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RESUMEN

El tratamiento de infecciones por bacterias resistentes a determinados grupos farmacoldgicos
resulta un tema de alto interés para la ciencia. Asi, la investigacion tuvo el proposito de sistema-
tizar la informacion acerca de la eficacia de los aminoglicosidos en pacientes infectados por
Klebsiella pneumoniae resiste a carbapenémicos; para lo que se hizo una revision sistematica
siguiendo el protocolo PRISMA. Las fuentes se ubicaron a partir de una pesquisa se hizo en las
bases de datos: PubMed, MEDLINE y SCOPUS; quedando seleccionados 11 articulos que cum-
plieron con los requisitos establecidos. Se observé un predominio de los articulos provenientes
de los Estados Unidos de América (4/11) y Brasil (3/11). La poblacion global fue de 3778
pacientes entre las 11 investigaciones incluidas. El uso de aminoglicosidos resulté mas eficaz
que otros grupos farmacologicos en la mejoria en el estado clinico, reflejando menores valores
de mortalidad en pacientes hospitalizados por la infeccioén en cuestion.

Palabras claves: aminoglicosidos, Klebsiella pneumoniae, Enterobacteriaceae resistentes a los
carbapenémicos.

ABSTRACT

The treatment of infections by bacteria resistant to certain pharmacological groups is a topic of
great interest for science. Thus, the research had the purpose of systematizing the information
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about the efficacy of aminoglycosides in patients infected by Carbapenem-Resistant Klebsiella
pneumoniae. This systematic review was carried out following the PRISMA protocol. The sour-
ces were located from a search made in the databases: PubMed, MEDLINE, and SCOPUS; 11
articles were selected that met the established requirements. A predominance of articles from the
United States of America (4/11) and Brazil (3/11) was observed. The overall population was
3,778 patients among the 11 studies included. The use of aminoglycosides was more effective
than other pharmacological groups in improving clinical status, reflecting lower mortality

values in patients hospitalized for the infection in question.

Keywords: Aminoglycoside, Klebsiella pneumoniae, Carbapenem-Resistant Enterobacteria-

ceac.
INTRODUCCION

Las cepas de Klebsiella pneumoniae resistentes a carbapenémicos (KPRC) son patdgenos que
causan infecciones con altas tasas de morbilidad y mortalidad. Esta capacidad surge a través de
la produccion de los metalo-B-lactamasas o no metalo-carbapenasas (como las carbapenemasas
de Klebsiella pneumoniae y las carbapenemasas de tipo OXA).(") Estas pueden expresar B-lacta-
masas de espectro extendido (BLEE) o B-lactamasas AmpC, ademas de la pérdida o disminucion
de la expresion de porinas de la membrana externa.!-? También, poseen plasmidos que portan
genes que atenuan la susceptibilidad a multiples clases de antimicrobianos.® Asi, las opciones
terapéuticas son extremadamente limitadas y los regimenes de tratamiento dptimos no estdn
definidos.

Los aminoglicosidos son antiguas drogas que retienen actividad en vitro para la mayoria de los
aislados de KPRC, teniendo actividad sinérgica con otros antibidticos (como las polimixinas),®

aunque, no tienen actividad bactericida contra algunas cepas de KPRC.®

La resistencia a los aminoglucosidos entre las Enterobacterias esta medida por multiples meca-
nismos: alteracion de la permeabilidad de la membrana, mecanismos de salida, alteraciones

ribosdmicas o expresion de enzimas modificadoras de aminoglicosidos (EMA).©

Las EMA son el determinante mas importante de la resistencia a los aminoglicésidos entre las
cepas de Klebsiella penumoniae.””’ Sin embargo, los aminoglicosidos resultan mas sensibles y
eficaces que la polimixina B o la tigeciclina para erradicar la bacteriuria por KPRC.® Gonzalez
Padilla et al.®) asociaron el tratamiento con un régimen que incluia gentamicina con la reduccion

de la mortalidad en pacientes con sepsis por KPRC y a la colistina.®
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La plazomicina, un derivado de la sisomicina, es un aminoglucésido de préoxima genera-
cion en fase de desarrollo clinico, para el tratamiento de infecciones graves debidas a
Enterobacterias resistentes a carbapenémicos. Esta, también tiene una actividad de
amplio espectro contra las Klebsiella pneumoniae y otras bacterias gran negativas.!!*!":12)
El tratamiento con los aminoglicosidos est4 limitado por su nefrotoxicidad, requerimiento
de monitorizacion terapéutica del farmaco y escasa penetracion en el sitio de infeccion

abdominal.(3!¥
Atendiendo a lo planteado, se desarrollo una investigacion con el proposito de sistematizar

la informacién acerca de la eficacia del uso de los aminoglicosidos en pacientes infectados

por KPRC, a partir de publicaciones cientificas de articulos originales.

MATERIAL Y METODOS

Este informe de revision sistematica se realizo6 siguiendo el protocolo PRISMA.(

Criterios de elegibilidad

a) Estudios observacionales y experimentales.

b) Investigaciones sobre usos de aminoglicosidos en pacientes infectados por KPRC.
c) Manuscritos con texto disponible.

d) Publicaciones en idioma inglés o espafiol.

e) Cumplimiento de criterios de calidad metodologica.

Estrategia de bisqueda

La pesquisa bibliografica se hizo en las bases de datos cientificas: PubMed, MEDLINE y
SCOPUS. Los términos de busqueda quedaron establecidos atendiendo al vocabulario con-
trolado de MedLine (MeSH); construyendo frases mediante el uso de operadores boolea-

nos: “aminoglycoside”; “Enterobacteriaceae”; “Klebsiella pneumoniae resistant to
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carbapenems”; “aminoglycoside and Enterobacteriaceae”; “aminoglycoside and Klebsiella

pneumoniae resistant to carbapenems”. No se emplearon filtros de fecha ni restriccion de
formato del archivo. La gestion de referencias bibliograficas y la eliminacién de articulos

duplicados se hizo a través del programa Mendeley Desktop.

Seleccion de estudios y extraccion de datos

La elegibilidad fue establecida mediante el andlisis de los textos completos de los articulos
preseleccionados, atendiendo a los criterios establecidos. Los metadatos de las fuentes se alma-
cenaron mediante el programa Microsoft Excel, siendo los siguientes: fecha del estudio, referen-
cia, tipo de estudio, patdogena causal, tipo de infeccion, morbimortalidad, tamafo y distribucion

de la poblacion, dosis del medicamento y otros resultados de interés.

Sintesis de resultados

Se realizd una sintesis narrativa y estadistica formal de los datos recogidos, la que se centr6 en
el andlisis cualitativo de las manifestaciones clinicas mencionadas segun region geografica

donde se hizo el estudio.

Evaluacion de la calidad de estudio

Se evalu¢ la calidad metodologica de los articulos utilizando las herramientas de evaluacion de
la calidad del Instituto Nacional del Corazoén, los Pulmones y la Sangre (NHLBI);(16) la que
incluye criterios que miden dos dimensiones fundamentales: validez interna y riesgo de sesgo.
La escala consto de tres valores: si, no y otro, cuya calificacion general se establece a partir del

porciento de criterios cumplidos: > 75%=bueno, <75-50%=regular y <50%=malo.

RESULTADOS

En la busqueda inicial se identificaron 720 resultados, quedando 11 articulos luego de aplicar los

criterios de seleccion y cumplimiento de la calidad metodologica (figura 1).
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Figura 1. Flujograma del proceso de filtrado de fuentes
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La mayoria de los articulos provienen de estudios desarrollados en USA (4/11) y Brasil (3/11).
Las 11 investigaciones abarcaron una poblacion global de 3778 pacientes, estando mas represen-

tado el sexo femenino (tabla 1).
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Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas sobre los estudios

Autor Poblacién Caracteristicas de la Tipo de Patogeno de
Pais Tipo y periodo de poblacion infecciéon resistencia
estudio
Rodrigues et 84 H=52
al.d? 30 dias M=32 BSI!® KPRC
Brasil Prospectivo Media (edad)=60,0+21,1 afios
Freire et 47 I\P/I[;ég
al.d” 30 dias . T BSI-ITU CRE
Brasil Retrospectivo Media (edad)=30 afios
(trasplante hepatico)
Rodrigues H=17 .
Dos antos. et 33, M=16 K. pneumoniae
al.2» 17 dlas' Media (edad)=54.5 afios ITU-SIQ E. Cloacae
C Retrospectivo ’ E. coli
Brasil (trasplante renal)
McKinnell et 39 H=21 X .
al.@) 7 a 14 dias M=18 BSI-NAH s
Grecia ECA Media (edad)=50 afios E. coli
Wagenlehner 609 H= 286
et al.®? 7 a 10 dias M= 323 ITU CRE
EE.UU ECA Media (edad)=59 aios
Coél;)mlly et 9% H;IS ITU- K. pneumoniae
al. > dias M=77 Pielonefritis E. coli
EE.UU ECA Media (edad)=43 afios )
E. coli
24 585 H=146 K. pneumoniae
ITJZ:";;I?'( ) 7 dias M439 ITUC P. mirabilis
Retrospectivo Media (edad)=68,9+15,04 Citrobacter sp
S. marcescens
Shields et 33 H=23
al.® 7 dias M=10 BSI KPRC
EE.UU Retrospectivo Media (edad)=54 afos
Connolly et 37 H=122 K .
al.2® 28 dias M=15 BSI P s
EE.UU ECA Media (edad)=65 afos - con
Zohar et 193 o102 ITU- E. coli
al. 30 dias M=91 Pielonefritis  Klebsiella spp
Israel Retrospectivo Media (edad)=79,3 afios
28 2026 H=899 BSI- E. coli
i‘:ﬁ et al.®? 30 das M=1127 Piclonefritis  Klebsiella sp
Retrospectivo Media (edad)=82 afos complicada Proteus spp

N: poblacion; ECA: ensayo controlado y aleatorizado; H: hombre; M: mujer; BSI: bacteriemia hematologica; ITU:
infeccion del tracto urinario; ITUc: infeccion del tracto urinario complicada; NAH: neumonia adquirida en el hospi-
tal; SIQ: infeccion en el quir6fano; CRE: enterobacterias resistentes a los carbapenémicos; K: klebsiella; E: escheri-

chia; P: proteus; S: serratia.
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Resumen de principales resultados en estudios recopilados (tablas 1 y 2):

Rodrigues et al.!'” realizaron un estudio prospectivo en 84 pacientes mayores de 18 anos y diag-
nosticados con KPRC, los que recibieron tratamiento endovenoso con amikacina durante mas de
48 horas para la infeccion, observando que 29 pacientes fallecieron en 30 dias. Los valores de
concentracion minina inhibitoria de amikacina variaron de 0,125 a 8 ug/ml sin que se asociara
con la mortalidad (p=0,24). El aclaramiento bacteriano se produjo en 17 de los 29 pacientes que
recogieron cultivos posteriores; mientras que dos de los 12 cultivos persistentemente positivos
cambiaron el perfil de susceptibilidad a la amikacina de susceptible a intermedio. Entre los
pacientes que desarrollaron insuficiencia renal aguda, el 60% recibi6 colistina frente y a un

20,6% se le administro polimixina B.

Por su parte, Freire et al.'” reportaron que las concentraciones inhibitorias minimas para la poli-
mixina B se determinaron mediante microdilucion en caldo. Mientras que, la reaccion en cadena
de la polimerasa permitid identificar los genes resistentes a carbapenémicos (bla KPC, bla NDM
y bla OXA-48), los resistentes a aminoglicésidos y el gen mcr-1 resistente a polimixina. La
mayoria de las infecciones fueron causadas por Klebsiella Pneumoniae, siendo la infeccion del
tracto urinario la méas comun (54,3%). Diez de los casos recibieron monoterapia. Los tratamien-
tos combinados incluyeron terapia con doble carbapenem en 19 casos, fosfomicina oral en otros
19 y amikacina en 13. El tratamiento fracasé en 21 casos (45,7%). En el 78,9% de los pacientes
medicados con aminoglicdsidos se obtuvo éxito clinico, el que fue solo del 37% en los que no
utilizaron ese farmaco. La presencia de diabetes mellitus se asocio significativamente con el

fracaso del tratamiento (p=0,007).

Rodrigues Dos Santos et al.?” detectaron 25 pacientes con infeccion del tracto urinario y 9 con
infeccion del sitio quirtrgico. El agente microbiano mas comun fue Klebsiella Pneumoniae
(n=27). 19(55,88%) casos recibieron terapia combinada con una frecuencia de curacion del 74%
y 14(44,11%) tuvo monoterapia con un 86% de éxito. El agente antimicrobiano més administra-
do fue polimixinas (n=27), seguido de aminoglicdsidos y carbapenémicos (n=15 para cada uno).
El 100% de las infecciones fueron susceptibles a amikacina, 27 a gentamicina, 15 a tigeciclina

y 23 a colistina. Se encontrd nefrotoxicidad en solo 4(15,38%) casos de 26.

McKinnell et al.®? realizaron un ensayo controlado, aleatorizado y doble ciego en 39 pacientes
con infeccion del torrente sanguineo y neumonia adquirida intrahospitalaria 18 pacientes recibie-
ron plazomicina (15 mg/kg/ dia) y 21 pacientes recibieron colistina (5 mg/ kg/dia), en combina-
cion con meropenem Yy tigeciclina de 7 a 14 dias. En general, los eventos adversos graves
ocurrieron con menos frecuencia en el grupo de plazomicina (50%) que en el de colistina (81%).

-
CEB



R
@(W@?'&

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

Wagenlehner et al.,?” en un ensayo aleatorizado, controlado y doble ciego con una poblacion de
609 pacientes con infecciones complicadas del infeccion del tracto urinario, los que se medica-
ron con plazomicina intravenosa (15 mg/kg/dia) o meropenem (1 gr cada 8 horas), teniendo
mayor erradicacion microbioldgica en los que recibieron la primera; mientras que la mayoria de
los eventos adversos ocurrieron entre los que se le administr6 la segunda. Un resultado similar
fue observado por Connolly et al.*® durante otro ensayo clinico, aunque ellos utilizaron lexo-

floxacino en lugar de meropenem.

Lee et al.,®» en un estudio retrospectivo, observaron que en los pacientes con enterobacterias
existio mas probabilidad de desarrollar disfuncion renal, sepsis critica y de ser internados en la
Unidad de Cuidados Intensivos (p=0,025). Los antibidticos mas efectivos fueron ertapemen

(99,8%) y amikacina (98,5%) durante la estancia hospitalaria.

En un estudio retrospectivo, Shields et al.?® incluyeron a 33 pacientes con bacteriemia por
KPRC. La tasa de supervivencia fue de alrededor del 74%.El éxito clinico tuvo mayor probabili-
dad en los pacientes con bacteriemia primaria (77%; p= 0,07). El 30% de los pacientes que

recibieron tratamiento con aminoglicésidos desarrollaron infeccion renal aguda.

Connolly et al.?® hicieron un ensayo controlado, aleatorizado y doble ciego en 37 pacientes con
bacteriemia por enterobacterias resistentes a los carbapenémicos. Los resultados menor mortali-
dad entre aquellos a los que se administro plazomicina, existiendo més eventos adversos en los

que recibieron colistina (88.9%).

Zohar et al.?” desarrollaron una investigacion retrospectiva, en la que incluyeron 193 pacientes
con diagnostico de infeccion del tracto urinario, pielonefritis o urosepsis. Estos concluyeron que
los aminoglic6sidos resultaron mas eficaces en las infecciones por Escherichia coli y Klebsiella
spp. Elbaz et al.®® realizaron un estudio muy similar, observando que los aminoglic6sidos tuvie-

ron un €éxito terapéutico superior o similar al resto de los fAdrmacos.
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Tabla 2. Resultados del uso de aminoglicosidos en pacientes infectados por KPRC

Poblacion Exito Exito del
Autor Infeccion . e 1r e tratamiento con = Mortalidad Complicacion
. microbiologico . . .
Tratamiento aminoglicosidos
Rodrigues P?gl S 29/84 IRA
(17,18) - 0 ()
et al. Amikacina (34,5%) (60%)
. 47
Freire et BSLITU No 37/47 i IRA
al.’”” Amikacina (78,9%)
33
Rodrigues
ITU-SIQ 19/33 .
Dos Santos Aminoglucésido No (74%) - Nefrectomia
et al.@?? 13 polimix;
mas polimixina
39
McKinnell 12/17 4/17
et al.2» BSI-NAH No (71%) (24%)
Plazomicina
609
Wagenleh . 156/191
IT -
ne et al.?» Plazorrlljicina Si (81,7%) IRA
92
Connolly ITU- , 36/51
et al.® Piclonefitis Si (70,6%) - IRA
Plazomicina
585
Lee et ITUc Si 216220 30% IRA
al.?d Amikacina (98,5%)
. 33
Shields et BSI S 18/33 18% IRA
al.%> Amikacina (54%)
37
Connolly 1/14
et al.2® BSI No ) (7,1%) IRA
Plazomicina
193
ITU-
flo(l;;r et Pielonefritis Si - l(?glogi IRA
) Aminoglicosido ¢
S
2026
Elbaz et BSI- 534/715 55/715
al.® ifrf;fg;: St (74,7%) (7,6%) IRA
Aminoglicosidos

BSI: bacteriemia hematologica; ITU: infeccion del tracto urinario; SIQ: infeccion del sitio quirargico; ITUc: infec-

cion del tracto urinario complicada; NAH: neumonia adquirida en el hospital; IRA: insuficiencia renal aguda.
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Por otra parte, el tratamiento con amikacina tuvo una respuesta favorable con respecto al estado clinico
de los pacientes infectados por KPRC, en comparacion con los demas aminoglicosidos.

CONCLUSIONES

La sistematizacion de los datos muestra una tendencia a que el sexo femenino resulta mas propenso a
adquirir infeccion por KPRC.

El uso de aminoglicosidos resulté mas eficaz que otros grupos farmacoldgicos en la mejoria en el estado
clinico; ademas de reflejar menores valores de mortalidad en pacientes hospitalizados con infeccion por
Klebsiella pneumoniae resiste a carbapenémicos.
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