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Entre las mdltiples B-lactamasas transferibles descritas hasta
la fecha, las carbapenemasas de clase B, también denominadas
metalo-B-lactamasas (MBL), son quizd las que suponen una
limitacion mayor para nuestro amplio arsenal de antibioticos
B-lactamicos'?. Estas temibles enzimas son las Ginicas capaces de
hidrolizar de forma eficiente todos los B-lactamicos biciclicos,
incluidas las penicilinas, las cefalosporinas y las carbapenemas;
Gnicamente los monobactamicos, como el aztreonam, escapan
de su actividad devastadora. A diferencia del resto de las
B-lactamasas (serina PB-lactamasas), cuya actividad depende de
un residuo de serina en el centro activo de la enzima, las
carbapenemas de clase B son metaloenzimas (de ahi su nombre)
que requieren cationes divalentes, generalmente cinc, como
cofactores?. Esta propiedad hace que sean inhibibles por quelantes
como el EDTA (acido etileno diamino tetracético), lo cual si bien
no supone una oportunidad para contrarrestar su actividad en el
tratamiento de las infecciones, dada la obvia toxicidad de estos
compuestos, al menos nos deja el consuelo de ayudarnos a
reconocerlas en el laboratorio?3. Tampoco son de ayuda en la
practica clinica los inhibidores de B-lactamasas clasicos, como el
acido clavulanico o el tazobactam, ya que éstos no presentan
actividad alguna en las MBL2.

Originalmente, se describieron las MBL hace ya 5 décadas
como enzimas de codificacion cromosémica, primero en bacterias
grampositivas (Bacillus cereus) y luego en algunos bacilos
gramnegativos no fermentadores (BGN-NF) de origen fundamen-
talmente ambiental, como Stenothrophomonas maltophilia’. No
obstante, nuestra percepciéon de la relevancia de este tipo de
B-lactamasas cambi6 radicalmente a finales de la década de 1980,
cuando por primera vez se detect6 una MBL transferible, la IMP-1,
en una cepa clinica de Pseudomonas aeruginosa en Japon. Las
voces de alarma de entonces no se equivocarian; 2 décadas
después, la familia de las MBL transferibles ha crecido enorme-
mente en nimero e importancia. A las enzimas IMP le siguieron
las enzimas VIM, detectadas en Verona (Italia) a mediados de la
década de 1990. Ambos grupos de MBL se encuentran hoy
ampliamente diseminados por practicamente toda la geografia
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mundial, y, ademas, en miltiples especies bacterianas, incluidos
P. aeruginosa y otros BGN-NF, asi como miembros diversos de
la familia de las enterobacterias®>. Mas recientemente han
aparecido otros grupos de MBL transferibles, las SPM, GIM o
SIM, todavia restringidas a areas geograficas concretas. Ademas

de su abrumador espectro de hidrolisis, hay otro aspecto
ciertamente preocupante de las MBL transferibles: su casi
invariable codificacion en elementos de captura génica, los
integrones, junto con determinantes de resistencia a los amino-
glucésidos y otros antibibticos?.

Globalmente, las MBL transferibles todavia tienen un peso
moderado en el panorama epidemioldgico actual de la multi-
rresistencia en P. aeruginosa, siendo todavia mucho mas relevante,
cuantitativamente, la combinacién de mecanismos de resistencia
cromosdémicos, entre ellos la expresion reducida de la porina
OprD, la desrepresion de la B-lactamasa cromosémica AmpC o la
hiperproduccion de alguna de las multiples bombas de expulsion
codificadas en el genoma de esta especie bacteriana®. No obstante,
las dimensiones actuales de este problema emergente son
ciertamente muy distintas en funcion de la localizacion geogra-
fica: mientras que hay territorios en los que el aislamiento de
cepas productoras de MBL es todavia algo excepcional, en otros es
ya un problema endémico de proporciones enormes. Entre estos
altimos, atendiendo a los datos disponibles, quiza sea Brasil uno
de los ejemplos mas extremos. Seglin muestran los datos del
estudio SENTRY, cerca de la mitad de las cepas de P. aeruginosa
aisladas de los hospitales brasilefios son resistentes al imipenem,
siendo casi la mitad de ellas productoras de MBL>. Es interesante
observar que la explosiva emergencia de cepas productoras de
MBL en Brasil estd mediada por la diseminacion de una metalo-
B-lactamasa aut6ctona, ain no detectada fuera de este pais,
denominada, haciendo honor a la ciudad donde se detectd por vez
primera (Sao Paulo [Brasil]), SPM-1°. Asimismo, cabe destacar en
este contexto la elevada diseminaciéon nosocomial de clones
concretos practicamente panresistentes®, que frecuentemente
coproducen, junto con SPM-1, una nueva metilasa del ARNr 168,
RmtD, que confiere resistencia a todos los aminoglucosidos
utilizados en la practica clinica’.

En este nﬁmero de la revista ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICROBIO-
LoGia crinica, Cezario et al® presentan un buen ejemplo de este
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imponente panorama. En él se estudian 47 casos de infeccién por
P. aeruginosa resistente al imipenem en la unidad de cuidados
intensivos de un hospital de Uberlandia (Brasil). Llama la atencion
el hecho que hasta el 95% de los aislados de P. aeruginosa
estudiados presentaron un patréon de multirresistencia extrema, y
Gnicamente fueron sensibles a las polimixinas. En la mayoria de
ellos (77%) se demostr6 la produccion de MBL por ensayos
fenotipicos, principalmente SPM-1, a tenor de los resultados de las
PCR realizadas en un subgrupo de los aislados. Mediante estudios
moleculares y la epidemiologia clasica, se demuestra una
importante transmision cruzada entre los pacientes de 2 clones
productores de MBL mayoritarios, durante los 18 meses que durd
el estudio. Ademas, el trabajo incluye un estudio de casos (47)
y controles (122) en el que la edad avanzada, la ventilacion
mecanica, la traqueostomia y el uso previo de carbapenemas
aparecen como principales factores de riesgo para la infeccién por
estas cepas. Finalmente, los autores aciertan a concluir que la no
aplicacion de las medidas apropiadas de control de la infeccion
nosocomial (entre ellas la baja adherencia a la higiene de manos)
podria ser uno de los principales detonantes de esta situacién, con
consecuencias tremendas, dada la mortalidad elevada (70%) que
documentan para los pacientes infectados por las cepas produc-
toras de MBL.

La situacién actual en los hospitales espaiioles parece todavia
bien distinta de la descrita en paises como Brasil. No obstante,
datos como los presentados en el trabajo de Cezario et al® deben
concienciarnos de la importancia de estar preparados para
detectar y contener estos importantes determinantes de resisten-
cia transferible. En Espafia, el primer caso de infeccién por
P. aeruginosa productora de MBL (VIM-2) se detectd en Barcelona
y se publicd en 2002°. En un estudio multicéntrico (127
hospitales) realizado a finales de 2003 y publicado recientemen-
te'® se ha evaluado la prevalencia en el ambito nacional de cepas
productoras de MBL. Si bien se document6 un aumento de la
resistencia al imipenem respecto al estudio previo realizado 5
afios antes (subiendo del 14 al 18%), y cerca de la mitad (46%) de
los aislados resistentes a carbapenemas cumplian los criterios
de multirresistencia, la prevelancia de aislados productores de
MBL fue muy baja. Unicamente uno de los 236 aislados de
P. aeruginosa resistentes a carbapenemas estudiados fue productor
de MBL (VIM-2), lo cual supone una prevalencia del 0,4% entre los
aislados resistentes y del 0,08% entre el total de aislados de
P. aeruginosa recogidos en el estudio. Estas cifras contrastan
enormemente con las descritas en paises como Brasil, o incluso
otros mucho mas cercanos, como Italia; en un estudio realizado en
fechas similares, la prevalencia detectada en este pais fue mas de
10 veces superior a la encontrada en Espafia (12,6% de los aislados
resistentes a carbapenemas, 1,3% del total de aislados de
P. aeruginosa)''. No obstante, esta situacion favorable podria estar
cambiando ya, segin muestran los Gltimos datos disponibles:
recientemente se ha descrito el primer brote (34 casos) de
infeccion nosocomial por P. aeruginosa multirresistente producto-
ra de MBL (VIM-2) en un hospital de Barcelona!?, asi como los
primeros casos, practicamente de forma simultanea, en hospitales
de Madrid'3, Cantabria'* y Mallorca''®, donde ademas se detecta
una nueva MBL (VIM-13)" y se describen los primeros casos
de infecciones respiratorias cronicas por cepas mucoides de
P. aeruginosa productoras de MBL'®, Todos estos datos indican
que, en un futuro cercano, la multirresistencia mediada por
MBL transferibles puede convertirse en un problema de dimen-
siones importantes, no sb6lo en P. aeruginosa, sino también en
Enterobacteriaceae, dada la reciente descripcion de las primeras
cepas de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae o Enterobacter
cloacae productoras de VIM-1 en hospitales de Barcelona' y
Madrid?®. Para tratar de contener al maximo posible este

problema, es fundamental la labor eficaz de equipos cualificados
en el control de infeccion nosocomial, y del laboratorio de
microbiologia, que debe implementar las técnicas apropiadas
para su deteccién, que no siempre resulta facil>.
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