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Carbapenemasas, una amenaza actual

Carbapenemases, an actual threat
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RESUMEN

A pesar de que la resistencia bacteriana es un fendmeno evolutivo natural, la presion
selectiva ejercida por el uso de antibidticos en los ultimos 70 anos ha acelerado su
ritmo mucho mds que lo ocurrido en millones de afios anteriores. Multiples
mecanismos de resistencia han desarrollado las bacterias en su evolucién; produccidn
de enzimas inactivadoras, mutacién de sitios de accion, bomba de expulsion, etc. La
produccion de carbapenemasas, enzimas inactivadoras de carbapenemicos, es uno de
los mas recientes, pero quizds de los mas preocupantes ya que inactivan
practicamente al Ultimo escaldn terapéutico frente a microorganismos gramnegativos
multirresistentes. Se realizé una revision de articulos publicados en distintos idiomas,
relacionados con carbapenemasas. La aparicion y desarrollo de las carbapenemasas es
una amenaza mundial, el uso desmedido de los carbapenemicos es el factor principal,
medidas para lograr un uso adecuado y racional seria la estrategia mas adecuada en el
presente para preservar estos antibioticos para el futuro.

Palabras clave: Betalactamasas, carbapenemasas, metalobetalactamasas, resistencia
bacteriana.

ABSTRACT

Although bacterial resistance is a natural evolutionary phenomenon, the selective
pressure exerted by antibiotic use in the past 70 years has accelerated its rhythm
more than has happened in millions of years before. Bacteria have developed multiple
resistance mechanisms in its evolution: production of inactivating enzymes, mutation
sites of action, efflux pump, etc. Production of carbapenemase-carbapenem
inactivating enzymes-, is one of the most recent, but perhaps of the greatest concern
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because virtually inactivate the last therapeutic step against multidrug-resistant gram-
negative organisms. A review of articles published in different languages related to
carbapenemases is presented. The emergence and development of carbapenemases is
a global threat and overuse of carbapenems is the main factor. Measures to achieve a
proper and rational use of carbapenems would be the best strategy to preserve these
antibiotics for the future.

Key words: lactamases, carbapenemases, metallo-carbapenemases, bacterial
resistance.

INTRODUCCION

La aparicion y desarrollo de las betalactamasas comenzé desde el descubrimiento vy
utilizacion de los betalactamicos; primero las penicilinas en la década de 1940 y
posteriormente las cefalosporinas en los afios 1960. Estas enzimas inactivadoras de
betalactamicos fueron ampliando su espectro; penicilinasas, cefalospirinasas,
betalactamasas de espectro ampliado (BLEA), betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) y mas recientemente las carbapenemasas (MBL). Son estas Ultimas el interés
de nuestra revisidon, enzimas capaces de hidrolizar los carbapenemicos (imipenem,
meropenem, ertapenem, doripenem) practicamente el Ultimo escalén de tratamiento
frente a bacilos gramnegativos multirresistentes. Los primeros reportes de
carbapenemasas en la década de 1980 y su posterior diseminacion por todo el planeta,
en un momento en que no se prevé la aparicién de ningdn nuevo antimicrobiano frente
a microorganismos gramnegativos en los préoximos diez anos, preocupa al mundo
cientifico.

En la década de 1980 se reportd en Japdn en un aislamiento de Aeromonas hydrophila
la primera carbapenemasa, enzima capaz de generar resistencia a carbapenemicos:
imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem.?

Existen reportes sobre aislamientos de carbapenemasas tipo Seoul imipenemasa (SME-
1) en Londres en 1982 en cepas de Serratia marcescens e imipenemasas (IMI-1) en
California en 1984 en Enterobacter cloacae y posteriormente en 1990 en Francia de
NMC-A, también en Enterobacter cloacae.?

El reporte en 1996 en un hospital de Carolina del Norte de la primera cepa de
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas (KpC), generd preocupacion en
el mudo cientifico, un brote en el ano 2001 en hospitales de New York y New Jersey
cred una alarma mayor, estas cepas posteriormente se diseminaron por 27 estados
norteamericanos e incluso han sido reportadas en multiples paises latinoamericanos;
Argentina, Bolivia, Colombia, Venezuela, Uruguay, Brasil, Puerto Rico y también en
China, Israel y Francia.>”

En la primera década del 2000, comenzaron a aparecer reportes de la presencia de
carbapenemasas en el Sureste Asiatico, Hong Kong y Singapur, incluso en Europa se
aisla de una cepa de Acinetobacter baumannii la primera variante IMP-2. Por su parte
en América aumentaron los reportes de IMP en EE.UU, Canada, y Brasil.®
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La segunda familia de metalobetalactamasas, denominadas verona integron encoded
metallo-B-lactamase (VIM-1) fue aislada en 1999 simultaneamente de una cepa de
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter sp en Italia.’

La tercera familia denominada Sao Paulo metalo-beta-lactamasa (SPM-1) fue aislada
de una cepa de Pseudomonas aeruginosa en Brasil.®

En Cuba se han realizado varios reportes de aislamientos de cepas productoras de
carbapenemasas, lo que nos pone alerta para su vigilancia.®*°

Los carbapenemicos han sido la principal terapéutica frente a las infecciones graves
por microorganismos gramnegativos multirresistentes, la aparicién e incremento de las
carbapenemasas pone en peligro la efectividad de esta familia de antibidticos, segun el
reporte global y el reporte de SENTRY, las tasas de Latinoamérica son mas elevadas
que las de EE.UU y Europa.!!

Una alarma epidemioldgica provocd, en 2008 el aislamiento de una nueva
metalobetalactamasa que le nombraron Nueva Delhis metalobetalactamasa (NDM-1)
debido a que se aislé en Suecia e Inglaterra en pacientes provenientes de la India y
Pakistan. Un estudio buscando la presencia de dicha enzima realizado en 29 paises
europeos entre los afios 2008-2010 reportd 77 casos en 13 de los paises estudiados,
predominando los aislamientos de Klebsiella pneumoniae (54 %).'? Posteriormente se
reportaron aislamiento de NDM-1 en Japon, Australia, Canada y los Estados Unidos de
América.

El 17 de noviembre de 2011 fue aislada por primera vez en Latinoamérica, en una
cepa de Klebsiella pneumoniae la NDM-1, el reporte ocurrié en Guatemala; por tal
motivo la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) emitié6 una alerta para la
vigilancia y deteccién de estas cepas que aumentan la morbilidad y la mortalidad por
infecciones asociadas a los cuidados sanitarios.

Las carbapenemasas se clasifican en dos grupos; serinobetalactamas vy
metalobetalactamas:

Serinobetalactamasas: KpC, OXA, NMC, IMI, GES, SME
Metalobetalatamasas: IMP, VIM, SPM, SPM, GIM, AIM, DIM, NDM-1

Estos grupos presentan caracteristicas disimiles; las serinoenzimas son enzimas de la
clase A o D de Ambler y tienen menor actividad hidrolitica que las metaloenzimas, no
hidrolizan aztreonam, pueden ser inhibidas por inhibidores de betalactamasas.?

Las metalobetalactamasas pertenecen a la clase B de Ambler, y al grupo 3 de la
clasificacion de Bush, constituyen las carbapenemasas adquiridas de mayor relevancia
clinica ya que tienen capacidad de hidrolizar a todos los antibidticos B-lactamicos,
excepto el aztreonam y no ser inhibidas por los inhibidores de betalactamasas.

Tanto las metaloenzimas como las serinoenzimas son detectadas fundamentalmente
en enterobacterias y bacilos no fermentadores (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii), creando una complejidad terapéutica, ya que aun no se ha
determinado la antibioticoterapia de eleccién frente a dichas cepas, las cuales generan
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multirresistencia frente a; piperacilina/tazobactam, cefalosporinas de tercera y cuarta
generacién, fluoroquinolonas y aminoglucésidos. La fosfomicina disédica endovenosa
ha mostrado ser de utilidad frente a cepas KpC, otras posibles opciones terapéuticas
son tigeciclina, colistina y aztreonam, en monoterapia o mas frecuentemente
combinados.*1®

La propagacion mundial de estas enzimas, su prevalencia en ascenso y su repercusion
sobre los resultados terapéuticos obligan a los paises a crear sistema de deteccion vy
vigilancia de las mismas.

En el afio 2009 el Clinical and Laboratory Estandar Institute (CLSI) recomendd el test
de Hodge modificado (Hodsuda) para la deteccion de las carbapenemasas, este
método permite la deteccion de carbapenemasas pero no discrimina entre
serinobetalactamas y metalobetalactamas.

Otras recomendaciones para identificar las metalobetalactamasas fue utilizar agentes
guelantes como el Aacido etilenodiaminotetracetico (EDTA) y el acido 2-
mercaptopropiénico (2-MPA), no existe consenso sobre cual es el mejor sustrato ni el
mejor inhibidor de estas enzimas, por tal razon las dos opciones es; el disco de IMP
con EDTA y también el ensayo epsilométrico para deteccién de MBL (Etest MBL),
empleando tiras IMIK/IMI+EDTA, método poco complejo pero muy costoso, ademas no
puede ser utilizado en cepas productoras de carbapenemasas tipo oxacilinasas (OXA)
ya que puede arrojar falso positivo, recordando que estas se presentan con frecuencia
en A. baumannii.!®:?°

Una preocupacion actual es que los genes que codifican estas enzimas se encuentran
incluidos en plasmidos conjugativos que le confieren a las bacterias un gran potencial
de diseminacién a otros patdgenos nosocomiales. El uso desmedido de carbapenémicos
es un factor importante en la generacién y seleccion de organismos productores de
carbapenemasas, su uso adecuado prolongaria su utilizacion futura, en un momento en
qgue no esta previsto ningln nuevo antimicrobiano frente a gramnegativos.

El uso excesivo de los carbapenemicos se imbrica como factor promotor de la aparicion
de las MBL, por tanto el uso adecuado de los mismos seria una medida apropiada para
preservar esta potente familia de antibidticos.
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