INFECTOLOGIA

Otra superbacteria: Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas

Nuevos desafios, viejos

tratamientos, nuevas drogas

-

Desde la introduccion de

los antibidticos a la practica
médica han surgido
microorganismos resistentes
a los mismos. Cuantas mas
moléculas se han desarrollado
y hemos utilizado, mas
mecanismos de resistencia han
emergido entre los patégenos
mas frecuentes y otros no

tan frecuentes pero que se
han hecho relevantes en los
ultimas décadas.
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Es asi que surgen las
Ilamadas superbacterias
(“superbugs”) dado que
frente a ellas contamos con
€scasos recursos terapéuticos.
Como ejemplos claros
tenemos al Staphylococcus
aureus meticilino-resistente
y al Enterococo resistente

a vancomicina, ambos

cocos Gram-positivos,

para los cuales la industria
farmacéutica ha desarrollado

\
XN D

nuevos antimicrobianos.
Una historia diferente
es la de los bacilos \
Gramnegativos (BGN) b
como las enterobact@? y
los BGN no fermentadores
como Acinetobacter sp y
Pseudomonas sp. Contra
ellas son escasos los
recursos y no hay claras
perspectivas de nueﬁ
dr !

Fu mentalmente

estos microorganismos
resistentes se encuentran
en areas cerradas, como
las unidades de medicina
critica, los centros de
hemodialisis, unidades
hematooncoldgicas, etc.,
determinando aumento
de morbimortalidad

en pacientes de por

si complejos asi como
aumento de costos.

El ejemplo que
analizaremos, actual y que
ha dado vueltas al globo
con gran impacto en la
prensa, es la emergencia
de nuevos mecanismos de
resistencia en Klebsiella
penumoniae. En este

caso particularmente es
preocupante la rapida
expansion de los mismos a
bacterias de otras especies
de la misma familia o de
otras familias.




Enterobacterias productoras de
betalactamasas

Las enterobacterias (Enterobacteria-
ceae) son una familia de bacterias Gram-
negativas que contiene mas de 30 géne-
ros y mas de 100 especies que pueden
tener morfologia de bacilos o cocobaci-
los. Los miembros de esta familia forman
parte de la flora del ser humano princi-
palmente la entérica. Son los principales
patdgenos causales de infecciones a nivel
comunitario como en las infecciones aso-
ciadas a los cuidados de la salud. Dentro
de los mecanismos de resistencia que po-
see, destacamos la produccién de beta-
lactamasas, que presentan otras familias
también, como los bacilos Gram-negati-
vos no fermentadores (Acinetobacter sp,
Pseudomonas sp)

Estas son enzimas que hidrolizan (rom-
pen) el anillo beta-lactdmico contenido
en los antibidticos betalactamicos (pe-
nicilinas, cefalosporinas, crabapenemes,
monobactamicos) impidiendo su accion
como antimicrobianos.

Existen diferentes tipos de enzimas
betalactamasas segun el sustrato sobre
el que acttan (y por lo tanto el antimi-
crobiano que pueden inactivar). Algunas
estan codificadas en el genoma bacteria-
no en forma constitutiva y no son trans-
feribles a otras especies y algunas estan
codificadas en elementos moviles (por
ejemplo plasmidos) permitiendo que
sean rapidamente propagables.

Dentro de las bectalactamasas que pro-
ducen tenemos:

- betalactamas de amplio espectro,
constitutivas (cromosémicas, no transfe-
ribles inter-especies) generalmente pro-
ducidas a bajos niveles, que le confiere a
la bacteria resistencia frente a ampicilina,
amoxicilina y ticarcilina.

- betalactamasas de espectro extendi-
do (BLEEs) inhibibles por acido clavulani-
co o sulbactam.

Hay por ejemplo del tipo TEM o SHV,
que confiere resistencia frente ceftazi-
dime y aztreonam. Otras BLEEs del tipo
CTX-M, le confieren resistencia a otras ce-
falosporinas de tercera.

Este ultimo tipo de betalactamasas son
las que actualmente mas preocupan en
nuestro pais, dado su expansion princi-
palmente en el &mbito nosocomial a ni-
vel no sélo de las enterobacterias. Ello se

debe a la transferencia inter-especie de la
informacién genética contenida en plas-
midos.

- cefalosporinasas de clase C, presentes
en muchas enterobacterias, codificadas
en plasmidos de multirresistencia que
confieren resistencia a cefaslosporinas de
primera a tercera generacion y excepcio-
nalmente a cefasloporinas de cuarta ge-
neracion.

- carbapenemasas, que confieren resis-
tencia a carbapenemes y todos los otros
grupos de antimicrobianos betalactami-
cos. Estas también codificadas en plasmi-
dos. Existen varias clases de carbapene-
masas.

Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas

Klebsiella pneumoniae es una entero-
bacteria, bacilo Gram-negativo, causa
frecuente de infecciones principalmente
asociadas a los cuidados de la salud u
hospitalarias. Es un patdégeno primario,
es decir que per se puede producir infec-
ciones en pacientes inmunocompetentes.
Pero es particularmente su capacidad de
expresar nuevos mecanismos de resis-

“ Actual-

mente el

principal
problema a ni-
vel mundial es
precisamente
la diseminacion
incontrolada
de genes que
codifican la re-
sistencia para
carbapenemes,
hasta ahora
la Ultima linea
en el arsenal
frente a bacilos
Gram-negativos
multi-resis-
tentes. Funda-
mentalmente
la aparicion de
betalactamasas
del tipo KPC vy
metalo-beta-
lactamasas

tencia la que ha dirigido la atencién del
mundo sobre esta bacteria.

Una de las cualidades de estos meca-
nismos de resistencia detectados en esta
enterobacteria es su codificacion en ele-
mentos moviles, plasmidos. La potenciali-
dad de su transmision con la consecuente
distribucién global ha determinado una
emergencia sanitaria en cuanto al control
de la resistencia originada en estos mi-
croorganismos.

Actualmente el principal problema a ni-
vel mundial es precisamente la disemina-
cién incontrolada de genes que codifican
la resistencia para carbapenemes, hasta
ahora la dltima linea en el arsenal frente a
bacilos Gram-negativos multi-resistentes.
Fundamentalmente la aparicién de beta-
lactamasas del tipo KPC y metalo-beta-
lactamasas.

Claro ejemplo es la NDM-1 (New Del-
hi metallo-beta-lactamase 1). Esta enzi-
ma fue identificada por primera vez en
diciembre de 2009 en un paciente sueco
hospitalizado en Nueva Delhi, que cur-
saba una infeccién por Klebsiella pneu-
moniae productora de esta enzima. En
nuestro pais no se han aislado metalo-
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beta-lactamasas de este tipo aun. En
nuestro pais han habido aislamientos de
carbapenemasas del tipo oxacilinasa en
Acinetobacter baumanii.

Por otra parte, un mecanismo de re-
sistencia detectado en 1996 en Caroli-
na del Norte, Estados Unidos ha puesto
también en jaque a los clinicos en cuanto
a los recursos terapéuticos. Es asi que se
describe en ese ano una carbapenemasa,
aislandose el gen blakpc que la codifica
en Klebsiella pneumoniae (conocida ac-
tualmente como Klebsiella pneumoniae
carbapenemasa o KPC). Desde ese en-
tonces se han encontrado variantes de
esta enzima (KPC-2 a KPC-11) no sélo
en K.pneumoniae sino en otras entero-
bacterias y en Pseudomonas sp. Se ha
identificado por otra parte un clon hiper-
pandémico (ST258) productor de KPC en
pacientes de lugares tan remotos unos de
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otros como Grecia, Estados Unidos, No-
ruega y América del Sur

La particularidad de esta carbapene-
masa es que el plasmido donde se en-
cuentra codificada asocia mecanismos de
resistencia frente a otras clases de antimi-
crobianos distintos a los betalactamicos,
confiriendo resistencia frente a fluorqui-
nolonas, aminoglucésidos y polimixinas,
lo que limita ain mas las opciones tera-
péuticas.

Nuestro interés en la misma es que si
bien ya desde el ano 2006 fue aislada
en varios paises de América del Sur, es-
pecialmente en los paises limitrofes al
nuestro, Argentina y Brasil, tanto en K.
pneumoniae como subsecuentemente en
varias especies de enterobacterias, sélo
recientemente se han producido infeccio-
nes por esta bacteria en Uruguay. Se han
identificado en abril del corriente afo los
primeros aislamientos de Klebsiella pneu-
moniae productora de KPC en dos pa-
cientes en una unidad de cuidados inten-
sivos de adultos del interior del pais. Se
destaca que esta carbapenemasa confie-
re resistencia a todos los betalactamicos,
incluidos los carbapenemes, las cefalos-
porinas, la penicilina y monobactamicos,
pero particularmente se constato la aso-
ciacion en estos dos casos de resistencia
al colistin (polimixina E) pero susceptibili-
dad presente a Tigeciclina y Fosfomicina.

La deteccion de estos mecanismos de
resistencia ha remarcado las consecuen-
cias globales del comportamiento huma-

no en expandir la resistencia antibidtica.
Las migraciones de personas son respon-
sables de la diseminacién de estos micro-
organismos, la mayoria de los cuales no
son detectados, dado que se encuentran
colonizando portadores asintomaticos,
que presentan el microorganismo en su
flora normal y sélo se hacen evidentes
cuando son la fuente de infecciones en-
dogenas.

Importancia de las infecciones
producidas por bacterias
productoras de carbapenemasas

Las infecciones por Klebsiella pneu-
moniae resistente a carbapenemes o por
otras bacterias también productoras de
carbapenemasas se asocian a una ele-
vada morbimortalidad especialmente en
pacientes con estadia prolongada en uni-
dades de medicina intensiva y expuestos
a dispositivos invasivos. Principalmente
porque los carbapenemes (ertapenem,
imipenem, meropenem y doripenem)
son actualmente antimicrobianos que
constituyen una de las Ultimas lineas en
el arsenal terapéutico frente a los BGN
resistentes.

Pero la deteccion en el laboratorio cli-
nico de este mecanismo de resistencia
puede ser dificultosa dado que muchas
bacterias productoras de esta enzima son
aparentemente susceptibles a los carba-
penemes por los test convencionales. La
dificultad en detectarlas radica en que
algunas cepas que tienen el gen blakpc
tienen una concentraciéon inhibitoria mi-
nima (CIM) elevada pero aun en rango de
susceptibilidad para los carbapenemes.

La disminucion en la susceptibilidad
a cualquiera de los carbapenemes debe
hacer sospechar la producciéon de car-
bapenemasas por el microorganismo
aislado. Desde este aio el ano 2011 las
pautas internacionales brindadas por el
CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) de EE.UU. sugieren que las En-
terobacteriaceae con CIM elevadas a car-
bapenemes o zona de difusién por disco
reducida, deban ser testadas para inves-
tigar carbapenemasas usando el test mo-
dificado de Hodge. Pero destacamos que
pueden haber falsos positivos.

Clinica y Tratamiento

Las infecciones por Klebsiella pneumo-
niae productora de KPC o por cualquier
enterobacteria son habitualmente sisté-
micas. Los factores de riesgo descritos



asociados a la infeccion por enterobac-
terias productoras de KPC, son: hospitali-
zacién prolongada, internaciones en cui-
dados intensivos, dispositivos invasivos,
inmunocompromiso, y haber recibido
multiples planes antibioticos, incluyendo
carbapenemes pero no en forma exclusi-
va.

La tasa de mortalidad atribuida a las in-
fecciones causadas por estos microorga-
nismos puede ser de hasta un 57% segun
lo descrito en algunas series.

AUn no ha sido definido el tratamiento
antimicrobiano 6ptimo y depende de la
sensibilidad de cada aislamiento la elec-
cion del tratamiento a realizarse. Pero lo
limitado de las opciones es lo preocupan-
te. Por ello se comenzaron a utilizar viejos
antibiéticos dejados de lado en los anos
previos como las polimixinas y la fosfomi-
cina y se han desarrollado nuevas drogas
como la tigeciclina.

Pero aun tratandose de drogas ya uti-
lizadas sus mecanismos de accién no se
conocen en forma cabal, asi como los
efectos adversos y los regimenes de dosi-
ficacién. Otro problema es la penetracién
de los farmacos a los distintos tejidos, lo
que hace dudar de su eficacia en determi-
nado tipo de infecciones como la endo-
carditis o la meningitis.

Una de las estrategias a emplear es el
uso de combinaciones de antimicrobia-
nos ya sea por el potencial sinergismo
o para evitar o disminuir los potenciales
efectos adversos. Se han empleado com-
binaciones con relativo éxito de colistin
(polimixina E) o tigeciclina asociado a
aminoglucésidos o a fosfomicina o rifam-
picina.

También se estan desarrollando nuevas
drogas como NXL104, un potente inhibi-
dor de KPC-2 que son promisorias. Pero
esto implicaria la necesidad de un cam-
bio en la industria farmacéutica para el
desarrollo de nuevos candidatos frente a
los bacilos Gram-negativos que aln no se
avizora en el horizonte.

Conclusiones

Es preocupante la emergencia de en-
terobacterias productoras de carbape-
nemasas entre otras del tipo KPC, am-
pliamente distribuidas en el mundo,
principalmente en el medio intrahospi-
talario, con gran capacidad de disemina-
cién por su codificacion en pldsmidos. Su
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aparicion conlleva grandes dificultades
en el tratamiento dado las escasas opcio-
nes terapéuticas con las que contamos en
la actualidad, lo que ha obligado al uso
de viejas drogas y combinaciones de anti-

-

bidticos de eficacia no del todo probada.
Sin dudas es consecuencia del abuso a lo
largo de los afos de antimicrobianos y
mas que una alerta para el uso racional
de los mismos.
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