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Retos terapéuticos en Enterobacterias Resistentes

1. Introduccion y contexto

epidemiologico

Las enterobacterias constituyen uno de los principales desa-
fios actuales en la terapéutica antimicrobiana, debido a su
gran capacidad para adquirir y transferir elementos que por-
tan mecanismos de resistencia a los antibioticos (1,2). En las
Ultimas dos décadas, la presion selectiva ejercida por el uso
extenso de antibiéticos de amplio espectro en la comunidad,
los hospitales y particularmente en las unidades de cuidados
intensivos (UCI) ha favorecido la emergencia y expansion de
enterobacterias multirresistentes (MDR), extensamente resis-
tentes (XDR), dificiles de tratar (DTR), y en escenarios extre-
mos, panresistentes (3). Este fendmeno ha condicionado un
aumento en la complejidad del manejo clinico y ha limitado de
forma sustancial las opciones terapéuticas disponibles.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado a
las enterobacterias resistentes a carbapenémicos como pa-
tdgenos criticos prioritarios (4) en reconocimiento a su aso-
ciacion con estancias hospitalarias prolongada, elevadas
tasas de mortalidad y costos desproporcionados para los
sistemas de salud (5). Esta problematica adquiere especial
relevancia en poblaciones vulnerables, incluyendo pacientes
inmunocomprometidos, pacientes criticos en UCI, portadores
de dispositivos invasivos y aquellos con exposicion previa y
recurrente a antimicrobianos (6). En este contexto, el abordaje
terapéutico de las infecciones por enterobacterias resistentes
exige una comprension detallada de los mecanismos mole-
culares de resistencia, una interpretacion experta del antibio-
grama y la integracion de nuevas herramientas terapéuticas
disponibles (7).

2. Mecanismos
resistencia

moleculares de

La resistencia antimicrobiana en enterobacterias resulta de
la interaccion dindmica entre mutaciones cromosomicas y la
adquisicion horizontal de genes de resistencia, principalmente
a través de plasmidos, transposones e integrones (8). La coe-
xistencia de multiples mecanismos en una misma cepa con-
diciona directamente las opciones terapéuticas lo que explica
la elevada tasa de fracaso observada en la préctica clinica (9).

2.1. Clasificacion y Produccion de
B-lactamasas

La produccion de B-lactamasas constituye el mecanismo de
resistencia mas relevante y comun desde el punto de vista
clinico en las enterobacterias (10).

e Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE):
Se reconocen por hidrolizar cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion asi como monobactdmicos (11).
El grupo CTX-M ha desplazado a las enzimas TEM
y SHV clasicas (12). Aunque los carbapenémicos se
han considerado el tratamiento de eleccion, el uso de
fluoroquinolonas, tigeciclina y B-lactdmicos asociados a
inhibidores de B-lactamasas puede ser una alternativa
una vez se confirme la susceptibilidad y siempre teniendo
en cuenta el foco de la infeccion y control del indculo
bacteriano.

Carbapenemasas

Incluyen enzimas conocidas bajo sus siglas NDM (Nueva Delhi
metaloenzima), KPC, NDM, OXA-48 y otras metalo-B-lacta-
masas que confieren resistencia a carbapenémicos. La iden-
tificacion precisa del tipo de carbapenemasa tiene implica-
ciones terapéuticas directas pues la actividad de los nuevos
[-lactamicos/inhibidores de B-lactamasas es variable y de-
pendiente del mecanismo de resistencia subyacente.

Carbapenemasa de Clase A Alebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC): es prevalente en América Latina,
Estados Unidos y Europa'. Confiere resistencia a todos los
carbapenem, por ende a las cefalosporinas y resto de beta-
lactdamicos. Mantiene susceptibilidad a inhibidores de reciente
generacion como avibactam, vaborbactam y relebactam (14).

Metalo-p-lactamasas (MBL - Clase B): Incluyen enzimas
como NDM, VIM (Verona Integron Metaloenzima) e IMP (Imi-
penemasa) (15). Estas enzimas hidrolizan practicamente to-
dos los B-lactamicos excepto aztreonam, y representan un
reto mayor porque los inhibidores disponibles en la actualidad
no son activos contra ellas (16).

0XA-48 y variantes (Clase D): Son enzimas con una hidroli-
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sis débil de carbapenémicos de forma aislada, pero adquieren
relevancia clinica critica cuando coexisten con otros mecanis-
mos de resistencia como porinas o BLEE (17).

2.2. Alteraciones de Permeabilidad de
la membrana externa

Estdn mediadas principalmente por la pérdida, reduccion o
modificacion estructural de las porinas, proteinas que per-
miten el paso de antibiéticos hidrofilicos hacia el espacio
peripldsmico. Especificamente la alteracion en Ompk35 y
OmpK36, reduce drasticamente la entrada de los carbapené-
micos y explica la aparicion de resistencia a carbapenémicos
en cepas sin carbapenemasas detectables (18,19)

2.3. Bombas de eflujo

Las bombas de eflujo constituyen sistemas de transporte ac-
tivo que expulsan los antibidticos desde el interior de la célula
bacteriana hacia el exterior, disminuyendo la concentracion
intracelular efectiva del farmaco. En enterobacterias, estos
sistemas pueden afectar multiples clases de antimicrobianos
incluyendo fluoroquinolonas, tetraciclinas y cloranfenicol, y
contribuyen a fenotipos de resistencia de bajo a moderado
nivel que al combinarse con otros mecanismos resultan cli-
nicamente relevantes (20). La sobreexpresion de bombas de
eflujo se asocia con resistencia cruzada y con la seleccion
progresiva de cepas multirresistentes.

2.3. Madificacion de
terapeuticos

los blancos

Constituye un mecanismo de resistencia que afecta direc-
tamente la eficacia de antimicrobianos. Las mutaciones en
las regiones determinantes de resistencia (¢A0A) de la DNA
girasa y topoisomerasa |V, confieren resistencia a fluoroquino-
lonas (21). En aminoglucdsidos, la modificacion enzimatica y
las alteraciones ribosdmicas anulan su actividad clinica (22).

2.4. Hetero-resistencia

Se caracteriza por la coexistencia de subpoblaciones bacte-
rianas con diferentes perfiles de susceptibilidad dentro de una
poblacion bacteriana susceptible pero puede expresarse rapi-
damente por presion selectiva, desafia los conceptos tradicio-
nales de interpretacion del antibiograma y tiene implicaciones
directas en la seleccion y eficacia de tratamiento antimicro-
biano ya que pueden no ser detectadas mediante pruebas
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de susceptibilidad convencionales pues representan una frac-
cion minima del indculo bacteriano. Por lo general se describe
en Acinetobacter baumannii (colisting), Alebsiella pneumoniae
(carbapenem vy cefiderocol), Pseudomonas aeruginosa (ami-
noglucasidos, colistina y ceftolozano-tazobactam), enterobac-
terias portadoras de BLEE 0 AmpC expuestos a cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion. Usualmente las técnicas uti-
les para su deteccion no son de acceso rutinario (andlisis de
perfiles poblacionales, E-test, curvas tiempo-muerte).

2.5. Convergencia. de_ multiples
mecanismos de resistencia (DTR, de
su sigla en inglés difficult-to-treat
resistance)

El concepto DTR ha remplazado a la clasificacion MDR/XDR
al describir cepas no susceptibles a todos los B-lactamicos
de primera linea (piperacilina-tazobactam, cefepime, ceftazi-
dima, aztreonam, carbapenémicos) y fluoroquinolonas. Aseu-
aomonas aeruginosa es considerada el paradigma de 10s
microorganismos DTR debido a su perfil de resistencia intrin-
seca y su capacidad extraordinaria de desarrollar resistencia
a través de mutaciones cromosomicas y adquisicion de ele-
mentos de resistencia transferibles. El advenimiento de nue-
vos antimicrobianos ha impactado el tratamiento y pronéstico
de las infecciones por cepas DTR. Ceftolozano tazobactam,
ceftazidime avibactam - aztreonam, imipenem-relebactam
0 monoterapia con cefiderocol son opciones aceptables sin
embargo estas recomendaciones estan basadas en estudios
clinicos con bajo nivel de evidencia, hoy en dia se requiere
de estudios aleatorizados y controlados para responder a las
necesidades actuales.
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3. Tabla técnica de mecanismos de resistencia y genes

Tabla 1. Mecanismos de resistencia en enterobacterias

Familia de . o D o
Gen/Mecanismo Principal [ Antibidticos Impactados Implicacion en el Prondstico

BLEE plaCTX-M Cefalosporinas 3G, Aztreonam Fallo de terapia empirica
inicial (23)

Carbapenemasas  0/&KPC Carbapenémicos,

Clase A Cefalosporinas, Penicilinas

Carbapenemasas  4/aNDM, blaVIM (Casi todos los B-lactamicos Opciones terapéuticas

Clase B limitadas (25)

Carbapenemasas  0/aZ0XA-48 Carbapenémicos (hidrolisis Deteccion fenotipica dificil (26)

Clase D variable)

Impermeabilidad Porinas Ompk35/36 Carbapenémicos Sinergia con AmpC y ESBL
(27)

Eflujo AcrAB-TolC

4. Interpretacion avanzada del antibio-
grama

El antibiograma no debe leerse como una simple lista de "S"
0 "R". Su interpretacion experta es el pilar de la medicina de
precision en infectologia (29).

4.1 Dinamica CLSI vs. EUCAST

Los puntos de corte establecidos por el Clinical and Labora-
lory Stanaards Institute (CLSI) y el Eurgpean Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) se actualizan
anualmente (30). Es imperativo conocer qué estandar aplica
el laboratorio local, ya que un mismo aislamiento puede cam-
biar de categoria segun el criterio utilizado (31).

4.2 El valor critico de la MIC

La Concentracion Inhibitoria Minima (MIC) ofrece datos cuan-

Quinolonas, Tetraciclinas

Multirresistencia (MDR) (28)

titativos vitales (32). En infecciones de alta carga bacteriana
(bacteriemias o neumonias), donde una MIC cercana al pun-
to de corte —aunque técnicamente sea "susceptible"— se
asocia frecuentemente a fracaso terapéutico, debido a la di-
ficultad de alcanzar concentraciones tisulares optimas (33).
Por lo tanto, es fundamental aprender a realizar una correcta
interpretacion del antibiograma, basado no solo en las medi-
das absolutas de sensible o resistente, sino utilizando el valor
absoluto de la MIC, a la luz del tipo de paciente afectado, y el
drgano comprometido, para ajustar no solo el antibidtico de
eleccion, sino también la dosis que se ajuste a los parametros
PK/PD de cada grupo terapéutico.

4.3 Errores en la practica clinica

1. Ignorar el mecanismo: No sospechar una carbapene-
masa ante una sensibilidad limitrofe a ertapenem (34).

2. Falsa equivalencia: Asumir que todos los carbapenémi-
cos 0 todas las cefalosporinas actian igual frente a una
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cepa productora de AmpC o BLEE (35).

3. Sitio de infeccion: No ajustar la interpretacion de la MIC
segun la penetracion del farmaco en el drgano afectado
(36).

5. Escenarios clinicos y desafios diag-
nosticos

Las infecciones causadas por enterobacterias multirresisten-
tes se presentan en escenarios clinicos de alta complejidad,
donde la interaccion entre el huésped, el indculo bacteriano
y la presion antimicrobiana condicionan desenlaces adversos
(37).

e [TU complicada: Principalmente asociada a £scherichia
coli productora de BLEE (38). Factores como la uropatia
obstructiva, la presencia de cdlculos y dispositivos
permanentes (catéteres doble J y sondas vesicales),
aumentan el riesgo de bacteriemia secundaria (39).

e Bacteriemia y Sepsis: es un escenario clinico grave,
especialmente en el dmbito hospitalario, en unidades de
cuidado critico y en pacientes inmunocomprometidos.
La presencia de resistencia bacteriana condiciona
frecuentemente  la  terapia empirica  haciéndola
inapropiada lo que se ha asociado con evolucion clinica
torpida y mortalidad. A%ebsielia pneumoniae resistente a
carbapenémicos (KPC) es el patdgeno temido en unidades
de cuidados criticos, con mortalidad reportada entre el
30 % y 50% (40). Por ende, se pretende el diagndstico
rapido con pruebas de diagndstico molecular rapido que
permitan ajustar la terapia en un tiempo oportuno.

¢ Neumonia Asociada a la Ventilacion Mecanica (NAV):
desde el punto de vita diagnostico, la diferenciacion
entre colonizacion e infeccion es un reto significativo
particularmente en pacientes con ventilacion prolongada
y colonizacion de la via aérea. La interpretacion del cultivo
cuantitativo dentro del contexto clinico es fundamental
para evitar el retraso en el inicio de la terapia pero también
evitar el uso irracional de antibidticos. Requiere el uso
de moléculas con excelente farmacocinética pulmonar y
desescalamiento temprano basado en cultivos y de ser
posible en pruebas moleculares de diagndstico rapido
que permiten la optimizacion antimicrobiana oportuna
(41).
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¢ Infecciones Intraabdominales: El éxito depende del
control quirlrgico de la fuente, combinado con una
cobertura antibiotica que incluya patdgenos MDR sin
olvidar los anaerobios (42).

6. Estrategias terapéuticas basadas en
evidencia

El tratamiento debe individualizarse segun el mecanismo de
resistencia, 1a gravedad de la infeccion y el perfil PK/PD del
antibiotico (43).

6.1. Nuevos [3-lactamicos e Inhibidores
de 3-lactamasas

e (Ceftazidima-avibactam: Considerada la primera linea
para infecciones por BGN productores de KPC y variantes
de OXA-48 (44).

e Meropenem-vaborbactam e Imipenem-relebactam:
Alternativas robustas frente a cepas productoras de
carbapenemasas de Clase A (45).

6.2. El papel del Cefiderocol

Este antibidtico siderdforo es una herramienta Unica con ac-
tividad frente a enterobacterias resistentes a carbapenem
(ERC), incluyendo los productores de metalo-B-lactamasas
(MBL) (46). Su uso debe reservarse de forma estricta para
casos con opciones terapéuticas limitadas (47).

6.3. Terapias Combinadas

El uso de terapia combinada es un tema debatido, aunque la
evidencia no es concluyente sobre un beneficio consistente
en mortalidad, la combinacion se utiliza con frecuencia en
escenarios de alta gravedad, bacteriemia persistente o para
prevenir la emergencia de resistencia durante el tratamiento.
Frente a cepas productoras de MBL (como NDM), la combi-
nacion de ceftazidima-avibactam mas aztreonam es actual-
mente |a estrategia mas eficaz disponible para restaurar la
actividad bactericida (48). Debe recordarse que la terapia
combinada incrementa el riesgo de toxicidad, interacciones
farmacologicas y presion selectiva por lo que su uso debe ser
individualizado y reevaluado continuamente.
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6.4. Revitalizando antibioticos

No todas las enterobacterias resistentes a carbapenémicos
son resistentes a otros antibidticos, y por ello se debe explorar
la posibilidad de utilizar antibiéticos disponibles que puedan
tener actividad antimicrobiana segun el 6rgano comprome-
tido. Es asi como se han revitalizado en algunos casos los
aminoglicosidos, fosfomicina, trimetoprim/sulfa, quinolonas,
tigeciclina y polimixinas como opciones salvadoras en esce-
narios complejos.

7. Tabla de opciones terapéuticas diri-
gidas

Tabla 2. Algoritmo de tratamiento segiin mecanismo molecular confirmado

Mgﬁﬁ;‘fgg&g Opcion Preferencial Alternativa de Rescate

BLEE Carbapenémicos (Ertapenem/Meropenem)  Piperacilina-tazobactam (solo casos seleccionados)
(49)

KPC Ceftazidima-avibactam Meropenem-vaborbactam o [-R (50)

MBL (NDM/VIM) CAZ-AVI + Azireonam Cefiderocol (51)

0XA-48 Ceftazidima-avibactam Cefiderocol (52)

ITU por ERC Porinas Ompk35/36 Carbapenémicos

Plazomicina Aminoglucdsidos convencionales (si hay Quinolonas, Tetraciclinas
sensibilioaa) (53)

Infeccion

intraabdominal

por MDR

Eravaciclina Tigeciclina (dosis altas) (54)
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8. _ El futuro: hacia la medicina de
precision

El horizonte para la segunda mitad de la década incluye:

1. Nuevos Inhibidores: Moléculas como taniborbactam y
nacubactam buscan neutralizar de forma mas eficiente
alas MBL (55).

2. Diagnéstico Rapido: Pruebas moleculares a pie de
cama que permitan identificar el gen de resistencia en
menos de 2 horas (56).

3. Terapias Disruptivas: Avances en fagoterapia, péptidos
antimicrobianos y el uso de CRISPR-Cas para "editar" y
eliminar genes de resistencia de las bacterias del pa-
ciente (57).

4. Nuevos antibidticos: Plazomicina (53) y Eravaciclina
(54)

9. Conclusiones

Las enterobacterias resistentes constituyen una amenaza cre-
ciente que representa el punto de convergencia entre micro-
biologia, farmacologia y politicas de salud publica (58). El éxito
terapéutico en 2026 ya no reside en el uso de antibidticos
"mas fuertes”, sino en la identificacion oportuna del mecanis-
mo molecular y el uso racional de los nuevos inhibidores (59),
donde el fortalecimiento de los programas de optimizacion de
antimicrobianos (PROA) es fundamental para preservar estas
moléculas para las futuras generaciones (60).
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