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RESUMEN

Actualmente, el problema de la resistencia entre los baci-
los gramnegativos es especialmente preocupante ya que estan
desarrollando resistencias a la practica totalidad de los anti-
bioticos, limitando las opciones terapéuticas en el tratamien-
to de las infecciones que producen. El proceso por el que una
bacteria desarrolla un fenotipo de multirresistencia es comple-
jo y los antibioticos actuan como agentes selectores de estas
bacterias. La diseminacion de cepas multirresistentes en gran
medida es consecuencia de la expansion de los clones de al-
to riesgo que, en presencia de una elevada presion antibidtica,
son capaces de seleccionarse y persistir a lo largo del tiempo.
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ABSTRACT

Current antimicrobial resistance in Gram negative bacilli is
particularly worrisome due to development of resistance to all
available antimicrobial agents. This situation dramatically limits
therapeutic options. The microorganisms acquire a multiresistance
phenotype as a consequence of different complex processes in
which the antimicrobials acts as selective driver of resistance. Dis-
semination of multiresistant bacteria is driven by the expansion of
the high-risk clones. These clones can be selected in the presence
of antimicrobials allowing their persistence over time.
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INTRODUCCION

En la actualidad, la resistencia a los antibioticos constituye
un problema de Salud Publica. Se estima que al afo fallecen
en Europa unas 25.000 personas como consecuencia de las in-
fecciones producidas por microorganismos multirresistentes’.
Estas infecciones llevan también asociado un elevado cos-
te economico para el sistema sanitario. Como consecuencia,
numerosas instituciones cientificas y sanitarias y organismos
publicos han desarrollado programas estratégicos con el fin
de paliar este problema. En Espafia, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha desarrolla-
do un Plan Nacional de Resistencia a los Antibioticos (http://
www.aemps.gob.es/) con el objetivo de reducir la seleccion vy
diseminacion de las bacterias resistentes mediante un abordaje
multidisciplinar que atiende tanto al ambito humano como el
veterinario.

MULTIRRESISTENCIA, VISION CLIiNICA Y
MICROBIOLOGICA

Desde un punto de vista clinico, se han empleado dife-
rentes criterios para definir la multirresistencia, sin que exista
un consenso al respecto. Recientemente, en una iniciativa con-
junta del European Center for Disease Prevention and Control
(ECDCQ) y del Center for Disease Control and Prevention (CDC)
se han armonizado las definiciones de microorganismos mul-
tirresistente, extremadamente resistente y panresistente (tabla
1). Estas definiciones se han establecido en base a los perfiles
fenotipicos de resistencia sin considerar las bases genéticas de
la mismaZ.

A nivel microbioldgico, el proceso por el que una bacteria
desarrolla un fenotipo de multirresistencia es complejo. La ad-
quisicion de resistencias a los antibidticos puede originarse por
mecanismos de mutacion en genes cromosomicos o bien por ad-
quisicion de genes localizados en estructuras genéticas moviles
(plasmidos, transposones e integrones). Este ultimo mecanismo
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Tabla 1 Definicion de microorganismo multirresistente, extremadamente resistente y panresistente (tomado

de Magiorakos et al.?)

Concepto Definicion

Comentario

Multirresistente No sensible al menos a un antibiotico de >3 familias
antibioticas

Extremadamente resistente  No sensible al menos a un antibiotico de todas excepto
<2 de las familias antibioticas

Panresistente No sensible a ninglin antibiotico de ninguna categoria

Resistencia a multiples antibioticos (=3) [clases o subclases]

Definicion basada en las determinaciones in vitro con el fin de orientar el
tratamiento clinico y para el control epidemioldgico

Resistencia a todos o a casi todos los antibidticos aprobados para uso clinico

Microorganismo resistente a:
Practicamente todos los antibioticos disponibles comercialmente
Todos los antibioticos estudiados de rutina

Todos los antibidticos disponibles para tratamiento empirico

constituye una via eficaz para la diseminacion de resistencias. La
dispersion de las bacterias multirresistentes se ha asociado con
los denominados clones de alto riesgo (CAR)*“. Estos CAR pre-
sentan una gran capacidad para acumular mutaciones y genes
de resistencia localizados en estructuras genéticas que permiten
su persistencia (integrones) y su transferencia (plasmidos y trans-
posones). Este proceso de acumulacion recibe el sobrenombre de
capitalismo genético ("el que mas tiene, mas acumula” y "el que
es mas resistente, mas multirresistente puede llegar a ser”)°. Los
CAR tiene ademas la peculiaridad de tener una gran capacidad de
persistencia y de transmision entre hospedadores. En este esce-
nario, los antibioticos actuan como selectores de las poblaciones
bacterianas resistentes en detrimento de las poblaciones sensibles.
En ambientes donde la exposicion a distintos antibioticos es fre-
cuente (ej. hospitales), las bacterias multirresistentes pueden ser
seleccionadas por diferentes tipos de antibidticos o bien un anti-
bidtico puede seleccionar diferentes bacterias multirresistentes, en
un proceso que se conoce como coseleccion®,

PROBLEMAS ACTUALES DE MUTIRRESISTENCIA
EN BACILOS GRAMNEGATIVOS

El problema de la multirresistencia entre los bacilos gram-
negativos es especialmente preocupante ya que se han desa-
rrollando resistencias a la practica totalidad de los antibioticos,
limitando las opciones terapéuticas de estas infecciones. El
CDC en su informe Antimicrobial Resistence Threats?, incluyo
a las enterobacterias productoras de B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) y las carbapenemasas junto con Pseudomo-
nas aeruginosa y Acinetobacter baumannii multirresistentes
como patogenos de especial intereses epidemiologico, ya que
con frecuencia causan infecciones en el ambito hospitalario
asociadas a elevada morbimortalidad.

Las BLEE son enzimas que hidrolizan cefalosporinas de espec-
tro extendido y aztreonam y son inhibidas por el acido clavulani-
co. Actualmente, la prevalencia de estos microorganismos presen-
ta importantes variaciones geograficas. Segun datos del estudio
SMART sobre infecciones intraabdominales, la prevalencia de Fs-
cherichia coli productor de BLEE en Europa es del 11%, mientras

que en otras regiones como el sudeste Asiatico superan el 30%"®
(figura 1). Los determinantes genéticos que codifican estas enzi-
mas se localizan en plasmidos que ademads suelen contener genes
de resistencia a otras familias de antibioticos como quinolonas,
aminoglucdésidos o cotrimoxazol. Por esta razon las enterobacte-
rias productoras de BLEE suelen presentar fenotipos de multirre-
sistencia, facilitando su seleccion y diseminacion. Desde su prime-
ra descripcion en los afios 80, las enterobacterias productoras de
BLEE se han incrementado dramaticamente y su epidemiologia ha
sufrido importantes cambios. Inicialmente, las BLEE se asociaron
a Klebsiella pneumoniae y al ambito hospitalario. Actualmente, la
epidemiologia de las BLEE se caracteriza por un importante au-
mento de su prevalencia en la comunidad asociadas a E. coli pro-
ductoras de enzimas de la familia CTX-M. En la ultima década, se
ha descrito la pandemia de CTX-M-15 como consecuencia de la
expansion de ciertos CAR de E. coli entre los que destaca ST131%1,
Desde un punto de vista clinico, este clon se ha asociado con in-
fecciones del tracto urinario pudiendo originar desde infecciones
no complicadas hasta bacteriemia de origen urinario''% En Espa-
fa la prevalencia de este clon entre cepas de E. coli productor de
BLEE se situa alrededor del 20%, siendo inferior a los porcentajes
descritos en otros paises como EE.UU. o Canada (500%)"™'*. En Es-
pafia, la resistencia a la fosfomicina en esta especie ha aumentado
esencialmente asociada a este CAR.™

La produccion de carbapenemasas es otro mecanismo de
resistencia con gran relevancia clinica y epidemiologica. Las car-
bapenemasas son enzimas que hidrolizan los antibioticos carba-
penémicosy, en general, al resto de B-lactamicos. Al igual que con
las BLEE, los determinantes genéticos que codifican estas enzimas
se localizan en plasmidos que ademas suelen contener genes que
confieren resistencia a otras familias antibioticos y que pueden
transferirse entre diferentes especies. Las enterobacterias pro-
ductoras de carbapenemasas (EPC) suelen presentar fenotipos de
multirresistencia e de panrresistencia. Este hecho tiene una gran
repercusion en el manejo del paciente ya que limita drasticamen-
te las opciones terapéuticas. Como consecuencia, las infecciones
originadas por estas bacterias llevan asociada una elevada mor-
talidad'®. Desde un punto de vista microbioldgico, la deteccion de
carbapenemasas es compleja principalmente debido a una expre-
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Figura 1

Porcentaje de aislados de E. coliy K. pneumoniae productores de

p-lactamasas de espectro extendido’®

sion heterogénea de la resistencia a carbapenémicos. La prevalen-
cia de las EPC ha aumentado en los ultimos afos, principalmente
en K pneumoniae'. En Europa, las principales carbapenemasas
son las de tipo OXA-48, KPC y VIM y en menor medida NDM".
En Espafa, las primeras carbapenemasas que se detectaron fue-
ron del tipo VIM e IMP'8™, pero en los Ultimos afos la prevalencia
de cepas productoras de OXA-48 ha aumentado dramaticamente
desde la descripcion de los primeros casos en 2009%. La disemina-
cion de estas enzimas se ha asociado con CAR de K pneumoniae
y en menor media de £ coli. En K pneumoniae ciertos CAR (e].
ST11, ST101 y ST405) se han asociado con distintos tipos de car-
bapenemasas, mientras que otros como ST258 se ha relacionado
especificamente con la diseminacion de enzimas KPC. En E coli
también se ha descrito el CAR ST131 ligado a la diseminacion de
distintos tipos de enzimas'". El control de pacientes portadores de
EPCs es un reto para el sistema sanitario ya que en el manteni-
miento de la epidemia (o endemia) no solo son importantes los
hospitales de agudos, sino también los hospitales de larga estancia
y centros sociosanitarios ya que entre ellos hay un constante flujo
de pacientes. Un estudio reciente realizado en hospitales de larga
estancia de la Comunidad de Madrid describio un 4% de pacientes
colonizados con EPC en estos centros?'.

P. aeruginosa es un bacilo gramnegativo no fermenta-
dor, ubicuo en el ambiente hospitalario. Presenta resistencia
intrinseca a un gran numero de antibioticos debido a la baja
permeabilidad de la membrana externa y la presencia de siste-
mas de expulsion activa. Este microorganismo puede adquirir
resistencia con gran facilidad mediante el desarrollo de muta-
ciones cromosdmicas o bien por adquisicion de material gené-
tico exdgeno. Segun los datos del ECDC, el porcentaje de cepas
de P. aeruginosa resistentes =3 familias de antibidticos fue del
13% en 201422, Datos obtenidos a nivel nacional indican que

el porcentaje de aislados multirresistentes se incremento del
3% en 2007 al 15% en 2010%. Aunque la estructura poblacio-
nal de P. aeruginosa se caracteriza por su elevada policlonali-
dad, también se han descrito CAR de distribucion mundial (ej.
ST175,ST235 0 ST111) que agrupan estas cepas multirresisten-
tes?”. Los estudios en Espafa, han demostrado una expansion
del CAR ST175 de P. aeruginosa multirresistente productor de
carbapenemasas de tipo VIM-2%2,

NUEVOS Y VIEJOS ANTIMICROBIANOS

Ante este escenario y aunque existen nuevos antimicro-
bianos como ceftolozano-tazobactam vy ceftazidima-avibac-
tam para el tratamiento de las infecciones producidas por los
bacilos gramnegativos multirresistentes, ha surgido la nece-
sidad de recuperar antibidticos antiguos que aun mantienen
actividad frente a estos microorganismos, como es el caso de
la colistina?. No obstante, entre las cepas multirresistentes hay
un pequefo porcentaje con resistencia a colistina como con-
secuencia de modificaciones en su lipopolisacarido. Recien-
temente, se ha descrito en Asia y con posterioridad en otros
continentes, cepas de E. coliy K pneumoniae productoras de
BLEE y carbapenemasas con resistencia transferible a colistina
mediada por el gen mcr-1%"28, Este hallazgo supone un auten-
tico riesgo para la diseminacion de la resistencia a colistina
especialmente entre los CAR y reduce aun mas las posibles op-
ciones terapéuticas.

RESPUESTA MULTIDISCIPLINAR ANTE LA
AMENAZA DE LAS RESISTENCIAS

El aumento de los microorganismos multirresistentes se
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produce en gran medida como consecuencia de la expansion
de los CAR. Estos clones, en presencia de una elevada presion
antibidtica, como sucede en el medio hospitalario, son capaces
de seleccionarse y persistir a lo largo del tiempo. Para comba-
tir este problema es necesario un abordaje multidisciplinar y
medidas institucionales encaminadas a reducir la seleccion y
diseminacion de la resistencia a los antibioticos. Al nivel clini-
co, estas medidas deben incluir una mejora en la deteccion de
los microorganismos multirresistentes, la utilizacion racional
de de los antimicrobianos (programas PROA) y la mejora del
manejo de la infeccion nosocomial. Estas medidas, tal y como
sefiala el Plan Nacional de lucha contra la Resistencia de la
AEMS deben también desarrollarse en el ambito extrahospita-
lario asi como en el ambiente veterinario. Asimismo, un infor-
me reciente del Reino Unido?® establece como medida de lucha
contra las resistencias la necesidad de afianzar los laboratorios
de microbiologia en el sistema sanitario y la actividad tanto
de microbidlogos como de infectologos en equipos multidis-
ciplinares con el objetivo de detectar los problemas, establecer
programas de vigilancia, estudiar las bases de las resistencias
y mejorar el tratamiento de los pacientes con infecciones por
microorganismos multirresistentes.
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