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RESUMEN

El progresivo aumento de las bacterias gramnegativas mul-
tirresistentes, especialmente en personas con factores de riesgo,
pero también en otras que sufren infecciones comunitarias, ha-
ce cada vez mas dificil elegir una terapia antibiotica adecuada.
Los mayores problemas los generan las bacterias productoras
de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y las productoras
de carbapenemasas. Se discutira en esta mini-revision la conve-
niencia de administrar un carbapémico en los casos sospechosos
de infeccion por BLEE que luego se puede modificar segun CMI
en el antibiograma y una combinacion de antibioticos en los ca-
sos de infeccion por gérmenes productores de carbapenemasas,
siendo especialmente importante que la combinacion incluya un
carbapémico y/o colistina a dosis altas.
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ABSTRACT

The increasing number of multidrug resistant gram nega-
tive bacteria, particularly in patients with risk factors, but in
those who suffer community infections as well, is doing more
and more difficult to choose the appropriate treatment. The
most challenging cases are due to the production of extended-
spectrum-B-lactamases (ESBL) and carbapenemases. This mi-
ni-review will discuss the adequacy of administering carbape-
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nems when suspecting infections due to ESBL that could be
modified after knowing the MIC of the isolated bacteria and
the combined therapy in cases of carbapenemases, being par-
ticularly important to include a carbapenem and/or colistine at
high dosages in this combination.

Key words: extended-spectrum-B-lactamases, carbapenemases, combined
therapy.

INTRODUCCION

Las bacterias gramnegativas multirresistentes (BMR) se
estan convirtiendo en un problema de salud publica. Era al-
go propio del dmbito hospitalario, donde diferentes factores
(como el uso de antibidticos de amplio espectro, la gravedad
de la enfermedad subyacente y la estancia prolongada) favore-
cen la aparicion de resistencias bacterianas. Sin embargo, esta
tendencia estd cambiando en los ultimos afios, con una ma-
yor frecuencia de infecciones comunitarias causadas por BMR.
Incluso situaciones como la pobreza en paises desarrollados y
en vias de desarrollo se asocian con el aumento de BMR en la
comunidad, en parte debido a un mal uso de los antibiéticos'.
Fruto de la preocupacion de los intensivistas para controlar es-
te problema nace el "Proyecto Resistencia Zero"2 Su objetivo
principal es reducir la incidencia acumulada de los pacientes
con infecciones adquiridas en UCI por BMR un 20%. Para lo-
grarlo se toman una serie de medidas en aquellos enfermos
que tienen factores de riesgo para estar colonizados o infec-
tados por BMR vy asi, evitar su diseminacion. Incluye diez reco-
mendaciones, entre ellas, el aislamiento preventivo de contac-
toy el uso racional de los antibioticos.

Mientras se incorporan al mercado nuevos antibidticos,
en este breve articulo revisaremos las estrategias terapéuticas
actualmente disponibles para tratar bacterias gramnegativas
multirresistentes, concretamente las enterobacterias produc-
toras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEEs) y de car-
bapenemasas fundamentalmente.
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ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE
B-LACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO

Aunque la resistencia a las cefalosporinas de tercera ge-
neracion (CF3G) para algunas enterobacterias como Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli ha ido en aumento desde su
descripcion en 1983, ha sido en los ultimos afios (2011-2014)
cuando su incremento ha sido mds significativo en Europa.
A ello se une el problema de que suelen asociar resistencia a
fluoroquinolonas y aminoglucésidos®.

Los mecanismos de resistencia pueden deberse a: 1) mu-
taciones en los cromosomas que resultan en la expresion de
resistencia intrinseca (inactivacion del antibiotico por enzi-
mas o por bombas de expulsion), alteraciones de la permea-
bilidad por la pérdida de porinas en la membrana exterior o
modificaciones de las dianas o 2) transferencia horizontal de
elementos genéticos moviles que llevan genes de resistencia,
principalmente plasmidos que codifican -lactamasas, enzimas
que modifican aminoglucdsidos 0 mecanismos no enzimaticos
como Qnr para la resistencia de enterobacterias a fluoroquino-
lonas*. La clasificacion de Ambler diferencia 4 clases de resis-
tencia de las B-lactamasas: Clase A (serin-B-lactamasas), Clase
B (metalo-B-lactamasas, - principales carbapenemasas-), Clase
C (cefalosporinasas ~AmpC-) y Clase D (oxacilinasas). Esto re-
fleja las diferentes formas por las que una enterobacteria pue-
de no ser sensible a las cefalosporinas y/o a los B-lactamicos
con inhibidores de B-lactamasas como amoxicilina-clavulani-
co o piperacilina-tazobactam. La informacion del laboratorio
de microbiologia sera fundamental para elegir el antibiotico
adecuado una vez identificada la bacteria infectante pero el
tratamiento empirico y, particularmente si el paciente esta en
shock séptico, deberia ser con un carbapenémico cuando se
sospecha una BMR productora de BLEE®. Por ejemplo, los mu-
tantes hiperproductores AmpC son resistentes a las penicilinas,
aztreonam, CF3G, incluso a ertapenem cuando el enzima se
expresa masivamente por lo que son imipenem y meropenem
los antibioticos de eleccion. Este mecanismo de resistencia es
anecddtico en E. coli, mientras que es frecuente en Enterobac-
ter sp., Citrobacter freundii, Hafnia alvei, Morganella morganii,
Serratia marcescensy Providencia sp.

No obstante, el mecanismo de diseminacion de la resis-
tencia mas frecuente es plasmidico. Las de Clase A o penici-
linasas pueden ser de tipo temoniera (TEM), variable sulfidril
(SHV) o CTX-M. En principio son susceptibles a los inhibidores
de B-lactamasas pero se han descrito variantes de TEM y SHV
que resisten al clavulanico y al tazobactam. Las de tipo TEM
y SHV son endémicas en muchos hospitales, sin embargo las
de tipo CTX-M se encuentran frecuentemente en E. coli que
coloniza personas sin factores de riesgo clasicos como estar
institucionalizados, haber recibido antibidticos o tener enfer-
medades cronicas. Es un fenomeno frecuente en paises del
sudeste asiatico y del este de Europa. Por tanto, aunque un
inhibidor de B-lactamasas como piperacilina-tazobactam po-
dria ser adecuado para tratar estas BMR de Clase A, debemos
estar sequros de que tienen una CMI baja para elegir esa te-
rapia y, particularmente en pacientes muy graves, no parece

adecuado asumir este riesgo ya que no hay estudios amplios
en este subgrupo de enfermos, donde también influye mucho
en el éxito de la terapia administrar dosis altas para compensar
el aumento del volumen de distribucion durante la fase de re-
sucitacion y asegurar que se alcanzan los objetivos farmacoci-
néticos y farmacodinamicos (PK/PD). Por otro lado, un estudio
reciente no aleatorizado, muestra que en casos de bacteriemia
por BLEE, quienes fueron tratados con un carbapenémico tu-
vieron mejor supervivencia a los 14 dias que quienes recibieron
piperacilina-tazobactam®.

Dentro de la Clase D se encuentran las de tipo OXA ca-
racterizadas por alta actividad hidrolitica de cloxacilina y ser
pobremente inhibidas por acido clavulanico, incluye también
algunas enzimas con actividad anticarbapenemasa (tipo OXA-
48). Cuando se producen solas son poco sensibles a carbape-
némicos y resistentes a penicilinas pero no a las CF3G. No obs-
tante, esto es poco frecuente y suelen producir también otras
[-lactamasas.

Por tanto, ante sospecha de infeccion causada por BMR
productoras de BLEE deberiamos elegir un carbapenénico do-
sis altas que se podria ajustar posteriormente a una CF3G o a
piperacilina-tazobactam una vez aislada la bacteria y conocida
su tipo de resistencia y CMI.

En cuanto a si es mejor o no la terapia combinada, en estos
casos no estd tan claro. Un estudio que analizd 531 episodios
de bacteriemia en pacientes con cancer encuentra que 135 son
por E. coliy 17 son productores de BLEE con predominio del tipo
CTX-M. Los pacientes con E. coli BLEE tuvieron mas probabilidad
de recibir antibioterapia empirica inadecuada pero no hubo di-
ferencias en mortalidad entre quienes recibieron un B-lactdmico
con inhibidor de B-lactamasa asociado a un aminoglucosido o
un carbapenémico’. Otro estudio que analiza 4,863 bacteriemias
por gramnegativos tratadas con -lactdmico solo 0 en combina-
cion, encuentra que cuando se analizan por separado las bacte-
rias productoras de BLEE y Pseudomonas, la terapia combinada
consigue mas veces ser apropiada y en el andlisis multivariante
reduce la mortalidad si el paciente es neutropénico o esta en
shock®. No obstante, aunque la terapia combinada en sepsis en
general puede no ser superior a la monoterapia como se dedu-
ce de algunos metanalisis (excepto posiblemente para casos de
Pseudomonas)®'°, en casos de shock séptico seria deseable acer-
tar al menos con un antibidtico eficaz y estudios con gran nu-
mero de pacientes (aunque no solo incluyen BMR) encuentran
menor mortalidad en terapia combinada'’. En conclusion, si se
sospecha la presencia de BLEE debe iniciarse un carbapenémico
y podria asociarse un aminoglucosido o un antibiotico de otra
familia en virtud de la epidemiologia local, especialmente si el
paciente es neutropénico o esta en shock.

ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE
CARBAPENEMASAS

Las bacterias productoras de carbapenemasas ocasionan
un problema de gran magnitud porque la presencia de estos
enzimas inhibe a los carbapenémicos y hace la bacteria resis-
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tente a todos los demds B-lactamicos, excepto aztreonam en
el caso de las metalo-B-lactamasas y oximino-cefalosporinas
(cefotaxima, ceftazidima y ceftriaxona) en el caso de OXA-48.

Por tanto, quedan pocos antibidticos eficaces y surge la
controversia de si la terapia con un solo antibiotico, (muchas
veces un unico antibidtico al que la bacteria es sensible in vi-
tro) es suficiente o si es mas adecuado tratar estas infecciones
con dos antibidticos aunque solo uno de ellos tenga buena
CMI para la bacteria infectante.

Desgraciadamente no hay ensayos clinicos aleatorizados
que permitan responder esta pregunta con alto nivel de eviden-
cia y tenemos que recurrir a estudios retrospectivos que inclu-
yen diferentes tipos de pacientes y con andlisis estadisticos de
diferente potencia y calidad metodolégica. Aunque la mayoria
de estos estudios clinicos dan resultados coincidentes a favor de
una mejor evolucion de los pacientes que reciben terapia combi-
nada, como recogen algunas revisiones recientes'? y las ultimas
guias de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC)®, algunos hallazgos de los anali-
sis in vitro parecen cuestionar ciertas asociaciones por lo que la
participacion de microbiologia, unido a un buen conocimiento
de las propiedades PK/PD por parte del clinico que trata al pa-
ciente, son esenciales para lograr el éxito terapéutico.

En el afio 2012 se publica una revision de 34 estudios
que analiza la evolucion de 301 pacientes infectados por K
pneumoniae productora de carbapenemasas, 161 KPC y 140
metalo-B-lactamasas™ segun el régimen antibiotico que reci-
bieron. El mejor resultado se obtuvo en quienes se trataron con
2 antibidticos activos, siendo uno de ellos un carbapenémico.
Esta combinacion fue estadisticamente superior a la doble te-
rapia de dos antibioticos activos que no eran carbapenémico
y también superior a monoterapia con tigeciclina, monotera-
pia con colistina y a antibioterapia inactiva. La monoterapia
con un aminoglucdsido o con carbapenémico fueron simila-
res, aunque superior a administrar un antibiotico inactivo.
Este mismo autor' publica después un estudio similar con
907 pacientes infectados con K. pneumoniae productora de
carbapenemasas: 683 (75,3%) tipo KPC, 188 (20,7%) VIM vy
36 (4,0%) OXA-48. Nuevamente encuentra que la mortalidad
significativamente menor fue la del grupo que habia recibido
antibioterapia activa que incluia un carbapenémico. Algo si-
milar encuentra el estudio retrospectivo de Tumbarello'™ en 3
hospitales italianos con 125 pacientes que sufren bacteriemia
por K. pneumoniae con carbapenemasas. La menor mortalidad
fue la del grupo que recibio terapia combinada que incluia un
carbapenémico, particularmente con la combinacion de tigeci-
clina, colistina y meropenem. Los resultados son similares en el
estudio de 205 pacientes con bacteriemia por K. pneumoniae
con carbapenemasas publicado en 2014 de dos hospitales en
Grecia’. La mortalidad de los tratados con terapia combina-
da (27,2%) fue significativamente menor que los tratados con
monoterapia (44,4%). La menor mortalidad se dio en quienes
recibieron un carbapenémico en la terapia combinada (19,3%).
El modelo proporcional de Cox demostrd que la terapia com-
binada se asocio con la supervivencia principalmente debido a
la eficacia del carbapenémico en la combinacion.

En definitiva, los diferentes estudios retrospectivos, aun-
que con diferencias metodoldgicas, coinciden en la convenien-
cia de que la base del tratamiento sea, paradojicamente, un
carbapenémico combinado con otro antibiotico idealmente
que sea activo in vitro para la bacteria infectante. No obstante,
hay estudios in vitro que nos hacen pensar sobre la dificul-
tad para generalizar una recomendacion. La combinacion del
carbapenémico con colistina parece particularmente eficaz
como se deduce de un metanalisis reciente sobre estudios in
vitro'. Otros estudios in vitro posteriores parecen corroborar
esta asociacion'® aunque con alguna particularidad curiosa
que contradice estudios previos porque el sinergismo de las di-
ferentes combinaciones que incluyeron colistina se produjo en
las cepas que tenian una CMI alta a los tres antibioticos que se
analizaban (meropenem, colistina y tigeciclina). La adiccion de
un tercer antibidtico no aumento el efecto sinérgico y no hubo
antagonismo. Probablemente el efecto sinérgico de la colistina
con el meropenem y con la tigeciclina podria explicarse por-
que el B-lactamico actta en el espacio periplasmatico y pasa
a través de la membrana externa por las porinas, la tigeciclina
actua en el cictoplasma inhibiendo la subunidad 30S del ribo-
soma v la colistina interactta con los componentes lipidicos e
induce la formacion de poros en la membrana bacteriana favo-
reciendo la translocacion del meropenem vy la tigeciclina. Seria
en las cepas resistentes a colistina en las que se acumula esta
sin matar la bacteria pero facilitando la entrada de merope-
nem vy tigeciclina incluso en bacterias resistentes permitiendo
su accion. Estos hallazgos ponen de manifiesto la importancia
del trabajo en comun entre el laboratorio de microbiologia y el
clinico para elegir la mejor combinacion y dosificacion en cada
paciente. En general las dosis de estos antibioticos deben ser
las mas altas posibles, con el unico factor limitante de la toxici-
dad y podria ser mas importante administrar una dosis alta de
colistina que afadir un tercer antibiotico.
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