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Resumen

Introduccion: Las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) son aquellas
infecciones que el paciente adquiere mientras recibe tratamiento y en quien la
infeccion no se habia manifestado ni estaba en periodo de incubacién en el
momento de ingreso. Las IAAS son causadas por bacterias, hongos y virus. Por su
parte, la resistencia a los antimicrobianos se produce cuando los microorganismos
sufren cambios que no permiten la accién de los medicamentos empleados para
tratar las infecciones. Debido a esto, la emergencia y rapida diseminacion de
infecciones por microorganismos resistentes a los antimicrobianos se considera un
problema de salud publica que se asocia con la estancia hospitalaria,
morbimortalidad y altos costos para el sistema de salud. En adicion a esta
problematica, las complicaciones infecciosas constituyen una de las causas mas
importantes de morbimortalidad en los pacientes oncol6gicos. Actualmente, las
mortalidades mas altas se encuentran asociadas a enterobacterias y P. aeruginosa.
Es por esto, que el conocimiento adecuado de las infecciones en los pacientes
oncoldgicos y su correcto manejo y prevencion son determinantes para reducir sus
complicaciones. Método: busqueda de literatura en bases de datos indexadas.
Resultados: En esta revision se discute la importancia del estudio de las IAAS, las
principales bacterias Gram negativas causantes de IAAS en pacientes oncoldgicos,
el uso de antimicrobianos y los principales mecanismos de resistencia
antimicrobiana.Conclusion: El estudio y entendimiento de la resistencia
antimicrobiana en los procesos infecciosos de pacientes oncoldgicos, como las
IAAS, son indispensables para el control, manejo y prevencién de estas infecciones,
con el fin de mejorar los tratamientos de los pacientes.

Palabras clave: Resistencia, IAAS, cancer, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa,
A. baumannii.
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Abstract

Introduction: The infections associated with health care (IAAS) are those infections
that the patient acquires while receiving treatment and in whom the infection had not
manifested or was not in the incubation period at the time of admission. The IAAS
are caused by bacteria, fungi and viruses. On the other hand, resistance to
antimicrobials occurs when microorganisms undergo changes that do not allow the
action of the drugs used to treat infections. Due to this, the emergence and rapid
spread of infections by microorganisms resistant to antimicrobials is considered a
public health problem that is associated with hospital stay, morbidity and mortality
and high costs for the health system. In addition to this problem, infectious
complications are one of the most important causes of morbidity and mortality in
cancer patients. Currently, the highest mortalities are associated with enterobacteria
and P. aeruginosa. This is why the adequate knowledge of infections in cancer
patients and their proper management and prevention are crucial to reduce their
complications. Methods: A literature search was performed in indexed databases.
Results: In this review we discuss the importance of the study of HAIs, the main
Gram negative bacteria that cause IAAS in cancer patients, the use of antimicrobials
and the main mechanisms of antimicrobial resistance.

Conclusion: The study and understanding of antimicrobial resistance in the
infectious processes of cancer patients, such as HAIs, are essential for the control,
management and prevention of these infections, in order to improve patient
treatments.

Key words: Resistance, IAAS, cancer, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A.
baumannii.
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Introduccién

Las infecciones asociadas a la
atencion en salud (IAAS), antes
conocidas como infecciones
nosocomiales, son todas aquellas
infecciones relacionadas a la atencion
en salud, sin importar su contexto,
entre los cuales se encuentran los
hospitales, centros de hospitalizacion
prolongada, instalaciones
comunitarias, entre otros. Una IAAS
es una infeccion localizada o sistémica
desencadenada por una reaccién
adversa a la presencia de uno o0 mas
agentes infecciosos 0 sus toxinas, sin
que haya evidencia de su previa
presencia al momento de ingresar en
el centro de atencibn en salud
respectivo. Convencionalmente, se
considera que una infecciébn es una
IAAS si se manifiesta al menos 48
horas después del ingreso [1].

Las IAAS se presentan tanto en paises
desarrollados como en naciones en
desarrollo; diariamente
aproximadamente 1,4 millones de
pacientes adquieren IAAS. La CDC
estima, que tan solo en Estados
Unidos anualmente hay 99.000
muertes asociadas a IAAS. Las
mayores morbilidades se dan entre
pacientes hospitalizados en Unidades
de Cuidado Intensivo (UCI)[1].

La resistencia a los antimicrobianos se
produce cuando los microorganismos,
sean bacterias, virus, hongos o
parasitos, sufren cambios que hacen
qgue los medicamentos usados para

curar las infecciones dejen de ser
eficaces. Este es un fendmeno muy
preocupante porque las infecciones
provocadas por microorganismos
resistentes pueden causar la muerte
del paciente, transmitirse a otras
personas y generar grandes costos
tanto para los pacientes como para la
sociedad.

Para lograr una identificacion
tratamiento y prevencion exitosa de
las infecciones, es importante conocer
a profundidad los mecanismos de
resistencia  presentes  en los
patdgenos comunmente encontrados
en los pacientes oncolégicos. Aun asi,
a medida que las modalidades
terapéuticas continlen evolucionando,
la resistencia a antimicrobianos
continle aumentando y nuevos
patdgenos sean descubiertos, el
manejo de las infecciones continuara
presentando retos en los afos
venideros [2, 3].

Definicién del Problema

A pesar de que, en las Ultimas
décadas, los avances en el cuidado de
los pacientes oncolégicos han
resultado en un aumento de la
supervivencia, las complicaciones
debidas a infecciones siguen siendo
una causa importante de morbilidad y
mortalidad. Estudios han demostrado
gue alrededor del 60% de las muertes
de pacientes oncolégicos estan
relacionadas con infecciones. A pesar
de que existen pocos datos sobre la
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mortalidad infecciosa en pacientes
con tumores en oOrganos sélidos, se
estima que aproximadamente el 50%
de estos pacientes tienen como causa
primaria de muerte una infeccion [2, 4].

Las infecciones en pacientes
oncoldgicos son una problematica
mundial, por lo que se han
desarrollado sistemas de vigilancia
gue buscan determinar la frecuencia
de las principales infecciones, el
comportamiento de la resistencia, el
uso y consumo de antimicrobianos, la
relacion que existe entre los pacientes
y los patogenos y finalmente, el
comportamiento  genético y las
caracteristicas moleculares de los
aislamientos bacteriano, con el fin de
hacer una deteccion temprana de los
perfiles de resistencia e implementar
mejores y mas rapidas medidas de
control [5, 6].

La resistencia a los antimicrobianos es
un problema de salud puablica
provocado por una gran cantidad de
factores entre los que se destaca el
uso indiscriminado de farmacos.
Aunqgue es dificil el calculo cuantitativo
del impacto total de la resistencia a
antimicrobianos en la salud, si se
puede inferir que la morbilidad y la
mortalidad presentan un aumento
cuando hay retrasos en la
administracion de tratamientos
eficaces contra las infecciones
causadas por patdgenos resistentes.
Ademas, los tiempos de
hospitalizacion, la administracion de
procedimientos y medicamentos,
conllevan al aumento en términos

econdémicos para el sistema de salud
y para el paciente por la pérdida de
productividad.

Debido al aumento de la transmision
de enfermedades infecciosas entre la
poblacion y a través de fronteras
geograficas y la importancia para las
generaciones futuras, la resistencia a
los antimicrobianos ha sido
catalogada como un “mal” publico
para la salud a nivel mundial.

Adicionalmente, la resistencia a los
antimicrobianos en bacterias Gram
negativas, es un problema en continuo
aumento tanto dentro como fuera de
las instituciones hospitalarias. La
proporcibn  de  resistencia  en
Enterobacteriaceae a cefalosporinas
de tercera generacién ha venido en
aumento desde la década de los 80,

principalmente en Klebsiella
Pneumoniae y E.coli. La proporcién de
multidrogo  resistencia  (multidrug

resistant - MDR) en Pseudomonas
aeruginosa se ha multiplicado mas de
3 veces desde 1993y la proporcion de
especies de Acinetobacter resistentes
a carbapenemasas ha pasado de cero
en 1986 hasta mas del 20% en la
altima década [6].

Materiales y métodos

Para la realizacion de este articulo, se
realizdé una busqueda de literatura en
bases de datos como PubMed,
ScienceDirect, donde se tuvo en
cuenta Unicamente articulos de
revision, y Scielo. Para ello se
emplearon los términos antibiotic
resistance, E. coli, K. pneumoniae, P.
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aeruginosa y A. baumannii. Se realiz6
la busqueda de la resistencia
antimicrobiana para cada bacteria,
obteniéndose para E. coli 5945
resultados en PubMed, 6554
resultados en ScienceDirect y 6340
resultados en Scielo; para K.
pneumoniae 1119 resultados en
PubMed, 1585 resultados en
ScienceDirect y 4760 resultados en
Scielo; para P. aeruginosa 12058
resultados en PubMed, 3286
resultados en ScienceDirect y 4000
resultados en Scielo; finalmente, para
A. baumannii 1532 resultados en
PubMed, 646 resultados en
ScienceDirect y 1200 resultados en
Scielo. Se tomaron en cuenta articulos
gue describieran los mecanismos de
resistencia empleados por estas
bacterias frente a los principales
grupos de antimicrobianos empleados
para el tratamiento de IAAS que
incluyeran los genes implicados en la
obtencién de dicha resistencia y que
tuvieran relacibn con pacientes
oncoldgicos.

Discusion
PRINCIPALES BACTERIAS
CAUSANTES DE IAAS

1. Escherichia coli: Escherichia
coli es un bacilo Gram negativo
increiblemente diverso que
posee la habilidad de colonizar
y sobrevivir en numerosos
nichos, tanto ambientales como
en animales hospederos. Esta
bacteria a menudo forma
relaciones simbidticas con su

hospedero al colonizar la

mucosa intestinal,
proporcionando nutrientes,
generando sefiales de

regulacién inmunes e inclusive
proteccion contra patdgenos
[7]. Sin embargo, E. coli, se ha
convertido en un patégeno bien
adaptado a través de la
obtencion y pérdida de genes.
Algunas especies patdégenas
de E. coli causan diarrea (E.
coli patdgena intraintestinal),
mientras que otras causan
infecciones extraintestinales (E.
coli patdgena extraintestinal
(EXPEC)). Estos grupos de E.
coli patdgena se clasifican en
siete biotipos entre los cuales
se encuentran: E. coli

entéropatogena (EPEC),
enterohemorragica  (EHEC),
enterotoxigénica (ETEC),
enteroinvasiva (EIEC),
enteroagregativa (ECEA),

uropatogena (UPEC) y E. coli
K1 causante de meningitis
neonatal (NMEC) [8].

E. coli es wuno de los
microorganismos mas
importantes en la
epidemiologia clinica y la
principal causa de infecciones
en el tracto urinario, tanto IAAS,
como adquiridas en la
comunidad. Ademas, posee
una gran capacidad de
diversificacion que le permite la
formacion de nuevos grupos
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genéticos y clones. La
incidencia mundial de
infecciones por esta bacteria ha
ido en aumento, afectando a
millones de personas Yy
presentando niveles de
morbilidad y mortalidad
considerables en casos de
complicaciones y sepsis [9]. En
Colombia, los datos que han
sido reportados por 35
instituciones que pertenecen a
la red de vigilancia del grupo
para el control de la resistencia
antimicrobiana en  Bogota
(GREBO) en el 2010, indican
que E. coli ocupa el primer lugar
en frecuencia de
microorganismos aislados en
servicios no UCI y el quinto
lugar en UCI.

Adicionalmente, se ha
reportado que E. coli adquiere
sus mecanismos de resistencia
por transferencia horizontal de
elementos genéticos moviles,
codificando enzimas que mutan
sitios de reconocimiento del
antimicrobiano para impedir su
uniébn, o sistemas que
disminuyen la concentracion
intracelular del mismo [10]. El
mecanismo de resistencia mas
frecuente es el mediado por B-
lactamasas, capaces de
hidrolizar antibiéticos derivados
de las penicilinas. Las B-
lactamasas pueden ser de
amplio espectro (BLAE) o B-
lactamasas de espectro
extendido (BLEE) [11-13]. Los

mecanismos de resistencia
presentados en E. coli pueden

ser transferidos
simultaneamente con otros
genes que confieren

resistencias a otro tipo de
antibidticos.

Los principales genes
involucrados en la resistencia a
antibidticos que  codifican
proteinas que protegen la DNA
girasa son qgnrA, gnrB y gnrS.
La resistencia a sulfonamidas y
al trimetoprim esta mediada por
el gen drf que codifica una
enzima que evita la accion del
trimetroprim, los genes Sull,
Sul2 y Sul3 codifican
dihidropteroato sintasa (DHPS)
mil veces menos sensible a la
accioén de las sulfonamidas [14].

La primera B-lactamasa fue
identificada en Escherichia coli
inclusive antes del lanzamiento
de la penicilina para su uso
médico. La producciéon de B-
lactamasas en patdgenos Gram
negativos es el factor de
contribucion mas importante a
la resistencia de B-lactamicos
[10]. Los cuatro principales
grupos de B-lactdmicos son las

penicilinas, cefalosporinas,
monobactamicos y
carbapenémicos. Todos

poseen un anillo B-lactamico, el
cual puede ser hidrolizado por
B-lactamasas, obteniendo
compuestos sin ninguna
actividad antimicrobiana. La
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constante exposicion de cepas
bacterianas a los B-lactamicos
ha resultado en la
sobreproduccion 'y mutacion
continua de B-lactamasas, que
ahora son capaces de
hidrolizar penicilinas,
cefalosporinas de  amplio
espectro 'y monobactamicos
[10]. Estas nuevas enzimas son
llamadas [B-lactamasas de
espectro extendido (BLEE), las
cuales permanecen en el
espacio periplasmatico donde
atacan al antimicrobiano antes
de que este alcance su sitio de
accion.

Muchas bacterias Gram
negativas poseen 3-lactamasas
cromosémicas, las cuales
pudieron haber evolucionado
como proteinas protectoras
contra las B-lactamasas
producidas naturalmente por
organismos del ambiente. Las
B-lactamasas han
incrementado en numero y
diversificaciébn principalmente
por el uso indiscriminado de
antimicrobianos  B-lactamicos
en tratamientos que no los
necesitan [10].

Existen cuatro familias
principales de [-lactamasas
TEM (Temoneira), SHV
(Sulfhidril ~ Variable), CTX-M
(Cefotaxima) y OXA
(Oxacilina).

e TEM: Su nombre
proviene del apellido

Temoneira, que
pertenecia al primer
paciente de quién se
aislo la cepa portadora
de esta enzima en 1965
[15]. Existen dos
variantes, TEM-1y TEM-
2, las cuales solo se
diferencian en un
aminoacido, la lisina que
sustituye a la glutamina
en la posicion 37 de la 3-
lactamasa TEM-2. TEM-
1 es la enzima mas
comun, presentandose
preferentemente en la
familia

Enterobacteriaceae [16].
Actban hidrolizando el
anillo B-lactamico de

penicilinas,
cefalosporinas y
monobactamicos.
Actualmente existen
mas de 130 tipos de [3-
lactamasas TEM
originadas por

mutaciones  puntuales
del gen  Dblatem, Yy
aparecen unas cuantas
nuevas cada semana
[10]. La mayoria se
encuentran en E. coli, K.
pneumoniae y P.
mirabilis.

SHV: Fue descrita por
primera vez en 1972 por
Pitton, por lo que se le
conoce también como
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Pit-2 [17]. Se la designd
SulfHidril Variable (SHV)
por su comportamiento
al ser inhibida por para-
cloro-mercurio-
benzoato. Estas j-
lactamasas provienen de
la enzima SHV-1,
universalmente
encontrada en K.
pneumoniae. Estas
enzimas confieren
resistencia a una gran
cantidad de penicilinas
de amplio espectro como
ampicilina, ticarcilina y
piperacilina, pero no
cefalosporinas
sustituidas. Hasta la
fecha mas de 50 @3-
lactamasas tipo SHV
han sido descritas [10].

e CTX-M: es una familia
de [B-lactamasas, de
alrededor 80 enzimas,
que hidroliza
preferiblemente
cefotaximas. Han sido
aisladas de una gran
variedad de
enterobacterias. No
tienen mucha relacion
con las enzimas TEM ni
SHV. Ademas de su
rapida accion
hidrolizante cabe notar
gue son inhibidas mas
fuertemente por
sustancias como el

tazobactam y no por el
sulbactam y el
clavulanato [10].

e OXA: Esta familia de
enzimas hidrolizantes de
oxacilina que ha sido
encontrada ampliamente
en P. aeruginosa,
confieren resistencia a
ampicilina y
cefalosporinas, se
caracterizan por su gran
actividad hidrolitica
contra oxacilina y
cloxacillin y por ser poco
inhibidas por el acido
clavulanico [10].

La  propagacion de la
produccion de B-lactamasas
puede ser mediada por
cromosomas o0 plasmidos,
inclusive pueden encontrarse
genes codificantes en
transposones e integrones. Un
ejemplo de esto, son los genes
para TEM, que se encuentran
en transposones, mientras los
gue codifican SHV se aislan

principalmente de
cromosomas, pero también se
pueden encontrar en

plasmidos. Los genes para los
demas tipos de B-lactamasas
se encuentran generalmente en
integrones.

Las quinolonas son los
antimicrobianos que han tenido
mayor desarrollo en los ultimos
afios. Poseen buena actividad
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contra  organismos  Gram
negativos y alguna contra Gram
positivos. La adicion de un
grupo piperacinilo en posicion 7
y un atomo de fldor en posicion
6 produjo las fluoroquinolonas
[18]. Estas poseen un espectro
méas amplio de actividad, asi

como propiedades
farmacocinéticas mas
convenientes para el

tratamiento de infecciones
sistémicas. El fldor confiere

actividad contra
microorganismos Gram
positivos y el anillo piperacinico
contra especies Gram

negativas aerobias [19, 20].

Las  fluoroquinolonas  son
medicamentos antimicrobianos
gue se unen con topoisomerasa
tipo 1l (DNA girasa Yy
topoisomerasa 1V) para inhibir
la religacion del ADN luego del
corte enzimatico. Son
medicamentos muy Utiles,
especialmente para infecciones
del tracto  urinario por
enterobacterias [21]. Estos
antimicrobianos se encuentran
entre los antimicrobianos mas
comunmente prescritos gracias
a su amplio espectro de
actividad, por esto se ha
presentado un aumento a nivel
mundial de resistencia a estos
medicamentos en patdégenos
Gram negativos.

La resistencia antimicrobiana a
quinolonas es mediada por la

mutacion de genes
cromosomicos que codifican
DNA girasa y/o topoisomerasa
IV, o por la mutacion de genes
gue regulan la expresion de
bombas de eflujo (Kim, 2009).
Aun asi, se ha demostrado que
la  resistencia a  estos
antimicrobianos puede
mediarse mediante plasmidos
gue otorgan resistencia a
multiples farmacos, a través de
los determinantes gnr, siendo
los principales gnrA, gnrB, gnrC
y gnrS [21, 22].

Ademas, se ha demostrado que
la resistencia a esta familia de
antimicrobianos depende de
tres  factores principales:
acumulacién secuencial de
mutaciones puntuales en la
DNA girasay topoisomerasa lV,
genes mediados por plasmidos
gue contienen los genes de la
familia gnr (plasmid-mediated
guinolone resistance gene) [11]
y la disminucion de la
permeabilidad de la membrana
externa debido a la disminucion
en la expresion de porinas
evitando el ingreso  del
antibiético al citoplasma [22-
24].

Las sulfonamidas son
antibidticos bacteriostaticos
muy usados para el tratamiento
de infecciones, son analogos
estructurales del &acido para
amino benzoico, el cual inhibe
competitivamente la actividad
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de la dihidropteroato sintasa, la
enzima bacteriana que origina
la incorporacioén del acido para-
amino benzoico en el &cido
dihidropterdico, el precursor
inmediato del &cido félico, un
metabolito importante para la
sintesis de ADN. Una
dihidropteroaro sintasa de baja
afinidad por sulfonamidas es
codificada por un plasmido que
tiene un gran potencial de
transferencia a otros
microorganismos. Ademas, se
conocen los genes de
resistencia a sulfonamidas sull,
sul2 y sul3, los cuales sintetizan
dihidropteroaro sintasa
resistente a sulfonamidas [25],
debido a estos se ha reportado
una alta prevalencia de
resistencia a sulfonamidas en
bacterias Gram negativas a
nivel mundial [25].

Klebsiella pneumoniae: Es un
bacilo Gram negativo no
esporulado perteneciente a la
familia Enterobacteriaceae. Es
un  patdbgeno  oportunista,
encontrado en humanos y otros
mamiferos, colonizando el
tracto gastrointestinal, la piel y
en la nasofaringe [26]. Es
causante comun de neumonia,
bacteriemia e infecciones del
tracto wurinario tanto en la
comunidad como en los centros
hospitalarios [27]. Este
microorganismo presenta
varios factores de virulencia

como: el antigeno capsular K,
usado para evadir la fagocitosis
y la activacion del
complemento, sideréforos que
facilitan la captacion de hierro
del ambiente y de células
eucariotas y por ultimo, el pili,
utilizado para la adherencia a
otras células.

La NHSN (National Healthcare
Safety Network) reporté en el
afio 2008 que la frecuencia de
K. pneumoniae como agente
causante de infecciones
urinarias alcanza el 7.7%, de
neumonias asociadas al
ventilador el 7,5%, de
bacteriemia asociada a catéter
central el 4,9% y de infecciones
de lugares quirurgicos el 3,0%.
Adicionalmente los
aislamientos obtenidos
presentaron  resistencia a
cefalosporinas de tercera
generacion, a fluoroquinolonas
y a carbapenémicos [28].
Recientemente, un estudio
realizado en Egipto, reporté que
el 33,5% de las infecciones
asociadas a catéter fueron
causadas por bacterias Gram
negativas, y entre estas la
prevalencia de BLEE (B-
lactamasas de espectro
extendido) en K. pneumoniae
es del 56%, y de igual manera
en los Estados Unidos se ha
reportado que el 10% de estos
aislamientos poseen
carbapenemasas [29].
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En Colombia, en el 2010 K.
pneumoniae fue el principal
patdbgeno aislado en UCI
adultos, seguido de S. aureus,
y el segundo microorganismo
por fuera de UCI después de E.
coli. Este patdégeno despierta
un gran interés epidemiolégico
gracias a su amplia distribucion
en el ambiente hospitalario,
pero ademas por su perfil de
multirresistencia a los
principales  antibidticos de
amplio espectro usados en las
instituciones meédicas para el
control de infecciones
bacterianas complejas.

El principal mecanismo de
resistencia presentado por K.
pneumoniae es la produccion
de [B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE), las cuales
hidrolizan diferentes tipos de
antibiéticos -lactamicos, como
penicilinas, cefalosporinas de
primera, segunda, tercera y
cuarta generacion. Los genes
gue codifican estas enzimas
pueden ser transferidos entre
diferentes especies bacterianas
por medio de elementos
genéticos moviles. Las B-
lactamasas mas comunes para
esta bacteria son las de tipo
SHV, TEM y OXA [26, 30, 31].
Otro mecanismo de resistencia
muy importante es la presencia
de carbapenemasas, una
familia de pB-lactamasas muy
versatil puesto que hidrolizan
antibidticos  carbapenémicos

tales como imipenem,
meropenem, ertapenem e
incluso la mayoria de -
lactamicos. La resistencia a [3-
lactamicos puede incrementar
al presentarse una combinacion
de B-lactamasas y la pérdida de
permeabilidad de la membrana
externa. Cabe resaltar a la [3-
lactamasa NDM (New Delhi
metallo-B-lactamase), puesto
gue posee actividad hidrolitica
sobre todas las penicilinas,
cefalosporinas y
carbapenémicos. Esta se
identificé en aislamientos de K.
pneumoniae y E. coli entre el
2008 y el 2009, sin embargo su
diseminacion ha sido muy
exitosa debido a la presencia
del gen blanom en diferentes
tipos de plasmidos [32]. Otra
carbapenemasa muy
importante es la denominada
KPC (carbapenemasa de K.
pneumoniae), la cual tiene una
aparicion reciente, pero ha
tenido una distribucion mundial
y se asocia a los brotes
hospitalarios principalmente
[33]. En  Colombia fue
identificada la variante KPC-2
en el afo 2005, sin embargo
MAas recientemente se reportd
KPC-3 en un estudio en una
institucion de tercer nivel en
Colombia [34].

También se han reportado en
aislamientos de K. pneumoniae
otro tipo de BLEE como VIM y
CTX que confieren resistencia a
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penicilinas, monobactamicos,
cefalosporinas de primera y
segunda generacion [35, 36].

Cepas de K. pneumoniae
productoras de [-lactamasas
se encuentran asociadas a la

resistencia a otros
antimicrobianos como
aminoglicosidos y
fluoroquinolonas, mediados por
multiples mecanismos,
incluyendo la adquisiciéon de
nuevos genes de

metabolizacion de antibitticos,
mutaciones de las proteinas de
membrana o estructuras diana
y la expresiéon de bombas de
eflujo ArcA — KocC [37]. Para
aminoglicésidos se presentan
enzimas modificadoras de
aminoglicésidos, las cuales son
el mecanismo mas importante
en resistencia a
aminoglicosidos en cepas de K.
pneumoniae [38].

Pseudomonas aeruginosa:
Pseudomonas aeruginosa es
un  patdbgeno  oportunista,
omnipresente y versatil,
responsable de muchas
enfermedades infecciosas en
varios organismos incluidos
insectos, animales, plantas y
humanos. Puede encontrarse
en ambientes muy variados,
desde el suelo y el agua hasta
en utensilios meédicos. Esta
bacteria. es una causa
importante  de  infecciones

cronicas y fatales en pacientes
hospitalizados, especialmente
en aquellos
inmunocomprometidos,
incluyendo las victimas de
guemaduras, de fibrosis
quistica y pacientes con cancer
o SIDA [39].

Las infecciones asociadas a
aislamientos multirresistentes
de P. aeruginosa aumentan la
morbilidad, mortalidad,
necesidad de intervenciones
quirdrgicas, largas estancias
hospitalarias y mayores costos
de tratamiento [40, 41]. P.
aeruginosa es una de las
bacterias mas importantes con
reportes de multiples
resistencias a antimicrobianos,
incluyendo B-lactamicos,
carbapenémicos,

aminoglicésidos y
fluoroquinolonas [42]. Debido a
Su resistencia antimicrobiana
tanto intrinseca como
adquirida, solo una gama
limitada de medicamentos es
efectiva para el tratamiento de
infecciones causadas por P.
aeruginosa. Entre estos
medicamentos, los
carbapenémicos son los f-
lactdmicos mas potentes contra
bacilos Gram negativos,
incluyendo P. aeruginosa,
debido a su alta afinidad a
proteinas de unién a
penicilinas, su estabilidad frente
B-lactamasas de espectro

Estudiantes de Maestria en Biologia Molecular y Biotecnologia, Universidad Tecnolédgica de

Pereira.

12



INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION EN SALUD EN PACIENTES ONCOLOGICOS Y RESISTENCIA ANTIMICROBIANA.

extendido y a su permeabilidad
en membranas bacterianas.

Esta bacteria puede desarrollar
resistencia a los
antimicrobianos por medio de
dos mecanismos principales:
por la adquisicion de genes de
resistencia a traves de
elementos génicos moviles
(plasmidos, transposones e
integrones insertados) y por
procesos mutacionales de su
genoma que alteran la
regulacion de proteinas
constitutivas, lo que disminuye
0 aumenta su expresion.

El principal mecanismo de
resistencia a antimicrobianos [3-
lactamicos se debe a Ia
produccion de [-lactamasas,
principalmente las
pertenecientes a las familias
PSE, CARB y TEM, pero
también se han detectado
variantes de las familias SHV,
CTXy OXA [43, 44]. Ademas,
tiene una cefalosporina tipo
AmpC inducible, que se
expresa en bajas
concentraciones en
condiciones  normales  sin
producir  resistencia, pero
cuando esta enzima se sobre
expresa, proporciona
resistencia a todos los
antibidticos B-lactamicos, a
excepcion de carbapenémicos.

Por su parte, la resistencia a
aminoglicosidos en P.
aeruginosa esta mediada por

enzimas modificadoras del
antimicrobiano [45], de los tipos
acetil, fosforil y nucleotidil
transferasas, que pueden ser
codificadas plasmidica o
cromosOmicamente. Los genes
asociados a la resistencia a
aminoglicésidos mas comunes
son aac(6’)-1l, aac(3)-la, aac(3)-
Ib, aac(3)-Ic, ant(2”)-1, aph(3’)-1
y aph(3’)-1l. Las aminoglicésido
6’-N-aciltransferasas [aac(6’)s]
son de particular interés porque

pueden modificar
medicamentos como la
amikacina, gentamicina,

netilmicina y tobramicina [45].
Estas enzimas confieren
resistencia mediante la
acetilaciéon del antimicrobiano.
Hasta la fecha, se han
registrado 43 genes asociados
a resistencia de
aminoglicésidos por enzimas
modificadoras, designados
desde aac(6’)-la hasta aacA43.

De acuerdo a varias fuentes a
nivel mundial, se ha encontrado
gue alrededor del 20% a 35%
de los aislamientos de P.
aeruginosa presentan
resistencia a fluoroquinolonas,
a partir de mutaciones en los
genes gyrA y parC, los cuales
codifican DNA girasa A vy
topoisomerasa v,
respectivamente.
Simultdneamente  se  han
reportado mutaciones en los
genes gyrB y parE, aunque en
menor frecuencia [46].
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4. Acinetobacter baumannii: Es un

cocobacilo Gram negativo, no
fermentador de lactosa, que se
encuentra distribuido
ampliamente en el ambiente y
se comporta como un patégeno
oportunista, que puede ser
responsable de infecciones en
heridas no tratadas
adecuadamente [47]. En las
dltimas décadas se ha
convertido en un patdégeno de
mucha importancia clinica a
nivel mundial por el aumento en
el numero de infecciones que
produce en pacientes
hospitalizados [47]. Causa
infecciones principalmente en
el tracto respiratorio, asociadas
a ventilacion asistida, y en el
torrente sanguineo, piel y
tejidos blandos. Esta bacteria
es un problema de importancia
en las instituciones
hospitalarias debido a que sus
brotes son dificiles de controlar.

Posee una resistencia
intrinseca a varias familias de
antibidticos y la capacidad de
adquirir facilmente mecanismos
de resistencia a B-lactamicos
de amplio espectro como
cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion,
aminoglicosidos,

fluoroquinolonas y tetraciclinas.
Las resistencias intrinsecas
incluyen penicilinas, amino-
penicilinas, cefalosporinas de

primera y segunda generacion
y cloranfenicol. Sus
mecanismos de resistencia son
mediados por casi todos los
mecanismos conocidos en
bacterias: modificacion del sitio
de union, inactivacion
enzimética, eflujo y disminucion
de la entrada de la molécula
[48, 49].

Respecto a la resistencia a -
lactdmicos, las B-lactamasas
son el mecanismo  de
resistencia principal identificado
para este organismo, con
alrededor de 50 enzimas
identificadas. A. baumannii
posee intrinsecamente una
oxacilinada de clase D,
denominada OXA-51 y una
cefalosporina  tipo  AmpC,
ambas localizadas al interior del
cromosoma. En la actualidad,
se han llegado a describir 40
variantes de la oxacilinasa
OXA-51 [50, 51]. EN
condiciones  normales de
expresion, estas enzimas
logran hidrolizar débilmente
penicilinas como la ampicilina o
la piperacilina, y
carbapenémicos como el
imipenem y el meropenem,
pero no tienen actividad contra
cefalosporinas de espectro
extendido [52]. Aun asi, pueden
llegar a producir fenotipos
resistentes mediante la
sobreexpresion genetica,
debido a la inclusion de
secuencias de insercion que

Estudiantes de Maestria en Biologia Molecular y Biotecnologia, Universidad Tecnolédgica de

Pereira.

14



INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION EN SALUD EN PACIENTES ONCOLOGICOS Y RESISTENCIA ANTIMICROBIANA.

crean promotores
transcripcionales fuertes [53].

En A. baumannii, la resistencia
a carbapenémicos también esta
mediada por oxacilinasas,
codificadas por las familias de
genes  blaoxaz2s,  blaoxa-=z7,
blaoxa37, blaoxa40 y blaoxass,
por metalo-B-lactamasas tipo
VIM y IMP, codificadas por los
genes blavp-1, blalvp-2, blalvp-s,
blaimp-s, blavrs y blamp-11; Y
blavim-2, respectivamente [23].
La presencia de este conjunto
de enzimas le confiere
resistencia a todos los
antibidticos [(-lactamicos. La
resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion en A.
baumannii estd mediada por la
adquisicion de BLEE de clase
A, que incluyen los tipo TEM,
SHV, CTX-M, GES, SCO-1,
PER y VEB [54, 55].

Se han reportado al menos 3
mecanismos de resistencia a
aminoglucésidos en A.
baumannii, siendo el mas
importante la modificacion del
antibidtico producida por 9
enzimas modificadoras
diferentes, codificadas por los
genes aac(3)-la, aac(3)-lla,
aac(6’)-1b, aac(6’)-1h, aph(3’)-1a,
aph(3’)-VI, ant(2”)-la'y ant(3”)-
la [56, 57]. Estos genes se
hallan  frecuentemente en
plasmidos, transposones o0
integrones.

La resistencia a quinolonas y
fluoroquinolonas en A.
baumannii es originada
principalmente por mutaciones
de los genes gyrA y parC, que
codifican para las enzimas DNA
girasa A y topoisomerasa |V,
respectivamente. Finalmente,
la resistencia a tetraciclinas
esta mediada por bombas de
eflujo, TetA y TetB o proteinas
de protecciéon ribosomal TetM
[55].

Antimicrobianos

El concepto del uso de sustancias
quimicas para el alivio de las
enfermedades, particularmente las
enfermedades infecciosas, se
remonta al antiguo Egipto, Babilonia e
inclusive la cultura Inca. Estos
ejemplos de remedios antiguos
incluyen la aplicacion de mohos en
cortes y heridas, y el consumo de
rabanos, puerros, ajo y cebollas, hoy
reconocidos por sus propiedades
antimicrobianas [58].

La posibilidad que tiene un organismo
de interferir con el crecimiento de otro
ha sido sujeto de investigacion intensa
desde los inicios de la microbiologia.
En 1871, Sir John Burdon-Sanderson
observd que un caldo nutritivo
rapidamente se volvia turbio al estar
en contacto con el aire, debido a las
bacterias, pero si empezaba a crecer
un hongo Penicillium en la superficie
del medio, no ocurrian tantos cambios
en él [58]. Asi mismo, otros autores
como William Roberts, John Tyndall y
Joseph Lister, reportaron
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observaciones similares con
Penicilium [59-61]. Una de las
primeras referencias del potencial
terapéutico de la inhibiciéon del
crecimiento bacteriano por otros
organismos fue descrita por Pasteur y
Joubert, mediante la inhibicién del
antrax por los organismos del aire [58].

A pesar de que se observaron un gran
namero de antagonismos
microbianos, el concepto de que la
causa se debia a un compuesto
producido por un organismo que
mataba o inhibia al otro no se
desarroll6 inmediatamente. No fue
sino hasta los trabajos de Corneil y
Babes, sustentados en los
experimentos de Garre, que se
estableci6 que el antagonismo
microbiano se debia a la accion de una
sustancia difusible producida por
alguno de los organismos [58]. Para
finales del siglo XIX, este fendbmeno no
solo era aceptado, sino que también
se le dio un nombre: antibiosis.

Es de este modo, mediante el estudio
de antagonismos microbianos,
principalmente entre hongos vy
bacterias, que se llega a la
implementacion de la primera
sustancia antimicrobiana conocida por
el hombre, la penicilina.

Existen cinco modos principales de
mecanismos de accién para los
antimicrobianos. Aqui hay algunos
ejemplos.

a. Interferencia de la sintesis de la
pared celular: Los
antimicrobianos [(-lactamicos

como la penicilina y
cefalosporina  impiden las
enzimas responsables de la
formacién del peptidoglicano
[62].

Inhibicibn de la sintesis de
proteinas: Las oxazolidinonas,
un antimicrobiano reciente,
interactia con el sitio A del
ribosoma bacteriano donde

deberia interferir el
posicionamiento del aminoacil-
tARN. Las tetraciclinas

interfieren con la sintesis de
proteinas mediante la unién a la
subunidad 30S al ribosoma, por
lo que se debilita la interaccion
entre el ribosoma y el tARN.
Los macrolidos se unen a la
subunidad ribosomal 50S e
inhiben la elongacion de las
cadenas peptidicas nacientes.
El cloranfenicol se une a la
subunidad 50S bloqueando la
reaccion de la  peptidil
transferasa. Finalmente, los
aminoglicésidos la iniciacién de
la sintesis de proteinas
mediante la unibn a la
subunidad ribosomal 30S [62].
Interferencia de la sintesis de
acidos nucleicos: La rifampicina
interfiere con la  ARN-
polimerasa dirigida por ADN.
Las quinolonas inhiben la
sintesis de ADN mediante la
interferencia de la
topoisomerasa tipo II, la ADN
girasa y la topoisomerasa tipo
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IV durante el ciclo de
replicacion causando la ruptura
de la doble hebra [62].
Inhibicion de rutas metabdlicas:
Las sulfonamidas y el
trimetropim bloquean pasos
claves en la sintesis de folato,
el cual es un cofactor en la
biosintesis de nucledtidos, los
bloqgues de construccion del
ADN.

Desorganizacion de la
membrana celular: El sitio de
accion primario es la
membrana citoplasmatica en
bacterias Gram positivas o la
membrana interna de las
bacterias Gram negativas. Se
tiene como hipétesis, que las
polimixinas ejercen su efecto
inhibidor al aumentar la
permeabilidad de la membrana
bacteriana, causando la fuga
del contenido bacteriano. El
lipopéptido ciclico daptomicina,

muestra una actividad
bactericida rapida al unirse a la
membrana citoplasmatica

mediante la dependencia de
calcio, lo que conduce a la
salida de potasio de la célula y
Su consiguiente muerte [63].

La resistencia a los antimicrobianos
versus el mecanismo de accion de los
antimicrobianos se muestra en la
figura 1 [62].

1.
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B-lactamicos
Polimixinas

Eflujo

Quinolonas
Tetraciclinas
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Aminoglucésidos
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Sitios objetivos alterados
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Figura 1. Resistencia a los antimicrobianos vs el mecanismo de accion de los antimicrobianos. (Tomada y adaptada de
Shaikh, S., et al., Antibiotic resistance and extended spectrum beta-lactamases: Types, epidemiology and treatment. Saudi J
Biol Sci, 2015. 22(1): p. 90-101).

Mecanismos de resistencia a 1. Inactivacion del antimicrobiano
antimicrobianos: a. Hidrdlisis: Muchos
antimicrobianos posen
enlaces quimicos, como

La resistencia a los antimicrobianos es
la reduccion de la efectividad de un

medicamento como un antimicrobiano las amidas y los ésteres,
0 antineoplasico para curar una susceptibles a la
enfermedad o condicién. Cuando el hidrolisis. Muchas
antimicrobiano no esta destinado a enzimas son conocidas
matar o inhibir un patégeno, entonces por arruinar la actividad
el término es equivalente a la dosis de enzimatica al hacer
falla o la tolerancia al medicamento. blanco y romper dichos
Mas comunmente, el término se usa enlaces. Estas enzimas
en el contexto de la resistencia que los por lo general pueden

patdgenos han adquirido, es decir, la
resistencia proviene de la evolucion.
Cuando un organismo es resistente a
mas de un medicamento, se le
denomina multirresistente [64]. Las
bacterias pueden poseer diferentes

ser excretadas. Las [3-
lactamasas de espectro
extendido (BLEE)
median la resistencia a
todas las penicilinas,

tipos de mecanismos de resistencia cefalosporinas  de
como la inactivacién del farmaco, la tercera generacion y al
modificacion de la molécula diana, las aztreonam, pero no a los
mutaciones y la transferencia carbapenémicos [65].

genética. b. Procesos redox: Las bacterias

patdgenas no suelen explotar la
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oxidacion o reduccion de los
antimicrobianos. Sin embargo,
existen unos cuantos ejemplos
de esta estrategia [66, 67]. El
primero es la oxidacion de la
tetraciclina por la enzima TetX.
Otro ejemplo es Streptomyces
virginiae, un productor del
antimicrobiano estreptogramina
tipo A virginiamicina M1, el cual
se protege a si mismo de su
propio antimicrobiano
reduciendo un grupo cetona
critico a un alcohol en la posiciéon
16.

Inactivacion del antimicrobiano
por transferencia de grupos: La
familia mas comudn de enzimas
de resistencia son las
transferasas. Estas enzimas
inactivan los antimicrobianos
(aminoglucésidos,
cloranfenicol, estreptogramina,
macrolidos o rifampicina) por
sustituciones quimicas (adicion
de grupos adenilil, fosforil o
acetii a la periferia de la
molécula del antimicrobiano).
Los antimicrobianos
modificados poseen una
capacidad deteriorada de union
a su molécula objetivo. Entre
estas estrategias quimicas se
encuentran O-acetilaciones y
N-acetilaciones [68, 69], O-

fosforilaciones [62], O-
nucleotidilaciones  [70], O-
ribosilaciones, O-
glicosilaciones y tiol

Genética de la
antimicrobiana

transferencias. Todas estas
modificaciones requieren como
cosustrato ATP, acetil-CoA,
NAD*, UDP-glucosa o glutatién
para su actividad y por ello
estos procesos solo se llevan a
cabo en el citoplasma.

Resistencia antimicrobiana via
modificacion del blanco: el
segundo mayor mecanismo de
resistencia es la modificacion
del sitio de accién del
antimicrobiano, asi este es

incapaz de unirse
correctamente. Aun asi, es
posible que mediante

mutaciones ocurra un cambio
en la molécula objetivo que
reduzca la susceptibilidad de
inhibicién mientras se mantiene
la funcion celular [71].

resistencia

1. Resistencia via mutaciones:

Existe un sustancial nimero de
mecanismos bioquimicos de
resistencia antimicrobiana
basados en eventos
mutagénicos, como lo son las
mutaciones de las secuencias
de genes que codifican el
blanco de ciertos
antimicrobianos (por ejemplo la
resistencia a la rifampicina y a
las fluoroquinolonas es
causada por la mutacion en los
genes blanco de esas
moléculas, RpoB y ADN-
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topoisomerasas,

respectivamente) [72]. Las
variaciones en la expresion del
consumo de antimicrobianos o
los sistemas de eflujo también
pueden ser modificados por
mutaciones (por ejemplo la
expresion reducida o la
completa ausencia de la porina
OprD de Pseudomonas
aeruginosa reduce la
permeabilidad de la pared
celular a carbapenémicos) [73].
Resistencia antimicrobiana via
transferencia  horizontal de
genes: uno de los principales
mecanismos mediante  los
cuales se ha expandido la
resistencia antimicrobiana es la
transferencia  horizontal de
material genético. La
resistencia puede ser
transferida por mecanismos
directos como la conjugacion,
la  transformacibn o la
transduccion. En los ultimos 15
afnos, las enzimas B-
lactamasas que tienen un
espectro extendido de actividad
(BLEE) contra la mayoria de (3-

lactamicos, incluyendo
cefalosporinas pero no
carbapenémicos, han

evolucionado. Una de estas es
la  CTX-M-15, encontrada
inicialmente en E. coli pero
ahora se puede hallar en otros
miembros de las
Enterobacteriaceae y se asocia

comunmente con un linaje
especifico, el clon
uropatogénico ST131 [74, 75]
gue se ha expandido a nivel
mundial.

CONCLUSIONES

Es importante conocer y determinar la
resistencia antimicrobiana de
bacterias causantes de 1AAS,
sobretodo en pacientes oncoldgicos,
debido a que éstos, por su condicion,
son mas susceptibles a adquirir una
IAAS. Tanto las infecciones como la
resistencia antimicrobiana generan
gastos y deterioran los programas de
atencion de la salud. Es por esto, que
deben elaborarse protocolos para
mantener la eficacia terapéutica
mediante la  deteccion y la
identificacion  oportuna de los
microorganismos causantes de IAAS y
de los genes asociados a la
resistencia a diferentes
antimicrobianos empleados para el
tratamiento de dichas infecciones.
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