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RESUMEN

Las enterobacterias productoras de carbapenemasas
se han diseminado por todo el mundo y causan
infecciones de alta mortalidad y morbilidad. Los
antibidticos carbapenémicos se utilizan como ultimo
recurso frente a las infecciones graves producidas por
estas bacterias, debido a los escasos efectos adversos
y baja toxicidad. Sin embargo, su uso continuo ha dado
lugar a fendmenos de resistencia como la produccién
de enzimas carbapenemasas y ha llevado a la
busqueda de combinaciones de estos antibidticos
betalactamicos con inhibidores de carbapenemasas
para ayudar a combatir este problema de salud
publica. En este trabajo, se recopild informacion
comprendida entre 2015 y 2023, con el objetivo de
conocer en Espafia la frecuencia de los tipos de
carbapenemasas producidas por enterobacterias y la
actividad del inhibidor relebactam en combinacién con
antibidticos carbapenémicos frente a estas bacterias.
En Espaiia, Klebsiella pneumoniae es la enterobacteria
productora de carbapenemasa mas frecuente (73,8 %)
y KPC fue la carbapenemasa mds abundante (45,11 %)
en comparacion con OXA-48 (42,29 %), VIM (13,23 %),
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ABSTRACT

Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae have
spread throughout the world, causing infections of high
mortality and morbility. Carbapenem antibiotics are used
as a last option against serious infections caused by these
bacteria, due to the few adverse effects and low toxicity.
However, their continuous use has given rise to a
resistence phenomena such as the production of
carbapenemase enzymes and has led to the search for
combinations of these beta-lactam antibiotics with
carbapenemase inhibitors, to help combat this public
health problem. In this work, information was collected
between 2015 and 2023, to get better understanding of
the frequency of different carbapenemases produced by
Enterobacteriaceae found in Spain and the activity of
relebactam inhibitor in combination with carbapenems
against these bacteria. In Spain, Klebsiella pneumoniae
was the most frequent carbapenem-producing
Enterobacteriaceae (73.8 %) and KPC, the most common
carbapenemase (45.11 %), when compared to OXA-48
(42.29 %), VIM (13.23 %) and NDM (3.47 %). The addition
of relebactam restores almost 100% activity of imipenem
against KPC-producing Enterobacteriaceae. KPC-producing
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y NDM (3,47 %). La adicion del relebactam restaura Escherichia coli and K. pneumoniae are inhibited by the
practicamente el 100% de la actividad de imipenem combination of ertapenem and relebactam. Relebactam
frente a las enterobacterias productoras de KPC. restores the activity of imipenem and ertapenem against
Escherichia coli y K. pneumoniae productoras de KPC, = KPC-producing Enterobacteriaceae.

son inhibidas por la combinacion de ertapenemy Keywords: carbapenemases, relebactam, beta-lactamase
relebactam. El relebactam restaura la actividad de inhibitor, carbapenems

imipenem y ertapenem frente a enterobacterias
productoras de KPC.

Palabras clave: carbapenemasas, relebactam,
inhibidores betalactamasas, carbapenémicos

Introduccion

Los antibidticos betalactamicos constituyen uno de los grupos mas importantes dentro de la
terapéutica antiinfecciosa y contindan siendo el tratamiento de primera eleccion en
numerosos procesos infecciosos. Los fadrmacos pertenecientes a este grupo tienen en comun
en su estructura quimica el anillo betalactamico, que resulta de la unién de alanina y B-
dimetilcisteina. La asociacion de diferentes tipos de cadenas lineales a este nucleo
determina diferencias en la actividad antibacteriana y en las propiedades farmacocinéticas
dando lugar a los diferentes grupos. -2

Los betalactamicos actlan interfiriendo la sintesis de la pared bacteriana, concretamente
inhiben la terminacion del enlace cruzado de la pentaglicina, proceso catalizado por las
enzimas, transpeptidasas y carboxipeptidasas. El sustrato de los betalactdmicos son las
proteinas fijadoras de penicilina (PBP), a las cuales se unen bloqueando su actividad,
provocando que el microorganismo ponga en marcha un sistema de autolisinas (enzimas
autoliticas de la pared celular), normalmente reprimido, que da lugar a la lisis de la

bacteria.(*2

La eficacia de los distintos betalactamicos varia segun la facilidad de penetracién al interior
de la bacteria, la afinidad por las PBP y la resistencia a las betalactamasas. Estos antibidticos
no presentan toxicidad para las células humanas por actuar sobre una estructura exclusiva
de las células procariotas, por lo que se pueden administrar a dosis elevadas durante
periodos de tiempo prolongados. Entre los grupos de esta familia se incluyen las penicilinas,

las cefalosporinas, los monobactdmicos y los carbapenémicos.?
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La aparicién de microorganismos resistentes a los antibidticos betalactamicos se conoce
desde la introduccion de los antimicrobianos en la terapéutica en 1940 con la
comercializacién de la penicilina. La adquisicion de resistencia puede originarse en el propio
microorganismo, fruto de mutaciones o por la adquisicion de material genético exdégeno
portador de genes de resistencia. Los mecanismos por los que una bacteria puede adquirir

resistencia a los betalactadmicos son:(*2)

1) Produccién de betalactamasas, enzimas que se excretan al espacio periplasmico, donde
hidrolizan al antibiético o lo modifican inactivandolo, impidiendo que alcance a las PBP.
Pueden estar codificadas en cromosomas o adquiridas a través de plasmidos y pueden ser
constitutivas o inducibles. Se han clasificado de acuerdo con su especificidad por el sustrato
(penicilasas, cefalosporinas o carbapenemasas), la clase molecular (A, B, C, D), la
susceptibilidad a inhibidores (acido etilendiaminotetraacético EDTA y &cido clavulanico) y la
localizacién genética (plasmidica o cromosdmica). El espectro de actividad es variable: las
betalactamasas de espectro reducido son activas frente a las penicilinas y sensibles al acido
clavulanico; las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son activas frente a los
betalactdmicos, excepto los carbapenémicos y cefamicinas y sensibles al acido clavulanico;
las betalactamasas de clase C no son inhibidas por el acido clavulanico, y confieren
resistencia a los betalactamicos excepto cefalosporinas de cuarta generacién vy
carbapenémicos; y las carbapenemasas que actlan sobre los carbapenémicos pero pueden
conferir resistencia a todos los betalactamicos. Este es el mecanismo mas frecuente en

bacterias gramnegativas.

2) Modificaciones de la diana: la resistencia suele producirse por mutaciones que modifican
las PBP y pierden afinidad para el betalactamico, o por la adquisicion de fragmentos
exdgenos de DNA, incorporados por transformacién, provenientes de otras bacterias que
codifican PBP con baja afinidad por los betalactdmicos. Este mecanismo es mas frecuente en

bacterias grampositivas.

3) Disminucidén de la permeabilidad: las enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa pueden

presentar resistencia a los betalactdmicos por pérdida o disminucion de la expresién de
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porinas, que son proteinas de la membrana externa de bacterias gramnegativas que forman

canales por los que penetran diferentes nutrientes y otras sustancias.

4) Activacion de sistemas de expulsion del antibidtico hacia el exterior de la célula. Estos
sistemas de expulsidon son complejos proteicos que detoxifican diversas sustancias nocivas

para la célula bacteriana.

La importancia del conocimiento de los mecanismos de resistencia a los antibidticos en este
tipo de infeccidn nos determina como objetivo de la presente investigacion: conocer en
Espafia la frecuencia de los tipos de carbapenemasas producidas por enterobacterias y la
actividad del inhibidor relebactam en combinacién con antibidticos carbapenémicos frente a

estas bacterias.

Método

Se llevd a cabo una revision bibliografica en la plataforma PudMed, Pubchem, SCOPUS vy
SciELO. Se priorizd la busqueda de informacion sobre inhibidores de carbapenemasas, en
concreto el relebactam.

Las palabras claves que ayudaron en la busqueda fueron: carbapenemasas, relebactam,
inhibidores betalactamasas, carbapenémicos, KPC, OXA, NDM, en castellano y en inglés.
También se incluyeron en la busqueda algunos autores por ejemplo Cantén, R., Culebras, E.
o Rodriguez-Avial, |. Se acotd la busqueda a un rango de antigliedad desde el 2015 al 2023

de las publicaciones.

Desarrollo

Antibidticos carbapenémicos

Presentan el mas amplio espectro de actividad de todos los antibidticos betalactamicos,
abarcando bacterias grampositivas y gramnegativas aerobias y anaerobias. Se absorben poco
por via oral y requieren administracion parenteral y se consideran el fdrmaco de eleccién en

infecciones graves resistentes a multiples fdrmacos y complicadas. Todos los antibiéticos de
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esta familia atraviesan la barrera placentaria y alcanzan concentraciones en la circulacién
fetal, pero debido a su escasa toxicidad no estan contraindicados durante la gestacion.
Presentan una gran resistencia a la gran mayoria de las betalactamasas tanto cromosdmicas
como plasmidicas.

Se caracterizan porque el anillo betalactdmico se encuentra unido a un anillo de cinco
componentes insaturado y que contiene un atomo de carbono en sustitucion del atomo de
azufre tipico de las penicilinas. Dentro de este grupo se encuentran: imipenem, meropenem,

ertapenem y doripenem.®

El imipenem es el mas utilizado y el mas activo frente a grampositivos (Enterococcus
faecalis) y el meropenem y doripenem frente a algunos gramnegativos (Pseudomonas spp.).
El ertapenem presenta escasa actividad frente a P. aeruginosa, Acinetobacter spp., y otros
bacilos gramnegativos no fermentadores y enterococos. El imipenem se inactiva
rapidamente por la enzima deshidropeptidasa | renal (DHP-1), por lo que se administra en
combinaciéon con cilastatina, un inhibidor de DHP-I que aumenta la vida media y la

penetracion en los tejidos.

La resistencia a los carbapenémicos puede ser causada por una reducida permeabilidad de la
membrana externa, sobreexpresion de las bombas de salida o produccion de
carbapenemasas®®. La produccién de carbapenemasas es el principal mecanismo de
resistencia de las enterobacterias y reciben este nombre por ser un grupo de betalactamasas
con alta eficiencia catalitica para la hidrélisis de carbapenémicos y de todos los
betalactdmicos.”®) Se agrupan en tres clases: A, B y D segun la clasificacién molecular de
Ambler, en funcion de los mecanismos de interaccién enzima-sustrato y la secuencia de
aminodcidos de las betalactamasas; y se corresponden respectivamente con los grupos
funcionales 2f, 3 y 2df de la clasificacién de Bush y Jacoby del afio 2010.350)

En la tabla | se recogen las carbapenemasas mds frecuentes a nivel mundial, que se

describirdn mas adelante.
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Tabla I. Algunos de los tipos mas frecuentes de carbapenemasas, los antibidticos betalactamicos a los que es

resistente, el tipo de microorganismo en el que se describe y el origen de la carbapenemasa.

Betalactamicos a los Microorganismo Origen de
Citas Carbapenemas
que es resistente (N2 de cepas) carbapenemasas
Cefalosporinas de tercera generacién:
Li (7), 2020 NDM-5: Reino
NDM-5 ceftazidima, ceftriaxona. Carbapenémicos: | Escherichia coli (9)
China Unido
*ERTA, IMI, MERO
Liu 8, 2020 KPC E. coli (4)
Carbapenémicos: ERTA, IMI, MERO ND
China OXA-48 K. pneumoniae (26)
Ampicilina, amoxicilina- ac. clavulanico,
Tayh ©, 2020 VIM-4 E. coli (69)
Ceftazidima, cefotaxima. Carbapenémicos: ND
Palestina VIM-28 K. pneumoniae (27)
IMI.
KPC Ampicilina-sulbactam. Aztreonam.
VIM Ticarcilina/ ac. clavulanico. Ceftazidima; KPC: Estados
Ciftci (3, 2019
IMP ceftriaxona. Cefalosporinas de cuarta K. pneumoniae (31) Unidos
Turquia
NDM generacién. Carbapenémicos: ERTA, IMI, OXA-48: Turquia
OXA-48 MERO
Galani (19, 2018
OXA-48 Carbapenémicos: ERTA, IMI, MERO K. pneumoniae (10) OXA-48: Turquia.
Grecia
Martin & Bachman KPC KPC: Europa,
Carbapenémicos: ERTA, IMI, MERO
(11, 2018 NDM-1 América, Asia
EE.UU VIM K. pneumoniae (0) NDM-1: India
IMP VIM: Grecia, Italia
OXA-48 IMP: Japdn
KPC ND K. pneumoniae (81) ND
Oteo (12) 2016 Espai

*ERTA: ertapenem, IMI: imipenem, MERO: meropenem. ND: dato no disponible.

Clase A: La clase A o serina carbapenemasas tienen un resto de serina en el centro activo y
son inhibidas por el acido clavuldnico. Incluyen las enzimas SME, IMI, NMC, codificadas en el
cromosoma Yy las enzimas GES y KPC, codificadas en plasmidos. Las que mayor importancia
epidemioldgica tienen son las KPC que reciben este nombre por haberse encontrado
inicialmente en Klebsiella pneumoniae (KPC = K. pneumoniae carbapenemasa). Se

informaron por primera vez en 1996 en Estados Unidos y se han extendido a través de paises

y continentes, siendo KPC-1y KPC-2 las descritas con mayor frecuencia.®*>811)

Clase B: Las enzimas de la clase B o metalo-B-lactamasas (MBL) dependientes de zinc, tienen

una o dos moléculas de zinc en su zona activa, son inhibidas por agentes quelantes, como el
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EDTA, por compuestos tidlicos como el 2-mercaptopropidnico o el acido dipicolinico. Las
principales MBL son NDM (Nueva Delhi Metallo B-lactamasa), IMP (Activa en imipenem) y
VIM (Verona Integron-codificado Metalo B-lactamasa) las tres de naturaleza plasmidica.
NDM fue descrita por primera vez en 2009, en un aislado de cultivo urinario de K.
pneumoniae de un paciente sueco que habia viajado a la India y desde entonces se han
identificado 24 variantes a nivel mundial”'), En Espafia, la primera descripciéon de
carbapenemasas en enterobacterias fue una VIM-1 en 20053, y es endémica de Grecia e

Italia.(1V)

Clase D: Son serina carbapenemasas ya que tienen un resto de serina en el centro activo y
son inhibidas por el acido clavulanico. Son enzimas del grupo de las oxacilinasa (OXA) que se
caracterizan por hidrolizar oxacilina y algunas variantes hidrolizan los carbapenémicos. Las
principales variantes son OXA-23, OXA-24, OXA-58, OXA-143 y OXA-51, descritas en
Acinetobacter spp., y sobre todo la OXA-48, producida mayormente por K. pneumoniae.
OXA-48 es de naturaleza plasmidica y se informé por primera vez en 2003 en Turquia. Desde
entonces se ha descrito en todo el mundo con una prevalencia creciente en paises
mediterraneos. La amplia distribucién puede deberse a que el gen que codifica esta enzima
generalmente se encuentra en un pldsmido altamente transferible que es capaz de
propagarse entre varios clones, asi como entre varias especies de Enterobacteriaceae (3610
Las infecciones con enterobacterias productoras de carbapenemasas causan hospitalizacién
prolongada, alta mortalidad y morbilidad, se han convertido en un problema clinico y de

salud publica emergente, en continua evolucion.?12)

Inhibidores de carbapenemasas

Los inhibidores de las betalactamasas son moléculas con estructura betalactamica, de baja
actividad, pero sensibles a las enzimas betalactamasas. Si se emplean en combinaciéon con
antibioticos betalactdmicos de uso clinico, las betalactamasas se unirdn a los inhibidores,
evitando asi su fijacidon a los betalactdmicos activos. Los inhibidores mas usados son el acido
clavulanico, el tazobactam y el sulbactam y se emplean frecuentemente asociados a

penicilinas y aminopenicilinas.!
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Recientemente se han descrito otros inhibidores con una estructura no betalactdmica y un

espectro de actividad mas amplio por ser activos frente a enzimas carbapenemasas. El

vaborbactam es un derivado del dcido bordnico que tiene una alta afinidad por los residuos

de serina, lo que le permite servir como un inhibidor de la carbapenemasas de clase A, como

KPC.1% Avibactam y relebactam tienen estructura de diazobiciclooctano y son activos frente

a carbapenemasas de clase A, C y D.>1617) Estos inhibidores se utilizan en combinacién con

los distintos antibidticos carbapenémicos o cefalosporinas, aunque aun existen pocos datos

de su eficacia. La tabla Il recoge algunas de estas combinaciones y las enterobacterias frente

a las que se han estudiado.

Tabla Il. Combinaciones de betalactdmicos con inhibidores y el tipo de carbapenemasa sobre la que ejercen su

accion.
Citas B-lactamicos + Inhibidor Tipo de enzima que Microorganismos
inhiben (N2 cepas)
O’Donnell(15), 2022, Imipenem-relebactam Enterobacterias productoras de
KPC (clase A) carbapenemasas

Ceftazidima-avibactam

*Clase A. *Clase C. OXA-48

(clase D).

Meropenem-vaborbactam

KPC (clase A).
Clase C.

Noval (14, 2020.

Enterobacterias productoras de

KPC (clase A). AmpC (clase carbapenemasas
Imipenem-relebactam
C).
Clase A. Clase B (MBL). Clase
Cefiderocol
C. Clase D.
Ertapenem, Meropenem, imipene E. coli (2)
OXA-48.
con Avibactam K. pneumoniae (3)
Ertapenem, Meropenem, imipene
Hafi (18), 2019. NDM. K. pneumoniae (2)
con EDTA
Ertapenem, Meropenem, imipene
KPC-2. Salmonella spp. (1)
con Relebactam
KPC-2. K. pneumoniae (84), K. oxytoca (1),

Papp-Wallace (19),
2018.

Imipenem-Relebactam

Enterobacter cloacae (6), E. aerogenes (3),

Citrobacter freundii (2), C. koseri (1) y E. coli
(4)

Zhanel (16), 2017.

Imipenem- relebactam

Meropenem- vaborbactam

Clase A (KPC, incluyendd BLE
Clase C (AmpC).

Enterobacter spp. (142), K. pneumoniae (51),
E. coli (8).

*Clase A, B, C, D = enzimas que pertenecen a la clasificacion Ambler, BLEE= Betalactamasa de espectro

extendido.
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Enterobacterias productoras de carbapenemasas en Espafia
En la tabla Ill se muestran los siete estudios analizados, que recogen un total de 461 cepas
aisladas desde 2012. Se observa que Klebsiella pneumoniae es la especie mas frecuente

(73,8 % de las cepas) seguida de Escherichia coli y de los géneros Enterobacter, Citrobacter y

Serratia.
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Tabla Ill. Situacidn de las enterobacterias productoras de carbapenemasas en Espafia.

Region / Otras B- Carbapenémicos a los Otros antibiéticos no B-lactamicos a los
Cita Especie (N2 cepas) Carbapenemasas
Ciudad/Afo lactamasas que resiste (CMI) que son sensibles
K. pneumoniae (14) Imipenem,
Fuster (20), Coproduccién*:
Valencia CTX-M-15 meropenem, Amikacina, sulfametoxazol/trimetoprima
2020 OXA-48 + NDM-1 (14)
ertapenem (CMI: ND)
K. pneumoniae (24) Meropenem, Colistina, fosfomicina, gentamicina,
Soria-Segarra (21), Granada
KPC-3* (24) TEM-1 ertapenem (CMI: ND). tigeciclinay
2020 2016
Imipenem (8mg/L) sulfametoxazol/trimetoprima
Lalaoui (22), C. freundii (3) Coproduccién*: Imipenem (>32mg/L), Colistina, doxiciclina, fosfomicina y
§Francia ND
2019 OXA-48 + VIM-1 (3) ertapenem (CMI: ND) nitrofurantoina.
K. pneumoniae (221)
Enterobacter cloacae (38)
Serratia marcescens (16) KPC (73)
E. coli (6) VIM (57)
Lopez- Gonzalez Madrid
K. oxytoca (10) OXA-48 (170) ND Ertapenem (> 0.5mg/L) ND
(23), 2019 2014-2016
C. freundii (4)
Enterobacter absuriae (3)
Enterobacter aerogenes (2)
Citrobacter koseri (1)
Enterobacter cloacae (2) Imipenem,
Lopez Hernandez Sevilla
NDM-1%* (2) CMH-3* meropenem, ND
(24,2019 2016
ertapenem (4 mg/L)
Hernandez-Garcia Madrid Kluyvera spp. (6)
OXA-48* (6) CTX-M-213* Ertapenem (1-4 mg/L) ND
(25), 2018 2014-2015
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Regién / Otras B- Carbapenémicos a los Otros antibiéticos no B-lactamicos a los
Cita Especie (N2 cepas) Carbapenemasas
Ciudad/Afio lactamasas que resiste (CMI) que son sensibles
K. pneumoniae (81) KPC-2 (64),
KPC-3 (15)
KPC-2 + OXA-48 (2) K. pneumoniae:
Enterobacter cloacae (13) KPC-2 (12), Amikacina, colistina, fosfomicina,
KPC-3 (1) Resistencia a todos los gentamicina, tetraciclina, tigeciclina.
Madrid _ CTX-M-15, CTX-
Oteo (12, 2016 C. freundii (9) KPC-2 (9) B-lactdmicos y
2012-2014 M-14 y SHV-41
E. coli (4) KPC-2 (4) carbapenémicos. Resto especies ND
K. oxytoca (2) KPC-2(1),
KPC-2 + VIM-1 (1)
Serratia marcescens (1) KPC-2 (1)
Enterobacter aerogenes (1) KPC-2 (1)

Actividad de relebactam en combinacion con carbapenémicos en enterobacterias
Se ha realizado una busqueda bibliografica, acerca de la combinacién del relebactam con ertapenem, imipenem y meropenem, los resultados

se muestran en la tabla IV y se representan en la figura 1.
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Tabla IV. Estudios realizados sobre el efecto provocado al combinar con relebactam los distintos carbapenémicos. Se indica el porcentaje de susceptibilidad in vitro de cada

una de las cepas ensayas con el carbapenémico con y sin inhibidor.

% Susceptibilidad

Especie Carbapenemasa
Cita Otras B-lactamasa ERTA+
(N2 cepas) (N2 cepas) IMI IMI+ Inh ERTA MERO MERO+ Inh
Inh
E. coli (203) KPC (35) 0% 100% 0% 54%
CTX-M (84)
Johnston (26), 2020. NDM (16) 0% 6% 6% - 6% -
CMY-2 (58)
OXA-48(9) 11% 67% 0% 78%
E. coli (11) 0% 90,9% 0% - 0% -
Karlowsky (27), 2020. No presenta No presenta
K. pneumoniae (62) 0% 85,5% 0% - 0% -
E. coli (5) + BLEE
KPC 0% 100%
+ AmpC
K. pneu-moniae (156) OXA-48 (22) + KPC + BLEE
0% 100%
(130) + AmpC
E. cloacae (9) KPC (1) No presenta 0% 100%
S. marcescens (9) MBL (5) + ) -
No presenta 0% 10%
OXA-48 (1)
S. marcescens (20) No presenta BLEE 0% 100%
Lob (28), 2020. . 3
K. aerogenes (4) KPC No presenta 0% 100%
C. freundii (2) KPC No presenta 0% 100%
K. oxytoca (2) KPC No presenta 0% 100%
E. kobei (1) KPC No presenta 0% 100%
E. coli (15) MBL No presenta 0% 0%
K. pneu-moniae (194) MBL (79) + OXA-48 + BLEE
0% 0%
(112) + KPC (1) + AmpC
E. cloacae (40) MBL (39) + OXA-48 (1) + BLEE 0% 0%
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% Susceptibilidad
Especie Carbapenemasa
Cita Otras B-lactamasa ERTA+
(N2 cepas) (N2 cepas) IMI IMI+ Inh ERTA MERO MERO+ Inh
Inh
+ AmpC
K. aerogenes (3) MBL +
No presenta 0% 0%
OXA-48+KPC
K. oxytoca (3) MBL +
No presenta 0% 0%
OXA-48+KPC
S. lique-faciens (3) MBL +
No presenta 0% 0%
OXA-48+KPC
C. freundii (2) MBL +
No presenta 0% 0%
OXA-48+KPC
E. absuriae (1) MBL +
No presenta 0% 0%
OXA-48+KPC

IMI: imipenem. ERTA: ertapenem. MERO: meropenem. S: sensibles. Inh: Inhibidor. —: no se presentan datos por los autores.
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Figura 1. Porcentaje de susceptibilidad de imipenem e imipenem con relebactam en funcidn de los tipos de

carbapenemasas indicadas en los distintos trabajos que se muestran en la tabla IV.

Como se puede observar en la tabla IV, donde se recoge informacién acerca de los
antibidticos carbapenémicos frente a los que presentan resistencia las enterobacterias
estudiadas en distintas publicaciones, los datos son similares a los encontrados en otros
paises europeos, segun recoge el estudio de seguimiento de enterobacterias productoras de
carbapenemasas (EuSCAPE).(% Los datos comunicados por los laboratorios centinela de 36
paises en los aflos 2013 y 2014 revelaron que el 85 % de las cepas resistentes correspondian
a K. pneumoniae y 15 % a E. coli y que existe diferencias de prevalencia entre paises, siendo
significativamente mas alta en los mediterraneos y balcanicos.

En Espafa, mientras que las tasas de E. coli resistentes a carbapenémicos se mantienen
estables por debajo del 1%, las cepas de K. pneumoniae productoras de carbapenemasas
han aumentado de forma preocupante desde el aino 2000, pasando de <1 % a 3,8 % en 2018.
Aun asi, se mantiene muy por debajo las tasas encontradas en Italia (25-50 %) y Grecia
(hasta 75 %) V). Las enterobacterias productoras de carbapenemasas no son sin embargo el
grupo que presenta mayor tasa de cepas productoras de carbapenemasas en Espafia, ya que
otros bacilos Gram negativos poseen porcentajes mds elevados: Pseudomonas aeruginosa

(20,7 %) y Acinetobacter baumanii con un 68,2 % de cepas resistentes.31,32)

Los carbapenémicos mas estudiados y frente a los que se detectan mas resistencias son
imipenem, meropenem y ertapenem. Algunos autores (1%1733) sefialan que la resistencia al
ertapenem es comun y un buen indicador de la presencia de KPC, y que OXA-48 confiere
mayor actividad catalitica para imipenem. Las cepas productoras de carbapenemasas,

ademds de presentar resistencia a carbapenémicos lo son también a otros antibidticos
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betalactdmicos o practicamente a todos ellos.!? Esto se debe a que los genes que codifican
las enzimas betalactamasas de distintos tipos suelen estar incluidos en plasmidos y se
transmiten conjuntamente. (2034

Puede verse en la tabla IV, datos de la coproduccién de varias carbapenemasas y otras
betalactamasas. Algunas de las cepas estudiadas de K. pneumoniae, K. oxytoca y C. freundii
son coproductoras de varias carbapenemasas (OXA-48 + NDM-1, OXA-48 + VIM-1, OXA-48 +
KPC-2 o KPC-2 + VIM-1) y una alta proporcion de los aislados de K. pneumoniae producian
ademads otras enzimas betalactamasas (CTX-M-15). Esto puede afectar a la CMI.(17:33) por
ejemplo, llama la atencién el valor muy alto de C. freundii, de CMI >32 mg/L para imipenem
gue podria ser debido a que las cepas son productoras de dos tipos de carbapenemasas
OXA-48 y VIM, frente a valores menores de CMI (8 mg/L) para imipenem, en las cepas con

un solo tipo de enzima.(®?

En algunos de los trabajos consultados se ha estudiado también la susceptibilidad frente a
otros antibidticos no betalactdmicos: aminoglucdsidos (amikacina, gentamicina),
fosfomicina, glicilciclina (tigeciclina), nitrofuranos (nitrofurantoina), polimixinas (colistina),
sulfonaminas (sulfametoxazol), tetraciclina (doxiciclina, tetraciclina). En los datos de la tabla
VI, se observa que la fosfomicina presentaria buena actividad frente a muchas de las
enterobacterias productoras de carbapenemasas, asi como los aminoglucésidos (amikacina y
gentamicina).

En relacién con los aminoglucdsidos la resistencia estd aumentando entre las bacterias
productoras de KPC, los datos in vitro indican una rapida actividad bactericida contra cepas
susceptibles a gentamicina; se ha discutido el uso de otros antimicrobianos mas antiguos
como la fosfomicina o la nitrofurantoina en infecciones como las del tracto urinario.”
Muchas de las cepas de K. pneumoniae y C. freundii resultaron sensibles a la colistina, como
se ha descrito también en otros estudios.(1#222) Sin embargo, la colistina presenta una alta
nefrotoxicidad y neurotoxicidad por lo que su uso es restringido a infecciones complicadas

por bacterias multirresistentes.

La tigeciclina es una nueva glicilciclina que se usa en el tratamiento de infecciones causadas
por bacterias productoras de KPC y otras bacterias gramnegativas multirresistentes. Tiene

excelente actividad in vitro, aunque esta asociada con el aumento en la resistencia a la
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tigeciclina en Klebsiella spp.*”) La plazomicina es un nuevo aminoglucésido aprobado en EE.
UU, aunque aun no en Europa, con buena actividad para el tratamiento de infecciones por
enterobacterias resistentes a carbapenémicos. %

En la fig. 1, podemos observar que la enzima KPC es la mdas abundante (45,11 %) en relacidn
con la OXA-48 (42,29 %), VIM (13,23 %) y NDM (3,47 %). Estos porcentajes indican un
aumento significativo de la enzima KPC, aunque en el estudio publicado por el European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) de 2014, la enzima mads prevalente era
OXA-48 (en torno al 70 %, mientas que KPC suponia apenas un 10 %), esto puede coincidir
con estudios publicados en Espaiia, en los que se indica que las enterobacterias productoras
de carbapenemasas se habian dispersado en todo el pais con un predominio de aislamientos
de K. pneumoniae productores de OXA-48; pero con una prevalencia creciente de
productores de KPC y mantenimiento de productores de VIM. Respecto a NDM, desde los
primeros casos importados en 2010 hasta la actualidad sigue representando un porcentaje

bajo de un 3,47 % en comparacion con la KPC, OXA-48 y VIM-1.53%3¢)

Respecto a la tabla IV, el empleo de inhibidores de carbapenemasas es muy reciente, por lo
gue existen pocos datos en la bibliografia que hagan referencia a su actividad en
enterobacterias productoras de carbapenemasas. En la tabla, se recogen resultados en total
de 953 cepas: 602 cepas de K. pneumoniae, 238 de E. coli y un menor nimero de cepas de
otras especies de Enterobacter (57), Serratia 32, Klebsiella (19, Citrobacter () y Salmonella
(1). Todas las cepas eran productoras de carbapenemasas (datos no mostrados en
Karlowsky,?”) y practicamente el 100 % eran resistentes a imipenem. El ertapenem vy el
meropenem solo se estudiaron en tres trabajos, y practicamente el 99 % de las cepas fueron
resistentes a ertapenem y el 77 % resistentes a meropenem.826:27) Se puede notar que la
combinacion de carbapenémicos con relebactam se analiza mayoritariamente con imipenem
y que la adicién del relebactam restaura practicamente el 100% la actividad del imipenem,
excepto en las cepas productoras de MBL. Estudios de combinaciéon de relebactam con
ertapenem y meropenem solo existe uno, ademads con imipenem, donde se encuentra que
todas las cepas ensayadas fueron inhibidas por los antibidticos en combinacién con el

inhibidor; mientras que eran resistentes en presencia solo del carbapenémico. (18
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Las especies mayormente estudiadas son E. coli y K. pneumoniae y las carbapenemasas, que
aparecen con mas frecuencia en todas las enterobacterias investigadas son KPC, NDM vy
OXA-48. En este sentido, podemos observar que existe una relacién entre la carbapenemasa
presente y el efecto causado cuando se combina el antibiético con el relebactam (tabla IV).
De manera general, se observa que el relebactam restaura la actividad del imipenem en un
99,5 % frente a cualquier enterobacteria productora de KPC; pero no se observa este efecto
cuando la carbapenemasa presente es la NDM o la OXA-48. Cuando estan presentes NDM vy
OXA-48, la susceptibilidad de las enterobacterias productoras de dichas enzimas frente a la
combinacién del imipenem con relebactam es practicamente nula, es decir, no cambia su
fenotipo de resistencia.

Asociadas a estas enzimas aparecen en muchos casos otras betalactamasas como ESBL o
AmpC, sin embargo, no influyen en el efecto causado por la combinacidn del inhibidor con
imipenem. Esto corresponde con lo descrito en la bibliografia en donde se observa que el
relebactam confiere resistencia frente a la actividad de las betalactamasas de la clase A de
Ambler, incluidas las betalactamasas de espectro extendido (BLEEs), Klebsiella pneumoniae
carbapenemasas (KPC) y betalactamasas de clase C (AmpCs). Sin embargo, no inhibe las

metalo-betalactamasas (MBL) de la clase B, o carbapenemasas similares a OXA-48 de la clase

D.(28)

La combinacidon imipenem con relebactam fue aprobada por la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA), en julio de 2019, para pacientes con opciones
limitadas para el tratamiento de la infeccidon intraabdominal complicada y la infeccién
complicada del tracto urinario, incluida la pielonefritis, causada por bacilos gramnegativos
aerobios y anaerobios susceptibles. Recientemente se ha completado un estudio de Fase Il
de la combinacidon imipenem con relebactam para el tratamiento de pacientes con

neumonia bacteriana, incluida la neumonia adquirida en el hospital.(?”

Conclusiones

En el periodo 2015 al 2023, se ha observado el incremento en la proporcidon de

enterobacterias productoras de carbapenemasas, donde la KPC es la mds prevalente en toda
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la geografia espafiola, seguida de OXA-48. Se ha comprobado la restauraciéon de la actividad
del carbapenémico imipenem, cuando se combind con el relebactam frente a cepas de
enterobacterias productoras de KPC resistentes, lo que demuestra que es un inhibidor
efectivo de esta carbapenemasa de clase A de la clasificacion molecular de Ambler. La
combinacidon de Imipinem/relebactam puede desempefiar un papel fundamental en el
tratamiento de infecciones producidas por estas bacterias. Las enterobacterias productoras
de OXA-48, VIM, NDM, permanecieron resistentes frente a la combinacién imipenem con

relebactam.
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