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RESUMEN

La resistencia bacteriana supone la aparicion de cepas refractarias al efecto
bacteriostatico y bactericida de los antibidticos. Se trata de un proceso de evolucidn natural,
acelerado por el mal uso de antibidticos. Las bacterias pueden presentar multiples mecanismos
de resistencia, destacando la produccién de enzimas, como las betalactamasas.

La reciente aparicion de carbapenemasas, betalactamasas que hidrolizan
carbapenemas, antibiéticos de ultimo recurso frente a bacterias multirresistentes, constituye
un problema mundial de salud publica. Podemos distinguir tres grupos de enzimas, clase A, By
D. Por su elevada prevalencia y dispersion podemos destacar las siguientes enzimas:

- Clase A: carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae

- Clase B: Verona integron-encoded metallo-beta-lactamase (VIM), IMP y New Delhi

metalo-beta-lactamasa-1 (NDM-1)

- Clase D: OXA-48

Analizando la resistencia bacteriana a antibidticos en el ambito tanto de la Unidn
Europea como de Espaia podemos afirmar que ha habido un aumento significativo de estas

resistencias, tomando Klebsiella pneumoniae como bacteria multirresistente mas prevalente.

INTRODUCCION

La resistencia bacteriana a los antibidticos es la aparicién de cepas refractarias al efecto
inhibitorio o letal del antibidtico, es decir, al efecto bacteriostatico o bactericida
respectivamente (1). Son las bacterias, y no los seres humanos ni los animales, las que se
vuelven resistentes a los antibidticos (2). Es un fendmeno natural, aunque el uso indebido de
antibidticos en el ser humano y animales esta acelerando el proceso (3). Una pauta posoldgica
incorrecta, el uso de estos farmacos en infecciones no bacterianas o la utilizacion de
concentraciones menores a las inhibitorias ejercen una creciente presion selectiva sobre una
poblacién bacteriana, haciendo que mueran las bacterias susceptibles y sobreviviendo
Unicamente las resistentes (4).

Las bacterias son cada vez mas resistentes a los antibidticos convencionales
determinando un incremento en la tasa de morbilidad y mortalidad por enfermedades
infecciosas tanto en los paises subdesarrollados como en los mas avanzados (1).

Los antibidticos betalactdmicos constituyen la familia mds numerosa de

antimicrobianos y la mas utilizada en la practica clinica. Se definen quimicamente por la
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presencia del anillo betalactdmico en su estructura. Este anillo determina el mecanismo de
accion, que es la inhibicion de la sintesis de la pared celular, la escasa toxicidad directa y el
principal mecanismo de resistencia, las betalactamasas. Los diferentes grupos de antibiéticos
que forman parte de esta familia son: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos,
monobactamas e inhibidores de las betalactamasas. Dentro de cada grupo, pequefas
alteraciones en la estructura quimica modifican las caracteristicas del antibidtico, como el
espectro, la afinidad por determinados receptores o la resistencia a las betalactamasas (5). En
la figura 1 se representa de forma esquematica la estructura bdsica de los diferentes grupos de

betalactamicos.

Anillo betalactamico + Anillo secundario = Nucleo del betalactamico —s GRUPO ANTIBIOTICO
7,
o NH
R S
Anillo tiazolidinico Acido 6-aminopenicilanico PENICILINAS
g N
S
R-NH ;
Anillo dihidrotiacinico Acido 7 oa-cefalosporinico CEFALOSPORINAS
o N “R
R, R
-R Anillo pirrolinico Carbapenemo CARBAPENEMAS
& N
? 7
R—NHEE™R Ninguno Monobactamo MONOBACTAMICOS
oz
o N
R\ 0
Anillo oxazolidinico Clavamo/oxapenamo ACIDO CLAVULANICO?
Z
o N

2Todos los inhibidores de las betalactamasas que se usan en la practica (acido clavulanico, sulbactam y tazobactam)
tienen estructura betalactamica. El sulbactam y el tazobactam son derivados sulfonicos del acido penicilanico.

Figura 1: estructura quimica de los betalactamicos. Fuente: Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (5).

Tienen un espectro de actividad antimicrobiana que abarca a cocos gram positivos,
excepto Staphylococcus resistente a meticilina, y bacilos gram negativos, enterobacterias y no
fermentadores, con excepcion de los productores de enzimas que hidrolizan las moléculas de
estos agentes como son las betalactamasas, betactalamasas de espectro extendido (BLEE),

metalobetalactamasas y carbapenemasas (6).


http://www.elsevier.es/es-revista-enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28-articulo-antibioticos-betalactamicos-S0213005X08000323#fig3
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Tal como se ilustra en la figura 2 este mecanismo de resistencia consiste en hidrolizar el
enlace amida del anillo betalactamico, resultando un producto que carece de actividad

antibacteriana.

N H,O .. . .
& ' peniciloato inactivo
COOH S

penicilina activa

O on
COOH

Figura 2: mecanismo de accion de betalactamasas (7)

Desde el 2000, la dispersion de enterobacterias productoras de BLEE adquiridas en
comunidad ha sido notificada a nivel mundial. Estas enzimas hidrolizan casi todos los
betalactamicos excepto las carbapenemas (8), de ahi la importancia de mantener la eficacia
clinica de estos antibidticos.

Los carbapenemas son los antimicrobianos betalactdmicos de mdas amplio espectro,
mayor actividad y con resistencia a las betalactamasas, incluidas las BLEE. Todas comparten en
su estructura el anillo de carbapenem, que observamos en las figuras 3-6 coloreado en rojo. Se
dividen en dos grupos segun tengan o no actividad frente a P. aeruginosa, perteneciendo al
primero imipinem, meropenem y doripenem y al segundo ertapenem. Suelen ser la ultima

linea de defensa frente a infecciones Gram-negativas (9).

Ertapenem
OH

Figuras 3-6: estructuras moleculares de diferentes carbapenemas.

Sin embargo, durante los ultimos afios se ha producido la aparicién y dispersion de
enterobacterias resistentes a todos los antibidticos B-lactamicos, incluyendo las
carbapenemas. Esto limita considerablemente el arsenal terapéutico disponible.

Se puede obtener un elevado nivel de resistencia a carbapenemas por combinacién de
mecanismos de resistencia, destacando la producciéon de enzimas como mecanismo mas

notable (4).



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Estas enzimas reciben el nombre de carbapenemasas por ser un grupo especifico de
betalactamasas con una alta eficiencia catalitica para la hidrdlisis de carbapenemas. No se
limitan a éste grupo de antibidticos sino que reconocen e hidrolizan casi todos los
betalactamicos (10).

Se ha producido un rapido aumento en la presencia de estas bacterias multirresistentes
principalmente por sus dos vias de dispersidn, en muchas ocasiones coexistentes: la rapida
diseminacion vertical de los clones productores de estas enzimas y la diseminacién horizontal
de los genes que las codifican, mecanismos que se muestran esquematizados en la figura 7. Lo
que una vez fue considerado un problema de expansidn clonal de ciertas especies ahora es un

problema global de dispersidn entre especies.

—

‘/ \. K/ \l
o e

Diseminacion horizontal

Diseminacion vertical

Figura 7: diseminacion horizontal y diseminacion vertical de los genes de resistencia entre
especies bacterianas.

Intervienen en la transferencia horizontal transposones, que son elementos genéticos
moviles, asi como integrones, que son elementos genéticos implicados en la transferencia
horizontal y adquisicion de genes.

Ademas, el aumento de los movimientos poblacionales migratorios asi como los viajes
por aire contribuyen a esta dispersion, facilitando el transporte de clones bacterianos
portadores de los genes de resistencia a diferentes paises o continentes. Mucha de esta
diseminacidon es indetectable, formando parte de la microbiota bacteriana humana vy
manifestandose Unicamente cuando producen una infeccién enddgena, normalmente como
patdgenos oportunistas de ambito nosocomial, es decir, adquiridos en hospitales (11).

Las infecciones nosocomiales causadas por bacterias Gram negativas multirresistentes
son la principal causa de preocupacion en hospitales. Entre las bacterias Gram negativas que
producen estas infecciones destacan las de la familia Enterobacteriaceae vy, algunos
microorganismos multirresistentes, entre ellos, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii y enterobacteriaceas productoras de B-lactamasas de espectro extendido o de

carbapenemasas.
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Desde un punto de vista clinico, los principales factores de riesgo para la colonizacion e
infeccidn por estas cepas son la estancia en la UCI, la administracién de antibioterapia de
amplio espectro de forma prolongada, la cirugia, los procedimientos instrumentales invasivos y

la inmunosupresion (12).

OBIJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es realizar una exhaustiva revisidon bibliografica para
analizar los tipos de carbapenemasas mas prevalentes en la actualidad. Se tendrdn en cuenta
sus principales caracteristicas, epidemiologia y alternativas terapéuticas, disponibles o en
estudio. Ademas se analizara la situacién actual tanto en la Unién Europea como en Espaia de
la epidemiologia de Klebsiella pneumoniae.

Todo ello con el fin de plasmar el creciente e inmediato problema que supone la

resistencia bacteriana a carbapenemas.

METODOLOGIA

Para asentar las bases de informacién sobre la materia se ha llevado a cabo una revision
bibliografica utilizando principalmente la plataforma Pubmed como buscador, acotando la
busqueda a un rango de antigliedad de 5 afios y seleccionando principalmente trabajos
completos de acceso gratuito. Con el mismo criterio se ha utilizado Google Scholar para la
busqueda de estudios cientificos publicados, principalmente en revistas online.

Asimismo se ha utilizado la pagina web de “European Centre for Disease Prevention and

IH

Control” (ECDC) para obtener datos epidemiolégicos referentes a la Unién Europea. Permite la
obtencidn estos datos en forma de atlas entre otros formatos. Ademas reldne un gran nimero
de publicaciones de elaboracién propia con informacién actualizada sobre la resistencia

bacteriana a antibioticos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Segun la clasificacion de Ambler, que divide las betalactamasas en funcion de su estructura
molecular y secuencia de aminodcidos, podemos distinguir cuatro grupos, nombrados de A
hasta D. Aquellas enzimas incluidas en los grupos A, C y D tienen un resto de serina en el

centro activo y son inhibidas por inhibidores de betalactamasas como el acido clavuldnico. Las
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enzimas del grupo B tienen una o dos moléculas de zinc en su zona activa, son metaloenzimas,
y son inhibidas por agentes quelantes, como el 4cido etilendiaminotetraacético (EDTA) (13).

La gran mayoria de las carbapenemasas pertenecen a tres de estos grupos A, By D.

1. Carbapenemasas de clase A

Entre ellas podemos distinguir las codificadas en cromosomas y aquellas codificadas en
pldasmidos, destacando de este uUltimo grupo la carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae (KPC)
por ser la enzima de mayor importancia en la practica clinica (14).

Estd codificada por el gen blakPC, localizado en un transposén con capacidad de
insercion en plasmidos diferentes de bacterias Gram-negativas. Esto le confiere una gran
capacidad de diseminacidn tanto geografica como entre especies. Ademds suele asociarse con
determinantes de resistencia para otros antibioticos.

La primera notificacién sobre una K. pneumoniae productora de KPC data de 2001, en
Carolina del Norte, EEUU. Tras brotes esporadicos en el noreste de Estados Unidos las
bacterias productoras de KPC se diseminaron por todo el continente y por la mayoria del
mundo. Actualmente, como observamos en la figura 8, las cepas productoras de estas enzimas

son especialmente endémicas en Nueva York, Grecia e Israel (8).

~.

O Cenas aisladas productoras de KPC
® Varios brotes de cepas productoras de KPC
ndemicidad de las cepas productoras de KPC
Paises Bajos
Bélgica
2

Dinamarca Finlandia
Alemania

Polonia

Reino
Unido

Irlanda

Francia

Espana
Portugal'

Figura 8: distribucion en Europa de productores de carbapenemasa Klebsiella pneumoniae (14).

Aunque K. pneumoniae es la bacteria productora de KPC mas prevalente, la enzima se
ha identificado en otros bacilos Gram-negativos. Pueden ser enterobacterias como Citrobacter
freundii, Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Enterobacter gergoviae, Klebsiella oxytoca,
Proteus mirabilis, Salmonella entérica o no enterobacterias como Pseudomonas aeruginosa,

Pseudomonas putida o Acinetobacter spp
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1.1 Identificacion errénea

La deteccidn de bacterias productoras de KPC puede ser complicada porque las
concentraciones minimas inhibitorias (CMI), aunque elevadas, suelen estar dentro del rango de
susceptibilidad segun los criterios del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI)
(15). Por tanto pueden ser erréneamente identificadas como susceptibles a carbapenemas,
especialmente mediante los test de susceptibilidad rutinarios.

El objetivo principal de estos test es evaluar en el laboratorio la respuesta de un
microorganismo a uno o varios antimicrobianos. El antibiograma define la actividad in vitro de
un antibiético frente a un microorganismo determinado y refleja su capacidad para inhibir el
crecimiento de una bacteria o poblacidn bacteriana.

Segun las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica los métodos basicos mas utilizados y aceptados para el estudio de la
sensibilidad son (16):

- Métodos de difusidn: antibiograma disco-placa y método del Epsilon test

- Meétodos de dilucién: dilucién en agar y dilucién en caldo

El panorama actual de las resistencias a antibidticos hace imprescindible su
determinacién. Por ello, que la resistencia no sea detectada por estos test supone un grave
problema en la practica clinica ya que in vitro se consideran erréneamente susceptibles a
carbapenemas.

Ertapenem es el antibiético carbapenémico frente al que KPC presenta mayor afinidad.
Por esto, la resistencia a ertapenem se considera el test clinico mas sensible para detectar la
produccién de KPC, independientemente del método de deteccion utilizado, y estd aprobado
por la CDC. Esto implica que si una bacteria se muestra resistente a ertapenem se deberd
suponer una resistencia cruzada con el resto de antibidticos carbapenémicos (8).

En dos estudios realizados sobre 28 casos de Enterobacter spp. productora de KPCy 33
casos de K. pneumoniae productora de KPC respectivamente, la determinacién de las CMI
frente a ertapenem por test automatizados identificd todos los casos como resistentes a
ertapenem (17, 18).

Ademas, la produccion de carbapenemasas podria ser confirmada con el test de Hodge
modificado, que ha demostrado un 100% de sensibilidad y especificidad en la deteccidon de la
presencia de KPC (15). Es un test fenotipico de screening y se puede esquematizar en los

siguientes puntos (8):
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- siembra de E. coli susceptible al antibidtico en placa Mueller-Hinton

- se anade disco con antibidtico carbapenémico

- sesiembran las bacterias aisladas en estudio

» Test positivo: gracias a la presencia de cepas productoras de carbapenemasas,
que hidrolizan el antibidtico, se observa crecimiento de E. coli.

» Test negativo: el antibidtico no es hidrolizado por ninguna enzima por lo que E.
coli, al ser susceptible, no crece.

Un ejemplo de este tipo de test lo podemos observar en la figura 9. El test da positivo
para la cepa A porque, tal como observamos en la zona de placa cercana a ella, E. coli ha
crecido practicamente hasta la zona de contacto con el disco de ertapenem, el antibidtico
carbapenémico utilizado. Sin embargo, el test es negativo para la cepa C, ya que E. coli muestra

un halo de inhibicidn por la presencia de ertapenem (31).

Figura 9: Test de Hodge modificado con disco de ertapenem (31).

1.2. Opciones terapéuticas disponibles y alternativas en desarrollo

Aunque la incidencia delas infecciones causadas por bacterias multirresistentes esta en
aumento, el tratamiento dptimo para esta patologia aun es desconocido. Ante esa falta de
tratamiento ha sido necesaria la re-evaluacién del uso de algunos agentes que raramente han
sido utilizados anteriormente por las preocupaciones respecto al balance eficacia-toxicidad,
como son las polimixinas, entre otros (19).

Las polimixinas son antibidticos producidos de manera natural por una bacteria,
Paenibacillus polymyxa. Es un grupo que tiene cinco diferentes compuestos, polimixinas A, B,
C, Dy E, pero sdlo dos, By E, son de uso terapéutico.

In vitro, la susceptibilidad de cepas productoras de KPC a polimixinas es de un 90-100%.
El principal problema de este tratamiento reside en la nefrotoxicidad y neurotoxicidad

asociada.
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Para solucionar los problemas de toxicidad de las polimixinas se estan desarrollando
derivados sintéticos, incluidos NAB739 y NAB740, que pretenden ser menos nefrotéxicos
manteniendo la actividad antibacteriana (8). Se cree que la toxicidad de las polimixinas esta
relacionada con su carga catidnica. Estos nuevos derivados reducen dicha toxicidad al tener 3
cargas positivas en vez de las 5 cargas que tienen las polimixinas convencionales (20).

Por otro lado, son escasas las publicaciones sobre ensayos que evallen las alternativas
terapéuticas con medicamentos ya existentes. La mayoria de las evidencias provienen de
revisiones de informes de casos, series de casos y pequefios estudios retrospectivos. Teniendo
en cuenta estas limitaciones, las estrategias frente al tratamiento de estas infecciones suelen
ser la optimizacién de la dosis y la terapia combinada.

Segln una revision de estudios publicados e informes sobre los resultados de
tratamientos de infecciones por KPC, usando MEDLINE, se ha comprobado que la terapia
combinada de polimixinas y carbapenemas es mas eficaz que la monoterapia (21).

Como ya hemos mencionado este grupo de carbapenemasas son parcialmente
inhibidas por los inhibidores para betalactamasas como el &cido clavuldnico. Inhiben
parcialmente la actividad de la enzima, restaurando la actividad de los antibiéticos frente a los
productores de KPC in vitro. Sin embargo no disminuyen las CMI de los betalactdmicos al rango
susceptible por lo que no deberian ser usados.

Como alternativa de los inhibidores de betalactamasas comerciales se esta
desarrollando un nuevo inhibidor, NXL104, que tiene actividad frente a KPC (8). Es un nuevo
inhibidor de betalactamasas con una estructura no betalactamica, como observamos en la

figura 10, a diferencia de los anteriores aprobados.

i H
HoN lq Hi O
N ol N\.,)—\ CH,OH
/—N COOH

o) "'OSO;Na
NXL104 Acido clavulanico
Figura 10: estructura quimica de NXL104 y dcido clavuldnico (32)
Tiene un espectro de actividad mas amplio, ya que no solo inhibe las betalactamasas de
clase A, sino que también es eficaz frente a las de clase C, betalactamasas que no son inhibidas

por los inhibidores comerciales como tazobactam, acido clavulanico o sulbactam (22).
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En combinacién con ceftazidima, un antibidtico del grupo de las cefalosporinas, ha
demostrado actividad frente a muchas bacterias Gram-negativas, incluyendo enterobacterias y

Pseudomonas (22).

2. Carbapenemasas de clase B: metalo-betalactamasas

La mayoria de estas enzimas son del tipo Verona integron-encoded metallo-beta-
lactamase (VIM), IMP y mas recientemente del tipo New Delhi metallo-beta-lactamase-1
(NDM-1). Todas ellas hidrolizan todos los antibiéticos betalactdémicos excepto aztreonam. Sin
embargo muchas de las bacterias portadoras poseen ademas mecanismos de resistencia
complementarios que las hacen también resistentes a éste antibidtico (23). A menudo se
identifican en estas bacterias betalactamasas de espectro extendido (BLEE) que si son capaces
de hidrolizar el aztreonam.

Se caracterizan por su resistencia a los inhibidores de betalactamasas comerciales, y su
susceptibilidad a los agentes quelantes como el EDTA, debido a la estructura metdlica de su

centro activo metdlico como ya hemos comentado.

2.1 Verona integron-encoded metallo-beta-lactamasa (VIM) e IMP

Las carbapenemasas de tipo IMP fueron identificadas por primera vez en una cepa de P.
aeruginosa, recogida en Japén en 1988. Su nombre hace referencia a la resistencia a imipinem,
antibidtico carbapenémico, que presentaba dicha cepa. El gen que codificaba la enzima,
blaIMP, estaba localizado en un pldsmido por lo que su transmisién entre cepas de P.
aeruginosa fue muy rapida. A los 5 afios de esta primera notificacion el gen fue encontrado
entre enterobacterias en otros hospitales japoneses.

Por otro lado, las enzimas de tipo VIM fueron aisladas en Francia en 1996 y en Verona,
Italia, en 1997, en cepas de P. aeruginosa (9).

Actualmente las cepas productoras de enzimas de tipo VIM e IMP son endémicas de
Grecia, Taiwan y Japdn, tal como observamos en la figura 11, aunque también se han
notificado brotes esporadicos asi como casos aislados en otras partes del mundo. Klebsiella
pneumoniae multirresistente nosocomial es la bacteria productora de estas enzimas mas

prevalente (14).

10



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Turquia  Libano )
Vil e Korea del Sur 'Alemama

Reino

Unido _ Polonia

Q. i Irlanda
o China " Hungria
Taiwan
C 23 .

& Y ’ ) 2
India = e

] Portugal

Australia —©

L 1

© Brotes de cepas productoras de VIM
@ Dispersion interhospitalaria de VIM © Brotes de cepas productoras de IMP

@ Elevada prevalencia de VIM Q Elevada prevalencia de IMP

Figura 11: distribucion geogrdfica de las enterobacterias productoras de VIM e IMP (14).

2.2 New Delhi metallo-beta-lactamasa-1 (NDM-1)

Es una resistencia enzima de reciente descubrimiento ya que el primer caso de una
bacteria productora de NDM-1 se detectdé en 2007. Se trataba de un paciente sueco
previamente hospitalizado en Nueva Deli, que padecia una infeccidon urinaria causada por
Klebsiella pneumoniae multirresistente (24).

Desde 2010, los productores de NDM-1 se han identificado en todos los continentes,
excepto en ciertas partes de Ameérica, con una relacidn directa con India, su principal
reservorio. Ademds se comienzan a observar casos no relacionados con India, que provienen
de diferentes localizaciones como la regidn de los Balcanes, y el medio oriente. Estas regiones
podrian constituir un segundo reservorio de los productores de NDM-1.

En la figura 12 podemos observar estrellas de color rojo, que indican relacién directa
con India. Ademas podemos observar otros dos colores, el verde, si la infeccién esta
relacionada con los Balcanes o el medio oriente, y negro, si el origen es desconocido. Por otro
lado, el tamafio de la estrella nos indica el niumero de casos en cada pais, destacando asi India,

Pakistan, Bangladesh, Kenia y Reino Unido (14).
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Figura 12: distribucion mundial de bacterias productoras de New Dehli beta-lactamasa-1. (14)

Desde el afio 2000, como muchas otras areas del mundo, India ha presenciado un
aumento de E. coli productoras de betalactamasas de amplio espectro. Las Unicas alternativas
terapéuticas eran en este caso carbapenemas, lo que favorecié su uso en todo tipo de
infecciones, hasta en las mads leves. Esta practica inadecuada puede haber conducido a una
seleccion de las bacterias mas resistentes, las productoras de NDM-1, dando lugar a los niveles
de prevalencia que actualmente se observan (26).

Considerando los rapidos intercambios poblacionales, la dispersidon incontrolada de
bacterias resistentes por produccion de NDM-1 puede esperarse, no solo en India, sino
también en paises con un gran intercambio poblacional con el subcontienente indio, como

pueden ser Reino Unido, Sudafrica, Australia, Canada, EEUU.

2.2.1 Factores favorables para su rapida dispersion

Las caracteristicas demograficas y la gran extension territorial de este reservorio, India,
influye considerablemente en su dispersidén. La sobrepoblacién combinada con una higiene
pobre, dificultad para la obtencidon de agua potable, sanidad deficiente, automedicacién de
antibidticos y débiles politicas sobre antibiéticos en hospitales pueden ser factores muy
determinantes (26).

Las bacterias productoras de NDM-1 mas prevalentes son Klebsiella pneumoniae, tipico
patdégeno nosocomial, pero también E. coli, principal patégeno comunitario. La presencia de
resistencia en esta ultima bacteria preocupa especialmente porque se transfiere facilmente

entre humanos, por contacto mano a mano, por el agua o por objetos inanimados.
12
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Es posible que miles de Sur-asidticos sean portadores de cepas de E. coli
multirresistentes productoras de NDM-1 en su microbiota bacteriana. Estas cepas pueden ser
las responsables de infecciones comunitarias, como infecciones del tracto urinario o diarrea
adquirida en la comunidad (26). Esta ultima patologia favoreceria la liberacion al medio de
estas bacterias multirresistentes y por tanto la transmisidon entre humanos. Recientemente se
han encontrado bacterias productoras de NDM-1 en las aguas de New Delhi, lo que confirma el

elevado riesgo de transmision existente (14).

2.2.3 Alternativas terapéuticas

Actualmente se estd disefiando un compuesto denominado PPMO, Peptide-conjugated
Phosphorodiamidate Morpholino Oligomer, que integra un fragmento de DNA con un péptido
de argininas y alaninas. Este compuesto actua inhibiendo la expresién de NDM-1 mediante la
unidon a unas secuencias reguladoras del gen, restaurando asi la susceptibilidad a
carbapenemas de las bacterias correspondientes.

En un estudio realizado para evaluar la capacidad de este péptido, PPMO, de restaurar
la susceptibilidad de meropenem in vivo e in vitro se obtuvieron resultados que confirmaban
dicha actividad sobre tres géneros de patdgenos diferentes que expresaban la enzima NDM-1
(33).

Estos datos muestran que la combinacion de PPMO y meropenem puede ser un
tratamiento potencial frente a productores de ciertos tipos de carbapenemasas de tipo B como

NDM-1.

3. Carbapenemasas de clase D: OXA

Las enzimas tipo OXA se pueden dividir en varios grupos segun la homologia de la
secuencia. Uno de ellos es OXA-48, enzima que tiene una mayor actividad carbapenemasa que
el resto de las OXA, con las cuales comparte menos de un 50% de homologia en su secuencia
de aminoacidos.

El primer productor de OXA-48 identificado fue una enterobacteria, K. pneumoniae, en
Turquia en el aflo 2003. Desde entonces ha sido extensamente identificado en brotes
nosocomiales.

Su distribucién mundial incluye paises de Europa y Africa, tal como observamos en la

figura 13. Hay una creciente identificacion de OXA-48 en brotes nosocomiales iniciados por el
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traslado de pacientes desde areas endémicas. Esto se ha producido en paises como Francia,
Alemania, Espafia, Paises Bajos y Reino Unido (14).

Alemania

Italia
Paises Bajos %

Reino ~ Bélgica

Francia

Espafia
Marruecos
Algeria

ez O Cepas aisladas de productores de OXA-48

@ Brotes de cepas productoras de OXA-48

Senegal @ Endemicidad de cepas productoras de OXA-48

(OXA-181)

Figura 13: distribucion de bacterias productoras de OXA-48 (14).
Concretamente en Espafia ha habido una aparicidn y diseminacidn explosiva de esta
enzima. Hasta abril de 2009 no se describié el primer caso en Espana, pero desde entonces se
han descrito varios grandes brotes y casos aislados de enterobacterias, fundamentalmente K.
pneumoniae, productores de OXA-48, a lo largo de la geografia espafiola (12).
Las enterobacterias productoras de OXA-48 han superado asi las notificaciones sobre
enterobacterias productoras de otras carbapenemasas en Espafia, como observamos en la

figura 14, situandose por delante de la produccién de enzimas como VIM-1, IMP o KPC.

160

140
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02010
80 E2011
2012

Number of cases
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OXA-48 group VIM-1 IMP group KPC-2
Figura 14: casos individuales de hospitales comunicados al programa nacional de vigilancia del
Instituto de Salud Carlos Ill de Enterobacterias productoras de carbapenemasas en Espana,

entre los afios 2009 y 2012 (27).
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El nivel de actividad hidrolitica exhibida por las carbapenemasas OXA es bastante débil
comparada con la de las metalo-betalactamasas, betalactamasas de clase B. Esto, junto al
hecho de que las bacterias productoras de estas enzimas son a menudo susceptibles in vitro a
las cefalosporinas de amplio espectro y a los monobactdmicos, hace que sean dificiles de
identificar. Asi, su verdadera prevalencia puede que esté subestimada (28).

La principal bacteria productora de OXA con actividad carbapenémica es Acinetobacter
spp. aunque también esta incrementando el nimero de enterobacterias productoras de este

tipo de enzimas, principalmente K. pneumoniae y en menor medida E. coli.

4. Situacion Europea y Espaiiola

Durante los 2-3 ultimos afios la situacién en Espafia ha cambiado drdsticamente respecto a
la resistencia bacteriana a antibidticos. Hasta 2005 no se produjo la primera notificacion de
enterobacterias productoras de carbapenemasas, y esta fue de una betalactamasa de clase B,
tipo VIM-1. En los afios posteriores se detectaron casos esporadicos y algun brote aislado de
enterobacterias productoras de metalobetalactamasas, principalmente VIM e IMP. Sin
embargo la situacién se ha visto empeorada con un aumento global de los casos detectados,
principalmente en Klebsiella pneumoniae, seguida de Enterobacter spp., con un incremento del
tipo de carbapenemasas y con un nimero mayor de hospitales afectados por grandes brotes a
lo largo de la geografia espafiola (12). El maximo impacto de esta problemdtica se debe a la
dispersidn de cepas de Klebsiella pneumoniae productoras de OXA-48 y VIM-1.

Por esto, y para analizar la situacidon epidemiolégica espafola respecto al resto de la
Unidn Europea (UE), tomaré como bacteria de referencia la bacteria K. pneumoniae.

Aunque los porcentajes de resistencia a carbapenemas de K. pneumoniae para la
mayoria de los paises de la UE han permanecido bajos, el nivel de resistencia a carbapenemas
ha aumentado de forma significativa en los ultimos 4 afios, tal como nos informa el resumen
de los ultimos datos de resistencia a antibidticos elaborado por ECDC (29) y cuyos datos vemos
plasmados en la figura 15. El porcentaje medio de la UE, teniendo en cuenta la poblacién de
cada pais, se ha visto incrementado desde un 6,2% en 2012 hasta un 8,1% en 2015.

Concretamente, el aumento ha sido significativo en los siguientes paises: Espafia,

Croacia, Portugal y Rumania.
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Klebsiella pneumoniae:
porcentaje de resistencia a carbapenemas (%) en los paises de la UE, 2012-2015.

UE Grecia Italia | Rumania*| Chipre Malta | Portugal* | Bulgaria | Croacia* | Espafia* | Eslovenia
(media)
m2012 6,2 60,5 29,1 13,7 9,2 3,5 0,7 1,9 0 0,8 0,4
W 2015 8,1 61,9 33,5 24,7 12,9 5,4 3,4 3,2 2,4 2,2 1,3

(*): aumento significativo de la proporcion de cepas resistentes de K. pneumoniae.

Figura 15: Representacion grdfica de los 10 paises de la Union Europea con mayores valores de

proporcion de cepas resistentes de K. pneumoniae en 2012 y 2015. Fuente: ECDC (30).

Elaboracion propia.

Como hemos visto en el grafico anterior en Espaifia se ha producido un aumento

significativo en el periodo comprendido entre 2012 y 2015. Para analizar la evolucion de

manera mas exhaustiva y gracias a los datos proporcionados por ECDC sobre la proporcion de

cepas aisladas de Klebsiella pneumoniae resistentes a carbapenemas en Espafia podemos

observar la evolucién en el periodo 2005-2015 en la figura 16. Desde 2005 hasta 2010 los

valores de resistencia se mantuvieron practicamente constantes. A partir de 2010 aumenté

rapidamente, hasta valores maximos de 2,3% en 2014. El ultimo dato del que disponemos es

de un 2,2% en el afio 2015.

Figura 16:

Resistant (R} isolates
proportion (%)

2.5

2

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Year
representacion grdfica de la evolucion de la proporcion de cepas resistentes de K.

pneumoniae en Espafia. Fuente: ECDC (30).
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CONCLUSIONES

La resistencia bacteriana a antibidticos estd incrementando de manera incesante, lo
que limita las posibilidades de emplear antibidticos que anteriormente eran eficaces,
suponiendo un aumento de la tasa de morbilidad y mortalidad por enfermedades infecciosas
tanto en los paises subdesarrollados como en los mds avanzados.

La reciente aparicion de resistencias a carbapenemas, antibidticos de ultimo recurso en
infecciones por bacterias multirresistentes, supone un problema de salud mundial que
requiere soluciones rapidas y eficaces.

Los datos obtenidos sobre el porcentaje de cepas resistentes de Klebsiella pneumoniae
tanto a nivel de la Unién Europea como de Espaiia revelan la tendencia a aumentar que la
resistencia bacteriana a antibidticos esta teniendo estos ultimos afos.

La falta de opciones terapéuticas para tratar infecciones multirresistentes es a dia de
hoy una realidad muy préxima. Concienciar a la poblacién sobre el uso adecuado de
antibiodticos, asi como invertir en investigacién de nuevas alternativas terapéuticas son pasos

necesarios para combatir este problema.
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