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Resumen: La resistencia a los antibióticos representa una
problemática a nivel mundial determinada por la capacidad que
poseen las bacterias para desarrollar mecanismos de resistencia
que les permitan adaptarse y sobrevivir en el entorno en el que
se desenvuelven. La combinación ceazidima-avibactam (CAZ/
AVI) desde su aprobación en 2015 por la Food and Drug
Administration (FDA) ha demostrado ser muy eficiente frente a
bacilos Gram negativos productores de carbapenemasas, pero al
igual que otras estrategias frente a bacterias multirresistentes no
está exenta del desarrollo de mecanismos de resistencia. Métodos.
Se realizó una revisión sistemática de la literatura en las bases de
datos Web of Science, PubMed y Scopus siguiendo la metodología
PRISMA, se incluyeron 29 artículos en los que se reportó
la resistencia a CAZ/AVI en aislados clínicos. Resultados.los
mecanismos de resistencia más relevantes fueron las mutaciones
en el gen blaKPC en la posición 179 (D179Y) en el bucle
conservado omega estimulada por la exposición previa a CAZ/
AVI, generando de esta forma nuevas variantes como blaKPC-31
y blaKPC-33. Conclusiones.la evidente presencia de mecanismos
de resistencia a CAZ/AVI a pesar de ser una combinación de uso
relativamente reciente hace un llamado al uso adecuado de esta
combinación.

Palabras clave: ceazidima-avibactam, Mutación KPC,
Resistencia bacteriana a antibióticos, Resistencia a ceazidima-
avibactam, Enterobacterales resistentes a los carbapanemas.

Abstract: Antibiotic resistance represents a worldwide problem
determined by the ability of batteries to develop resistance
mechanisms that allow them to adapt and survive in the
environment in which they operate. Since its approval in
2015 by the Food and Drug Administration (FDA), the
ceazidime-avibactam (CAZ/AVI) combination has proven to
be very efficient against Gramnegative bacilli that produce
carbapenemase, but like other strategies against multiresistant
bacteria, it is not exempt from the development of resistance
mechanisms. Methods. a systematic review of the literature was
carried out in the Web of Science, PubMed and Scopus databases
following the PRISMA methodology, including 29 articles in
which resistance to CAZ/AVI was reported in clinical isolates.
Results. e most relevant resistance mechanisms were mutations
in the blaKPC gene at position 179 (D179Y) in the conserved
omega loop, stimulated by previous exposure to CAZ/AVI, thus
generating new variants such as blaKPC-31 and blaKPC-33.
Conclusions. e evident presence of resistance mechanisms to
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CAZ/AVI, despite being a combination of relatively recent use,
calls for the appropriate use of this combination.

Keywords: Ceazidime-avibactam, KPC mutation, Bacterial
resistance to antibiotics, resistance to ceazidime-avibactam,
Carbapanem-resistant Enterobacteriaceae.
Resumo: A resistência aos antibióticos representa um
problema mundial determinado pela capacidade das bactérias
desenvolverem mecanismos de resistência que lhes permitem
adaptar-se e sobreviver no ambiente em que operam. Desde sua
aprovação em 2015 pela Food and Drug Administration (FDA), a
combinação ceazidima-avibactam (CAZ/AVI) tem se mostrado
muito eficiente contra bacilos Gram-negativos produtores de
carbapenemases, mas como outras estratégias contra bactérias
multirresistentes, é não isentos do desenvolvimento de
mecanismos de resistência. Métodos. Foi realizada uma revisão
sistemática da literatura nas bases de dados Web of Science,
PubMed e Scopus seguindo a metodologia PRISMA, incluindo
29 artigos nos quais foi relatada resistência ao CAZ/AVI em
isolados clínicos. Resultados. Os mecanismos de resistência mais
relevantes foram mutações no gene blaKPC na posição 179
(D179Y) na alça ômega conservada, estimuladas pela exposição
prévia ao CAZ/AVI, gerando novas variantes como blaKPC-31 e
blaKPC-31. 33. Conclusões. A evidente presença de mecanismos
de resistência ao CAZ/AVI, apesar de ser uma combinação de uso
relativamente recente, exige o uso adequado dessa combinação.

Palavras-chave: Ceazidima-avibactam, Mutação KPC,
Resistência bacteriana aos antibióticos, Resistência a ceazidima-
avibactam, Enterobacteriaceae resistente a carbapanem.

INTRODUCCIÓN

La resistencia a los antibióticos es un problema de salud pública reconocido
globalmente, que en un principio estaba restringido al ambiente hospitalario, sin
embargo hoy en día dicha resistencia microbiana la pueden presentar también
microorganismos extrahospitalarios (1). El uso indiscriminado de antibióticos
a nivel comunitario y nosocomial, el empleo como profilaxis en la crianza
de animales (2), la falta de conocimiento y conciencia de la población en el
adecuado seguimiento a los tratamientos propuestos por galenos, entre otros.
Son factores que favorecen el desarrollo de cepas bacterianas multirresistentes.
Por otro lado, el deficiente desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas refuerza
la problemática y limita las opciones de tratamiento frente a microorganismos
multirresistentes (3). Las bacterias que mayor preocupación generan son los
bacilos Gram negativos de la familia Enterobacteriaceae como Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae, Citrobacter spp., y bacilos Gram negativos no
fermentadores en especial Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter baumannii,
ya que poseen la capacidad de producir diversas enzimas denominadas
betalactamasas, que en dependencia del tipo de enzima que posean son capaces
de inactivar antibióticos betalactámicos como las penicilinas, cefalosporinas,
monobactámicos y carbapenémicos (4,5).
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La presencia de bacterias multirresistentes a nivel mundial, la facilidad con la
que estas cepas adquieren mecanismos de resistencia y el deficiente desarrollo de
nuevos antibióticos, son factores que exigen la búsqueda de distintas estrategias
terapéuticas. La combinación de antibióticos de amplio espectro e inhibidores
de betalactamasas es una estrategia válida y muy utilizada, como la combinación
de ceazidima y avibactam (CAZ/AVI) (6). CAZ/ AVI fue aprobado en el
2015 por la Food and Drug Administration (FDA) en los Estados Unidos
para el tratamiento de infecciones intrabdominales complicada, infecciones
complicadas del tracto urinario y neumonía asociada a la ventilación mecánica
(7).

CAZ/AVI es una combinación que tiene por un lado a una cefalosporina de
tercera generación (ceazidima) que en sus inicios demostró ser muy eficiente al
ser un antibiótico de amplio espectro que inhibe la biosíntesis de peptidoglicano
de la pared celular de las bacterias inhibiendo el crecimiento bacteriano y
provocando lisis celular y muerte (8). Por otro lado, avibactam que es un
inhibidor de las betalactamasas del tipo A, C y algunas de clase D que actúa
potenciando la actividad de ceazidima, que en conjunto se presentan como una
alternativa terapéutica válida frente a bacterias productoras de carbapenemasas
con la ventaja de que este antimicrobiano es bien tolerado por pacientes
hospitalizados (9).

CAZ/AVI a pesar de que ha demostrado ser una combinación muy efectiva
frente a diversos microorganismos, no está exenta del potencial que tienen las
bacterias para desarrollar o adquirir mecanismos de resistencia que disminuyan
la eficacia terapéutica de esta combinación. En este contexto, describimos los
mecanismos por los cuales se evidenció resistencia a CAZ/AVI en diferentes
Gram negativos

METODOLOGÍA

Se realizó una revisión sistemática de la literatura referente a la resistencia
a CAZ/AVI y los mecanismos por los cuales presentan dicha resistencia
en las bases de datos PubMed, Web of Science y Scopus siguiendo las
directrices del informe para revisiones sistemáticas y metaanálisis según la
declaración PRISMA (10). Se utilizó los siguientes descriptores DeCs y MesH:
ceazidime avibactam, resistance, Escherichia coli, Klebsiella, Pseudomonas,
avycaz resistance y ceazidime avibactam non-susceptibility utilizando los
operadores booleanos AND y OR. Se consideraron artículos en inglés y español
publicados entre 2010 y 2021
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Tabla 1
Estrategias de búsqueda utilizada en las diferentes bases de datos.

Como criterios de inclusión se establecieron: a) Reportes de resistencia a CAZ/ AVI en aislados clínicos en los que
se mencione el componente genético de resistencia y la metodología utilizada para su determinación, b) estudios

epidemiológicos y revisiones sistemáticas sobre resistencia antimicrobiana. Como criterios de exclusión se establecieron:
a) estudios in vitro de mecanismos de resistencia a CAZ/AVI. La estrategia de búsqueda está definida en la Tabla 1.

Se identificaron 1437 artículos asociados a los descriptores DeCs y MesH utilizados para la
búsqueda tras eliminar las citas duplicadas fueron 1382, posterior al proceso de cribado y evaluación

de idoneidad fueron 29 publicaciones las que se sometieron a evaluación de texto completo

Figura 1
Diagrama de flujo, estrategia de búsqueda utilizada para la revisión de los

reportes de resistencia a CAZ/AVI y los mecanismos de resistencia asociados

DESARROLLO Y DISCUSIÓN

Luego de realizar la búsqueda sistematizada en las bases de datos Web of Science,
PubMed y Scopus se obtuvieron 1437 registros de publicaciones relacionadas
con el tema de investigación, tras eliminar las citas duplicadas fueron 1382 los
registros y siguiendo la metodología de cribado se estableció que 106 artículos
se relacionaban con la temática de investigación de los cuales tras aplicar los
criterios de inclusión declarados en la metodología se eligieron 29 estudios.
El año de publicación de los reportes oscila entre los años 2017 y 2021. En
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todos los estudios se utilizaron métodos moleculares para identificar y validar los
mecanismos de resistencia a CAZ/AVI.

La resistencia a CAZ/AVI se evidenció mediante la determinación de
la concentración inhibitoria mínima (CIM) siguiendo los puntos de corte
establecidos por el American Clinical & Laboratories Standards Institute
(CLSI) o por el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) (≤8/4 μg/ml).

Italia es el país en donde más reportes se registraron (11–17) , 7 reportes,
seguido por Estados Unidos (18–23) y China (24–29) con 6 cada uno, Grecia
con 4 reportes (30–33), luego Alemania (34,35) y España (36,37) con 2 reportes
cada uno, por último, Suiza (38) y Puerto Rico (39) con 1 reporte cada uno.
Las bacterias en las que se reportó resistencia a CAZ/AVI fueron Klebsiella
pneumoniae, Pseudomona aeruginosa, Escherichia coli, Citrobacter freundii y
Citrobacter koseri, 24 de los 29 reportes de resistencia a CAZ/AVI fueron en
K. pneumoniae con un total de 104 cepas aisladas, cómo se puede evidenciar
en la Tabla 2. En total fueron 182 cepas en las que se evidencio resistencia a
CAZ/AVI. En 27 de 29 reportes se determinó la presencia del gen bla KPC y las
variantes bla KPC-2 y bla KPC-3 fueron las que se detectaron previo al desarrollo
de resistencia, también se reportó la presencia de bla OXA-2 (37) , bla OXA-48
y bla CTX-M-14 (34), hay que destacar también que en 19 reportes se informó
exposición previa a CAZ/ AVI antes de desarrollar resistencia (Tabla 2).

Mutaciones en el gen bla KPC, mutaciones en las porinas Ompk35 y Ompk36,
sobreexpresión del gen bla KPC-2, bla KPC- 3 y la presencia de genes que
codifican betalactamasas de espectro extendido (BLEE) fueron los mecanismos
por los cuales los diferentes aislados presentaron resistencia a CAZ/AVI. Las
variantes de bla KPC, bla KPC-31 y bla KPC-33 derivadas de mutaciones de bla
KPC 3 y bla KPC 2 producto de la mutación en la posición 179 (D179Y) en el
bucle conservado omega del gen bla KPC fueron las más frecuentes, también se
exhibieron variantes como bla KPC-8, bla KPC-35, bla KPC-44, bla KPC-50 bla
KPC-57, bla KPC-82 entre otras que codifican carbapenemasas que les confieren
a las bacterias identificadas resistencia a CAZ/ AVI. Tabla 2.

En 13 reportes (12,13,16,19,21,22,24,2 5,28,29,32,35,39) en los que se
mencionó mutación del gen bla KPC se informó la exposición previa a CAZ/AVI
como un factor que promueve la mutación de dicho gen a excepción de Gaibani
et al. (11) que concluyeron en su reporte que la resistencia en una cepa se generó
por la presencia de una mutación independientemente se la exposición a CAZ/
AVI por otro lado Galani et al. (32) concluyeron que la resistencia pudo generarse
por transmisión horizontal de genes independientemente de la exposición previa.
Las mutaciones en bla KPC 2 sobre todo en la posición 179 (D179Y) en el
bucle conservado omega se las asoció con la restauración de la susceptibilidad a
meropene (21,24).

La sobreexpresión de bla KPC-2 (27) y bla KPC-3 (12,16,23) también se
informaron como mecanismos que confieren resistencia a CAZ/AVI, Zhang et
al. (27) informaron que la sobreexpresión de bla KPC está relacionada con la
resistencia a CAZ/AVI ya que la dosis de AVI es insuficiente para inactivar el
aumento de KPC. Variantes de β-lactamasas de espectro extendido VEB 14 y
VEB-25 (30,32) también se reportaron como mecanismo de resistencia a CAZ/
AVI independientemente de la exposición previaa dicha combinación.
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Both et al. (34) informaron que la isoforma CTX-M-14 mutada también es
un mecanismo potencial de resistencia a CAZ/AVI ya que la cepa aislada por
ellos, portadora de esta mutación, exhibió una actividad hidrolítica aumentada
de ceazidima, posterior a la exposición pero no fue suficiente para la resistencia
completa ya que la CIM fue de 8 µg/ ml similar a al punto de corte según
EUCAST

Tabla 2
Resultados obtenidos de informes de resistencia a CAZ/AVI

Discusión

La presencia de cepas resistentes a CAZ/ AVI en Europa, Asia y el continente
americano evidencia la capacidad de las bacterias para adaptarse al medio en
el que se desarrollan y la capacidad para generar mecanismos que les confieren
resistencia frente diversos antibióticos. Es así que, a través de mutaciones en
genes asociados con el mecanismo de acción del antibiótico y/o la adquisición
de material genético ajeno mediante la transferencia horizontal de genes (40)
se evidencia cada vez más el incremento de la resistencia bacteriana. Un claro
ejemplo es CAZ/AVI, que a pesar de ser un antibiótico de uso reciente resalta
la problemática frente a gran capacidad de las bacterias de mutar para resistir el
accionar de los antibióticos.

K. pneumoniae productora de carbapenemasas, un bacilo Gram negativo
perteneciente a la familia Enterobacteriaceae uno de los microorganismos
indicados para el tratamiento con CAZ/AVI (7) y a la vez catalogado por
la Organización Mundial de la Salud (OMS) dentro del grupo de prioridad
critica por presentar multirresistencia a los antibióticos (41) se mencionó en
24 reportes, con un total de 104 cepas aisladas resistentes a CAZ/AVI, con
CIM que oscilan entre >8 hasta >256 µg/ml, hace evidente la necesidad de un
estricto seguimiento al tratamiento con CAZ/AVI en estos microorganismos
ya que poseen la capacidad de adquirir mecanismos de resistencia con relativa
facilidad mediante alteraciones a nivel genómico y sobre todo por el transporte
de determinantes de resistencia a través de plásmidos. (42)

Los mecanismos de resistencia reportados con mayor incidencia
son; la producción de la enzima KPC-33 que se informó en 10
reportes (11,18,22,24,25,27–29,31,39) y KPC-31 que se informó en 6
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(12,13,16,17,21,35) en total fueron 17 cepas productoras de KPC-33 y 17
cepas de KPC-31 producto de la mutación del gen bla KPC-2 y bla KPC-3
en la posición 179 (D179Y) en el bucle conservado omega del gen bla KPC,
mutación que aumenta la hidrólisis de ceazidima y disminuye la inhibición
por avibactam, los reportes de estas mutaciones exhibieron los CIM más altas,
variando de 128- 256 µg/ml. La exposición previa a CAZ/AVI se mencionó
como un factor determinante en la aparición de las mutaciones en el gen bla
KPC (D179Y), motivo por el cual se debe promover estudios en los que se
investigue la dosis correcta para evitar la aparición de mutaciones que promuevan
resistencia. También se informó que la presencia de la mutación del gen bla
KPC en la posición 179 (D179Y) en el bucle conservado omega, restauró la
sensibilidad a meropenem (21,24) lo que teóricamente sugiere que se podría
utilizar nuevamente meropenem para el tratamiento de estas cepas.

Antinori et al. (14) informaron resistencia a CAZ/AVI en una cepa de K.
pneumoniae originada por una deleción de los aminoácidos 167-168 en el bucle
omega del gen bla KPC de una variante de KPC3 lo que mejoro la afinidad
de ceazidima evitando la unión de avibactam. Por otro lado, Di Pilato et al.
(15) en un aislado clínico de K. pneumoniae reportaron una duplicación de
Leu167 y Glu168 en el bucle Ω y una pérdida de actividad de carbapenemasa,
las alteraciones en el bucle omega resultan ser importantes en el desarrollo de
resistencia sean deleciones, duplicaciones o mutaciones.

La sobreexpresión de bla KPC-2 (26,27) y bla KPC-3 (12,16,23) generó
resistencia debido a que la dosis de AVI es insuficiente para inactivar el aumento
en la producción de KPC, este aumento se podría atenuar con la dosificación
de una mayor concentración de avibactam (27) siempre teniendo en cuenta que
se pueden originar mutaciones a partir de estos genes. Variantes de β-lactamasa
de espectro extendido VEB 14 y VEB-25 (30,32) también se reportaron como
mecanismo de resistencia a CAZ/AVI independientemente de la exposición
previa a dicha combinación, sin embargo al resistencia no fue completa.

Al ser KPC una carbapenemasa extendida por todo el mundo, la aparición
de mutantes resistentes estimulados por el uso de CAZ/AVI parece ser una
problemática no muy lejana en Latinoamérica con el uso creciente de CAZ/
AVI, por otro lado la transmisión horizontal de genes es una estrategia de
propagación de mecanismos de resistencia que puede ahondar la problemática
esto junto a las limitaciones de muchos laboratorios para realizar una correcta
identificación de los mecanismos de resistencia y una adecuada valoración de la
CIM de los diferentes antibióticos utilizados son situaciones a tener en cuenta
para un manejo adecuado de nuevas estrategias terapéuticas que se proponen para
los tratamientos de microorganismos multirresistentes

CONCLUSIONES

Las alteraciones en el bucle omega del gen bla KPC producto de mutaciones,
deleciones o inserciones resultan ser las de mayor importancia, en la mayoría de
los casos se las observo después de una exposición previa a la combinación CAZ/
AVI, también cepas productoras de KPC2 o KPC3 aisladas en pacientes deben
ser tratadas adecuadamente con esta combinación para evitar generar resistencia.
Los reportes de resistencia a CAZ/ AVI, aunque son pocos generan un llamado de
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atención al uso correcto de esta combinación, a continuar con investigaciones que
puedan verificar la dosis correcta para evitar se generen mutaciones que confieran
resistencia. Es importante también implementar laboratorios que realicen una
adecuada identificación de cepas portadoras de carbapenemasas y sobre todo
promover el correcto uso de los antibióticos
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