EDITORIAL

Resistencia en enterobacterias:
evolucion, enzimas y ambiente

Jorge Alberto Cortés’

La resistencia bacteriana es una muestra de la
teoria de Darwin sobre la evolucién natural. Al
ser expuestas a diversos antimicrobianos, las
bacterias con mecanismos para hidrolizar, ex-
pulsar o modificar su metabolismo en presencia
de dichos medicamentos, sobreviven y se multi-
plican. Este fendmeno, conocido como seleccion
natural, esperado bajo la teoria cuyos esbozos
fueron escritos hace cerca de 170 afios, fue sub-
valorado durante los primeros afios del desarro-
llo de los antimicrobianos, al punto de generar la
expectativa de que “se podria cerrar el capitulo
de las enfermedades infecciosas”, como lo pro-
clamé William Stewart en 1969 ante el Congreso
de los Estados Unidos.

Sin embargo, con el tiempo, el nimero de mi-
croorganismos con diversos mecanismos de re-
sistencia ha crecido, mientras que el numero de
nuevas moléculas antimicrobianas y la inversion
economica en alternativas terapéuticas han de-
crecido de forma significativa. Ello llevé a que en
el 2004 la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) lanzara la campafia “Bad bugs, no drugs”
con el fin de urgir al gobierno de los Estados
Unidos a promover una politica de apoyo al de-
sarrollo de nuevos medicamentos .

Uno de los mecanismos de resistencia méas reco-
nocidos fue la aparicion de las beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE). Estas enzimas son utili-
zadas por diversas especies de bacterias Gram ne-
gativas —especialmente, por Escherichia coli y Kle-
bsiella pneumoniae—, aunque no exclusivamente
aquellas relacionadas con la infeccion hospitalaria.
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El nUmero de Infectio de este trimestre incluye
dos publicaciones sobre las BLEE. Una de ellas
presenta la epidemiologia de las BLEE en la Ori-
noquia colombiana @, mientras que la otra re-
porta el impacto de un grupo de antibidticos
sobre la colonizacion gastrointestinal por estos
microorganismos ©.

Miltiples antibioticos beta-lactdmicos son capa-
ces de seleccionar las BLEE, incluidas las quino-
lonas, las cefalosporinas y las cefalosporinas de
tercera generacién, en particular @. Este hallazgo
ha sido utilizado por la industria farmacéutica
para apoyar el mercadeo de varios de sus pro-
ductos que se asocian con una menor probabili-
dad de seleccién de BLEE.

Cambiamos nuestra forma de pensar para te-
ner una consideracién ecoldgica, muy en linea
con los cambios sucedidos en el mundo en los
ultimos 30 afios. Los antibidticos, elementos te-
rapéuticos muy efectivos y muy valorados por la
sociedad, son medicamentos especiales porque
al utilizarse no tienen impacto solamente sobre el
individuo que los recibe o los consume, sino so-
bre el ambiente y, eventualmente, sobre la comu-
nidad, y jno solamente la comunidad bacteriana!.
Al exponerse a los antibidticos en diversas con-
centraciones, las bacterias con las concentracio-
nes inhibitorias minimas en determinado rango
tienen mayores probabilidades de sobrevivir por
mutaciones ocurridas al azar ®; esto se denomina
la teoria de la ventana de mutacion ©.

En Colombia se han identificado BLEE del tipo
CTX-M, quizéa con similar o mayor frecuencia que
las derivadas de SHV y TEM, y sugiere una selec-
cion realizada por el uso de ceftriaxona y cefotaxi-
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me en la década de los noventa y en los Ultimos
10 aflos . No obstante, la mayor fuente de cepas
productoras de BLEE es el tracto digestivo de los
individuos expuestos a los antibiéticos ©. En ellos,
este reservorio permite la amplia diseminacién de
estas enzimas, no solamente en el hospital, sino
también en individuos no hospitalizados y que
circulan en la comunidad.

Por esta razon, el estudio de Rodriguez, et al,, es
importante al demostrar que el uso de carba-
penem se asociaba con una baja probabilidad
de que la colonizacion persistiera a los 30 dias
®. Aunque no es la intencion utilizar este me-
dicamento para erradicar la colonizacion —pues
podria limitar la diseminacion de BLEE pero se
asocia a la seleccion de carbapenemasas-—, si se-
flala la importancia de hacerles seguimiento a
estos pacientes después de ser dados de alta.
Pueden ser fuente de infeccién en la comunidad
o en los mismos pacientes si son nuevamente
hospitalizados. Pero, sobre todo, al provenir del
tracto digestivo, tienen la posibilidad de conta-
minar el ambiente.

Se ha determinado que los productos de ani-
males para consumo humano pueden contami-
narse con BLEE. Las alarmas se prendieron re-
cientemente con la aparicién de Escherichia coli
NDM vy de E. coli enteroinvasiva en Alemania. En
el primer caso, se identificaron cepas de E. coli
mulitrresistentes en caflerias de Nueva Dehli,
que expresaban una metalo-betalactamasa —de
alli el nombre de NDM-y que se diseminaron a
numerosos paises occidentales ©. En el segundo
caso, un brote por E.coli enteroinvasiva, con un
fenotipo BLEE, fue responsable del mayor nime-
ro de casos de sindrome urémico hemolitico en
la Europa moderna.

La amplia diseminacion de este microorganismo
en la cadena alimentaria de un pais desarrollado,
llama la atencion sobre la introduccion en el me-
dio ambiente de este tipo de microorganismos.
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Pero, en nuestro mundo globalizado, no esca-
pamos al efecto de microorganismos viajeros,
como ya sucedioé en una institucion de Mede-
llin, en la cual se disemind una cepa de Klebsiella
pneumoniae productora de KPC-3, proveniente
de un paciente israeli que habia sido sometido
a un trasplante hepatico en dicha institucién @,

La contencidn de la resistencia requiere de varios
pasos, entre ellos la vigilancia, el uso racional de
antimicrobianos y la implementacion del control
de infecciones en nuestras instituciones. Estos tres
elementos deben fortalecerse en nuestro pais para
evitar que este problema, en constante crecimien-
to, tenga un mayor impacto sobre las posibilida-
des terapéuticas de nuestros pacientes.
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