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SUPERBUGS, ECUADOR

Y EL FUTURO

RESUMEN

Hoy en dia las resistencias a antimicrobianos es un pro-
blema a nivel mundial, convirtiéndose en el punto prio-
ritario de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
en el afio 2013. Esta pandemia del siglo >XCX| hay que
tratarla desde las bases, y el problema se incrementa
por la capacidad de las bacterias de resistir y a medi-
da que esto avanza llegard el dia que no tendremos
ningln antibidtico disponible para el tratamiento de
infecciones.

En los dltimos 25 afios el desarrollo y comercializa-
cién de nuevos antibidticos se ha enlentecido, el uso vy
abuse de antimicrobianos ha incrementado en un 50%
las tasas de mortalidad en pacientes infectados con
patdgenos resistentes, y la circulacién de estas siper
bacterias se encuentran distribuidas a nivel mundial, en
nuestro pals la resistencia a los antimicrobianos es un
fendmeno en constante crecimiento pero carecemos
de datos actualizados que nos proporcionen una visidn
global del estado actual.

Esta revisién pretende actualizar el estado del arte de
las investigaciones actuales en este campo y las nuevas
alternativas terapéuticas, de tal modo que nos haga re-
plantearnos un cambio en la politica antibidtica y me-
dicina actual para tratar infecciones.
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SUMMARY

Nowadays the antibiotic resistance is a worldwide pro-
blem, and it was the priority for the WHO in the year
2013. This is the new plague of the XXI century and
we have to start to treat it from the beginning. The
problem is the ability of the bacteria to mutate and
resist and as this is moving on it will be a day in which
we will not have any treatment.

In the last 25 years the development and commercia-
lization of new antibiotics is going slowly. The use and
abuse of antimicrobials had increased the mortality ra-
tes in 50% in patients infected with resistant pathogens.
The superbugs are spread in the whole world and the
number of resistant isolates is increasing. Unfortunately
we lack of up to date that can offer us a view of the
real situation in our country.

This review is going to update the knowledge in this
area as well as new therapeutic options, in a way that it
makes us think about a change in the antibiotic policies
and the actual treatment for infectious diseases.

Key words: Resistance, antibiotic policy, BLEEs, carba-
penemases, Ecuador
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INTRODUCCION

Desde 1940 en que Abraham & Chain describen la
primera resistencia a meticilinat en un Staphylococ-
cus hasta hoy en dfa, diversos mecanismos de resis-
tencia a multiples antibidticos han sido descritos. Te-
niendo en cuenta que muchos de estos antibidticos
se han aislado de hongos (como por ejemplo Penici-
llium spp) por lo tanto se encuentran en condiciones
normales en la naturaleza, explica por qué desde el
principio de la era antibidtica comenzd simultinea-
mente la era de la resistencia a los mismos.

Una de las familias de antibidticos que se emplea més
frecuentemente son los beta-lactdmicos. Estos son
agentes antimicrobianos que tienen en su estructura
un anillo B-lactdmico y este, junto con los radicales
especificos, va a unirse a las dianas donde ejerce su
accion (protefnas fijladoras de penicilina o PBP). Los
antibidticos P-lactdmicos son agentes bactericidas,
que deben su espectro de accidn a la inhibicién de la
sintesis de la pared celular bacteriana induciendo ade-
mds un efecto autolitico Dentro de esta familia de
antibidticos incluimos las penicilinas, cefalosporinas,
carbapenemicos e inhibidoras de la betalactamasa.

Como hemos mencionado con anterioridad el de-
sarrollo de resistencias iba en paralelo a la sintesis
y descubrimiento de nuevos antibidticos y por ello
se comenzé el desarrollo de antibidticos de origen
semisintetico o sintético, pero nuevamente las resis-
tencias aparecieron con cierta rapidez (como es el
caso del linezolid® oxazolidona que desarrollo las pri-
meras resistencias en pacientes, en aproximadamente
3 afios).

Originariamente el problema de la resistencia esta-
ba focalizado en un ambiente més hospitalario, pero
debido a diversas causas tales como el no lavado de
manos tras contacto hospitalario, el abuso de anti-
bidticos en agricultura y ganaderfa, etc. Han hecho
que hoy en dia estos patdgenos multiresistentes sean
un problema comunitario. En el 2002 se publicé por
primera vez en Espafia, como en la comunidad existia
un alto ndmero de aislados con BLEE, en concreto la
CTX-M-14%Tras esto en Espafia se identificaron nue-
vOs mecanismos de resistencia tipo BLEESS

También se ha de tener en cuenta la elevada capaci-
dad de mutacion de las bacterias y como una simple
mutacion puede alterar completamente la funcio-
nalidad, incrementéndola o bien disminuyéndola y
como este tipo de resistencias, que estdn asociadas
con transmision por plasmidos, pueden diseminarse
incluso in vivo en el paciente’. En cualquier caso, des-

de que esto comenzd, no solo la situacién no ha me-
jorado sino que el problema actual es ain mayor, las
carbapenamasas se estdn aislando en todo el mundo
y América Latina no es menos®,

La OMS declaro el 2013 el afio de las resistencias
antimicrobianas. En su reporte, Ears net reporting
protocol 2013, la "European antibiotic resistance sur
veillance network’®, establece que la resistencia a an-
timicrobianos y otros tratamientos de enfermedades
infecciosas (virus, pardsitos, hongos y micobacterias)
supone un gran problema en la salud europea, ya que
esto supone incrementar los costos del cuidado del
paciente (en ocasione ingreso hospitalario), fallo en
los tratamientos y en el peor de los casos, muerte
del paciente.

Debido a fa situacidn actual, el pénico se extiende no
solo entre la comunidad médica, sino industria far
macéutica y pacientes, ya que el desarrollo de resis-
tencias nos plantea un futuro en el cual carezcamos
de una terapia para los pacientes.Esto, junto con los
nuevos descubrimientos, estd dirigiendo la investiga-
cién actual hacia diferentes campos terapéuticos tales
como la nanotecnologfa.

Mecanismos de resistencia a B-lactdmicos

Los mecanismos de resistencia a B-lactamicos son di-
versos, en la tabla | se muestran los diversos tipos.

Tabla 1. Mecanismos de resistencia a antibicticos
P-lactamicos asi como la frecuencia con la que se encuen-
tran en aislados clinicos

Mecanismo de Resistencia Principales ejemplos Frecuencia
. . rocuccién de B-lactamasas en Gram-+
Inactivacion Enzimética Produccién de f-lactamasas en Gram'+ y +eb
Gram -4-8, 10-11
Mutaciones y Recombinacion de genes
Medificacién del blanco de PBP12 en Streptococcus pneumoniae R

o Haemophylus influenzae

Mecanismo de expulsién activa del

2 -
Bombas de flujo antibictico |3

Defecit de Porinas o disminucién en los

Impermeabilidad de membrana \ . .
nivele de expresion de las mismas |4

I.- Las [-lactamasas (enzimas o proteinas que rompen
el antibictico). Las P-lactamasas se encuentran sobre todo
en bacterias Gram negativas, son enzimas catdliticas de
naturaleza proteica cuya produccién estd controlada en
cada una de ellas por un gen, bien cromosémico o bien
plasmidico. Acttian rompiendo el enlace amidico del anillo
B-lactdmico, con lo que éste pierde la capacidad de unirse
a las PBP. La produccién de estas - lactamasas puede
ser constitutiva (se producen siempre) o inducible (sélo se
producen en presencia de un P-lactdmico).

Estas se clasifican en cuatro gruposis-7:
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A. Clase I Activas frente a cefalosporinas, de naturaleza cro-
mosémica e inhibidas por competicién con cloxacilina.
Son principalmente cefalosporinasas. Dentro de este
grupo se encuentran las beta-lactamasas de expectro
extendido, las cuales tienen una afta capacidad de hi-
drolisis frente a cealosporinas de tercera generacidn vy
monobactam

B. Clase Il Activas frente a penicilinas inhibibles por compe-
ticién con cloxacilina y con clavuténico.

C. Clase llIl: Hidrolizan a igual velocidad las penicilinas que
las cefalosporinas. Son attamente sensibles a la inhibicidn
por clavuldnico, tazobactam, sulbactam vy cloxacilina.

D. Clase IV: Resistentes a inhibicién por cloxacilina pero
sensibles a clavuldnico.

E. ClaseV: Penicilinasas que se inhiben por clavuldnico, tazo-
batam vy sulbactam.

2.~ Porinas 14 (canales de la membrana por donde penetra
el antibiotico, y estos se pueden expresar menos con lo cual
el antibidtico no puede acceder al interior de la célula y asi
se convierte en resistencia)

Figura 1: Muestra el mecanismo de accion de las porinas,
donde se puede comprobar como no permiten la entrada

B Lactamico oy,

b

i

Bacteria ‘~ Resistente

gram negativa sensible

del antimicrobiano (Tesis Doctoral, Dra Ménica Cartelle
Gestal)

3.- Bombas de expulsion!3 (que son canales de difusién
que expulsan activamente el antibitico que se introduce
en la célula)

Figura 2: Bomba de expulsion Mex AB / OprM en P, aeru-
ginosa, la cual esta relacionada con resistencia no solo a
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antibiéticos sino ademds tolerancia a ciertas moléculas
como compuestos derivados de Te (Tesis Doctoral, Dra Mé-
nica Cartelle Gestal)

4.- Modificaciones en PBPsI2 (Penicillin Binding Proteins,
que son las proteinas diana de los antibidticos tipo peni-
cilina)

Figura 3: Muestra como las modificaciones en las PBP
hace que el antibidtico no las reconozca de modo que la
bacteria se vuelve resistente (Tesis Doctoral, Dra Ménica
Cartelle Gestal)
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SITUACION DE AMERICA LATINA EN CUANTO
A RESISTENCIAS

El uso y abuso de antimicrobianos se ha suscitado como
una problemdtica a nivel mundial, como lo informa el
Uttimo reporte de OMS®8, las tasas de mortalidad en
pacientes infectados con patdgenos resistentes se ha
incrementado en un 50% y aislamientos de estas siper
bacterias o superbugs se encuentran distribuidas a ni-
vel mundial, en nuestro pais la resistencia a los antimi-
crobianos es un fendmeno en constante crecimiento.

Datos disponibles de la Red Nacional de Resistencia
Bacteriana de Ecuador (REDNARBEC) del afio 2010
mencionan que la resistencia de Escherichia coli a ce-
falosporinas de 3ra generacién fue del 15.1%, a fluoro-
quinolonas 43.8%, Klebsiella pneumoniae resistente
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a ceftazidima en un 60%, a cefotaxima 62%, mientras
que Staphylococus aureus es resistente a meticilina en
un 29%. Se han detectado también casos de bacterias
productoras de carbapenemasas. Estas carbapenema-
sas son enzimas que degradan antibiéticos de amplio
espectro de la familia de los carbapenemes. El incre-
mento en el ndmero de aislamientos portadores de
este tipo de resistencias es alarmante, de hecho estu-
dios preliminares muestran que entre tres hospitales
de Quito, el ndmero de aislamientos portadores de
este tipo de resistencias en seis meses es de aproxima-
damente |124. Mds estudios son necesarios para con-
firmar que tipo de resistencia es, para lo cual estamos
realizando estudios de gendmica y protedmica, que
develardn mds acerca de la situacidn actual.

Frente a la necesidad de conocer la resistencia bacte-
riana en el pais, y aportar como miembro de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud al monitoreo de resisten-
Cia bacteriana a nivel mundial, en 1999 se conformd
la Red de Vigilancia de Resistencia Antimicrobiana del
Ecuador (Red NARBEC), la cual inicié con 5 laborato-
rios y permanecic activa hasta el 2010 finalizando con
22 laboratorios participantes, publicos y privados, de
diferentes ciudades del pais.

Debido a falta de personal y recursos hubo una pausa
en la actividad de esta red de vigilancia epidemioldgica,
pero el Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP)
nunca dejo este tema de las resistencias olvidado y
tras varios unificados esfuerzos este afio de nuevo co-
mienza la red. En 2014, se nombra al INSP| de Quito
como laboratorio de referencia nacional para resis-
tencias antimicrobianas,

A partir del afio 2014 el Ministerio de Salud Pdblica
MSP estd ampliado la cobertura de manera progre-
siva a los diferentes hospitales, laboratorios publicos
y privados del pais; se espera obtener a final del afio
el mapeo microbioldgico y perfil de resistencia anti-
microbiana, informacién bdsica para la definicién de
politicas en relacién al uso y control de antibidticos y
la modificacién del Cuadro Nacional de Medicamen-
tos Bdsicos.

Desde marzo de 2014, el MSP inicié la implementa-
cion progresiva del Sistema de Vigilancia Asociada a
la Atencién de Salud y Control de Infecciones en los
hospitales de la red, proceso que permitird obtener
las tasas de infeccidn, mapeo microbioldgico y de re-
sistencia antimicrobiana de cada hospital, informacién
bésica para la deteccién oportuna de brotes de infec-
ciones en hospitales para inicio de intervenciones in-
mediatas, asl como la implementacién de las medidas
de control permanentes para evitarlas.

Todo este proceso requirié que el MSP desarrolle de

normas y procedimientos técnicos que incorporan las
Ultimas recomendaciones de Organizacién Mundial de
la Salud para la vigilancia de infecciones y resistencia
microbiana. Simulténeamente, se estd conformando y
capacitando a equipos técnicos para la implementa-
cion de estas normas; y, adicionalmente se esté poten-
cializando los laboratorios de hospitales y de Instituto
Nacional de Investigacién en Salud Piblica (INSPI) para
el andlisis microbioldgico, perfiles de resistencia con la
finalidad de mejorar la capacidad resolutiva diagndstica
en el pafs.

La OMS el 5-Mayo-2014 comienza una campafia co-
nocida como "“Una atencién limpia es una atencién
mds segura. Salve vidas: limpiese las manos” Campafia
mundial anual de la OMS para prevenir la transmisidn
de infecciones en hospitales. A esta campafia se su-
maron todos los paises y ente ellos también Ecuador.
Debido a esta campafia masiva, el MSP se encuentra
actualizando las normas de control, como son biosegu-
ridad que incorpora el lavado de manos; limpieza hos-
pitalaria; manejo de desechos y manejo de dispositivos
medicos; entre otros.

De igual manera, uno de los instrumentos de uso obli-
gatorio, emitidos por la Autoridad Sanitaria Nacional
para promover el uso racional de medicamentos, entre
éstos los antibidticos, es el Cuadro Nacional de Me-
dicamentos Bdsicos (CNMB), en el cual consta la lista
de medicamentos esenciales que cubren alrededor del
90 % del perfil epidemioldgico del pafs, los cuales fue-
ron analizados en cuanto a la mejor evidencia cienti-
fica disponible sobre medicamentos, a fin de dotar a
la poblacion de medicamentos seguros y eficaces en
cumplimiento al mandato de la Carta Magna.

Otro de los mecanismos establecidos por la Autoridad
Sanitaria Nacional para el uso racional de medicamen-
tos, entre ellos los antibidticos, es la prescripcién obli-
gatoria para su expendio, es decir, la presentacidn de la
receta médica, conforme lo establecido en el Art. 153
de la Ley Orgénica de Salud:Todo medicamento debe
ser comercializado en establecimientos legalmente au-
torizados,

Para la venta al publico se requiere de receta emitida
por profesionales facultados para hacerlo, a excepcién
de los medicamentos de venta libre, clasificados como
tales con estricto apego a normas farmacoldgicas ac-
tualizadas, a fin de garantizar la seguridad de su uso y
consumo.”

Ademds, cabe sefialar que a través de la Direccién Na-
cional de Medicamentos y Dispositivos Médicos, se ha
realizado un diagndstico para el fortalecimiento de los
Comités de Farmacoterapia de las unidades de salud,
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instancia encargada de realizar entre otras actividades,
la seleccidn y promocidn del uso racional de medica-
mentos.

CUAL ES EL FUTURO

Lo primero es celebrar el nombramiento de este insti-
tuto de referencia nacional para el estudio de las resis-
tencias antimicrobianas. Esto nos permitird conocer la
sftuacion actual del pafs,y de este modo se podrén llevar
a cabo modificaciones en las polticas preventivas. Co-
nocer ademds el medio de dispersion de las resistencias
(hospitalario, alimentacidn, ganaderfa, etc.) nos ayudara
a solucionar el problema de las crecientes resistencias.

Aun asf, surge la duda, y que pasa con todo lo que ya
existe? Que pasa con esas bacterias multiresistentes?
Como se tratan estas infecciones?

La ciencia hoy en dia estd siguiendo varios caminos. Tra-
baja en el desarrollo de antibidticos sintéticos, pero es-
1os no son muy prometedores tras experiencias previas
como el linezolid.

El campo que mds éxito y mejor augurio estd tenien-
do es la nanotecnologia y dentro de esta existen varias
dreas de trabajo como se explican en la tabla 21920,

Tabla 2: Nuevas alternativas terapéuticas que ofrece la
nanotecnologia

Reducen la virulencia en S. aurcus
o P aeruginosa

Alcaloides, flavonoides,
polipetidos, xantonas y otros

Moduladores
naturales

Interfieren con el mecanismao de
comunicacién bacteriano de tal
modo que o interrumpen

Moduladores
sintéticos

Andlogos de as
Acyl-Homoserine-Lactones

Implantes prostéticos

. . Impiden formacion biofilm
cubiertos de nanoparticulas F ' -

Nanotecnologia

nanoparticulas de Fe30O4/
C12 con 2-((4-ethylphenoxy)
methyl)-N-(substituted-phenyl-
carbarmothioyl)- benzamides

Impiden formacidn biofilm

Para conducir el antimicrobiano a
la Diana de accién y ser mds
active v especifico20

nanoparticulas con antibidtico

Estas son algunas de las nuevas alternativas y estdn basa-
das principalmente en actuar frente al Quorum Sensing.
Este es el mecanismo de comunicacidn bacteriana, se
basa en moléculas que se difunden al medio, y estas son
detectadas por otras bacterias, llevando como conse-
cuencia la regulacién de genes especificos y por tanto
un cambio en el fenotipo. Como este fenédmeno es ba-
sado en moléculas difusibles, es densidad dependiente,
por lo que la poblacién bacteriana ha de tener un punto
a partir del cual las moléculas son detectadas por las
células vecinas®t,

REVASTAVoL17 / N° 2/ Abril - Junio 2014

Existen varios fenotipos regulados por Quorum Sen-
sing, pero lo mds importante es que la mayorfa estan
relacionados con la virulencia, tales como, formacion de
biofilms, produccién de exotoxinas, produccion de ram-
nolipidos, produccion de exopolisacaridos y més de 160
fenotipos diferentes.

Este mecanismo de comunicacion estd extendido en
el reino bacteriano y las moléculas méds extendidas
entre las diferentes especies bacterianas, relacionadas
con este fendmeno, son las Acyl-homoserine-lactona
(AHL).

El poder atacar este mecanismo de comunicacién re-
sulta muy atractivo hoy en dfa, existen muchos pro-
yectos desarrollados por cientificos e industrias farma-
céuticas para disefiar antimicrobianos que impidan esta
comunicacidn con lo cual se inhibirfan los fenotipos
de virulencia. Estudios publicados, muestran resultados
prometedores, pero aln queda mucho camino por an-
dar

CONCLUSION

La resistencia a antimicrobianos es un problema mun-
dial, los mecanismos de resistencia hoy en dia no solo
se encuentran en ambientes hospitalarios sino que
también se afslan de pacientes de la comunidad. Esto
supone un gran problema y el hecho de que en Ecua-
dor carezcamos de datos actualizados del estado de las
resistencias, nos obliga a dedicarnos a realizar estudios
masivos para poder de esta manera sacar conclusiones.

La nueva apertura del centro de referencia nacional de
resistencias a antimicrobianos es una iniciativa muy po-
derosa que nos dard las herramientas necesarias para
poder realizar los cambios oportunos en las politicas
antibidticas y que de este modo podamos luchar con-
tra esta nueva plaga del siglo XXI.

La nanotecnologia estd abriendo nuevas oportuni-
dades terapéuticas, todavia queda mucho por hacer,
ensayos clinicos y obtener resuitados publicados en
revistas de impacto. Pero no debemos olvidarnos que
nuevos caminos se abren ante nuestros ojos y con el
estudio diario vy dedicacién a los pacientes, podremos
solventar los problemas actuales de la resistencia.
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