, codificada por el gen
erm, que impiden la unibn de macrolidos,
lincosamidas y estreptograminas (6). También
existe un efecto de esta alteracion sobre la
modificacion enzimatica de antimicrobianos,
gue es la resistencia mas presente, en la que
la bacteria es capaz de degradar o modificar
B-lactamicos, aminoglucésidos, fenicoles vy
macrolidos, que se encuentra comunmente en
aislados de K. pneumoniae, E. coli, P.
aeruginosa y A. baumannii (7).

Figura 2. Medios de resistencia de bacterias.
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Los estudios estadisticos indican que
el aumento en la incidencia de superbacterias
deberia alcanzar el numero de 10 millones de
muertes prematuras por afio para el 2050 (8).
La situacion es tan critica que la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) ha decretado la
resistencia a los antimicrobianos como uno de
los principales problemas del siglo XXI (9).

Materiales y Discusion

Para identificar las principales
caracteristicas 'y discusiones actuales
realizadas sobre las superbacterias y su
problematica se ha realizado un estudio
exploratorio, bibliografico, del tipo revision de
literatura integrativa, con el fin de sintetizar las
principales informaciones que conforman el
estado del arte sobre el asunto.

A partir del informe de la Organizacion
Mundial de la Salud (9) que organiza las
principales superbacterias en Enterococcus
spp, S. aureus, K. pneumoneae, A, baumanni,
P. aeruginosa y Enterobacter spp, se buscé
en las bases Scientific Electronic Library
Online (SciELO) Web of Science e National
Library of Medicine (PubMed/Medline),
Biblioteca Virtual en Salud (BVS),y Google
Académico articulos de revision bibliogréafica
publicados en los dltimos 20 afios que
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Fuente: Chavez-Jacobo VM. La batalla contra las superbacterias: No mas antimicrobianos,
no hay ESKAPE. In: TIP Revista Especializada en Ciencias Quimico-Biologicas, 23: 1-11,

2020. doi: 10.22201/fesz.23958723e.2020.0.202
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integraran el nombre de la bacteria con los
términos multiresistencia OR resistencia
antibidtica, en espafiol o inglés (multidrug
resistence OR reistence), combinados con el
operador boolamiano AND en sus titulos,
estableciendo el caracter informativo sobre
estudios que demuestran claramente la
probleméatica de resistencia del
microorganismo a antibidticos diversos en su
resumen. Fueron excluidos los articulos que
no se basaban en estudios originales y de
literatura gris.

Los articulos encontrados en mas de
una base de datos fueron contabilizados solo
una vez. Después de la busqueda fueron
encontrado 69 articulos del que se excluyeron
20 trabajos. Durante esta fase, el investigador
evaluo los articulos completos de forma critica
para hacer la debida seleccion. Fue realizada
la comparacién con el conocimiento teorico,
identificacion de conclusiones e implicaciones
resultantes de la revision integrativa. Se llego
a 29 trabajos, de los cuales se realizd una
lectura critica y posterior presentacién de una
sintesis establecida y revisién del contenido
de forma narrativa, segun el tema.

Resultados y discusion
Super ESKAPE: Las Superbacterias

Por razones especiales, un grupo de
bacterias entre toda la flora conocida ha sido
descrito en revisiones bibliograficas por
investigadores de todo el mundo. Se llaman
ESKAPE (1, 10), como acrénimo de sus
iniciales:

E — Enterococcus spp.

S — Staphylococcus aureus

K — Klebsiella pneumoneae

A — Acinetobacter baumanni

P — Pseudomonas aeruginosa

E — Enterobacter spp.

Cada afo se han descrito
puntualmente nuevos casos de
multirresistencia. Sin embargo, este estudio,
trabaja algunas caracteristicas de las
bacterias de este grupo especificamente, ya
gue corresponden a la abrumadora presencia
de casos.

Enterococcus spp. Son bacterias
Gram (+), anaerobias facultativas, catalasa
negativas y no esporuladas, con crecimiento
optimo a 35° C, que se pueden encontrar
extensamente en la naturaleza, y también
forman parte de la flora normal del tracto
entérico de humanos y animales.

Las principales bacterias patégenas de
este grupo son Enterococcus feacium vy
Enterococcus feacalis, que producen
enfermedades como: infecciones de heridas,
bacteriemia, infecciones de vias urinarias,
infecciones dentales, endocarditis,
infecciones abdominales y sepsis neonatal
(12).

Los investigadores sefialan que en
Europa si se han aislado Enterococcus
resistentes a la vancomicina, en carne (12) y
en productos de leche (13), lo cual convierte a
estos alimentos contaminados.

Brown et al. (2008), afirman que las
infecciones causadas por E. feacium fueron
tratadas generalmente con B-lactamicos o
glucopéptidos; sin embargo, la resistencia
para los primeros es casi total, por ejemplo,
para ampicilina, teniendo una prevalencia del
98.8% en Unido en el 2006 (14).

Hoy en dia se cree que la resistencia
sea total, por lo que este grupo de
antimicrobianos es completamente inutil en el
tratamiento de infecciones causadas por esta
bacteria. Para el caso de los glucopéptidos,
elemento vancomicina, existen al menos
nueve determinantes de resistencia, vanA, B,
C, D, E, G, L, My vanN, siendo vanA el mas
distribuido alrededor del mundo y el mas
comunmente asociado con la resistencia de E.
feacium (15).

Staphylococcus aureus. Bacteria
Gram (+) con crecimiento en "racimos de
uvas", que forma parte de la flora normal de la
piel y se encuentra principalmente en el tracto
nasal. S. aureus cuenta con proteinas
extracelulares que emplean como factores de
virulencia: hemolisinas, proteasas,
hialuronidasas y colagenasas que le ayudan a
la colonizacion y en la busqueda de nutrientes
(16, 17).
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El tratamiento de infecciones por S.
aureus eran realizados 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 la
penicilina y aproximadamente el 60% de estos
son resistentes a la meticilina (MRSA), que
fue empleado como ultima opcion (18).

El tratamiento de primera linea para
las infecciones causadas por bacterias MRSA
es la vancomicina, sin embargo, una vez mas,
la fuerte presion selectiva causada por el uso
extensivo de este antimicrobiano ha causado
la aparicién de tipos de resistencia, intermedia
y completa.

Japon fue el primer pais con informe
de resistencia intermedia, a mediados de
1990, convirtiéndose en un problema de
interés global por la apariciébn de cepas con
resistencia intermedia en Asia, Europa y
Ameérica (1). Los cientificos han declarado que
la resistencia completa es muy poco comun y
gue surgi6é debido a la transferencia de genes
inter-especies con Enterococcus resistentes a
la vancomicina, ya que se han identificado S.
aureus con genes vanA (19).

Klebsiella pneumoniae. Bacterias de
la misma familia que Escherichia coli, es un
bacilo Gram (-), considerada virulenta por
tener proteinas adhesinas y una capsula que
actia como un factor anti fagocitico. Son
llamativas por su capacidad de producir un
biofilm de polisacaridos y proteinas, eficaz
para proteger contra antimicrobianos. Es
considerado un patdgeno oportunista y se
asocia comunmente con infecciones de las
vias urinarias y respiratorias (20).

K. pneumoniae acumula y disemina
rapidamente determinantes de resistencia, a
ejemplo de la adquisicion de una gran
variedad de B-lactamasas, enzimas que
suelen hidrolizar el anillo B-lactamico comun
en todas las penicilinas, cefalosporinas y
carbapenémicos. Debido a que los
carbapenémicos son los antimicrobianos de
primera linea en el tratamiento de infecciones
causadas por esta bacteria, las opciones de
tratamiento son limitadas. La K. pneumoniae,

productora de carbapenemasas (KPC), ha
sido el agente causal de infecciones a gran
escala, principalmente en EE. UU. y Unido por
la capacidad de transferirse entre diferentes
especies (21) como P. aeruginosa, Proteus
mirabilis y Candida albicans, entre otros.

Acinetobacter baumannii.
Cocobacilo aerébico, Gram (-), sin movilidad e
incapaz de fermentar glucosa. Es un patégeno
oportunista responsable del 2-10% de las
infecciones hospitalarias causadas por
bacterias Gram (-) comuUnmente asociadas
con infecciones en la piel, bacteriemia,
meningitis, neumonia e infeccion de heridas
(22).

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,
asi como en diferentes vectores. Ademas,
producir una citotoxina que forma una
proteina de membrana externa Illamada
Omp38 capaz de inducir la apoptosis de las
células epiteliales humanas, considerada un
importante factor de virulencia para las
primeras fases de la infeccion (23).

Los investigadores apuntan a una
asociacion de infecciones en heridas de zonas
de conflicto armado con una sensibilidad del
35% de las cepas de la bacteria a una clase
de antimicrobianos Unicamente y el 4% fueron
resistentes a todos los tratamientos estandar
(24), probablemente por el uso de morfina
como tratamiento estdndar en estes
contextos.  Existe una  preocupacion
importante sobre esta bacteria porque es cada
vez mas comun encontrar A. baumannii que
contiene B-lactamasas de espectro extendido,
mostrando resistencias colistina,
carbapémica, B-lactamicos y fluoroquinolonas
(22).

Pseudomonas aeruginosa. Bacteria
Gram (-), anaerobia facultativa, que puede
encontrarse en animales, plantas y suelo,
siendo reconocida como la bacteria patégena
oportunista méas asociada a infecciones
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hospitalarias en pacientes que utilizan
ventiladores, inmunes comprometidos y con
alta mortalidad en caso de fibrosis quistica
(25), siendo infecciones raras en personas
sanas.

Tiene una resistencia intrinseca a los
multiplos antimicrobianos y es conocido su
potencial de resistencia con tratamiento a
base de imipenem, tratamiento de eleccion,
para este tipo de infeccion. La bacteria tiene
la capacidad de modificar el gen Ampc que
codifica las porinas, pudiendo ademas
producir B-lactamasas de espectro extendido.
Otras cepas aisladas han demostrado la
capacidad de resistir a los efectos de las
fluoroquinolonas, que eran consideradas la
nueva esperanza en el tratamiento de
infecciones causadas por esta bacteria (1).

Enterobacter spp. Bacilo Gram (-),
anaerobio facultativo, que se puede encontrar
encapsulado y se asocia comunmente con
infecciones de las vias urinarias y del tracto
respiratorio, 0 en infecciones sanguineas
cuando pacientes inmune-comprometidos
27).

Los principales son Enterobacter
cloacae y Enterobacter aerogenes, siendo
reportados en la literatura mundial cepas
resistentes a B-lactamicos y
fluoroquinolonenas, que eran la primera
opcion para tratar este tipo de infecciones,
hasta el empleo de colistina que ha dado
buenos resultados (28).

Chavez-Jacobo (2020) sefala que
hoy, junto con E. coli y K. pneumoniae,
representan a las tres enterobacterias con
mayor nimero de casos de resistencia a los
antimicrobianos, siendo la resistencia para
imipenem hasta el 0,4% (1), para
aminoglucésidos hasta el 51%, y para
fluoroquinolonenas del 64 al 100% (29), por lo
gue se reducen las opciones de tratamiento
adecuadas para las infecciones por
Enterobacter sp.

Conclusion

Existe la necesidad de establecer
parametros y protocolos mas estrictos en el
tratamiento de las infecciones bacterianas

para prevenir o al menos ralentizar el proceso
de multirresistencia bacteriana.

El uso indiscriminado de
antimicrobianos ha favorecido el rapido
desarrollo de cepas superbacterianas,
mientras que la ciencia y la industria adn
intentan trazar caminos hacia moléculas que
son aln mas potentes en su accion.

El problema con esta situacion es que
cada vez mas medicamentos antimicrobianos
se vuelven potencialmente toxicos para la
metabolizaciébn de sustancias en el cuerpo
humano: higado y rifidn. Los médicos que se
enfrentan a las superbacterias ya impiden el
uso de antimicrobianos altamente toxicos,
incluyendo a los pacientes en las listas de
trasplantes de 6rganos.

Detener este avance de los
mecanismos de resistencia debe ser una
prioridad, trabajando fuertemente con
acciones de prevencion e higiene, reduciendo
la demanda de atencion secundaria.

También se deben considerar
instrumentos mas rigidos en la higiene de
materiales, instrumentos y  espacios
hospitalarios, considerando qgue las
superbacterias son, en general, oportunistas,
y  reciben ganancia  en personas
inmunodeprimidas que estan hospitalizadas.
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