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RESUMEN

Las enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC)
se han extendido a nivel mundial constituyendo un problema de
salud publica. Sin embargo, no disponemos de ensayos clinicos
aleatorizados que justifiquen el tratamiento antibiotico adecuado
de las EPC. Los estudios experimentales se han centrado en la bus-
queda de combinaciones de antibioticos con actividad sinérgica. El
objetivo principal de estos estudios ha sido aumentar la elimina-
cion de los microorganismos implicados y disminuir la aparicion
de resistencias. Los resultados disponibles sobre EPC recomiendan
un tratamiento de combinacion. Los carbapenems han sido elegi-
dos como base de la terapia combinada. Nos encontramos frente
a limitadas opciones terapéuticas. En este contexto, nos hemos
visto obligados a rescatar antibioticos como las polimixinas, la
fosfomicina y gentamicina, obteniendo buenos resultados tanto in
vitro como en modelos murinos de infeccion.

Therapeutic options for
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae

ABSTRACT

Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE) has
spread worldwide becoming a threat to public health. How-
ever, no randomized clinical trials about the efficacy of opti-
mizing antibiotic treatment have been published. Experimental
studies have been designed to find combinations of antibiotics
with synergistic activity. Their main aim has been increasing
the speed of bacterial destruction and decreasing resistance.
The latest guidelines recommend combination therapy. The
carbapenems has been chosen as the basis of such therapy.
We face limited therapeutic options. Polymyxins, fosfomycin
and gentamicin have reemerged in this context, becoming the
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basis of multiple combination regimens, with beneficial effects
both in vitro and in murine models of infection.

INTRODUCCION

El exponencial aumento en los ultimos afos de los mi-
croorganismos multirresistentes se ha convertido en un pro-
blema de salud publica. Cuando Kumarasamy et al.”, publicaron
el primer informe epidemioldgico sobre la aparicion de ente-
robacterias productoras de carbapenemasas (EPC) tipo Nueva
Delhi metalo-p-lactamasa-1, (NDM-1) en la India, Pakistan y
el Reino Unido, su impacto probablemente fue subestimado.
Las EPC se han diseminado a nivel mundial. En los paises desa-
rrollados la menor eficacia de los antibidticos, ha contribuido a
un aumento en la presion de seleccion, forzando la utilizacion
de antimicrobianos mas caros y de mayor amplio espectro. Sin
embargo, el desafio mas grande se encuentra en los paises en
vias de desarrollo, donde el problema de las enfermedades in-
fecciosas es elevado y los pacientes con infecciones resistentes
son incapaces de costearse cualquier antibiotico de sequnda
linea. La falta de recursos, la higiene, el abastecimiento de agua,
los conflictos civiles y un numero creciente de personas con
inmunodeficiencia por VIH, se han convertido en un caldo de
cultivo que facilita la rapida evolucién y diseminacion de los
microorganismos multirresistentes.

No hay ninguna duda de que los antibidticos han revolu-
cionado la medicina en muchos aspectos, pero la mala praxis,
el uso inadecuado y la administracion de dosis suboptimas han
ayudado a la aparicion de microorganismos multirresistentes.
Algunos autores se atreven a definir este periodo como la "era
postantibiotica".

Nuestro objetivo es realizar una revision de las opciones
del tratamiento antibiotico de las infecciones causadas por
EPC en el momento actual.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES

Cuando hablamos de estudios experimentales, nos
referimos a estudios realizados in vitro y en modelos
de infeccion animal. Numerosos estudios han indicado
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que colistina, tigeciclina y fosfomicina son los antibio-
ticos mas eficaces para las EPC, ya sean tipo KPC o tipo
metalo-pB-lactamasa (MBL). Entre los aminoglucosidos
que se usan en la actualidad, tan solo gentamicina man-
tiene una buena actividad contra las EPC tipo KPC y tipo
VIM, aunque no ocurre lo mismo con las del tipo NDM.
En cuanto a los PB-lactamicos, aunque paradojico, los
compuestos mas eficaces parecen ser los carbapenems.
Ceftazidima, se ha estudiado en EPC tipo OXA-48 no pro-
ductores de B-lactamasas, mostrando sensibilidad in vitroy
actividad antibacteriana significativa en modelos animales,
siendo incluso mas eficaz que imipenem, ertapenem vy pi-
peracilina/tazobactam. Por otro lado si nos fijamos donde
aparecen bajas tasas de susceptibilidad, nos debemos referir
a las quinolonas, nitrofurantoina y cloranfenicol, estos dos
ultimos usados con menos frecuencia?®.

Los estudios experimentales se han orientado hacia la
busqueda de combinaciones de antibidticos con actividad
sinérgica. El objetivo principal es aumentar la velocidad de
eliminacion y reducir al minimo la resistencia bacteriana. La
mayoria de estos estudios disponibles se han basado en cepas
de Klebsiella pneumoniae y con menor frecuencia en cepas de
Escherichia coli. Esta terapia combinada se fundamenta en la
elecciéon de un antibiotico como base del tratamiento, asocia-
do a otro antibiotico coadyuvante al que el organismo puede
ser susceptible in vitro o no. En este contexto, las polimixinas
(colistina o polimixina B) se han convertido en la base de los
regimenes de combinacion, con datos beneficiosos tanto in
vitro como en modelos murinos de infeccion. Zusman et al.#,
publicaron un metaanalisis en el que mostraron que las combi-
naciones de carbapenems, especialmente doripenem junto con
polimixinas, ejercian un efecto sinérgico contra K. pneumoniae
resistente a los carbapenems, mientras que el antagonismo era
raro. Urban et al.’, también han sugerido el uso de la triple te-
rapia con polimixina B, doripenem y rifampicina, logrando una
alta actividad bactericida.

En cuanto al uso de colistina (o polimixina E), también
han sido descritas combinaciones con carbapenems o tigeci-
clina. Se estudid la interaccion entre colistina e imipenem. Se
examinaron 42 casos de K. pneumoniae tipo VIM aislados en
un hospital griego. A grandes rasgos, la combinacion colistina/
imipenem mostr6 una mayor actividad bactericida cuando los
microorganismos aislados eran sensibles a ambas o a colistina
sola. Por el contrario cuando los microorganismos no eran sen-
sibles a imipenem la combinacion se mostro antagonica en un
55,6% v sinérgica en un 119,

Otros antibidticos estudiados han sido fosfomicina y az-
treonam. Por su parte, fosfomicina puede ser una opcion tera-
péutica, dado que conserva todavia actividad contra la mayo-
ria de las enterobacterias multirresistentes. Las combinaciones
estudiadas fueron con meropenem, colistina y gentamicina
sobre K. pneumoniae tipo KPC, siendo la combinacion mas 6p-
tima fosfomicina/meropenem, con una actividad sinérgica en
el 64,7% de los casos®.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS FRENTE A EPC. DEL
LABORATORIO AL PACIENTE

Debido la escasez de datos clinicos convincentes, la elec-
cion del tratamiento antibidtico frente a de infecciones por
EPC es controvertida. La mayoria de la informacion que dispo-
nemos actualmente se basa en estudios retrospectivos, obser-
vacionales y series de casos frente a EPC tipo VIM o KPC. Para
establecer una adecuada estrategia terapéutica deberiamos
basarnos en ensayos controlados aleatorizados, de los que sin
embargo no disponemos hasta la fecha. Nos encontramos con
limitadas opciones terapéuticas que nos han obligado a reu-
tilizar antibidticos como son las polimixinas, debido a su alta
sensibilidad frente a EPC”. Su uso clinico se vio obstaculizado,
en la década de los 60 por sus efectos secundarios, principal-
mente por la nefrotoxicidad y las escasas recomendaciones
existentes de dosificacion. A la espera de resultados consisten-
tes de los ensayos controlados en marcha en Europa y EE.UU
(NCT01597973 y NCT01732550), los estudios preclinicos y
observacionales parecen sugerir que la asociacion de colistina
y carbapenems mejora la mortalidad, convirtiéndola en una
buena opcion terapéutica.

Segun los datos disponibles, el tratamiento combinado se
ha mostrado superior frente a la monoterapia en términos de
supervivencia. Son muchas las combinaciones que se han descri-
to: colistinaftigeciclina, colistina/carbapenems, colistina/amino-
glucosidos y carbapenems [faminoglucosidos. Tzouvelekis et al.?,
estudiaron 889 pacientes en los que se habian aislado EPC, prin-
cipalmente tipo KPC, y en menor medida tipo VIM y tipo OXA-
48. Los dividieron en tres grupos: pacientes que habian recibido
tratamiento combinado, pacientes con monoterapia y pacientes
con tratamiento inadecuado (antimicrobianos que no se habian
demostrado activos in vitro). Las tasas de mortalidad se mostra-
ron claramente menores en el grupo de pacientes que habia re-
cibido un tratamiento combinado, con un 30,7% de mortalidad
cuando el tratamiento no habia incluido ningun carbapenem, y
un 18,8% de mortalidad cuando incluyo un carbapenem. Tum-
barello et al.8, observaron como la terapia combinada con tres
antibidticos, en concreto la combinacion de tigeciclina, colistina
y meropenem reducian las tasas de mortalidad a los 30 dias, en
comparacion con otras opciones.

La recomendacion actual en pacientes con infecciones gra-
ves o infecciones invasivas por EPC es que sean tratados con dos
agentes activos. Dado que los carbapenems han demostrado
ser eficaces tanto frente a los microorganismos productores de
[B-lactamasas de expectro extendido (BLEE) como frente a las
EPC con CMI < 8 mgl/L, las recientes guias publicadas en Enero
de 2015 por la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica (SEIMC)® recomiendan que sea siempre
el antibidtico de eleccion como base de la terapia combinada.
Es importante recordar que para obtener la maxima eficacia de
los carbapenems, la administracion de meropenem debe ser con
2 g cada 8 horas en infusiones de 3 horas, como han mostrado
los estudios de simulacién farmacocinética. Por consiguiente,
proponemos un esquema basico (figura 1), con el fin de facilitar
la eleccion del tratamiento adecuado. La decision del sequndo
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CMI carbapenems
Funcién Renal
Funcién Cardiolégica
Sensibilidad Antibiotica

2g/8-6h en infusion continuaen 3
horas

<8mg/L =8 mg/L
- Colimicina+ Tigeciclina+ Aminoglucosido
Meropenem - Aminoglucésido +Tigeciclina/Fosfomicina/quiolonas

- Colimicina+Tigeciiclina/Fosfomicina/Quinolona
- Tigeciclina +Fosfomicina/Quinolona

+

- Tigeciclina (200- 100 /12h)

- Aminoglucdsidos

Colimicina (9MU-4,5MU/12H)
- Fosfomicina (24g/d)

- Quinolonas

Figura 1 Esquema de eleccion de tratamiento

antibiotico es una cuestion que todavia permanece abierta, vy
que debe sopesarse valorando la funcion renal y cardiologica del
paciente, asi como del antibiograma. Los beneficios de un tercer
antimicrobiano deberian evaluarse frente a los efectos adversos,
el coste economico v las posibles interacciones farmacologicas,
por lo que se considera que quedaria justificado cuando se pre-
sente una CMI elevada para los carbapenems. En ultimo caso,
la monoterapia con carbapenems quedaria restringida a infec-
ciones leves, con un foco infeccioso localizado y una adecuada
sensibilidad antibidtica.

Nuevos horizontes parecen abrirse frente al trata-
miento de EPC. El avibactam es un nuevo inhibidor de las
B-lactamasas, pero que todavia se encuentra en fase lll, en
visperas de ser introducido para su uso clinico. In vitro, inhi-
be la actividad de enterobacterias tipo Ambler A (incluyendo
tipo ESBL y tipo KPC) clase C (Amp C) y algunas enzimas de
clase D (incluyendo tipo OXA 48, excepto las producidas por
A. baumannii). Sin embargo no presenta actividad frente a EPC
tipo MBL (es decir, tipo NDM, tipo VIM, tipo IMP). Otro nuevo
antibidtico en estudio es plazomicin, todavia en fase llI. Parece
ser activo frente a EPC tipo KPC, aunque no para el tipo NMD.
Una vez aprobados, se espera que ambos farmacos jueguen un
papel importante en el tratamiento de las EPC, tanto en mono-
terapia como en terapia combinada.

CONCLUSIONES

Nos encontramos ante un reconocido problema de salud
publica. A pesar de ello, existe una brecha importante de cono-
cimiento en cuanto a como gestionar de manera optima el tra-
tamiento antibidtico de estas infecciones. Disponemos de pocos
datos que apoyen las recomendaciones, principalmente estudios
retrospectivos que dependen de un pequefio nimero de pacien-
tes. Es mas que evidente la necesidad de algunos avances en la
investigacion. Existen datos alentadores, ya que se estan llevando
a cabo una serie de ensayos aleatorizados controlados, sin em-
bargo la evidencia de alta calidad sigue faltando. A la espera de
que los nuevos compuestos estén disponibles, es primordial usar
racionalmente los antibioticos actuales, asi como documentar so-
lidamente y disefar ensayos clinicos con el objetivo de determi-
nar la dosificacion dptima, caracteristicas PK/PD y combinaciones
antibioticas. Mientras tanto sigue siendo crucial considerar cuida-
dosamente la estrategia terapéutica, basandose en la sensibilidad
antibiotica, condicion del paciente y datos clinicos disponibles.
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