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Situacidn actual: multirresistencia—panrresistencia

A nivel mundial han surgido a lo largo de los afios microorganismos resistentes a los distintos
antimicrobianos que se han ido incorporando al arsenal terapéutico. No existen “balas
magicas” como se creyd en un momento (término creado por Paul Ehrlich para denominar a
los antibidticos al inicio del siglo XX). Las enfermedades infecciosas, que pensamos habiamos
controlado, contintan siendo un desafio en consecuencia directa al uso y abuso de antibidticos
entre otros factores. La campafia de la IDSA (Infectious Diseases Society of America) de lograr
el desarrollo de al menos 10 nuevos antimicrobianos en los proximos diez afios, asi como la
campafia actual de la OMS contra la resistencia antibidtica, es mas que una alerta a la sociedad
médicay a la industria farmacéutica.

Particularmente destacamos la emergencia de microorganismos resistentes, multirresistentes
o panrresistentes en areas cerradas como las Unidades de Cuidados Criticos, las Unidades de
Hemodidlisis de agudos, las Unidades Hematoncoldgicas, etc., donde el uso de antibidticos de
amplio espectro tiene un fuerte impacto sobre la flora de los pacientes asistidos. Es asi que
estos patégenos son causales de infecciones asociadas a los cuidados de la salud, pero, en
muchos casos luego, han tenido una rapida propagacion a nivel de la comunidad.

La resistencia antibidtica es la capacidad de un microorganismo para resistir los efectos de un
antibidtico (tabla 1). La misma puede ser natural o adquirida. La resistencia natural es aquella
propia del género o especie bacteriana, por ejemplo la resistencia a vancomicina en bacilos
Gram negativos o la resistencia a penicilina en enterobacterias. La resistencia adquirida
aparece como consecuencia de mecanismos bioquimicos codificados a nivel cromosémico o
por diversos elementos moviles (por ejemplo: pldsmidos). Esta ultima posibilidad afiade mayor
gravedad al problema, pues la diseminacién del correspondiente elemento mévil favorece la
aparicion de brotes nosocomiales, determinando la emergencia en los ultimos afios de
patdgenos panrresistentes frente a los que nos hemos quedado practicamente sin
posibilidades terapéuticas.



TABLA 1. Clasificacidn segun grado de resistencia a los antimicrobianos.

Resistencia a antimicrobianos*

"Multirresistente" (MDR) Patdgeno resistente a por lo menos 3 clases de
antimicrobianos a la que habriamos esperado fuera
susceptible.

"Extensamente resistente" (XDR) Sélo quedan 1 o 2 opciones de antimicrobianos frente a
los cudles el microorganismo es susceptible

"Panresistente" (PDR). Patdgeno resistente a todos los agentes
antimicrobianos comercialmente disponibles.

*Paterson DL, Doi Y. Clin Infect Dis. 2007;45(9):1179-81.

*Falagas ME, Karageorgopoulos DE. Clin Infect Dis. 2008; 46(7):1121-2.

Con la presion de seleccion ejercida por el uso indiscriminado de los antibidticos, se pueden
seleccionar bacterias multirresistentes ya que en una poblacion de bacterias que esta
produciendo una infeccion o forma parte de la flora normal puede coexistir bacterias
portadoras de algun gen de resistencia que al ser enfrentadas a un determinado antibidtico
sobreviven. A su vez si estas bacterias tienen un mecanismo de resistencia codificado en un
elemento genético mavil, este se puede transferir a otras especies de bacterias relacionadas.
Por ejemplo, un paciente puede portar en su intestino una cepa de K. pneumoniae productora
de KPC, cuando este paciente recibe carbapenemes, la flora intestinal muere pero sobrevive la
cepa productora de KPC. A su vez esta enzima puede transferirse a otras enterobacterias que
puedan luego colonizar al paciente.

Mecanismos de resistencia: betalactamasas

Son enzimas, producidas por determinadas bacterias, capaces de inhibir los farmacos que
tienen en su estructura molecular un anillo betalactdmico. Estas enzimas rompen, por
hidrélisis, el anillo desactivando las propiedades de la molécula antes de que llegue al sitio de
accién, es decir al punto de unidn con las PBP (proteinas fijadoras de penicilina).

Se plantea que estas enzimas, originalmente tal vez, cumplian alguna funcién en la sintesis de
la pared bacteriana. Al momento de la uUltima actualizacidn de betalactamasas realizado por
Bush and Jacoby en el ano 2010, se describian casi 900 moléculas Unicas con caracteristicas de
penicilinasas, cefalosporinasas y/o carbapenemasas.

La localizacién del gen que codifica la betalactamasa es variable, pudiendo localizarse en el
cromosoma o estar codificada por plasmidos. Las betalactamasas se clasifican principalmente
atendiendo a dos esquemas: la clasificacion molecular de Ambler de 1980 vy la clasificacion
funcional de Bush, Jacoby y Medeiros. La clasificacién de Ambler divide las betalactamasas en
cuatro clases (A-D). Se basa en la homologia de las proteinas. Las clases A, C y D son
serinabetalactamasas y la clase B son metalobetalactamasas. La clasificacion de Bush-Jacoby
también consta de 3 grupos y diversos subgrupos. Se basa en las caracteristicas funcionales,
teniendo en cuenta distintos criterios como las propiedades fisico-quimicas (peso molecular-
punto isoeléctrico), el espectro de hidrdlisis y la capacidad de ser inhibidas por acido
clavuldnico y tazobactam o quelantes de cationes divalentes (EDTA).

Esta clasificacion es mucho mas importante en el diagndstico microbiolégico de laboratorio ya
que considera los substratos y los inhibidores de las betalactamasas clinicamente relevantes y
permite sospechar la presencia de enzimas a partir de perfiles fenotipicos obtenidos en los
ensayos habituales de sensibilidad.

Las betalactamasas son el principal mecanismo de resistencia presente en los bacilos Gram
negativos, particularmente en las Enterobacterias y en los bacilos no fermentadores como
Acinetobacter sp y Pseudomonas sp. El mayor problema se da a nivel intrahospitalario donde
las cepas pasan de paciente en paciente y las enzimas de microorganismo en microorganismo
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En los ultimos afos no se han desarrollado practicamente nuevas drogas antimicrobianas para
el tratamiento de infecciones por bacilos Gram negativos lo que ha limitado fuertemente las
posibilidades terapéuticas. Actualmente el principal problema a nivel mundial es
precisamente la diseminacion incontrolada de genes que codifican la resistencia a
carbapenemes, hasta ahora la ultima linea en el arsenal terapéutico frente a bacilos Gram
negativos multirresistentes. Fundamentalmente la aparicién de betalactamasas del tipo KPC,
OXA y metalobetalactamasas. Claro ejemplo es la NDM-1 (New Delhi metallo-beta-lactamase
1) Esta enzima fue identificada por primera vez en diciembre de 2009 en un paciente sueco
hospitalizado en Nueva Delhi que cursaba una infeccidn por Klebsiella pneumoniae productora
de esta betalactamasa. Esto ha remarcado las consecuencias globales del comportamiento
humano en expandir la resistencia antibidtica.

Importancia de los carbapenemes y las carbapenemasas

Los carbapenemes son antibioticos beta lactamicos de eleccidn para el tratamiento de
infecciones causadas por Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEEs) y Acinetobacter baumannii. Pero en los Gltimos afos se pone en juego su rol
dado la emergencia de enterobacterias y bacilos Gram negativos no fermentadores resistentes
a carbapenemes, hecho extremadamente preocupante principalmente por la escasez de otras
opciones terapéuticas.

Los mecanismos de resistencia a carabapenemes son varios:

a) modificaciones en la permeabilidad de la membrana externa,

b) expresién de bombas de eflujo,

c¢) produccién de betalactamasas con actividad de carbapenemasas,

d) alteraciones de las PBPs,

e) combinacion de estos.

Una de las combinaciones mas frecuente en enterobacterias es la de trastornos de
permeabilidad mas hiperproduccién de betalactamasas AmpC o produccidn de BLEEs.

En el cono sur se observa en particular la asociacién de CTX-M-2 y la disminucién de la
expresion de porinas. Esta asociacion muestra un perfil de resistencia denominado “escalera
fenotipica” donde se observan halos de inhibicidn decrecientes para imipenem, meropenem y
ertapenem. En estos casos, la resistencia a ertapenem siempre se encuentra presente, y
dependiendo de los niveles de porinas expresados, se observa resistencia a meropenem y en
ultima instancia también a imipenem. La importancia clinica de diferenciar este mecanismo de
la producciéon de carbapenemasas radica que estas cepas pueden combatirse con el
carbapenem que de sensibilidad (si lo hubiera) mientras que en las cepas productoras de
carbapenemasas deben evitarse estos antibiéticos como monoterapia.

La presencia endémica de CTX-M-2 también inutiliza una de las recomendaciones
internacionales para detectar carbapenemasas como es el uso de ertapenem como método de
tamizaje.

Las carbapenemasas incluyen enzimas de clase A, B y D de Ambler, pueden ser
metalobetalactamasas, u oxacilinasas de espectro expandido o betalactamasas inhibidas por
acido clavulanico.

Las metalobetalactamasas que pertenecen a la clase B de Ambler (VIM, IMP) se han
identificado como productoras de brotes nosocomiales. Las de clase D (oxacilinasas) se han
identificado fundamentalmente en Acinetobacter baumannnii. Las carbapenemasas de clase A
(inhibidas por acido clavuldnico) se codifican algunas cromosémicamente como en Serratia sp
y otras en plasmidos como son las variantes de tipo Guyana y las carbapenemasas de tipo KPC
(Klebsiella pneumoniae Carbapenemasas). En Uruguay ya se han detectado las siguientes
carbapenemasas: OXA-23 y OXA-58 en A. baumannii, VIM-2 en Pseudomonas aeruginosa y
mas recientemente KPC-2 en Klebsiella pneumoniae.



Carbapenemasas en Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae es uno de las enterobacterias que mas frecuentemente se aisla como
responsable de infecciones nosocomiales. En Uruguay, como a nivel mundial, se asiste a una
amplia y reciente diseminacidén de betalactamasas de espectro extendido (BLEEs), de diversos
sub—grupos de CTX-M las cuales ademds de generar resistencia frente a
oximinocefalosporinas, se acompafian de mecanismos de resistencia transferibles a quinolonas
y aminoglucésidos. Por otra parte, otro aspecto preocupante es la produccion de
carbapenemasas, en plasmidos, lo que ha derivado a la transmisién de los mismos a otras
enterobacterias y otros bacilos no fermentadores, ademas de la asociaciéon de resistencia a
otros antimicrobianos. Precisamente lo que ha motivado esta revision es el aislamiento
reciente de K. pneumoniae productora de KPC en una unidad de cuidados criticos del interior
de nuestro pais.

Puntualmente Klebsiella pneumoniae (asi como otras enterobacterias) puede producir
diferentes betalactamasas con accidén sobre diferentes betalactdmicos que pueden resumirse
en:

1. BLEEs (confiere resistencia a cefalosporinas de tercera generacién, inhibibles por
inhibidores tipo acido clavuldnico pero sensible a carbapenemes) Hay en Uruguay un
aumento sostenido de estas cepas.

2. Cefalosporinasas de clase C: presentes en el cromosoma de muchas enterobacterias
como Enterobacter spp, Citrobacter spp, Serratia spp, Morganella spp etc. En los
ultimos afios se observa una mayor diseminacidon de este tipo de enzimas en K.
pneumoniae, E.coli y Salmonella spp codificadas en plasmidos de multirresistencia.
Estas enzimas confieren resistencia a penicilinas semisintéticas, cefaslosporinas de 1°®
a 3% generacidn y excepcionalmente a cefasloporinas de cuarta generacidn; no son
inhibibles ni por clavulanico ni por EDTA, pero recientemente se ha demostrado que
son inhibidas por acido bordnico.

3. KPC (resistencia a todos los betalactamicos, las cefalosporinas, la penicilina vy
monobactdmicos, generalmente con nivel de resistencia intermedio a los
carbapenemes, caracteristicamente la concentracion inhibitoria minima baja luego de
la adicidn de acido clavuldnico en los test de susceptibilidad). Hay en la regién, tanto
en Argentina como en Brasil. Descritos en Uruguay los dos primeros casos en abril
2010 en una unidad de cuidados criticos en Maldonado. Particularmente destacamos
la asociacidn de resistencia frente a otros antimicrobianos codificada en el mismo
pldsmido. Tienen en comun con las BLEE el ser al menos parcialmente inhibidas por
clavulanico, y con las cefasloporinasas de clase C el ser inhibidas por acido borénico.

4. Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa tipo metalobetalactamasa.
Como enzima Unica confieren resistencia a todos los betalactdmicos menos a los
monobactdmicos (aztreonam). Son ademas inhibidas por EDTA. En Brasil se describio
una metalo-B-lactamasa IMP-1. No hay detectadas en Uruguay.

Klebsiella pneumoniae productora de KPC

Se trata de una clase de betalactamasas, detectada en Carolina del Norte en 1996
designandose como KPC-1 por identificarse por primera vez en Klebsiella pneumoniae,
codificada en el gen blakpc. Desde ese entonces variantes de esta enzima se han detectado a
nivel mundial (KPC-1/2 a KPC-11) La naturaleza mévil del elemento genético codificador de
KPC, Tn4401, que se encuentra en un plasmido, ha contribuido a la propagacién de esta
enzima que actualmente ha sido identificada en numerosas Enterobacterias asi como en
Pseudomonas sp y Salmonella sp.

Los genes bla han sido identificados en largos plasmidos que varian en el tamafio y estructura.
Estos plasmidos acarrean generalmente resistencia a los aminoglucdsidos y han sido asociados
con otros genes de betalactamasas como el gen blacixw.1s. Hasta 7 tipos de betalactamasas
fueron encontrados asociados con blakec en un Unico aislamiento de K.pneumoniae.



Sin embargo la diseminacidn de las cepas parece ser mas importante que la diseminacion de
los plasmidos como lo evidencia el hecho que practicamente el 70% de las cepas recolectadas
por los CDC de EEUU al igual que los aislamientos en Grecia, Israel, Noruega, Brasil y Argentina,
son de una misma clona, ST258, el clon hiper-epidémico de Klebsiella pneumoniae productora
de KPC-2

En América del Sur fue reportada inicialmente en K. pneumoniae en 2006 y subsecuentemente
en varios especies de enterobacterias y en varios paises como Colombia, Argentina, Brasil y
mas recientemente en Uruguay.

TABLA 2. Datos del Servicio de Antimicrobianos del ANLIS (Argentina)

Aislam % K. pneum % ST 258

2007 0

2008 6 33% 50%
2009 12 83% 70%
2010 54 96% 96%

Importancia de la aparicion de carbapenemasas y especialmente de KPC

Las enzimas KPC pueden ser confundidas con BLEEs, dado que también confieren resistencia a
cefasloporinas y son parcialmente inhibidas por acido clavulanico y tazobactam. Se suma a
esto, el hecho de que la susceptibilidad a carbapenems puede verse solamente parcialmente
reducida. Este efecto de “enmascaramiento” probablemente haya contribuido a la
diseminaciéon de cepas productoras de KPC, dado que al ser los carbapenémicos la primer linea
de antibidticos para combatir las cepas productoras de BLEE, muchas de estas pueden haber
sido enfrentadas a carbapenemes con el consiguiente fallo terapéutico.

Deteccion de KPC

Los datos aportados por los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades de
EE.UU. (CDC) de 2007 ya revelaban que un 8% de Klebsiella peumoniae aisladas eran
resistentes a carbapenemes en relacién con menos del 1% del afio 2000.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que muchas cepas productoras de KPC presentaban
valores de CIM elevados con respecto a las cepas salvajes, manteniéndose por debajo del
punto de quiebre de sensibilidad. Este hecho estaria subdetectando la presencia de
carbapenemasas. Para las guias de CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) si bien se
proponen test de tamizaje a partir del afio 2009, recién para el afio 2011 se realizaron ajustes
gue optimizarian la deteccidén. Actualmente se considera cepa sospechosa de produccién de
carbapenemasas a aquellas Enterobacterias que presenten una concentracidon inhibitoria
minima (CIM) > 1 para imipenem o meropenem y CIM > 0,25 para ertapenem. Asi mismo se
toma un halo menor a 23 mm para cualquier carbapenems para sospechar la presencia de
carbapenemasas.

Si bien la CLSI sugiere la realizacidn de test modificado de Hodge para la confirmacion de estos
casos, se sabe claramente que en zonas endémicas de CTX-M-2 hasta un 25% de los casos
pueden ser falsos positivos.



Para las cepas no productoras de cefalosporinasas de clase C (E. coli, K. pneumoniae,
Salmonella spp) se propone la realizacién de test de sinergia con discos de acido fenil bordnico.
En el afio 2010 los mismos autores proponen una modificacién del test de Hodge adicionando
en los mismos acido bordnico y oxacilina, aprovechando las capacidades inhibitorias del acido
bordnico para carbapenemasas de clase Ay cefalosporinasas de clase Cy de la oxacilina como
inhibidor de estas ultimas.

Las cepas sospechosas de producir KPC deben de ser confirmadas por métodos moleculares
(método de referencia) Dada la alta tendencia de producir brotes nosocomiales con una
marcada propension a la persistencia y endemia, esto resulta en un costo beneficioso por lo
que se deberian ademas secuenciar por técnicas de PCR.

La diseminacidn oculta de la produccion de KPC puede estar relacionada con el fallo de
detectar estas cepas en muestras clinicas, y también el fallo en identificar pacientes en que su
tracto gastrointestinal esta colonizado. En situaciones de alto riesgo (epidemias y endemias) la
vigilancia especifica para identificar pacientes con colonizacién intestinal es mandatoria.

Clinica y tratamiento de las infecciones por bacterias productoras de KPC

Las infecciones por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemes u otras enterobacterias
se asocian a una elevada morbimortalidad especialmente en pacientes con estadia prolongada
en UCl y expuestos a dispositivos invasivos.

Las infecciones por Enterobacteriaceae productoras de KPC son habitualmente sistémicas y no
sitio-especificas, aunque se reportan infecciones urinarias por ejemplo. Los factores de riesgo
descriptos asociados a la infeccibn por enterobacterias productoras de KPC, son:
hospitalizacion prolongada, internaciones en cuidados intensivos, dispositivos invasivos,
inmunocompromiso, y haber recibido multiples planes antibiéticos, incluyendo carbapenemes
pero no en forma exclusiva. Tanto en Israel como en EE.UU. una alta tasa de mortalidad ha
sido atribuida a las infecciones causadas por K. pneumoniae productora de KPC, de un 38 a un
57%, aunque en otros paises una mortalidad atribuible menor se ha reportado como en Grecia
(22,2%).

El tratamiento antimicrobiano dptimo aun no ha sido definido y depende de la susceptibilidad
de cada aislamiento, pero lo que si es claro es lo limitado de las opciones, por ello se han
reflotado viejos antibidticos como las polimixinas, la fosfomicina y el cloranfenicol y se han
desarrollado nuevas drogas como la tigeciclina, aunque estas presentan problemas: la
farmacodinamica de estos nuevos farmacos aun no se conoce en su totalidad, asi como los
efectos adversos y los regimenes de dosificacidon aln no estdn claramente establecidos. Otro
problema es que las dosis de algunos de estos antibiéticos, como las actualmente utilizadas de
tigeciclina, alcanzan bajos niveles en suero y en aparato urinario, lo que hace dudar de su
eficacia en el uso para bacteriemias e infecciones del tracto urinario. Por ello es frecuente el
uso de combinaciones de antimicrobianos que parecerian ser seguras, como el uso de
tigeciclina con colistin o rifampicina. Ademas se ha detectado resistencia intra-tratamiento por
lo que deberia monitorizarse la misma.

En cuanto a la fosfomicina, que actualmente se estd incluyendo en el vademecum del Uruguay,
es un antibiético descubierto en Espaia en 1969. Su formulacién intravenosa recientemente
fue reintroducida en el mundo dado su potencial utilidad para el tratamiento de infecciones
por bacilos Gram negativos multirresistentes: frente a estos microorganismos actla como
bacteriostatico. No se ha establecido con precision si su actividad antimicrobiana es
concentraciéon o tiempo dependiente.

El mayor problema con el uso de fosfomicina es el frecuente desarrollo de resistencia durante
el tratamiento lo que contraindica su uso como monoterapia parenteral en la practica clinica.
Por contrapartida presenta sinergismo con otros antibidticos, especialmente con aquellos que
inhiben pasos posteriores en la sintesis de la pared bacteriana.

Presenta un amplio espectro antimicrobiano pero no ha mostrado actividad in vitro frente a
Acinetobacter baumanii.



En cuanto al uso en Klebsiella pneumoniae pertenecientes al clon hiper-pandémico ST258
productor de KPC, las mismas fueron sensibles a la fosfomicina, sélo superada por tigeciclina
con 98% de sensibilidad.

Tiene una buena penetracion en diversos tejidos con CIM adecuadas. En los enfermos con
insuficiencia renal, la concentracidon de fosfomicina y su tasa de eliminacién mantienen una
buena correlacién con el grado de insuficiencia medida por creatinina sérica. Se elimina con la
hemodidlisis. La tasa de efectos adversos es baja, mayoritariamente gastrointestinales.

Se sugiere utilizarla en combinacidn con otros antibidticos (colistin, meropenem) en dosis de 4
gr cada 6 horas.

Se estan desarrollando nuevas drogas, como NXL104, un potente inhibidor de KPC-2, que son
promisorias. Pero esto implicaria la necesidad de un cambio en la industria farmacéutica para
el desarrollo de nuevos candidatos frente a los bacilos Gram negativos.

Conclusiones

Las cepas de enterobacterias productoras de carbapenemasas de tipo KPC se han diseminado
por todo el mundo, encontrdndose actualmente cepas en nuestro pais, afectando a los
pacientes en el medio nosocomial, presentando gran capacidad de diseminacién, debido a su
codificacién en plasmidos.

Este mecanismo de resistencia puede ser de dificil identificacion y la resolucion de las
infecciones ocasionadas por estos microorganismos productores de carbapenemasas puede
estar comprometida dado el escaso arsenal terapéutico con el que contamos. Por otra parte
tienen claros factores de riesgo vinculados a los cuidados de la salud en areas cerradas y con
procedimientos invasivos asi como al uso de antibioticoterapia previa.

Constituyen un desafio diagnéstico y terapéutico dado las escasas opciones que tenemos y
obliga optimizar el uso de los antimicrobianos disponibles asi como a realizar combinaciones
sinérgicas de los mismos o no, pero que en cierta medida han demostrado eficacia. Es un
problema mayor en el ambito de los cuidados de la salud no sélo nosocomial sino a nivel
comunitario y global, sin dudas relacionado con la necesidad imperiosa de racionalizacién del
uso de los antimicrobianos asi como otras medidas de control de infecciones.
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