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UMMARY

Carbapenems are f-lactam
antibiotics endowed with a
broader spectrum, activity and
resistance to p-lactamases than
other p-lactams. All available
carbapenems have
spectrum, although there are
significant differences in their
antimicrobial activity, which
in the long run determines
the clinical indications of each
carbapenem. Bacteriae use
different mechanisms to defend
themselves from antibiotics
which are constantly evolving.
Carbapenemases or AmpC
enzyme hyperproduction
in combination with other
mechanisms produce the rapid

similar
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emergence of resistant strains.
This review describes the most
frequently used mechanisms
of resistance by these germs
against carbapenems.

NTRODUCCION

Los
antibidticos B-lactamicos dotados
de mayor espectro, actividad y
resistencia a las [-lactamasas.
Poseen un amplio espectro de

carbapenémicos son los

actividad y son altamente potentes
contra bacterias Gram negativas y
Gram positivas. Estas cualidades
hacen que los carbapenémicos
sean  imprescindibles en el
tratamiento  empirico  donde

se sospecha de un patogeno
multirresistente, enlamonoterapia
de numerosas infecciones

nosocomiales graves (incluso
algunas de origen comunitario)
y en la terapia dirigida contra
las  infecciones  producidas
por bacterias gram negativas
multirresistentes o productoras de
B-lactamasas de amplio espectro
y espectro extendido. Todos los
carbapenémicos disponibles
son similares en cuanto a
espectro se refiere, aunque con
diferencias significativas en su
actividad antimicrobiana que en
ultimo término determinan las
indicaciones

uno. +16-1%:21.25 Al jgual que otros

clinicas de cada
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antibidticos  B-lactdmicos  su
mecanismo de acciébn consiste
en inhibir la sintesis de la
pared bacteriana y su eficacia
se ve disminuida cuando la
bacteria produce
de resistencia para evadir su
efecto,

mecanismos
entre los cuales se
incluyen: enzimas que hidrolizan
la droga, expulsion de la droga
mediante
alteraciones en la permeabilidad
y modificacion del sitio blanco."
%6791 Ta combinacion de
estos mecanismos pueden causar
altos niveles de resistencia en

bombas de flujo,

bacterias Gram negativas tales
como Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas  aeruginosa 'y
Acinetobacter baumanii y en el
caso de cocos Gram positivos la
resistencia se da principalmente
por la adquisicion o produccion
de nuevas PBPs resistentes a los
carbapenémicos. &7 10111422

ENERALIDADES
DE LOS

CARBAPENEMICOS

ESARROLLO DE
CARBAPENEMICOS

El desarrollo de los
carbapenémicos inicia en 1976
Alberts-Shonberg y
colaboradores  descubren Ia
estructura de la tienamicina,
producto del metabolismo del
microorganismo  Streptomyces
cattleya. Este primer

cuando
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carbapenémico con ventajosas
caracteristicas  antibacterianas,
presenta el inconveniente de
ser inestable en
acuosas, ser sensible a hidrolisis
en medios de pH superiores a
8.0 y ser altamente reactivo a
sustancias
como la hidroxilamina y cisteina
entre otras. Estas circunstancias

soluciones

nucleofilicas tales

impulsaron el desarrollo de
un derivado con propiedades
mas  estables  denominado:
N-forminidoil  tienamicina o
Imipenem.'® El uso del Imipenem
en humanos data desde 1985,"
pero en este caso la desventaja
radica en que este compuesto
es susceptible a la actividad
hidrolitica de la enzima renal
dehidropeptidasa 1 (DHP-1),
por lo que se desarrolla una
combinacion con la Cilastatina,
cuya funcion es inhibir la DHP-1.
41925 Posteriormente, en 1996
la FDA autoriza el uso inyectable
del Meropenem, una potente
droga contra un amplio rango de
bacterias gram negativas, gram
positivas y  altamente estable
ante la accion de la DHP-1.2! Otro
carbapenémico  comercializado
es el Ertapenem. Su uso clinico
inicia en 2001 y se caracteriza
por ser altamente efectivo
contra bacterias gram negativas
productoras de P-lactamasas de
espectro extendido y de altos
niveles de la enzima AmpC*
2 El Doripenem representa el

carbapenémico mas reciente, su

uso se autoriza en el afio 2009 y al
igual que el Meropenem es estable
ante la accion de las DHP.*!

ECANISMO DE
ACCION

Los carbapenémicos al
B-lactdmicos
muestran una elevada afinidad

igual
que los demas
por las diferentes enzimas que
participan en el ensamblaje
del peptidoglucano, estructura
esencial en la pared celular de
las Dbacterias. Estas
se denominan como

enzimas

PBPs
(penicillin binding protein, por
sus siglas en inglés) y segun
su funcion se clasifican en
transglicosilasas, transpeptidasas
y  carboxipeptidasas. Cada
antibidtico B-lactamico presenta
una afinidad diferente por
cada PBP. Se conoce que en
bacterias Gram negativas los
carbapenémicos muestran una
elevada afinidad por PBPs de alto
peso molecular y la diferencia de
esta afinidad es lo que determina
la capacidad antimicrobiana de
cada carbapenémico.* Para que
el carbapenémico pueda ejercer
su funcion debe llegar a su sitio
blanco. En el caso de las bacterias
gram positivas las cuales no
presentan membrana externa es
facil. Sinembargo, en lasbacterias
gram negativas debe primero
atravesar la membrana externa
a través de porinas inespecificas

denominadas OMPs  (outer
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membrane protein, por sus siglas
en inglés). Una vez en el sitio
son capaces de inhibir la sintesis
de la pared celular durante la
transpeptidacion, ya que al unirse
a residuos de serina que forman
parte de las PBPs impiden que
la pared bacteriana se ensamble
adecuadamente dando como
resultado el debilitamiento de ésta
y en ultima instancia la lisis de la
célula bacteriana. Su capacidad
antimicrobiana depende de Ia
estructura y tiempo de accion
de cada carbapenémico. Estas
condiciones hacen que su accion
ante las diferentes bacterias sea
diferente, se ha descrito que en P.
aeruginosa el Imipenem es menos
bactericida que el Meropenem
o Doripenem, o en Listeria
monocytogenes Meropenem y
Ertapenem se comportan como
bacteriostaticos. '’

ETABOLISMO Y
FARMACOCINETICA

Los carbapenémicos son
medicamentos que no se absorben
por via oral, por lo que deben ser
administrados  parenteralmente.
Su unién a proteinas plasmaticas
es débil en el caso del Imipenem
y Meropenem y fuerte con el
Doripenem y Ertapenem. Tienen
buena distribucion corporal, sobre
todo a nivel del Sistema Nervioso
Central, Peritoneo y Rifion. Se
excretan principalmente por la
orina y poco por la bilis y heces

fecales, de ahi su pobre efecto
sobre la flora intestinal. Su vida
media varia desde una hora para
el Imipenem hasta 24 horas para
el Ertapenem. Como para el resto
de los PB-lactamicos, su accion
es dependiente del tiempo de
permanencia por encima de la
concentracion minima inhibitoria,
pero a diferencia de otros poseen
un efecto post-antibidtico
prolongado frente a bacilos gram
negativos, lo que determina que
el intervalo entre dosis sea de seis
a ocho horas, mucho mas largo
que su vida media."

FECTOS ADVERSOS

El perfil de toxicidad es similar
salvo en el Sistema Nervioso
Central. Las reacciones adversas
mas habituales son nauseas,
cefaleas, diarrea, vomitos, flebitis,
exantema y prurito. La toxicidad
neurologica, aunque rara, es mas
frecuente tras la administracion
de Imipenem/Cilastatina. La
aparicion de convulsiones con
Meropenem, Ertapenem vy
Doripenem es escasa y similar
a la que se observa con otros
antimicrobianos. Se han descrito
alteraciones hematologicas
leucopenia, prueba de

eosinofilia

como
Coombs  positiva,
o trombocitosis y bioquimicas
moderados
y transitorios de transaminasas
alcalina. Hay

alergenicidad cruzada entre los

como incrementos

o fosfatasa

carbapenémicos, penicilinas
y cefalosporinas por lo que su
empleo estd  contraindicado
en pacientes reacciones
alérgicas ante alguno de estos

con

antimicrobianos. En el caso
del Doripenem otros efectos
adversos comunicados durante la
fase de post comercializacion son
Necrolisis  Epidérmica Toxica
y Sindrome de Steven-Johnson.
No se han realizado estudios en
embarazadas, por lo que no esta
indicado su uso durante este
periodo, a menos que el beneficio
supere los posibles riesgos para el
feto o que no haya otra alternativa
terapéutica. Se excretan por la
leche materna, por lo que se
aconseja suspender la lactancia

cuando se precise su uso clinico.
4,10,19

ECANISMOS DE
RESISTENCIA

Los mecanismos de resistencia
mejor  estudiados
cambios en proteinas de la
membrana externa, bombas de
eflujo inespecificas, produccion
de enzimas tipo P-lactamasa y
modificaciones del sitio blanco.

incluyen:

Los tres primeros mecanismos han
sido bien descritos en bacterias
gram negativas mientras que el
ultimo en bacterias gram positivas
y casos puntuales en bacterias
gram negativas. La adquisicion
de estos mecanismos origina que
la resistencia con frecuencia sea



cruzada, pero hay excepciones
donde una bacteria puede ser
sensible a un carbapenémico y
resistente a otro, como ocurre con
cepas de P. aeruginosa que son
sensibles a Imipenem y resistentes
a Meropenem y Doripenem,
de ello se deriva la necesidad
de incluir en el antibiograma a
todos los carbapénemicos que se
requieran.*

RODUCCION
DE ENZIMAS QUE
DEGRADAN LA
DROGA

Las bacterias expresan enzimas
capaces de crear cambios en la
estructura del antibidtico haciendo
que pierda su funcionalidad.
En este caso, la produccion
de enzimas tipo [-lactamasas
es el principal mecanismo de
empleado.  Estas
enzimas periplasmicas hibrolizan

resistencia
los antibioticos B-lactdmicos
y evitan que la droga se
pueda unir a su PBP blanco.
Actualmente se utilizan dos
esquemas de clasificacion para
las betalactamasas: uno se basa
en la secuencia de aminoacidos
de las enzimas (clasificacion de
Ambler), dando como resultado
cuatro clases (A, B, C, y D)
y el otro es una clasificacion
funcional propuesta por Bush y
colegas en 1995, basada en los
perfiles inhibitorios e hidroliticos
de las enzimas y se designan
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con numerales grupo 1, 2, 3 y
4. Sin embargo, en el afio 2010
se postula una clasificacion
funcional actualizada,
en caracteristicas

basada
especificas
de cada enzima. En el caso
de los carbapenémicos las
dos  PB-lactamasas

mayor frecuencia se asocian a

que con
resistencia son las AmpC y las
carbapenemasas. **

-LACTAMASAS TIPO
AMPC

Las p-lactamasas tipo AmpC
0 cefalosporinasas, estan
involucradas en la resistencia a
las cefalosporinas mas que a las
bencilpenicilinas y cefemicidas.
No se inhiben ante la presencia del
acido clavulanico, tazobactam ni
EDTA. Se encuentran codificadas
en el gen ampC que puede estar
presente tanto en el cromosoma
como en plasmidos®.
respecto a los carbapenémicos,

Con

AmpC presenta baja afinidad,
sin embargo cuando hay
sobreproduccion de la enzima
asociada con alteraciones en la
permeabilidad de la membrana
externa, como puede ser pérdida
de porinas o expresion aumentada
de bombas de eflujo, es suficiente
como para producir fenotipos de
resistencia. !

ARBAPENEMASAS

Las carbapenemasas representan

versatil de
Tienen la

mas
las B-lactamasas.
capacidad de hidrolizar tanto a

la familia

los carbapenémicos como a otros
B-lactamicos. Ademds presentan
la caracteristica de ser resistentes
contra la accion de los inhibidores
de pB-lactamasas disponibles.*
17 Pueden estar codificadas en el
cromosoma bacteriano o estar
presentes en elementos genéticos
moviles. Se ha propuesto una
clasificacion en dos grupos: serin
carbapenemasas que pertenecen a
laclase molecular Ao D de Ambler
y metalo-B-lactamasas (MBLs)
que corresponden a la clase B
de Ambler, denominadas asi por
la dependencia de metales como
el zinc para su funcionamiento.
Estos grupos
mecanismo de hidrolisis, el modo
de transferencia y la accion de los
inhibidores.” !> 1420

difieren en su

ERIN
CARBAPENEMASAS
Las  serin  carbapenemasas

clase A hidrolizan penicilinas,
cefalosporinas (en menor grado
cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion),
y carbapenémicos. Su actividad

monobactamicos

hidrolitica depende del sustrato
sobre el que actuan, por ejemplo,
SME-3 y KPC-2 hidrolizan
mejor el Imipenem que el
Doripenem.'® y son levemente
inhibidas por el 4cido clavulénico

y el tazobactam. > % 15 20. 3 [ag
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carbapenemasas clase A pueden
dividirse fenotipicamente en seis
diferentes grupos, de los cuales
cuatro grupos estan formados
por miembros de las enzimas
SME, IMI/NMC-A, KPC vy
GES/IBC,
por tener en comun tres motivos
altamente conservados esenciales
para su actividad, mientras que
SHV-38 y SFC-1 constituyen
cada una un grupo diferente.”
Estas
se encuentran
bacterias que pertenecen a la
familia Enterobacteriaceae, sin
embargo han sido reportadas en

que se caracterizan

enzimas usualmente

presentes en

aislamientos de Pseudomonas
putida, P. aeruginosa, A.
baumanni, Enterobacter

cloacae, Serratia marcenses y
Klebsiella spp., en casos aislados
o causantes de pequefios brotes,
procedentes de diferentes partes
del mundo %43 151720 [ o5 genes
que codifican por las enzimas
SME, IMI, NCM, SHV-8 y SFC-
1 se localizan principalmente
en el cromosoma pero existen
reportes de aislamientos de K.
pneumoniae y P. aeruginosa que
poseen enzimas SME, IMI vy
NCM presentes en plasmidos. Los
genes bla . residen en cassettes
genéticos principalmente dentro
de integrones de clase 1, mientras
que los genes bla, .y bla
flanqueados por
ubicados dentro de plasmidos.* %
Por otra parte, las carbapenemasas
llamadas oxaciclinasas se ubican

IMI2 estan

transposones

dentro del grupo 2df de Bush
(clase D de Ambler) descritas
en 1980. Se caracterizan por
su capacidad de hidrolizar
oxacilina (de

nombre

cloxacilina y
ahi su “oxacillin-
hidrolizing”), carbapenémicos,
no hidrolizan cefalosporinas de
espectro extendido ni aztreonam
(a excepcion de OXA 27) y en
general son inhibidas por el 4cido
clavuldnico (menos OXA 23 que
es resistente). I* 152% Para el afio
2007 se habian identificado mas
de 100 variantes, de las cuales
9 eran clasificadas como BLEE
y 37
Aunque se ha descrito que la
hidrolisis a los carbapenémicos

es débil, se incrementa si otros

como carbapenemasas.

mecanismos de resistencia como
bombas de eflujo, alteraciones en
las porinas o modificaciones en
el sitio blanco estan presentes.*
Las betalactamasas tipo OXA
se detectan principalmente en
A.  baumannii, habitualmente
dentro de integrones situados en
plasmidos o transposones, aunque
ciertos casos se han asociado
a secuencias de insercion. Sin
embargo, también se han hallado
mas raramente en K. pneumoniae,
E coli, P. mirabilis, P. aeruginosa
y otras especies proximas como
Aeromonas spp. En el caso de P.
mirabilis las cepas aisladas en
Francia describen la produccion
de OXA-23 a partir de un gen
cromos6émico.*!°

ETALO BETA
LACTAMASAS (MBLS)
O CARBAPENEMASAS
CLASE B

Este es quizd el grupo mas
relevante de carbapenemasas
debido tanto a su diversificacion
estructural comoasudiseminacion
practicamente mundial y en
diferentes especies bacterianas.
Son enzimas que tipicamente
hidrolizan todos los B-lactamicos
monobactamicos y
son inhibidas por quelantes
de iones metalicos tales como
EDTA, 4cido dipicolinico o
1,10-c-phenantrolina, pertenecen
al grupo B de Ambler y 3a y 3b

excepto

en la clasificacion de Bush.'* '
20.22 Tos genes MBLs pueden ser
transportados en cassettes dentro
de integrones, transposones,
plasmidos, elementos
denominados regiones comunes
(CRs) que pueden o no ser
transferibles, o estar insertos en el
cromosoma, lo que le confiere a
especies como Stenotrophomonas
maltophilia resistencia intrinseca
a los carbapenémicos. La
adquisicion  de genes
potencialmente pueden conferir
resistencia a un amplio espectro
de antibioticos B-lactadmicos y en
algunas ocasiones pueden estar
asociados con genes que confieren
resistencia a aminoglicosidos,
por lo que se pueden identificar

estos

bacterias con un fenotipo de
resistencia a [P-lactdmicos 'y



aminoglicésidos.”>  Dentro de
las MBLs se distinguen ocho
grupos: IMP, VIM, SPM, SIM,
GIM, AIM, DIM y KHM." Las
mas importantes incluyen las
familias VIM, IMP y SPM-1 las
cuales
cepas de P. aeruginosa, miembros

de la familia Enterobacteriaceae
0

han sido detectadas en

y A. baumanni®® Es importante
recalcar que existen reportes
que indican que el Doripenem
es estable ante la hidrolisis
de pB-lactamasas de especto
extendido y que es de 5 a 150
veces menos hidrolizado que
el Imipenem por las enzimas
IMP-1 y VIM-2. En el caso de
SPM-1, esta enzima hidroliza el
Meropenem y Doripenem cuatro

veces mas que al Imipenem.'®

LTERACIONES EN
LA PERMEABILIDAD
Las porinas son estructuras
proteicas que forman un canal
através de la membrana externa de
las bacterias Gram negativas. Una
de sus principales funciones es
facilitar el transporte de pequenas
moléculas hidrofilicas tales como
mono y disacéridos, nucledsidos
y aminoacidos
externo al espacio periplasmico.
> 1824 Tos carbapenémicos
esta estructura para
llegar a su sitio blanco, ante la
presion de seleccion que ejercen,
emergen cepas de Dbacterias
mutantes deficientes en porinas,

desde el medio

utilizan
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ya sea porque
mutaciones que generan porinas

transportan

alteradas no funcionales o una
expresion disminuida de éstas.
De esta manera, la cantidad
de carbapenémico que llega al
espacio periplasmico disminuye
considerablemente y por lo tanto
se generan cepas con fenotipos de
resistencia. > &% 114

OMBAS DE E-FLUJO

Las
estructuras proteicas capaces de
expulsar del citoplasma y del
periplasmabacterianocompuestos

bombas de e-flujo son

toxicos para la bacteria, tales
como metabolitos, detergentes,
solventes organicos y antibioticos.
Para su funcionamiento utilizan la
hidroélisis de ATP o un mecanismo
de contra-transporte idnico como
sustrato de energia. Su expresion
puede ser permanente o inducida.
Este mecanismo de resistencia
asociado a carbapenémicos se ha
descrito en P. aeruginosa.*

ODIFICACION DEL
SITIO BLANCO

Las bacterias pueden alterar el
sitio donde el antibiodtico se une.
Estemecanismo es principalmente
utilizado en Dbacterias Gram
positivas, sin embargo el numero
de reportes de Gram negativos
resistentes a  carbapenémicos
mediado por este mecanismo ha
ido en aumento. En el caso de los

carbapenémicos, la modificacion
en las PBP disminuye su afinidad
por los PB-lactdmicos sin afectar
su funcion dentro de la célula
bacateriana.* Se ha demostrado
que la resistencia de S. aureus
resistente a meticilina (SARM)
se debe a la baja afinidad de los
carbapenémicosporlaPBP-2ayen
enterococcus, principalmente E.
faecium, a una PBP-5 modificada.
Igual ocurre con la PBP-3 de L.
monocytogenes o la PBP-3a de
Rhodococcus equi. En el caso del
neumococo que tiene alteradas
sus PBP, presenta fenotipos
de resistencia a la penicilina y
sensible a los carbapenémicos
pero con CMI més elevadas sobre
todo ante el Ertapenem. Este
mecanismo ademas podria ser el
responsable que algunas especies
de forma natural sean poco
sensibles o resistentes, como
Corynebacterium urealyticum y
Corynebacterium jeikeium.*

ONCLUSIONES

Siempre que se desarrolle un
antibiotico y éste
de manera racional o no, va a
producir la manifestacion de
algin mecanismo de resistencia

se utilice

antimicrobiano y por lo tanto la
aparicion de cepas resistentes.
Ante esta realidad junto con
la falta de drogas
disponibles, urgente

nuevas
resulta
tener conocimiento de las

cepas que circulan tanto en los
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Centros Hospitalarios como en
la comunidad, y establecer junto
con otros profesionales de la
salud protocolos orientados al uso
adecuado de los antibidticos que
involucren entre otros aspectos
el estado de salud del paciente,
la cepa infectante y el sitio de
infeccion.

ESUMEN

Los carbapenemes son antibidticos
B-lactdmicos provistos de un
espectro, actividad y resistencia
a las B-lactamasas mas que
Todos
los carbapenemes disponibles
espectro  similar,
presenten diferencias
significativas en su actividad

antimicrobiana que en Ultima

los otros [-lactamas.

tienen un
aunque

instancia determina las
indicaciones clinicas de cada
uno. Las bacterias utilizan
diferentes mecanismos  para

defenderse de los antibioticos y
otras sustancias a las que estan
constantemente. La
de enzimas
AmpC

otros

expuestas
hiperproduccion
carbapenemasas 0
en combinacién con
mecanismos producen un
incremento rapido de cepas
resistentes. Esta revision describe

los mecanismos de resistencia

que utilizan las bacterias contra
los carbapenémicos.
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