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RESUMEN

Los carbapenemes son antibidticos de amplio espectro utilizados contra infecciones graves. Su uso excesivo
ha promovido la aparicién de resistencias a los mismos en forma de carbapenemasas, que son unas enzimas
capaces de hidrolizarlos. Esto representa una amenaza creciente para la salud publica ya que la prevalencia
de infecciones provocadas por bacterias productoras de carbapenemasas es cada vez mayor, sobre todo,
en el ambito nosocomial. Hay que tener en cuenta que los pacientes con mayor riesgo de adquirirlas son
aquellos de edad avanzada, inmunodeprimidos, con estancias hospitalarias prolongadas o uso reciente de
antibidticos, entre otros. Se ha desarrollado un herramienta conocida como INCREMENT-CPE score que
permite predecir la mortalidad en infecciones graves por enterobacterias productoras de carbapenemasas
(CPE), lo que puede guiar decisiones terapéuticas y manejo clinico.

Esimportante optimizar el tratamiento de estasinfecciones que en muchas ocasiones debe serindividualizado,
considerando distintas variables, entre ellas, la epidemiologia local. Los antibiéticos tradicionales, como por
ejemplo la tigeciclina o polimixinas, a menudo se usan en combinacion para mejorar la eficacia, aunque
puedenaumentar laresistencias bacterianas. En los Ultimos afios se han ido desarrollando nuevos antibiéticos
(como ceftazidima-avibactam o meropenem-vaborbactam) que muestran eficacia contra cepas resistentes
produciendo un descenso de la mortalidad y una menor toxicidad respecto a las terapias convencionales;
existiendo, sin embargo, limitaciones en su disponibilidad y alto costo. También es importante conocer que
las CPE pueden colonizar diversos tejidos sin causar infeccién, siendo recomendable en ciertos contextos
el uso de cultivos de control para identificar portadores asi cémo establecer criterios de cémo tratar a estos
pacientes cuando muestren datos de infeccion. Por Ultimo, resaltar que las medidas de prevencién como el
aislamiento de contacto, la higiene de manos o la vigilancia activa, son esenciales para reducir la transmision
de bacterias productoras de carbapenemasas en hospitales.

ABSTRACT

Carbapenems are broad-spectrum antibiotics used against severe infections. Their excessive use
has led to the development of resistances. Carbapenemases are enzymes capable of hydrolyzing
these antibiotics. This represents a growing public health threat as the prevalence of infections
caused by carbapenemase-producing bacteria is increasing, especially in hospital settings. It is
important to note that patients at higher risk of acquiring these infections are typically elder people,
immunocompromised individuals, those with prolonged hospital stays, or recent antibiotic use, among
other factors. A tool known as the INCREMENT-CPE score has been developed to predict mortality
in severe infections caused by carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE), which can help
guide therapeutic decisions and clinical management. Individualized treatment of these infections
is crucial, taking into account several factors, including local epidemiology. Traditional antibiotics,
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such as tigecycline or polymyxins, are often used in combination to improve efficacy, although they
may increase bacterial resistance. In recent years, new antibiotics (such as ceftazidime-avibactam or
meropenem-vaborbactam) have been developed, showing efficacy against resistant strains, reduction
in mortality and lower toxicity compared to conventional therapies; however, there are limitations in
their availability and high cost. It is also advisable, in certain contexts, to use screening cultures
to identify carriers and establish criteria for treating these people when infection indicators appear.
Finally, prevention measures such as contact isolation, hand hygiene, and active surveillance are
essential to reduce the transmission of carbapenemase-producing bacteria in hospitals.

INTRODUCCION

Los carbapenemes son un grupo de antibidticos be-
talactamicos, muy empleados en la préctica clinica
debido a su amplio espectro y, sobre todo, por su ac-
cidn contra las betalactamasas de espectro extendido
(BLEEs); lo que los convierte en un arma de gran uti-
lidad frente a la gravedad de estas infecciones (entre
ellas: neumonias, bacteriemias, infecciones del tracto
urinario e intraabdominales donde dichos gérmenes
estan implicados). Asi mismo se usan en el tratamien-
to empirico de infecciones graves. El uso abusivo de
estos farmacos puede contribuir al incremento de
aparicion de carbapenemasas. En las altimas décadas
han aparecido unas enzimas capaces de hidrolizar-
los llamadas carbapenemasas, lo cual constituye una
amenaza global, en materia de salud publica. Debido
a su velocidad de difusién y la aparicién de distintos
subtipos de carbapenemasas, los antibidticos existen-
tes que hacen frente a estos microorganismos son es-
casos, por lo que es necesario un mayor numero de
ensayos clinicos que comparen las distintas opciones
terapéuticas (1-3)

Los bacilos gram negativos son los agentes mads fre-
cuentemente implicados en el desarrollo de carbape-
nemasas, entre ellos, las enterobacterias como Kleb-
siella pneumoniae resistente a carbapenemes (KPRC)
o E.coli (1,4)

La epidemiologia toma un papel relevante en el abor-
daje de estas infecciones ya que su distribucién por
subtipos varia en los diferentes lugares del mundo
(1,5). Su frecuencia también varia, desde paises como
Italia o Grecia, donde la situacidén es endémica, a
otros con menor prevalencia, pero con una distribu-
ci6on mundial.

En Espaia la prevalencia en hospitales es alta, espe-
cialmente como infecciones nosocomiales, predomi-
nando Klebsiella spp, Citrobacter spp y Enterobacter
spp. Predomina la OXA-48(71.5%) seguida por la VIM
(25.3%). Se ha visto en Madrid que la colonizacién in-
testinal por OXA-48 es alta, sugiriendo un incremen-
to en el remplazamiento de la microbiota del huésped
por Klebsiella pneumoniae productora de OXA-48. Los
principales factores que se asocian con este cambio son
el tratamiento previo antibiético y el desarrollo de in-
feccién. Los pacientes mayores de residencias son es-

pecialmente vulnerables a la colonizacién de OXA-48.
Por otro lado la tasa de infecciones por carbapenema-
sas en Espana producidas por Klebsiella pneumoniae o
E.coli fue de 4.01 por 10.000 admisiones, siendo la ratio
entre Klesiella pneumoniae/E.Coli 9:1(6).

Asi mismo es importante conocer los mecanismos
de resistencia desde el punto de vista microbiold-
gico, para ello, las carbapenemasas se dividen en
distintas clases: A, B y D y estds a su vez en dife-
rentes subtipos como, por ejemplo, OXA-48 (Oxa-
cilinasa 48) que pertenece a la clase D y es uno de
los subtipos mas frecuentemente aislados en Espaia
en nuestros dias (1,7). En el laboratorio se dispo-
nen de distintas pruebas para detectar la presencia
de carbapenemasas e identificar de qué subtipo se
trata (8)

En esta revisiéon bibliografica nos centraremos en
los aspectos clinicos como son: los factores de ries-
go para la adquisicién de carbapenemasas, el mo-
delo INCREMENT, que es una escala de predic-
cién de mortalidad, asi como las nuevas opciones
terapéuticas; el score de riesgo de Gianella que se
utiliza para el manejo del paciente colonizado por
microorganismos productores de carbapenemasas y
las medidas de prevencién recomendadas para evi-
tar la difusion de estos microorganismos.

go PARA LA ADQUISION

En términos generales, entre los factores que predis-
ponen a padecer una infeccién por un microorganis-
mo productor de carbapenemasas o multirresistente
se encuentran: la inmunosupresion, la edad avanzada,
el ingreso en UCI, la ventilacién mecdnica, el trata-
miento reciente con antibidticos, el trasplante de un
6rgano solido o de células madre y la estancia hospi-
talaria prolongada (1,2).

Un meta-andlisis encontré que el uso de dispositivos
médicos y el empleo de carbapenemes (causado, entre
otras razones, por el aumento de infecciones origi-
nadas por bacterias portadoras de BLEEs) fueron los
factores de riesgo mds significativos para la adquisi-
cién de carbapenemasas (2).
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En concreto, y debido a su importante capacidad
de expansién nosocomial, la mortalidad asociada a
K. Pneumoniae resistente a carbapenemes (42,14%)
es significativamente mas elevada que la morta-
lidad que deriva de infecciones provocadas por
K.Pneumoniae sensible a carbapenemes (21,16%).
Ademas, la mortalidad estd intimamente relacio-
nada con el estado de salud del paciente, siendo
mayor en pacientes con bacteriemia, ingresados en
la UCI o que estén trasplantados de un 6rgano sé-
lido; sin embargo, la mortalidad es més reducida
(13, %) en aquellos con infeccidn del tracto urina-
rio inferior (1,4). Segin algunos estudios, uno de
cada tres pacientes infectados con K.pneumoniae
resistente a carbapenemes muere a pesar del trata-
miento antibiético y menos del 70% de los mismos
logra una respuesta favorable del punto de vista
clinico o microbioldgico (9).

La expansién comunitaria es un motivo creciente de
preocupacidn, aunque los datos sobre su prevalencia
son escasos. Mientras K.Pneumoniae es mas propensa
a causar brotes dentro del ambiente hospitalario, E.
Coli resistente a carbapenemes posee un mayor riesgo
de difusiéon en la comunidad, a través de la cadena
alimentaria a raiz alimentos de origen animal (2).

Por consiguiente, aunque una terapia antibidtica
adecuada administrada de manera precoz ha de-
mostrado mejorar la supervivencia, la severidad
de la infeccion y las comorbilidades, tienen mas
peso en la tasa de mortalidad global del paciente
que la propia administracién de una terapia empi-
rica adecuada; por tanto, se debe prestar especial
atencion al perfil de pacientes de alto riesgo a la
hora de controlar la infeccién de manera efectiva,
asi como al hecho de establecer una terapia dirigi-
da lo antes posible (1,4).

IBIT SCORE: GRAVEDAD CLINICA Y

El INCREMENT-CPE score es una herramienta di-
seflada para predecir la mortalidad en pacientes con
infecciones graves por Enterobacterias Productoras
de Carbapenemasa (CPE). El objetivo del INCRE-
MENT-CPE score es ayudar a los médicos a identi-
ficar a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad,
lo que puede guiar decisiones terapéuticas y manejo
clinico.

El INCREMENT-CPE score se basa en un estudio ob-
servacional multicéntrico publicado en 2017 (10), que
incluy6 a mas de 400 pacientes con infecciones por
CPE en varios paises europeos. Este score tiene en
cuenta varios factores clinicos como la edad del pa-
ciente, el tipo de infeccién (por ejemplo, bacteriemia),
la gravedad de la enfermedad subyacente y el trata-
miento adecuado y oportuno con antibidticos activos
frente a CPE. Los factores que evalua son: el indice de
Charlson (predice la mortalidad de un paciente en base
a las comorbilidades subyacentes que padezca), sco-
re de Pitt (mide la gravedad de la enfermedad aguda
con un considerable valor prondstico, frecuentemente
empleada en pacientes con bacteriemias provocadas
por gram-negativos multirresistentes), la presencia de
shock séptico o sepsis severa, bacteriemia y terapia em-
pirica precoz inapropiada (10) (Tabla 1).

La puntuacion obtenida predice la probabilidad de
mortalidad a los 14 dias de infeccién y ha demos-
trado una buena capacidad predictiva en estudios
validados.

En la practica clinica, el INCREMENT-CPE score
puede aplicarse de la siguiente manera:

Variables Coeficiente de regresién (IC 95%) Puntuacion
Sepsis grave o shock séptico 1.76 (1.01-2.50) 5

Score de Pitt =6 1.39 (0.54-2.25) 4
gﬂﬁesgﬁ ggmorbilidad de 0.93 (0.09-1.78) 3
E#gpetre]t((jeeallatr%acigerbiﬁirgriao urinario 0.92 (0-1.85) 3
iTnearSrpoigiZgwapfrica precoz 0.69 (0.07-1.31) 2
Puntuacion total 17

Tabla 1. Escala de riesgo INCREMENT. Adaptado de: "A Predictive Model Of Mortality In Patients With Bloodstream Infections Due To
Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae"”, por B. Gutiérrez-Gutiérrez, E. Salamanca et. al, 2016, Mayo Clin Proc ,91, p. 1362-1371
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- Identificacion del riesgo: Los pacientes que puntian
alto tienen un riesgo elevado de mortalidad, lo que
puede influir en decisiones sobre cuidados intensi-
vos o terapias antimicrobianas mds agresivas.

- Guia para el tratamiento antibidtico: La puntua-
cion ayuda a los médicos a decidir si un paciente
requiere una combinacién de antibidticos activos
o si se puede utilizar monoterapia.

- Estratificacion del tratamiento: En pacientes con
baja puntuacion, el enfoque clinico puede ser mas
conservador, mientras que aquellos con puntua-
ciones altas pueden requerir un manejo mds in-
tensivo, incluyendo la consideracién de terapias
experimentales o cuidados de soporte avanzados.

Existen varios desafios asociados con la implementa-
cién practica del INCREMENT-CPE score:

- Variabilidad en el acceso a antibidticos: Algunos
paises o instituciones no tienen acceso rapido a
antibidticos activos frente a CPE, como ceftazi-
dima-avibactam o meropenem-vaborbactam, lo
que puede dificultar la aplicacion efectiva de este
score.

- Diagnéstico microbioldgico oportuno: La identifi-
cacion de las cepas productoras de carbapenemasa
se puede demorar, lo que puede influir negativa-
mente en la aplicabilidad inmediata del score, ya
que su valor depende del uso rapido de antibi6-
ticos activos frente al microorganismo implicado.

- Cambio en los patrones de resistencia: Los per-
files de resistencia bacteriana evolucionan cons-
tantemente. Si bien el INCREMENT-CPE score se
basé en datos de un momento determinado, los
cambios en la prevalencia de resistencia o la in-
troduccion de nuevos antibidticos pueden afectar
su precision predictiva en algunos contextos cli-
nicos actuales.

- Uso limitado en ciertas poblaciones: El score fue
validado principalmente en pacientes adultos
hospitalizados en Europa. Por lo tanto, puede no
ser aplicable de la misma manera en poblaciones
pedidtricas, pacientes ambulatorios o en regiones
donde las infecciones por CPE tienen diferentes
patrones epidemioldgicos.

- Complejidad en la evaluacién: Aunque el score
es relativamente sencillo, requiere que se recopi-
len varios datos clinicos de manera oportuna, lo
que, en situaciones de emergencia, como el ma-
nejo inicial de una sepsis, puede ser complicado.
La sobrecarga de trabajo para el personal médico
podria dificultar la aplicacidn sistematica del sco-
re en todos los casos.

Con respecto al tratamiento, aporta recomendaciones
relevantes. En primer lugar, la importancia de un tra-
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tamiento activo precoz, dentro de los primeros 5 dias
de la infeccidn, con el objetivo de reducir la mortali-
dad; en segundo lugar, el tratamiento combinado ha
demostrado ser superior sélo en los pacientes clasi-
ficados de alto riesgo (8 a 15 puntos). Por el contra-
rio, para pacientes con menor riesgo de mortalidad de
acuerdo con esta escala (0 a 7 puntos), seria suficiente
el tratamiento en monoterapia. Individualizar el tra-
tamiento de estas infecciones permite una optimiza-
cion en el uso de los antibiéticos, lo que contribuye a
evitar la expansion de las resistencias bacterianas, asi
como a disminuir los distintos efectos secundarios de
estas terapias (11).

El principal motivo de preocupacién acerca del au-
mento de las infecciones producidas por organismos
resistentes a carbapenemes es la escasez de tratamien-
tos consolidados de primera linea y, en consecuencia,
la necesidad de emplear a veces farmacos con alta to-
xicidad y farmacocinética deficiente. Es fundamental
saber optimizar el uso de los antibidticos tradicio-
nales, asi como seleccionar aquellos pacientes que se
puedan beneficiar del uso de los nuevos compuestos
disponibles (12).

En estos pacientes el tratamiento ha de ser lo mas in-
dividualizado posible, ya que en su éxito influyen dis-
tintas variables como los valores de sensibilidad a los
antimicrobianos, los datos de farmacocinética y far-
macodinamia (por los cuales la dosis estdndar puede
ser insuficiente en algunas ocasiones) y los farmacos
disponibles actualmente. Ademads, es importante la
epidemiologia local a la hora de establecer un trata-
miento empirico, ya que la sensibilidad de los anti-
bidticos varia en funcién del tipo de carbapenemasa
causante de la resistencia y, por tanto, conociendo las
carbapenemasas prevalentes en cada zona, se puede
mejorar la eleccion del tratamiento empirico (12).

Antibioticos Tradicionales

Los tratamientos antibidticos ya conocidos que se em-
plean para combatir las infecciones causadas por mi-
croorganismos resistentes a carbapenemes son: las ti-
geciclinas, las polimixinas (sobre todo la colistina),
aminoglucésidos y los carbapenemes, a menudo, en
combinacién con alguna de las opciones anteriores. Una
de las principales desventajas del uso de estos farmacos
es el incremento de la presidn selectiva sobre las bac-
terias que conlleva la aparicion de resistencias (1,2,12).

Por lo general, hay evidencias de que la terapia com-
binada se asocia a una mortalidad inferior que los re-
gimenes de monoterapia, sin embargo, segiin algunos
estudios, no se observan diferencias significativas en
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términos de respuesta clinica o microbioldgica entre
los pacientes tratados con terapia combinada y los que
reciben monoterapia, por lo que se sugiere que debe
haber otros factores implicados en la mortalidad como
la gravedad de la infeccion, el foco de la misma, el pa-
trén de sensibilidad antimicrobiano y las comorbili-
dades presentes. Coincidiendo con los resultados del
estudio INCREMENT vy con los datos recogidos por el
Centro europeo para la prevencién y control de enfer-
medades (ECDC), se recomienda el empleo de la tera-
pia combinada con dos o mas farmacos activos en los
pacientes con alto riesgo de morbimortalidad (2,9.11).

Carbapenemes

El beneficio de incluir un carbapenémico en el tra-
tamiento depende de la CMI (concentracién minima
inhibitoria) del patdégeno responsable de la infeccidn,
estimandose oportuna su inclusidon solamente en caso
de que la CMI sea baja o poco elevada. En cambio, si
la CMI es alta (>8 mg/L para meropenem), no se reco-
mienda su empleo para el control de la infeccién. Las
dosis diarias empleadas son el doble de las recomen-
dadas habitualmente: 2 gr cada 8 horas en perfusion
extendida durante 3 horas en el caso de meropenem y
2 gr cada 24 horas para ertapenem. Un régimen com-
puesto por una doble terapia con carbapenémicos,
sélo se ha utilizar cuando no haya otra alternativa de
tratamiento disponible, habitualmente en caso de gér-
menes panresistentes o en pacientes en estado grave,
habiéndose demostrado la disminucién de la mortali-
dad en distintos estudios llevados a cabo. La hipdtesis
que sustenta la utilidad de este régimen es que al tener
ertapenem una gran afinidad por KPC, esta lo hidro-
liza rapidamente, lo que permite a meropenem hacer
su efecto de forma concomitante(3,9.12).

Tigeciclina

En el caso de la tigeciclina, se administra una dosis de
carga de 100 mg y posteriormente 50 mg cada 12 horas.
Su efectividad clinica depende sobretodo del foco que
origina la infeccién. Alcanzan baja concentracién en
sangre, liquido cefalorraquideo, orina y tejido pulmo-
nar, por lo que no estd recomendado el uso de este an-
tibiotico en infecciones que afecten estos tejidos y, en
general, no se emplean en monoterapia para el manejo
de CPE. Por otra parte, considerar el uso de altas dosis
de tigeciclina (200 mg de dosis de carga y 100 mg cada
12 horas) para el tratamiento de la neumonia nosoco-
mial entre otras infecciones de caracter grave (3,9.12).

Polimixinas

Con respecto a las polimixinas, en particular la colis-
tina, su principal inconveniente es establecer la dosi-
ficacién éptima, ya que es un firmaco con una estre-
cha ventana terapéutica y una farmacocinética muy
variable, ademas de un elevado riesgo de aparicion de
efectos adversos, especialmente en ancianos y afectos
de insuficiencia renal. No se han encontrado diferen-
cias significativas entre tratamientos combinados con

y sin polimixinas, por tanto, se recomienda su utiliza-
cién cuando las demds opciones estén limitadas frente
a la infeccion en cuestidon y preferentemente en com-
binacién. Actualmente la posologia de colistina reco-
mendada es una dosis de carga de 9 MU, seguida de 9
MU/dia repartidas en 2-3 dosis para el tratamiento de
infecciones provocadas por CPE (3,9.12).

Aminoglucosidos

La inclusién de aminoglucésidos en la terapia com-
binada, sobre todo gentamicina (5-7 mg/kg/dia) y
amikacina (15-20 mg/kg/dia) dependera de la locali-
zacion de la infeccién, debido a que este grupo de an-
tibidticos penetra mal en los focos pulmonares y gas-
trointestinales, por lo que los resultados en este caso
no compensan el alto riesgo de efectos adversos como
la nefrotoxicidad y la ototoxicidad. Sin embargo, su
inclusion se ha asociado a mejores resultados cuan-
do se trata de infecciones del tracto urinario. Algu-
nos estudios han encontrado beneficios en el empleo
de aminoglucdsidos a alta dosis (amikacina 25 mg/
kg/dia o gentamicina 10-15 mg/kg/dia) en pacientes
con enfermedad severa, aunque hacen falta mas datos
para poder recomendar esta pauta en infecciones oca-
sionadas por CPE (3,9.12).

Fosfomicina

La fosfomicina se ha empleado para tratar infecciones
del tracto urinario inferior ocasionadas por K.pneu-
moniae resistente a carbapenemes debido a su baja
tasa de resistencias asociada, no obstante, no es activa
frente a infecciones causadas por Paeruginosa. No se
recomienda como tratamiento de primera linea siem-
pre que haya otras opciones disponibles a considerar
o se use con el objetivo de disminuir la aparicién de
resistencias. En el supuesto de que se emplease, se
aconseja que se haga como parte de una terapia com-
binada a la dosis recomendada de 16 a 24 gramos dia-
rios por via intravenosa(1,9.12).

Nuevos antibidticos

Las nuevas opciones terapéuticas se clasifican en
tres grupos principales: betalactamicos tradicionales
combinados con nuevos inhibidores de betalactama-
sas, nuevas cefalosporinas y antibidticos no betalacta-
micos. Los antibiéticos nuevos, han demostrado una
buena actividad in vitro. Desafortunadamente hay
pocos ensayos clinicos randomizados de tratamiento
en infecciones por bacilos gran negativos productores
de carbapenemasas. Varios estudio observacionales y
un limitado numero de pequeiios ensayos randomiza-
dos han demostrado que ceftazidima/avibactam, pla-
zomicina, imipenem relebactam y meropenem/vabor-
bactam tienen mejores resultados comparados con los
regimenes de polimixina en infecciones causadas por
gérmenes productores de KPC carbapenemasa (13).

Igualmente, varios estudios observacionales han mos-
trado que la eficacia de ceftazidima/avibactam es sig-
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nificativamente mejor que tigeciclina o polimixina en
las infecciones por enterobacterales productores de
OXA-48 (13).

Actualmente, se estin desarrollando mas estudios
clinicos con el propdsito de comparar estas opcio-
nes nuevas con la mejor terapia disponible hasta el
momento, sin embargo, ain hay muchas limitaciones
para poder llevar a cabo ensayos clinicos aleatoriza-
dos a gran escala. Por otra parte, hay que tener en
cuenta el elevado coste de estos farmacos con respec-
to a los antiguos (12).

Betalactamicos tradicionales combinados con nuevos
inhibidores de betalactamasas: Ceftazidima-avibac-
tam, Meropenem-vaborbactam, Imipenem-relebac-
tam. Otros

Ceftazidima-avibactam es activa frente a las infeccio-
nes producidas por CPE, excepto para aquellas que pro-
ducen metalocarbapenemasas (MBLs). Esta terapia fue
aprobada en junio de 2016 por la Agencia Europea del
medicamento (EMEA) y sus indicaciones son: infec-
ciones intraabdominales complicadas, infecciones de
tracto urinario complicadas, neumonias nosocomiales
e infecciones ocasionadas por bacterias gram-negati-
vas cuando no haya otras alternativas terapéuticas dis-
ponibles. Otro nuevo antibidtico perteneciente a este
grupo es meropenem-vaborbactam, aprobado por la
EMEA en diciembre de 2018 con las mismas indicacio-
nes que cetfazidima-avibactam pero no es activo frente
a gérmenes productores de OXA 48.(2,12).

Imipenem/cilastina-relebactam, combina un car-
bapeneme ya conocido con un nuevo inhibidor de be-
talactamasas. Relebactam, cuya funcién es potenciar
la actividad de imipenem contra CPE no susceptibles
a imipenem, tiene una estructura similar a avibactam
por lo que posee actividad in vitro contra las carbape-
nemasas de tipo A y C aunque difiere de avibactam
porque carece de actividad contra OXA-48. En los
estudios que se han llevado a cabo hasta el momen-
to, imipenem/cilastatina-relebactam ha demostrado
eficacia clinica y seguridad para el tratamiento de
infecciones complicadas de tracto urinario inferior e
intrabdominales. En comparacién con colistina mas
imipenem/cilastina, la mortalidad presentada es me-
nor asi como la incidencia de nefrotoxicidad (3)

Sulbactam-durlobactam ha sido recientemente aproba-
do por la FDA para el tratamiento de la neumonia pro-
ducida por Acinetobacter carbapeneme resistente (14).

Cefepime/taniborbactam (inhibidor del 4cido bérico)
estd pendiente de aprobacidn.

Antibidticos no betalactdmicos: Plazomicina y Erava-
ciclina

Plazomicina es un aminoglucdésido de nueva genera-
cién que ha demostrado una buena actividad in vitro
frente a bacterias productoras de KPC en compara-
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cién con los antiguos aminoglucésidos. Su actividad
es limitada ante las MBLs de tipo NDM. La Food and
Drug Administration (FDA) aprobd su uso en ju-
nio de 2018 (con una dosis recomendada de 15 mg/
kg cada 24 horas si la funcién renal es normal) para
el tratamiento de infecciones complicadas del tracto
urinario inferior, debido a las evidencias presentes de
que disminuye la mortalidad y la toxicidad renal en
comparacion a los tratamientos combinados clasicos,
aunque aln se necesitan mayores estudios que apoyen
su utilidad (3,12).

Eravaciclina es una tetraciclina semisintética con es-
tructura similar a tigeciclina, pero no se afecta por los
mecanismos que originan resistencia a las tetracicli-
nas. Posee un amplio espectro y es activa frente agen-
tes patdgenos productores de BLEEs, KPC y OXA. No
obstante, al ser una tetraciclina, no presenta actividad
ante P.aeruginosa. La FDA y la EMEA han aprobado
su formulacién intravenosa (dosis de 1 mg/kg cada 12
horas) con indicacién para tratar infecciones intrab-
dominales complicadas (3,12).

Cefalosporinas sideroforas: Cefiderocol

Otro antibidtico recién comercializado es el cefidero-
col. Este es una cefalosporina que actia con un meca-
nismo unico, uniéndose al acido férrico e introducién-
dose en el interior del microorganismo a través de un
canal de hierro. Posee una potente actividad in vitro e
in vivo frente a gram-negativos incluyendo CPE. Puede
ser util para las metalocarbapenemasas aunque segin
datos del EUCAST (European Commitee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) en menos del 75% de los
aislamientos En la actualidad se estan realizando estu-
dios mas amplios para demostrar su eficacia en el tra-
tamiento de infecciones graves por CPE y compararla
con las mejores opciones disponibles (3).

Recomendaciones terapéuticas actuales

Los datos disponibles hasta el momento han demos-
trado que el uso de los betalactamicos tradicionales
combinados con nuevos inhibidores de betalactama-
sas presenta una mejoria en los resultados clinicos,
descenso de la mortalidad y una menos toxicidad, con
respecto a las terapias convencionales. Por ello, se re-
comienda el empleo tanto de ceftazidima-avibactam
(2,5 gr cada 8 horas) o meropenem-vaborbactam (2
gr cada 8 horas) como primera eleccién en infeccio-
nes causadas por CPE. No se han hallado hasta ahora
diferencias de eficacia de uno respecto al otro, pero
en zonas donde haya elevada prevalencia de OXA-48,
es preferible el empleo de ceftazidima-avibactam que,
ademads, es activo también contra Paeruginosa resis-
tente a carbapenémicos aunque carece de actividad
frente a carbapenemasas de clase B o MBLs (3,12).

Adicionalmente, la combinacién de aztreonam-avi-
bactam, que ha sido autorizada en la Unién Europea
para infecciones intraabdominales, urinarias y neu-
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monia hospitalaria (incluida la asociada a ventilacion
mecdnica) puede ser una opcidén prometedora en el
manejo de infecciones ocasionadas por microorga-
nismos productores de MBLs. Se usaria con dosis de
carga de 2 gr aztreonam/0.5 gr avibactam y manteni-
miento de 1.5/0.5 gr cada 6 horas en perfusion (si el
Ccr es > 50 ml/h). No es util para Acinetobacter car-
bapeneme resistente.

Meropenem-vaborbactam es recomendable en areas
donde la prevalencia de OXA-48 sea baja ya que, por
otro lado, posee mayor actividad contra gérmenes
productores de KPC y un bajo potencial de generar
resistencias. También tiene actividad contra carbape-
nemasas de tipo C (3,12).

Es fundamental a la hora de establecer un tratamien-
to dirigido y una adecuada desescalada terapéutica,
conocer el antibiograma con los datos de susceptibi-
lidad. Debido a la presencia de multiples y complejos
mecanismos de resistencias asi como la posibilidad
del desarrollo de resistencias durante el tratamiento,
por tanto se recomienda repetir el antibiograma ante
la persistencia de cultivos positivos (2,12) (figura 1).

4. ESTADO DE PORTADOR

Las CPE, particularmente K.pneumoniae producto-
ra de KPC (Kp-KPC), son capaces de colonizar tracto
gastrointestinal, orofaringe, piel y tracto urinario; esto
puede ser motivo de infecciones subsecuentes en el
hospedador (con una tasa global de 16,5%, y un rango

del 0 al 89% en pacientes de alto riesgo). Hay un por-
centaje significativo de pacientes que estdn coloniza-
dos por bacterias resistentes, esto apoya la importancia
de implementar un sistema de screening a través de la
realizacién cultivos de control a los posibles portado-
res. Una buena estrategia para identificar a estos por-
tadores seria recoger exudados rectales y de otras loca-
lizaciones como garganta, heridas o tracto respiratorio
inferior(2,15).Un estudio realizado en nuestro medio
demuestra que entre los pacientes de residencias co-
lonizados por gérmenes multirresistentes el 27.5% era
por K.Pneumoniae productora de OXA-48 y el 2.5 %
de los E.Coli también eran productores de la OXA-48.
Los factores de riesgo para estar colonizados eran el
numero de hospitalizaciones durante el ultimo aiio, las
hospitalizaciones debidas a infecciones y el nimero de
dias de hospitalizacién durante el altimo ano (16).

Lamentablemente, la erradicacién de estos patégenos
de la flora intestinal es dificil. Se han hecho inten-
tos con medicacién antibidtica oral no absorbible y
también con trasplantes de microbiota fecal, pero los
resultados son limitados (2).

Ademas, el estado de portador puede contribuir a la
propagacion de estos patégenos en el ambiente hospi-
talario, ya que actiian como reservorios, lo que con-
lleva riesgo de desarrollar brotes nosocomiales (15).

Para el manejo de los portadores de Kp-KPC se publicé
un estudio en la revista Clinical Infectious Diseases en
2018 que propone un algoritmo que combina dos sco-
res ya existentes: el score de mortalidad INCREMENT
y el score de riesgo de Gianella (GRS por sus siglas en
inglés), aplicable en pacientes colonizados (17).
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Figura 1. Algoritmo de prescripcion antibidtica personalizada para infecciones por gran-negativos resistentes a carbapenemes. Adaptado de: “Epidemiology an
clinical significance of carbapenemases in Australia: a narrative review", por Tarik Aslan A, Paterson DL et al, 2024, Internal Medicine Journal
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Para reducir la mortalidad de estas infecciones, es
necesario establecer criterios objetivos, para decidir
cudndo se debe empezar la terapia empirica activa
en pacientes colonizados que desarrollan signos de
infeccidn, ya que conlleva el uso de farmacos nuevos
cuyo uso debe ser limitado o de fairmacos de amplio
espectro en combinacién con tratamientos de segun-
da linea, con una elevada toxicidad. Ademas, serian
menos eficaces en el caso de que la infeccion estu-
viera causada por una cepa susceptible en vez de por
Kp-KPC (17).

El objetivo principal de este estudio fue demostrar
la validez externa de ambos scores (INCREMENT y
GRS) y su valor predictivo, asi como establecer un al-
goritmo de manejo de estos pacientes para un adecua-
do tratamiento empirico mediante la combinacién de
ambos scores (17) (figura 2).

5. MEDIDAS DE PREVENCION

En primer lugar, es importante un adecuado aisla-
miento de contacto, esto incluye el uso obligatorio de
batas y guantes tanto para los profesionales de la sa-
nidad como para las visitas de los pacientes. Incluso,
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se estima oportuno el empleo de fonendoscopio, es-
figmomanodmetro y termémetro de uso exclusivo (15).

Asimismo, la higiene de manos resulta un elemento
clave, ya que se ha visto que las manos, son un vector
de transmisién de infecciones muy importante en el
ambito sanitario. Por tanto, se debe lavar las manos
de manera adecuada antes de entrar a la habitacion de
cada paciente y antes de salir (15).

El aislamiento de los pacientes y de sus contactos es-
trechos también constituye un pilar basico en la con-
tencion de la transmisién de gram-negativos produc-
tores de carbapenemasas (15).

Otra medida a considerar es la adecuada limpieza y
esterilizaciéon de los ambientes, asi como de los apa-
ratos de uso invasivos. E]l ambiente hospitalario juega
un papel fundamental en la expansién de estos agentes
patdégenos ya que actiia como reservorio. En uno de
los estudios, se tomaron muestras para cultivo tanto
de las superficies como del equipamiento, habiéndose
hallado K.pneumoniae productora de carbapenemasas
en colchones, barandillas de las camas, bombas de in-
fusién, llaves de medicacion intravenosa, monitores
de televisién y tubos endotraqueales. Para evitar que
esto ocurra, puede ser beneficioso establecer un equi-
po instruido en este tipo de limpieza que se dedique
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Figura 2. Algoritmo de manejo de pacientes colonizados por Kp-KPC. Adaptado de “Risks of Infection and Mortality among Patients Colonized with Klebsiella

pneumoniae Carbapenemase-Producing K. pneumoniae: Validation of Scores and Proposal for Management”, por A. Cano, B.Gutiérrez-Gutiérrez etal., 2018, Clin

Infect Dise, 66, p.1204-1210.
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en exclusiva a este dmbito, recomendando ademds el
uso de solucion antiséptica de clorhexidina en la hi-
giene diaria del paciente (15).

Algunos estudios asignaron un equipo de expertos
para supervisar que las tareas de prevencion se desa-
rrollaban de forma adecuada entre el personal sani-
tario, se vio que era necesario una mayor conciencia-
cién y entrenamiento del personal sanitario, ya que
en muchas ocasiones no se cumplian las medidas de
manera adecuada. De forma similar, en Israel du-
rante un brote que tuvo lugar en marzo de 2007, el
ministerio de sanidad conformé un comité de exper-
tos en enfermedades infecciosas, que se dedicaban a
controlar que se cumplian las medidas apropiadas,
lo que contribuy6 favorablemente en la contencién
del brote (15).

En 2011, el ECDC realiz6 una revisidon sistematica de
la efectividad de las medidas de control de infecciones
para prevenir la propagacién de CPE, con una actua-
lizacién en 2014 (2).

Las medidas identificadas como efectivas incluyeron
(figura 3):

o Implementacidén temprana de vigilancia activa, a
través de muestra rectal para detectar portadores
de CPE al ingreso hospitalario, admisién en uni-
dades especificas, y durante brotes

o Aislamiento preventivo al ingreso

o Medidas de precaucion de contacto

« Higiene de manos

o Cohorte de pacientes

o Aislamiento de pacientes
o Enfermeria especializada
o Limpieza ambiental

o Educacién del personal

o Notificacion de casos

o Rastreo de contactos

e Restriccion en el uso de antibidticos

CONCLUSIONES

Las infecciones producidas por gérmenes productores
de carbapenemasas constituye un serio problema, ya
que van extendiéndose a todo el mundo. La mortali-
dad de estas infecciones es alta. En los ultimos anos
han aparecido nuevos antibidticos o antibiéticos be-
talactamicos tradicionales asociados a nuevos inhibi-
dores de betalactamasas que han mejorado el trata-
miento de estas infecciones. No obstante, se necesita
seguir acumulando experiencia con dichos farmacos
con series amplias y es necesaria una vigilancia activa
de la aparicion de resistencias a estos antibi6ticos. Es
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Figura 3. Medidas de aislamiento de contacto. Creada por: Beatriz Calvo Bernal.
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conveniente también una madas rdapida comercializa-
cion de los ya investigados, una mayor investigacion
de nuevos farmacos activos que suplan las deficien-
cias de los actuales y un precio més asequible para que
puedan ser usados en todos los paises. El conocimien-
to epidemioldgico de la situaciéon de cada pais y de
cada hospital respecto a estas infecciones contribuird
a un mejor manejo de las mismas.
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