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Resumen

Bacteroides fragilis es la bacteria anaerobia mdas frecuentemente aislada en casos de
infecciones intestinales debido a su capacidad de persistir en alto nimero en el intestino como
comensal y patégeno. Posee multiples mecanismos de resistencia a los antimicrobianos que
se encuentran expresados constitutivamente en su cromosoma, sin embargo algunos de estos
mecanismos pueden ser parte de elementos genéticos moviles y transferirse lateralmente a
otras especies bacterianas. Se ha demostrado que B. fragilis posee alta resistencia a los
principales antimicrobianos de uso clinico, ademas se ha registrado una resistencia emergente
hacia antimicrobianos de la familia de los carbapenémicos con cursos clinicos letales lo cual
implica un reforzamiento en la vigilancia epidemioldgica de la resistencia hacia los
antimicrobianos de esta familia con el fin de evitar fallos terapéuticos.

Abstract

Bacteroides fragilis is the most frequently isolated anaerobic bacterium in cases of intestinal
infections because of its ability to persist in high numbers in the human intestine as a
commensal and pathogen. It has multiple mechanisms of resistance to antimicrobials which
are expressed constitutively in its chromosome, however some of these mechanisms can be
encoded in mobile genetic elements and transferred laterally to other bacterial species. It has
been shown that B. fragilis has high resistance to the main antimicrobials for clinical use, in
addition there has been an emerging resistance to antimicrobials of the family of carbapenems
with lethal clinical courses which implies a strengthening in the epidemiological surveillance
of the resistance towards the antimicrobials of this family in order to avoid therapeutic
failures.
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Introduccion

Las bacterias anaerobias son un grupo importante de bacterias patdgenas para el ser humano
cuya resistencia a los antimicrobianos ha incrementado en los altimos afios !. Bacteroides
fragilis es la bacteria anaerobia mas prevalente aislada de infecciones intestinales 2, dentro
de los principales factores que contribuyen a su habilidad para persistir en alto numero en el
intestino como comensal y patdgeno se incluyen su habilidad para tolerar sales biliares,
metabolismo altamente sacarolitico y alta resistencia a los antimicrobianos de uso clinico 3.

Dentro de las estrategias de resistencia a estos ultimos se pueden mencionar la presencia de
bombas de eflujo que confieren resistencia a sales biliares, cefalosporinasas cromosomales
clase 2e que le confieren resistencia a penicilinas, metalo- 3 —lactamasas cromosomales clase
B que le confieren resistencia a todos los antibidticos  —lactamicos codificadas en los genes
cfid y ccrA, alteraciones en las proteinas de union a penicilina (PBP por su siglas en inglés)
1 y 2 que cambian el blanco molecular o mutaciones en los genes que codifican por porinas
las cuales impiden estéricamente la entrada de antimicrobianos al interior de la célula ’.
Ademas cabe mencionar la presencia de los genes cepA y cfxA que codifican por B-lactamasas
y que pueden ser transferidos horizontalmente a otras especies bacterianas ya que estan
codificados en elementos genéticos moviles como plasmidos y transposones conjugativos '°.

Esta resistencia a los antimicrobianos en B. fragilis grupo tiene un impacto directo en la
seleccion de la terapia antimicrobiana en infecciones por anaerobios, ya que si esta terapia
no es instaurada de forma adecuada afecta directamente el curso clinico de las infecciones
aumentado su mortalidad °. Desde el afio 2002 se ha reportado una alta incidencia en la
resistencia a antimicrobianos que previamente mostraban cierta efectividad como cefoxitina
y clindamicina, sin embargo para ese afio la resistencia a agentes carbapenémicos como
meropenem era muy baja lo cual dejaba a estos agentes como opciones terapéuticas eficaces
6, sin embargo como veremos mas adelante inclusive los carbapenémicos pueden llegar a ser
objetos de ataque por los mecanismos de resistencia en algunas cepas. En esta revision se
abordaran aspectos relacionados a la resistencia a antimicrobianos en B. fragilis grupo,
caracterizdndola en los principales antimicrobianos de uso clinico.

Principales grupos de antimicrobianos y porcentajes de resistencia

La resistencia a penicilinas en las especies de este grupo es alta, cerca del 99% de todas las
especies son resistentes a penicilina G y ampicilina, >50% resistentes a ticarcilina y solo el
30% resistentes a piperacilina , afortunadamente las combinaciones de B-lactamico junto
con inhibidor de B -lactamasa como amplicilina-sulbactam, ticarcilina-acido clavulanico y
piperacilina-tazobactam contrarrestan las resistencias a antimicrobianos de este grupo y
muestran una accion efectiva, con menos de un 2% de resistencia °.

La resistencia a clindamicina dentro del grupo B. fragilis se ha vuelto muy prevalente con
porcentajes de resistencia mayores al 40% °, esta resistencia estd mediada por metilasas del
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ARNr 23S codificadas en plasmidos o transposones conjugativos los cuales pueden ser
rapidamente transferidos horizontalmente '2. Con respecto a las fluoroquinolonas,
especificamente la moxifloxacina es muy utilizada en caso de infecciones complicadas de
piel y tejidos superficiales que contienen anaerobios, sin embargo la resistencia a este
antimicrobiano esta alrededor del 43% y esta asociada a mutaciones en los genes de la girasa
gyrA y gyrB o por un incremento en la expresion de bombas de eflujo !.

La tigeciclina es de los antibidticos mas utilizados para el tratamiento de infecciones por
anaerobios, particularmente para especies del grupo B. fragilis. Lresistencia hacia este agente
sigue siendo rara, al igual que la resistencia a gentes como metronidazol .

Resistencia emergente a carbapenémicos

B. fragilis grupo ha mostrado ser uno de los mejores ejemplos de multirresistencia a los
antimicrobianos en anaerobios. Ya mencionamos los diferentes mecanismos de resistencia y
en cuales antibioticos aplican, sin embargo atn queda por mencionar mas detalladamente al
grupo de los carbapenémicos.

Este grupo de antimicrobianos es una de las mejores opciones terapéuticas para el abordaje
de infecciones intraabdominales y superficiales polimicrobianas. Como se menciono
anteriormente, la resistencia a carbapenémicos en este grupo es de <1%, sin embargo en los
ultimos afios se han descrito cepas resistentes con concentraciones minimas inhibitorias
(MIC) >16 mg/dL para imipenem, meropenem o inclusive ambos '*. El mecanismo de
resistencia a carbapenémicos estd asociado a la expresion de metalo-f-lactamasas clase B
mencionadas anteriormente y que también son capaces de degradar carbapenémicos, estas
enzimas estan codificadas en el gen cfi4 el cual es muy especifico de B. fragilis, sin embargo
se encuentra expresado en bajos niveles dando como resultado fenotipos sensibles 3. En el
caso de las cepas resistentes a carbapenémicos, existe una alta expresion de cfid debido a la
accion de una secuencia de insercion (IS) localizada corriente arriba en el promotor del gen,

lo cual activa su transcripcion y genere grandes cantidades de metalo-B-lactamasas clase B
13

Actualmente se han descrito casos fatales en donde cepas portadoras de este gen y
productoras de estas enzimas producen cuadros de shock séptico en pacientes con infecciones
intraabdominales '*. Estas cepas poseen un fenotipo de resistencia a imipenem y meropenem
lo cual complica mucho el escenario clinico debido a que estos dos carbapenémicos son
usados de primera linea para el tratamiento empirico de cuadros de sepsis intraabdominal y
representan casos de fallo terapéutico con consecuencias fatales para el paciente 4. Debido
a esto, es necesario que se instaure una vigilancia activa de los aislamientos de B. fragilis que
provengan de cuadros de sepsis intraabdominal o infecciones polimicrobianas de tejidos
superficiales con el fin de poder determinar la presencia de cepas resistentes a
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carbapenémicos que representen un riesgo para los pacientes infectados y que necesiten una
terapia alternativa para controlar la infeccion.

Conclusiones

En la practica diaria de un laboratorio de bacteriologia es necesario realizar un diagndstico
microbioldgico adecuado de infecciones por bacterias anaerobias y en particular B. fragilis,
con esto se pueden identificar los casos asociados a bacterias pertenecientes a este grupo y
alertar a los médicos tratantes de la multirresistencia asociada a este microorganismo. Con
esta practica se pueden abordar las infecciones de una forma empirica y disminuir los casos
de fallos terapéuticos al no reportar la presencia de B. fragilis. Ademas es necesario que se
incluya a este grupo dentro de los microorganismos a vigilar por multirresistencia a
antimicrobianos, solo de esta manera se pueden identificar aquellas cepas resistentes a
carbapenémicos y que representen un reto terapéutico mayor. Como la prueba de sensibilidad
a antimicrobianos en bacterias anaerobias no se realiza de rutina como en el caso de bacterias
aerobias, es importante implementar protocolos de envio de las cepas aisladas a laboratorios
de referencia con el fin de que estos determinen el perfil de resistencia a los antimicrobianos
en B. fragilis de manera semestral, en nuestro caso como pais contamos con el Laboratorio
de Investigacion en Bacteriologia Anaerobia de la Facultad de Microbiologia de la
Universidad de Costa Rica el cual tiene una amplia trayectoria en el campo de la bacteriologia
anaerobia y en particular en el trabajo con cepas de B. fragilis y las pruebas para determinar
su perfil de resistencia a los antimicrobianos.
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