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Resumen 

La resistencia a carbapenemes en las enterobacterias puede estar causada por tres tipos 

fundamentales de mecanismos: la producción de bombas de eflujo, que los expulsan 

activamente de las células bacterianas; la pérdida o mutación de porinas, que impide la 

entrada y la producción de enzimas capaces de hidrolizar los antimicrobianos o 

carbapenemasas, principal diana de los nuevos antimicrobianos. La caracterización de la 

las distintas carbapenemasas es útil tanto en términos epidemiológicos como clínicos, 

ya que puede tener impacto en las decisiones terapéuticas. En el artículo se hace una 

revisión de los datos aportados por los estudios que aparecen en la literatura científica 

reciente para evaluar las distintas alternativas terapéuticas que se barajan en el abordaje 

de la infección por enterobacterias resistentes a carbapenemes (ERC). Para ello hace 

una distinción entre estudios observacionales y ensayos clínicos aleatorizados.  Los 

estudios observacionales están más orientados a comparar la monoterapia con la 

combinación de varios antimicrobianos activos, ya que la evidencia anterior mostraba 

superioridad de la terapia combinada frente a la monoterapia. Las combinaciones que 

incluyen un carbapenem a dosis altas son las que obtienen mejores resultados en cuanto 

a mortalidad, siempre que los aislados presenten un nivel de resistencia bajo (CMI 2-8 

mg/L) frente a carbapenemes. El uso de este tipo de combinaciones de forma 

generalizada, sin embargo, parece que ha sido uno de los factores más influyentes en la 

selección y emergencia de las infecciones por enterobacterias resistentes a 



carbapenemes. Otros estudios, además muestran que los tratamientos combinados 

muestran superioridad solo en pacientes con un alto riesgo de muerte, y que por tanto su 

uso generalizado no es adecuado. Por otra parte, los estudios en los que se incluyen los 

nuevos fármacos como ceftazidima-avibactam muestran buenos resultados frente a ERC 

productoras de enzimas tipo KPC, en monoterapia frente a combinaciones de otros 

fármacos, aunque con peores resultados en neumonía asociada a ventilación mecánica y 

también frente a aislados productores de OXA-48. 

Los ensayos clínicos muestran, sin mucha evidencia ni significación estadística, cierta 

superioridad de la combinación de meropenem-colistina frente a colistina en 

monoterapia. En cuanto a la evaluación de nuevos fármacos como plazomicina frente a 

combinaciones de colistina con meropenem o tigeciclina, la primera mostró mejores 

resultados en cuanto a mortalidad, complicaciones o incremento de creatinina, en 

bacteriemias y neumonía asociada a ventilación, pero sin altos niveles de evidencia por 

el bajo número de pacientes. Meropenem-varbobactam también mostró mejores 

resultados frente a combinaciones de antimicrobianos utilizados en distintos tipos de 

infecciones causadas por ERC. En cuanto a imipenem-relebactam, el número de 

pacientes incluidos en el estudio fue tan bajo que no pudo obtenerse evidencia de 

seguridad y eficacia. En general la calidad de la evidencia encontrada sobre la infección 

por ERC es baja para poder generalizar el tratamiento de las infecciones causadas por 

ECR. 

Comentario  

En el artículo se describen de forma breve tanto las alternativas terapéuticas para el 

manejo de las infecciones por ERC como los estudios que se han realizado. El escaso 

número de estudios y la variabilidad en cuanto a tipos de pacientes, tipo de infección y 



combinaciones antibióticas en los distintos estudios no permite la generalización de una 

estrategia general para este tipo de infecciones. Este hecho, junto a que los ensayos 

clínicos realizados, especialmente con los nuevos fármacos, poseen una baja evidencia 

por el escaso número de pacientes que se han podido reclutar, apuntan al hecho de que 

las infecciones causadas por ERC deben tener un tratamiento individualizado en el que 

se evalúen tanto las características farmacocinéticas y farmacodinámicas (PK/PD) de los 

antimicrobianos, como el tipo de infección y paciente tratado. Los nuevos estudios 

ponen en entredicho los resultados anteriores en los que el tratamiento combinado, 

especialmente si incluía un carbapenem, eran superiores a la monoterapia, sin embargo, 

la utilización generalizada de los nuevos antimicrobianos basada en una evidencia 

prometedora pero débil, puede provocar la aparición de resistencias, y la pérdida de 

eficacia de estos nuevos antimicrobianos, siendo muy importante la realización de una 

vigilancia de las resistencias frente a ellos.  Los estudios encuentran diferencias no solo 

en el tipo de infección sino en la efectividad dependiendo del tipo de carbapenemasa 

producida. En este sentido el laboratorio de microbiología desarrolla una importante 

labor para el manejo este tipo de infecciones, en primer lugar desde la prevención a 

través de la vigilancia epidemiológica de los portadores, y en segundo lugar a través de 

la caracterización tanto del tipo de carbapenemasa, como de otros posibles mecanismos 

de resistencia que pueden afectar otras familias de antimicrobianos distintas a los 

betalactámicos. 
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