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Resistencia a carbapenemas y Acinetobacter baumannii
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Las carbapenemas, representadas en la practica clinica
por el imipenem y el meropenem, son los antibidticos
betalactamicos de mas amplio espectro, y presentan una
buena actividad frente a muchas bacterias grampositivas
y la mayoria de las gramnegativas. Entre las
caracteristicas responsables de su amplio espectro se
encuentran su bajo peso molecular y su estructura
zwiteridnica que permiten una rapida penetraciéon a
través de las membranas, su elevada afinidad por las
proteinas fijadoras de penicilina (PBP) y su gran
estabilidad frente a la hidrélisis por la mayoria de las
betalactamasas!. Una de las aplicaciones clinicas més
relevantes de las carbapenemas es el tratamiento de las
infecciones nosocomiales por bacterias gramnegativas
multirresistentes, que en ocasiones constituyen el ultimo
recurso terapéutico disponible?. En los dltimos afios, la
aparicion y diseminaciéon de cepas resistentes a
carbapenemas, especialmente en Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumannii y, en menor grado,
en Enterobacteriaceae, supone, por tanto, un grave
problema terapéutico y epidemiolégico®.

En este nimero de la revista Fernandez-Cuenca et al*
publican un estudio multicéntrico promovido por el Grupo
de Estudio de Infeccion Hospitalaria (GEIH) de la
Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC), destinado a conocer la
resistencia a antibiéticos y la epidemiologia molecular de
las cepas de A. baumannii aisladas de 25 hospitales
espanoles. Asi mismo, Gallego et al® publican en este
numero la deteccién fenotipica y genotipica de los
mecanismos de resistencia a imipenem en A. baumannii
y la caracterizacion molecular de las cepas responsables
de la elevada prevalencia de resistencia a este antibiético
en un hospital espanol.

A. baumannii se ha convertido en las tdltimas dos
décadas en uno de los patégenos nosocomiales maés
relevantes, y es la causa de numerosas epidemias en
hospitales de todo el mundo, afectando especialmente a
pacientes criticos ingresados en la unidad de cuidados
intensivos (UCI)%. El control de estas epidemias resulta
extremadamente dificil debido a la elevada capacidad de
A. baumannii para persistir en el ambiente hospitalario y
por su frecuente multirresistencia a los antibiéticos. Es
por tanto habitual que los brotes epidémicos deriven hacia
situaciones endémicas si no se toman rapidamente las
medidas de control adecuadas’. El seguimiento
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epidemiolégico y microbiolégico de este patégeno sin duda
constituye una herramienta fundamental para el control
de la infeccién nosocomial. El trabajo publicado por
Fernandez-Cuenca et al* pone de manifiesto que la
resistencia a antibiéticos en A. baumannii en los
hospitales espafioles no se debe mayoritariamente a la
diseminacién interhospitalaria de un dnico clon, ya que
entre los 221 aislados estudiados se documentaron hasta
79 clones distintos. No obstante, la diseminacién
interhospitalaria de clones determinados de A. baumannii
se ha documentado en hospitales espafioles en un estudio
previo en el que se encuentra el mismo clon de
A. baumannii resistente a la amikacina en ocho de nueve
hospitales®. La diseminacién interhospitalaria de cepas de
A. baumannii resistentes al imipenem también se ha
documentado previamente, pudiendo llegar a producir
epidemias de grandes dimensiones®. Asi mismo, la
mayoria de los estudios de epidemiologia molecular
publicados muestran que dentro de un mismo hospital la
resistencia a imipenem en A. baumannii depende de la
diseminacién de uno o unos pocos clones multirresistentes
(en general no mas de dos o tres) no relacionados
genéticamente con los clones sensibles'®!l, En
concordancia con estos estudios, Gallego et al® muestran
que la elevada prevalencia de resistencia a imipenem en
A. baumannii (superior al 60%) en un hospital espaifiol es
debida a la diseminacién de un clon mayoritario.

Resulta cuanto menos preocupante que, como muestra
el estudio de Ferndndez-Cuenca et al?, el 41,2% de las
cepas de A. baumannii de los hospitales espafioles sean
resistentes al imipenem, farmaco considerado de eleccién
para el tratamiento de las infecciones por este
microorganismo. Estas cifras de sensibilidad se sitian
bastante por debajo de la media en los hospitales europeos
0 americanos, en los que la prevalencia de resistencia a
imipenem se sitia entre el 4 y el 16% en diversos estudios
multicéntricos recientes'?14,

Entre los mecanismos de resistencia a las
carbapenemas descritos estédn representados los tres
grandes grupos de mecanismos de resistencia a los
antibidticos. En primer lugar, la disminucién de la
concentracion del antibiético en el lugar de accién, bien
sea por reduccién de la entrada del mismo, bien por su
rapida eliminacion a través de bombas de expulsién
activa. Este es el mecanismo de resistencia mas frecuente
en P. aeruginosa que, por mutaciones que llevan a la
pérdida de expresiéon de la porina OprD, adquiere
resistencia al imipenem y, en menor grado, al
meropenem!®. La sensibilidad a carbapenemas, en
especial a meropenem en este caso, también se ve afectada
en P. aeruginosa por la hiperexpresion de sistemas de
expulsién actival®. En otras bacterias gramnegativas la
contribucién de estos mecanismos de resistencia es
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aparentemente menor, pero pueden adquirir gran
importancia cuando se combinan con otros mecanismos.
En el caso concreto de A. baumannii se han descrito
alteraciones de los perfiles de proteinas de membrana
externa en cepas resistentes a carbapenemas'?, pero ain
no existen evidencias del papel de la pérdida de porinas en
la resistencia a estos antimicrobianos; de igual modo,
tampoco se conoce la relevancia de las bombas de
expulsion activa en esta resistencia.

En segundo lugar, la resistencia a carbapenemas puede
producirse por modificacién de la diana de actuacién. Si
bien la resistencia a carbapenemas y otros betalactamicos
por modificaciéon de las PBP es caracteristica de las
bacterias grampositivas, la disminucién de la expresion
de la PBP2 puede desempefiar un papel importante en la
resistencia a imipenem en A. baumannii®. Por ultimo, la
resistencia a las carbapenemas puede deberse a la
modificaciéon enzimatica del antibiético. Sin duda, la
produccién de betalactamasas constituye el mecanismo de
resistencia por excelencia a los antibidticos
betalactamicos. La gran versatilidad de estas enzimas
determina el que no haya ningin betalactamico que no
pueda ser hidrolizado por alguna de las cientos de
betalactamasas descritas, ni siquiera las carbapenemas
precisamente caracterizadas por presentar una gran
estabilidad frente a la hidrélisis por estas enzimas!?.
Existen tres tipos de betalactamasas, denominadas
carbapenemasas, capaces de hidrolizar de forma eficaz
estos antibidticos?. Las carbapenemasas por excelencia son
metaloenzimas que requieren para su actividad Zn*"y que
por tanto son inhibibles por compuestos quelantes de
cationes divalentes como el acido
etilendiaminotetraacético (EDTA). Estas carbapenemasas,
que constituyen la clase B de la clasificacién de Ambler o
grupo 3 de la clasificaciéon de Bush, Jacoby y Medeiros,
confieren resistencia no inhibible por el acido clavulanico a
todos los betalactamicos excepto a los monobactdamicos'”.
Estas enzimas, originalmente restringidas a su
codificacion cromosémica en determinadas bacterias como
Stenotrophomonas maltophilia estan adquiriendo gran
relevancia por su diseminacién en elementos genéticos
transferibles, sobre todo en Pseudomonas aeruginosa 'y
Acinetobacter baumannii y, en menor medida, en
Enterobacteriaceae'®. El segundo tipo de betalactamasa
con elevada eficiencia hidrolitica de carbapenemas son las
carbapenemasas tipo OXA. Estas carbapenemasas son las
mas frecuentes en A. baumannii, microorganismo en el
que fue originalmente descrita en 1993 Ila
ARI-1 (posteriormente denominada OXA-23), la primera
carbapenemasa tipo OXA, de naturaleza plasmidica'®. Por
ultimo, también se han descrito carbapenemasas de clase
A (y, por tanto, inhibibles por acido clavuldnico),
principalmente en distintas especies de la familia
Enterobacteriaceae'®.

Gallego et al®, mediante ensayos fenotipicos (prueba de
Hodge), demuestran que practicamente todas las cepas
de A. baumannii resistentes al imipenem producian
carbapenemasas. Mediante estudios genéticos encuentran
que todos los aislados del clon mayoritario producian la
recientemente descrita OXA-40%° que, ademads, se
encontraba en aislados de otros clones minoritarios, quiza
reflejando la posibilidad de transferencia horizontal de
este mecanismo de resistencia.
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Ante esta situacion, no son muchas las opciones
terapéuticas disponibles para el tratamiento de las
infecciones por A. baumannii. El sulbactam, inhibidor de
betalactamasas que presenta actividad bactericida
intrinseca frente a A. baumannii, se ha consolidado en los
altimos afnos como una buena alternativa al imipenem
para el tratamiento de las infecciones por este
microorganismo, avalada por varios estudios
experimentales y diversas series clinicas?!. Por desgracia,
segin muestran los resultados del estudio de
Fernandez-Cuenca et al%, la resistencia al sulbactam
también es frecuente, ya que inicamente el 46,7% de las
cepas fueron sensibles a este antibiético mientras que el
20,0 y el 33,3% fueron intermedias o resistentes,
respectivamente. Ademads, parece existir una tendencia a
la resistencia cruzada imipenem-sulbactam, ya que uni-
camente el 14% de las cepas de A. baumannii resistentes al
imipenem de los hospitales espanoles fueron sensibles al
sulbactam.

En muchas ocasiones, los tinicos antibiéticos activos son
las polimixinas, farmacos que dejaron de usarse en las
dltimas décadas por sus importantes efectos secundarios,
pero que se han rescatado en los ultimos afios para el
tratamiento de las infecciones por P. aeruginosa y A.
baumannii resistentes a todos los antibidticos
convencionales??”. Aunque han encontrado cepas
resistentes en algunos estudios, la actividad es todavia
practicamente uniforme (100% de sensibilidad a
polimixina B en las cepas de los hospitales espafioles?) y la
limitada experiencia clinica muestra resultados
aceptables??. Por tltimo, otras alternativas que han
mostrado actividad en estudios in vitro, pero de las que se
dispone de pocos datos clinicos, son la rifampicina, la
doxiciclina, la minociclina y la azitromicina, que podrian
resultar utiles para su uso en combinacién con otros
antibiéticos?>?4. En este sentido, estudios experimentales
muestran que la rifampicina puede tener efecto sinérgico
con el sulbactam y la polimixina B, la doxiciclina con la
amikacina o la azitromicina con la ceftazidima en algunas
cepas de A. baumannii?®?526, Por el contrario, la
combinacién con un aminoglucésido parece no aumentar
la eficacia del imipenem en modelos experimentales de
infeccién por A. baumannii®.

Ciertamente, los datos que se presentan en ambos
estudios ponen de manifiesto la necesidad de establecer
mecanismos adecuados de vigilancia epidemiolégica, para
evitar la diseminacién de patégenos multirresistentes.
Nos alertan también sobre la importancia de analizar
racionalmente el uso de los antibiéticos y de la necesidad
de continuar con la investigacién de nuevos farmacos con
los que enfrentarnos a este tipo de microorganismos
potencialmente resistentes a todos los antibiéticos
disponibles.
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