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Las infecciones por microorganismos productores

de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son
potencialmente mortales. Los estudios in vitro sugieren
que los carbapenemes o los antibioticos no betalactamicos
son las opciones 6ptimas para el tratamiento de las
infecciones causadas por estos microorganismos, ya que
no son hidrolizados por las BLEE. Se dispone de mayor
experiencia clinica con los carbapenemes, que siguen
siendo el estandar de referencia en el tratamiento de las
infecciones graves por microorganismos productores de
BLEE. Se ha descrito la produccion simultanea de BLEE

y enzimas hidrolizantes de los carbapenemes, lo que
puede suponer una amenaza para la utilidad de éstas en el
futuro. Por este motivo, es extremadamente importante el
desarrollo continuado de nuevos antibiéticos activos
frente a los bacilos gramnegativos.
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Treatment of ESBL producers

Infections with ESBL-producing organisms can be life-
threatening. In vitro studies would suggest that
carbapenems or non-beta-lactam antibiotics should be
optimal therapy for ESBL-producers since they are not
hydrolyzed by ESBLs. The greatest clinical experience is
with carbapenems, and these remain the gold standard
of therapy for serious infections due to ESBL-producers.
Co-production of ESBLs and carbapenem-hydrolyzing
enzymes has been described and may threaten the utility
of carbapenems in the future. For this reason, ongoing
development of new antibiotics active against Gram
negative bacilli is extremely important.
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Introduccion

Las infecciones causadas por bacilos gramnegativos pro-
ductores de betalactamasa de espectro extendido (BLEE)
pueden ser graves, e incluso mortales; la bacteriemia, la
meningitis, la peritonitis y la neumonia nosocomial son al-
gunos ejemplos. La bacteriemia por bacilos gramnegativos
productores de BLEE se asocia tipicamente a determina-
das puertas de entrada, como catéteres venosos centrales,
infecciones del tracto urinario, neumonias o infecciones in-
traabdominales. La meningitis por microorganismos pro-
ductores de estas enzimas suele aparecer después de una
intervencion neuroquirirgica. Los casos documentados de
neumonia por microorganismos productores de BLEE se
asocian tipicamente a la ventilacion mecanica y pueden
asociarse a una mortalidad superior al 20%. En el otro ex-
tremo del espectro, los microorganismos productores de
BLEE pueden causar simplemente una colonizaciéon més
que una verdadera infeccion. Un ejemplo comun es la colo-
nizacion del tracto urinario, especialmente asociada a las
sondas urinarias permanentes. Los microorganismos
gramnegativos pueden colonizar las vias respiratorias al-
tas de los pacientes hospitalizados. Por tanto, el hallazgo
de un microorganismo productor de BLEE en una muestra
de aspirado endotraqueal puede ser de dudoso significado
clinico si no se acompana de los signos clinicos y radiolé-
gicos de neumonia. Los microorganismos productores de
BLEE también pueden colonizar la piel de los pacientes
hospitalizados o ingresados en residencias de ancianos.
Naturalmente, la colonizacién de cualquier lugar no re-
quiere ningun tratamiento antimicrobiano especifico.

Opciones terapéuticas para los
microorganismos productores de BLEE

In vitro, los carbapenemes (imipenem, meropenem, do-
ripenem y ertapenem) son los antibiéticos que ejercen una
actividad més constante ante los microorganismos pro-
ductores de BLEE, dada su estabilidad frente la hidrélisis
de estas enzimas!. Las cefamicinas (p. €j., cefoxitina y ce-
fotetano) son también estables frente a la hidrélisis de las
BLEE. Algunas cefalosporinas tienen a veces una estabili-
dad parcial frente a la hidrélisis de algunas BLEE, pero en
general no se recomiendan para el tratamiento de las in-
fecciones por microorganismos productores de estas enzi-
mas. A continuacién se ofrece una informacion més detalla-
da al respecto. In vitro, los inhibidores de betalactamasas
son capaces de inactivar las BLEE pero, de nuevo, la uti-
lidad clinica de las combinaciones de antibiéticos beta-
lactdmicos/inhibidores de betalactamasa para el trata-
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miento de las infecciones graves debidas a tales microor-
ganismos es discutible. Los antibiéticos no betalactamicos,
como las fluoroquinolonas, los aminoglucésidos, la tigeci-
clina y las polimixinas incrementan el arsenal terapéuti-
co frente a los microorganismos productores de BLEE y se
comentaran por separado.

Carbapenemes

Los carbapenemes deben considerarse como los farma-
cos de eleccion en las infecciones graves por microorganis-
mos productores de BLEE debido a las cada vez més nu-
merosas experiencias clinicas positivas a este respecto. En
un anadlisis de subgrupos de un ensayo clinico aleatorizado
que comparé el uso de cefepima frente a imipenem en el
tratamiento de la neumonia nosocomial, se observ6 una
respuesta clinica en el 100% (10/10) de los pacientes con
infecciones causadas por microorganismos productores de
BLEE tratados con imipenem pero sélo en el 69% (9/13) de
los que recibieron cefepima?. Varios estudios prospectivos
observacionales han mostrado una mortalidad significati-
vamente menor en los pacientes tratados con carbapenem
en la bacteriemia causada por K. pneumoniae productora
de BLEE en comparacién con otras clases de antibi6ticos®*.
Aunque a veces se ha observado sinergia entre los carba-
penemes y otras clases de antibiéticos, no hay pruebas de
que el tratamiento combinado con un carbapenem sea su-
perior al uso en monoterapia de ésta.

La eleccién entre los diferentes carbapenemes para el
tratamiento de las infecciones graves causadas por microor-
ganismos productores de BLEE resulta dificil. La experien-
cia clinica publicada es mayor con imipenem y meropenem.
Doripenem todavia no esté disponible comercialmente, ex-
cepto en Japon. En general, las concentraciones inhibito-
rias minimas (CIM) son ligeramente inferiores para mero-
penem y doripenem que para imipenem y ertapenem,
aunque todavia no esta claro el significado clinico de esta
superioridad in vitro. Ertapenem comparte con otros car-
bapenemes una buena actividad in vitro, aunque las ta-
sas de resistencia son ligeramente mayores que con éstas’.
La posibilidad de administrar ertapenem una vez al dia
hace que este antimicrobiano sea potencialmente 1til en
las infecciones graves por microorganismos productores de
BLEE en pacientes ingresados en residencias de ancianos
o en pacientes que contindan el tratamiento parenteral
fuera del hospital.

La aparicién de betalactamasas que hidrolizan los car-
bapenemes, como las del tipo KPC y las metalobetalacta-
masas (p. ej., IMP, VIM, SPM) pone en peligro la utilidad
a largo plazo de los carbapenemes®?. Se ha descrito la pro-
duccién simultanea de BLEE y betalactamasas que hidro-
lizan los carbapenemes!’. Es evidente que el descubri-
miento de Enterobateriaceae resistentes a carbapenem
constituye una emergencia en el &mbito del control de in-
fecciones y que debe afrontarse enérgicamente para pre-
venir la diseminacion de este fenotipo de resistencia anti-
microbiana.

Cefamicinas

Hay pocas publicaciones sobre el uso de las cefamicinas
(p. €j., cefoxitina y cefamicina) en el tratamiento de las in-
fecciones por microorganismos productores de BLEE. En
una de estas publicaciones se comunicé la seleccién de mu-
tantes deficientes en porinas durante el tratamiento, lo

que originé resistencia a la cefoxitina y recaida de la infec-
cién'!, Ademds, se ha observado resistencia combinada en
K. pneumoniae frente a cefamicina y carbapenem en el
contexto de una amplia utilizacién de cefamicina en res-
puesta a un brote de infecciones por microorganismos pro-
ductores de BLEE!?, Por lo tanto, las cefamicinas no se re-
comiendan como tratamiento de primera linea para los
microorganismos productores de BLEE, a pesar de su bue-
na actividad in vitro.

Cefalosporinas de tercera generacion

¢Con qué frecuencia los microorganismos productores de
BLEE son “sensibles” a las cefalosporinas de tercera gene-
racién? La respuesta a esta pregunta depende de los pun-
tos de corte que se consideren. Las diferencias entre las
distintas organizaciones son muy considerables a este res-
pecto. Asi, el Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) considera que la sensibilidad a las cefalosporinas
de tercera y cuarta generacién se define con una CIM < 8
ng/ml, mientras que EUCAST pone el punto de corte de
sensibilidad en una CIM < 1 para las cefalosporinas. En
una revision de estudios en los que se habian evaluado co-
lecciones de microorganismos productores de BLEE utili-
zando los métodos de disco difusién o puntos de corte de
CIM estandarizados por el CLSI, el 13-49% de las cepas
fueron “sensibles” a la cefotaxima, el 36-79% a la ceftria-
xona, el 11-52% a la ceftazidima y el 10-67% al aztreo-
namb!3. Aproximadamente el 40% fueron “sensibles” al
menos a un oximino-betalactamico, y el 20% a todos. Los
motivos para esta aparente sensibilidad a algunas cefalos-
porinas son el resultado de los diversos grados de hidréli-
sis de las cefalosporinas por las diferentes betalactama-
sas y la mayor penetracién de algunas cefalosporinas, en
comparacion con otras, a través de la membrana externa
bacteriana. A pesar de todo, unos valores de CIM de cefa-
losporinas de amplio espectro de 2-8 pg/ml suponen un au-
mento de 4 a 8 diluciones respecto de las que se observan
frente a las mismas cepas cuando s6lo producen las beta-
lactamasas parentales, como TEM-1, TEM-2 o SHV-1
(0,03-0,25 ng/ml)*.

Desde hace tiempo se reconoce que el uso de cefalospo-
rinas de tercera generacién en pacientes con infecciones
graves causadas por microorganismos productores de
BLEE claramente resistentes a éstas se asocia a un mal
pronéstico. La tasa de fracasos en tales pacientes ha osci-
lado entre el 42% y el 100%?3. Se producen unas tasas de
fracasos similares cuando se utilizan cefalosporinas para
tratar a pacientes con infecciones graves causadas por mi-
croorganismos productores de BLEE frente a los con que
las cefalosporinas presentan valores de CIM en el rango
intermedio, e incluso con algunas CIM en el rango sensi-
ble. La tasa de fracasos supera el 90% cuando se utilizan
cefalosporinas de tercera generacién en infecciones gra-
ves causadas por microorganismos productores de BLEE
para lo que la CIM es 4-8 png/ml*. La tasa de fracasos con
CIM < 2 pg/ml es sustancialmente menor?®.

Cefepima

Al parecer, cefepima ejerce una mayor actividad intrin-
seca frente a muchos microorganismos productores de
BLEE en comparacién con las cefalosporinas de tercera
generacion. Sin embargo, algunos de estos microorganis-
mos presentan una CIM de 8 ng/ml para la cefepima; un
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modelo estocdstico sugirié que es improbable que se alcan-
cen los objetivos farmacocinéticos y farmacodindmicos que
se han correlacionado previamente con el éxito clinico ad-
ministrando cefepima a dosis de 1-2 g/12 h para esos valo-
res de CIM!. Es mas frecuente encontrar CIM elevadas de
cefepima en cepas productoras de BLEE de tipo CTX-M o
cuando son cepas de Enterobacter las que producen las
BLEE#%,

Como hemos senalado antes, en un ensayo aleatorizado
que compard cefepima frente a imipenem en la neumonia
nosocomial se observé respuesta clinica en las infecciones
causadas por microorganismos productores de BLEE en el
100% (10/10) de los pacientes tratados con imipenem, pero
s6lo en el 69% (9/13) de los que recibieron cefepima?. Es
muy discutible si deberia emplearse la cefepima como far-
maco de primera linea frente a los microorganismos pro-
ductores de BLEE; si se utiliza, debe restringirse a los mi-
croorganismos con una CIM de cefepima < 2 ng/ml y se ha
de emplear a dosis elevadas (al menos, 2 g 2 veces al dia).

Combinaciones de antibiético
betalactamico/inhibidor de betalactamasa

Por definicién, las BLEE se inhiben por los inhibidores
de la betalactamasa, como el 4cido clavuldnico. Sin em-
bargo, las cepas clinicas de microorganismos productores
de BLEE son resistentes con frecuencia a las combinacio-
nes de antibiético betalactdmico/inhibidor de betalacta-
masa. Ello puede deberse a una sobreproduccién de beta-
lactamasas (incluidas las betalactamasas de espectro
reducido que pueden ser producidas simultaneamente por
las cepas productoras de BLEE), o bien a que las cepas
productoras de BLEE elaboren ademés betalactamasas
resistentes a los inhibidores, o a la suma de una produc-
cion de betalactamasa y pérdida de porinas. Por ejemplo,
las cepas de E. coli productoras de CTX-M-15 pueden ser
resistentes a piperacilina-tazobactam no por la produccién
de CTX-M-15, sino por la elaboracién simultanea de OXA-1,
que es resistente a la inhibicién por el 4cido clavulédnico o
el tazobactam. Algunos estudios de experimentacién en
animales han mostrado que las combinaciones de antibié-
tico betalactdmico/inhibidor de betalactamasa son menos
eficaces que los carbapenemes frente a los microorganis-
mos productores de BLEE. La experiencia clinica con las
combinaciones de antibidtico betalactdmico/inhibidor de
betalactamasa en el tratamiento de las infecciones graves
por microorganismos productores de BLEE es limitada y
los resultados son diversos®'6. Estos farmacos pueden ser
una opcion en el tratamiento de las infecciones del tracto
urinario por cepas sensibles.

Antibiéticos no betalactamicos

Obviamente, las fluoroquinolonas no se afectan por las
betalactamasas, pero es frecuente que coexistan mecanis-
mos de resistencia que afectan a las quinolonas con la pro-
duccién de BLEE. Se han valorado comparativamente los
méritos de las quinolonas y los carbapenemes en el trata-
miento de las infecciones graves causadas por microorga-
nismos productores de BLEE en 3 estudios observacionales.
Dos de estos estudios han mostrado que los carbapene-
mes fueron superiores a las quinolonas, mientras que en el
tercero se observé que su eficacia era equivalente®'>'7. Es
posible que la dosificaciéon insuficiente de las quinolonas
ante unas cepas que presenten unas CIM elevadas de qui-
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nolonas (aunque incluidas en el rango “sensible”) pueda
ser la causa de estas diferencias.

Los aminoglucésidos se excretan por via renal y pueden
ser utiles en el tratamiento de las infecciones del tracto
urinario complicadas causadas por microorganismos pro-
ductores de BLEE. Sin embargo, no suelen recomendarse
como monoterapia para las infecciones graves en otras lo-
calizaciones. Los aminoglucésidos se utilizan a menudo en
combinacién con los antibiéticos betalactamicos para el
tratamiento de infecciones graves por microorganismos
gramnegativos. Sin embargo, no se dispone de datos que
apoyen el uso sistematico de las combinaciones de beta-
lactamico/aminoglucésido en el tratamiento de las infec-
ciones por microorganismos productores de BLEE.

La nitrofurantoina o la fosfomicina pueden presentar
actividad frente a los microorganismos productores de
BLEE. Estos antibi6ticos sélo son ttiles en el tratamiento
de las infecciones del tracto urinario y no deben emplearse
para tratar infecciones mas graves.

La tigeciclina es activa frente a la mayoria de las cepas
productoras de BLEE y es estable frente a las betalacta-
masas hidrolizantes de carbapenem, aunque es necesario
ser cautos al usar este antibiético en pacientes con bacte-
riemia y en las infecciones del tracto urinario, dadas las
bajas concentraciones que alcanza el farmaco a esos nive-
les!8. Hasta el momento no hay datos clinicos publicados
sobre el uso de la tigeciclina en el tratamiento de infeccio-
nes graves por microorganismos productores de BLEE.

La colistina y la polimixina B poseen también actividad
frente a la mayoria de las cepas productoras de BLEE,
pero no estdn bien establecidas las pautas posolégicas
para estos antibiéticos, sobre todo en el caso de pacientes
criticos con insuficiencia renal. Se han descrito casos clini-
cos con resultados favorables obtenidos con colistina o po-
limixina B en el tratamiento de infecciones graves por mi-
croorganismos gramnegativos multirresistentes.

Conclusiones

Los microorganismos productores de BLEE pueden cau-
sar infecciones que presentan una elevada mortalidad. El
tratamiento inadecuado de esas infecciones puede aumen-
tar ain mas la mortalidad. En el momento actual se consi-
dera que los carbapenemes son el tratamiento de eleccién
para las infecciones graves por microorganismos producto-
res de BLEE. Sin embargo, la diseminacién de los micro-
organismos productores de carbapenemasa (principalmen-
te a causa de un deficiente control de infecciones) amenaza
la utilidad a largo plazo de esta clase de farmacos. Es ne-
cesario desarrollar nuevos antibiéticos que posean activi-
dad frente a los microorganismos productores de BLEE.
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