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Uso de la terapia combinada en infecciones causadas
por enterobacterias resistente a carbapenémicos desde
un enfoque microbioldgico: revision sistematica

Combined therapy use in infections caused by carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae since a Microbiological approach: A systematic review

Nalleth D. Bolafo Ardila MSc!

Introduccion: las carbapenemasas representan actualmente una amenaza para
la salud humana en todo el mundo y constituirén uno de los problemas mas di-
ficiles de tratar en los proximos afios. Objetivo: describir del uso de la terapia
combinada con carbapenémicos en las infecciones por enterobacterias resistente
a carbapenémicos desde un enfoque microbiolégico. Materiales y Métodos: se
realizé una revision sistematica en PubMed sobre estudios en humanos y modelos
de infeccion muridos, publicados entre 2010 y 2016 en inglés. Los estudios debian
reportar los resultados de mortalidad asociada segun el esquema de monoterapia
y terapia combinada con carbapenémicos. La busqueda para la seleccion de los
estudios se basé en las palabras clave: «Carbapenem Resistance AND carbape-
nems», «treatment and outcomes carbapenems enterobacteriaceae», «Klebsiella
pneumoniae», «carbapenemase», «Klebsiella pneumoniae AND combination the-
rapy». Resultados: se seleccionaron cinco estudios que incluyeron en total 1.313
pacientes con infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos y que
proporcionaban informacion sobre el uso de la terapia combinada con carabape-
némicos frente a la monoterapia en términos de las tasas de mortalidad asociada.
Conclusiones: actualmente no se dispone de estudios clinicos controlados publi-
cados en el tema, por lo que la eleccion del tratamiento antibidtico frente a las in-
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fecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos aun es controvertida.
La evidencia clinica emergente sugiere que el uso de la terapia combinada resulta
beneficioso para este tipo de infecciones. Hoy en dia los clinicos optan por reuti-
lizar viejos antibidticos como las polimixinas, a pesar de la resistencia codificada
por el gen mcr-1 adquirida por plasmidos.

Palabras clave: terapia combinada, carbapenémicos, concentracion inhibitoria
minima, Enterobacteriaceae.

Introduction: Carbapenemases currently represent a threat to human health
worldwide and going to constitute one of the most difficult problems to resolve
in the coming years. Objective: To describe the use of combined therapy with
carbapenems in carbapenem-resistant Enterobacteriaceae infections since a mi-
crobiological approach. Materials and methods: A systematic literature review
was conducted on PubMed database about humans and murine infection models
studies, published between 2010 and 2016, in English language. Studies had to re-
port clearly the primary outcome of mortality assessed according the monotherapy
scheme and combined therapy with carbapenems. Search strategies for the selec-
tion of studies were based on the key words: «Carbapenem Resistance AND carbap-
enems», «treatment and outcomes carbapenems Enterobacteriaceae», «Klebsiella
pneumoniae», «carbapenemase», «Klebsiella pneumoniae AND combination ther-
apy». Results: Five studies involving 1,313 patients with carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae infections and that provide the information about the use of
combined therapy versus monotherapy in terms of mortality rates were selected.
Conclusions: Until my knowledge to date, they have not published controlled clin-
ical trials around this issue, so the choice of antibiotic treatment against carbape-
nem-resistant Enterobacteriaceae infections is still controversial. Emerging clinical
evidence suggests that the use of combined therapy is beneficial for these kinds of
infections. Currently clinicians opt to reusing old antibiotics like polymyxins in spite
of acquired resistance by plasmids, encoded by the mcr-1 gene.

Key words: Combined modality therapy, carbapenems, minimum inhibitory con-
centration, Enterobacteriaceae.
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Las enterobacterias resistentes a carbapenémicos (CRE; carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae) se han convertido en un reto clinico y microbio-
I6gico desde hace por lo menos una década, a pesar de que su primer aislamiento
se obtuvo en Carolina del Norte en 1996 [1]. Esto ha representado un dramatico
cambio en el contexto epidemiolégico mundial debido a la diseminacién en multi-
ples paises endémicos como Colombia [2, 3], Argentina [4, 5], Cuba [6], México
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[7]1, Uruguay [8], Brasil [9], Puerto Rico [10] y otros como China [11], Israel [12],
Grecia [13, 14], Francia [15] y Espafa [16].

La rapida diseminacion de las cepas de Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas (KPC) se atribuye principalmente a la expansién de los clones
dominantes con el tipo de secuencia 258 (ST258) [17, 18] y 11 (ST11) [19,
20] que poseen genes de resistencia a los carbapenémicos, normalmente en
elementos genéticos mdviles como el transposén conocido como Tn4401, lo que
facilita la transferencia entre plasmidos y a través de distintas especies bacte-
rianas [18, 21].

La importancia de la produccion de la enzima KPC, en términos practicos, radica
en la reduccion de las alternativas terapéuticas para los pacientes afectados, que
aumenta el riesgo de mortalidad atribuida a la infeccidon por enterobacterias re-
sistentes a carbapenémicos, como lo demostraron Patel y colaboradores (2008)
[22], donde los pacientes infectados con cepas de Klebsiella pneumoniae resis-
tentes a carbapenémicos tenian tres veces mas riesgo de morir respecto a los que
estaban infectados por una cepa no resistente. De alli, que de manera global la
tasa de mortalidad asociada a estas cepas resistentes a carbapenémicos se en-
cuentra entre el 17% y el 70% [23-28].

Por lo anterior, el laboratorio de microbiologia debe estar atento al reconocimiento
de la presencia de bacterias con estos mecanismos enzimaticos de resistencia.
Los principales indicadores de una probable resistencia a carbapenémicos son: a)
deteccién de resistencia a carbapenémicos por cualquier método estandarizado
reportado, b) sensibilidad a carbapenémicos con concentraciones inhibitorias mi-
nimas (CIM) elevadas y c) sensibilidad intermedia o resistencia al ertapenem. En
este articulo se presentan los hallazgos de una revision sistematica sobre el uso
de la terapia combinada con carbapenémicos u otras opciones terapéuticas para
las infecciones graves por enterobacterias resistentes a carbapenémicos, luego de
un resumen sobre los tipos de carbapenemasas, la utilidad de la medicion de la
concentracion minima inhibitoria y los tratamientos disponibles para las infeccio-
nes por enterobacterias.

Tipos de carbapenemasas

Existen diferentes tipos de enzimas carbapenemasas, cada una confiriendo un
espectro de resistencia diferente y con un rango de distribucion variable y numero
de variantes que va desde cualquier enterobacteria, con predileccion por Kleb-
siella pneumoniae, hasta las no enterobacterias [29]. En la tabla 1 se describen
las principales carbapenemasas encontradas, su clasificacién, las variantes mas
representativas y los sustratos a hidrolizar.
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Tabla 1. Clasificacion de carbapenemasas

Clase Enzima/variantes Halladas Sustrato a hidrolizar Efecto sobre Referencia
en inhibidores de
betalactamasas
A (Serina)® Cromosomales: Enterobac- Todos los betalacta- Variable™ [29]
IMI-1 teriaceae y micos*
NMC-A no fermen-
SME tadores
SHV-38
SFC-1
Plasmidicas:
KPC (1-22)
GES
IMI-2
B (Zinc) NDM (1-15) Enterobac- Todos los betalac- No [29, 30]
IMP teriaceae y tamicos, excepto el
VIM no fermen- aztreonam
tadores
D OXA Enterobac- Penicilinas, cefalos- No/variable [29]
(12 subgrupos) teriaceae, porinas de primera,

no fermen- segunda, tercera y
tadores y cuarta generacion dé-
Acineto- bil, carbapenémicos
bacter

baumannii

* Frecuencia mundial
** Algunas enzimas de KPC-2 pueden hidrolizar el acido clavulanico, el tazobactam y el sulbactam
* Penicilinas, cefalosporinas de primera, segunda, tercera y cuarta generacion, aztreonam, carbapenémicos

El valor de la concentracion inhibitoria minima

Los puntos de corte actuales del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio
(CLSI; del inglés, Clinical & Laboratory Standards Institute) para los carbapené-
micos estan basados en datos clinicos limitados, lo que plantea la necesidad de
recurrir a opciones de infusidn prolongada para asegurar el mejor beneficio te-
rapéutico para las infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos.
De manera que un paciente infectado con una enterobacteria cuya concentracion
inhibitoria minima (CIM) del meropenem es de 2 ug/mL (categoria de intermedio
para el CLSI) o 4 ng/mL (categoria de resistente para el CLSI) podria ser elegible
para recibir una combinacion de antimicrobianos que incluya un carbapenémico.
Es importante tener en cuenta que diferentes autores referencian que los car-
bapenémicos pueden llegar a cumplir las metas de erradicacién hasta con una
concentracién inhibitoria minima mayor o igual que 16 ug/mL; sin embargo, la
mortalidad puede llegar a ser mayor con una concentracién inhibitoria minima
mayor o igual que 8 ng/mL [31-34]. De esta manera, una concentracién inhibito-
ria minima mayor o igual que 8 pg/mL (tarjeta Phoenix) requiere del analisis del
contexto clinico del paciente en conjunto con el perfil de sensibilidad disponible
para otras opciones terapéuticas.
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Tratamiento: monoterapia frente a terapia combinada

El tratamiento de cada paciente con cultivo positivo para una enterobacteria resis-
tente a carbapenémicos debe ser individualizado, valorando la sensibilidad de la
bacteria a los otros antimicrobianos, el lugar de la infeccién y la gravedad del pa-
ciente; principales razonamientos a considerar ya que el tratamiento éptimo aun
no ha sido definido, lo que limita las opciones. Actualmente se administran como
alternativas terapéuticas aquellos agentes a los que estas bacterias han demostra-
do susceptibilidad como los aminoglucdsidos, las polimixinas (B, E), la tigeciclina,
la fosfomicina y las fluoroquinolonas en combinaciones con los carbapenémicos
[35]. Sin embargo, no se puede olvidar que existen contra versiones de combinar
dos antimicrobianos activos debido al riesgo de que dicha combinacion pudiera
producir un efecto antagonista o resultar en una toxicidad innecesaria [36].

Colistina

La susceptibilidad in vitro a la colistina de los aislados de enterobacterias positi-
vas para carbapenemasas oscilan entre 80% y 100% en todo el mundo [37-39].
Este antimicrobiano es a menudo el Unico agente que logra los niveles séricos
superiores a las concentraciones inhibitorias minimas [40, 41]. Sin embargo, se
ha observado que las resistencias tanto para la colistina (gen mrc-1) como para la
tigeciclina estan aumentando [42, 43]. En el pais se reportaron por primera vez,
en 2016, cuatro aislamientos (tres de Salmonella entérica serovar Typhimurium
y uno de Escherichia coli) portadores de este gen, marcando asi una pauta de
atencién y vigilancia de resistencia, sobre todo en presencia de la portacién de
carbapenemasas [44]. Su limitacion mas relevante es el potencial de toxicidad.

Carbapenémicos

Este grupo de farmacos hoy en dia se utilizan poco o nada en las monoterapias
para el tratamiento de enterobacterias resistentes a carbapenémicos; no obs-
tante, su uso tiene en cuenta el foco de infeccidn y esta estrechamente ligado
al valor de la concentracion inhibitoria minima y al efecto sinérgico con otros
agentes activos in vitro. Entre las combinaciones que se emplean actualmente
se encuentran [45]:

s En sangre: meropenem o doripenem a dosis altas en infusién prolongada
mas colistina o polimixina B. Considerar incluir gentamicina, fosfomicina IV o
rifampicina segun el perfil de susceptibilidad.

s En pulmoén: meropenem o doripenem a dosis alta en infusidon prolongada mas
colistina. Considerar incluir gentamicina, fosfomicina IV, rifampicina o tigecicli-
na a altas dosis segun el perfil susceptibilidad.
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m Tracto gastrointestinal/biliar: meropenem o doripenem a altas dosis en in-
fusién prologanda mas tigeciclina o colistina. Considerar incluir rifampicina o
fosfomicina IV segun perfil susceptibilidad.

= Orina: meropenem o doripenem a alta dosis en infusidn prolongada y fosfo-
micina. Considerar incluir segun perfil de susceptibilidad rifampicina, gentami-
cina o tigeciclina a altas dosis.

Tigeciclina

Es una glicilciclina no recomendada para el tratamiento de bacteriemias e infec-
ciones respiratorias debido a su perfil farmacocinético y farmacodindmico. Se co-
noce que su actividad in vitro en monoterapia estd asociada a mayor mortalidad,
mientras que las terapias combinadas han demostrado éxito.

Aminoglucédsidos

La resistencia a aminoglucdsidos estd en aumento entre las enterobacterias re-
sistentes a carbapenémicos. Son escasos los datos publicados respecto al uso de
aminoglucdsidos como monoterapia frente a infecciones por Klebsiella pneumo-
niae productoras de carbapenemasas, por lo que su uso no es recomendado. En
los aislados susceptibles los datos in vitro han demostrado una rapida actividad
bactericida de la gentamicina, en cuanto a monoterapia se refiere en pacientes
con infecciones urinarias, asi como en algunos casos de neumonia; ademas, se
ha encontrado que la amikacina puede ser mas activa [46, 47]. No obstante, la
monoterapia con un aminoglucdsido estd en contra de las orientaciones de trata-
miento para las infecciones graves [48].

Materiales y métodos

Se realizéd una busqueda sistematica en la base de datos PubMed de estudios
originales realizados en seres humanos y animales (modelos de infeccion muri-
dos), publicados entre 2010 y 2016, en idioma inglés, en los que se reportaban
claramente los resultados desenlace primario, definido como mortalidad evalua-
da segun el esquema de monoterapia y terapia combinada con carbapenémicos
para el tratamiento de infecciones por Klebsiella pneumoniae productoras de
carbapenemasas.

La estrategia de buUsqueda para la seleccion de los estudios en la base de datos
PubMed fue mediante el uso de las palabras clave: «Carbapenem Resistance AND
carbapenems», «treatment and outcomes carbapenems enterobacteriaceae»,
«Klebsiella pneumoniae», «carbapenemase», «Klebsiella pneumoniae AND com-
bination therapy».
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Resultados

La busqueda en PubMed mediante las palabras clave arrojo un total de 353 publi-
caciones por titulos. Se excluyeron por resumen ocho que no contaban con acceso
libre al texto completo, 265 que no registraban los resultados de desenlace primario
y nueve por estar duplicados. Finalmente, se seleccionaron cinco publicaciones, de
las cuales tres fueron estudios observacionales retrospectivos, uno observacional
prospectivo y un metanalisis (véase figura 1 y tabla 2), que fueron consideradas
de transcendencia para describir el uso de terapia combinada con carbapenémicos
frente a la monoterapia en infecciones por enterobacterias resistentes a carbape-
némicos en términos de tasa de mortalidad asociada. La mayoria de estos articulos
aplicaron los criterios de susceptibilidad a carbapenémicos del CLSI.

Busgueda inktial mediante palabras
clave
Pubhfed

.
353 referenclas originales

¥
Hewision de Htulos ¥ resumenss

339 no elegibles
B par anaz de publicacian
8 sin accesa libre al festor complets
265 din inlormecdn de intered

..... . SN-
14 elegibles

.
Revision die fexto completo

9 excluidos
Dupticados

T
5 incluidos
1.313 pacienies

Figura 1. Diagrama de flujo de la revisidn sistematica sobre el uso de terapia combinada con carbapené-
micos frente a la monoterapia en infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos.

Discusion

Debido a la escasez de estudios aleatorios controlados publicados encontrados en
esta revisién sistematica no es posible definir el tratamiento 6ptimo combinado
frente a las infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos. Sin
embargo, la evidencia clinica emergente mantiene la sugerencia de que el uso de
la terapia combinada (doble y triple) incluyendo un carbapenémico con CIM mayor
que 8 pg/mL, administrado en dosis altas y en infusidn prolongada, se asocia con
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un aumento de la supervivencia en pacientes con infecciones graves por ente-
robacterias resistentes a carbapenémicos [32, 45].

Tal como lo demostraron Daikos y colaboradores (2014) [27] en los pacientes
que recibieron un tratamiento combinado con un carbapenémico mdas un agente
antimicrobiano activo in vitro la tasa de mortalidad aumento6 de un 19,3% cuan-
do la CIM del carbapenémico era menor o igual que 8 pg/mL a 35,5% cuando la
CIM era mayor que 8 ug/mL. Ademas, estos autores demostraron que la terapia
combinada incluyendo un carbapenémico podria reducir su efecto beneficioso a
CIM menores o igual que 8 ug/mL cuando se combinaban con farmacos inacti-
vos in vitro (tasa de mortalidad del 58,3%).

A pesar de la susceptibilidad in vitro, los pacientes que recibieron monoterapia
con colistina, polimixina B o tigeciclina reportaron una alta mortalidad (entre el
38,7% y el 58%) tal como lo encontraron Daikos y colaboradores (2014) [27]
y otros autores [50] en pacientes con comorbilidades de rapida fatalidad. De
esta manera, contintan los argumentos a favor de las terapias combinadas por
encima de las monoterapias. Por su parte, Falagas y colaboradores (2010) [52]
afirmaron que la falta de eficacia de la colistina estd asociada a dosis subdpti-
mas de este antibiotico.

Estas observaciones, junto con los hallazgos del metanalisis realizado por Tzou-
velekis y colaboradores [51] con base en 20 estudios clinicos sobre el tratamien-
to de pacientes infectados con Klebsiella pneumoniae productora de carbapene-
masas tratados con diferentes esquemas, permiten evidenciar la superioridad
de la terapia combinada frente a la monoterapia, impulsada, al menos en parte,
por la inclusion de un carbapenémico con potencial sinérgico con los amino-
glucdsidos, la colistina y la tigeciclina. Sin embargo, este efecto positivo de los
carbapenémicos se reitera que es considerado dependiente del valor de la CIM
(menor o igual que 8 pg/mL).

Lee y Burgess (2012) [53] en su revisidn sistematica de estudios y reportes de
casos que incluyen los resultados del tratamiento de las infecciones por Klebsie-
lla pneumoniae productoras de carbapenemasas publicados entre 2001 y 2011,
detallan que las fallas terapéuticas con las terapias combinadas con carbape-
némicos se presentan en menos de la mitad que las presentadas con las mo-
noterapias (26,3% frente 60,0%; p= 0,03). Tumbarello y colaboradores (2012)
[49] llevaron a cabo un estudio retrospectivo en tres hospitales italianos en el
que encontraron que la terapia combinada, particularmente bajo un régimen de
tres medicamentos, incluidos la tigeciclina y la colistina, ademas de un carbape-
némico, fue independientemente asociada con una mejor supervivencia en los
pacientes con bacteriemias causadas por Klebsiella pneumoniae productoras de
carbapenemasas (tasa de mortalidad del 12,5%). En este mismo sentido dife-
rentes autores han mostrado una actividad sinérgica de la terapia combinada en

MEebpiciNA & LABORATORIO / Volumen 22, NGmeros 3-4, 2016. 175



- Bolafio Ardila ND

mas del 65% de los casos de infecciones por Klebsiella pneumoniae productoras
de carbapenemasas [54-57].

En otros estudios las tasas de mortalidad atribuible a la infeccidn por Klebsiella
pneumoniae productoras de carbapenemasas varian entre 27% y 57,9% de
los pacientes con monoterapia y entre 0% y 34,1% de aquellos con terapia
combinada. Ademas, los indices mas bajos de mortalidad en estos estudios se
observaron entre los pacientes que recibieron terapia combinada que incluia un
carbapenémico [25, 49, 50, 58, 59].

En Colombia se han documentado estudios como el de Oliveros-Navarro y co-
laboradores (2015) [60] en el que se incluyeron 62 pacientes con bacteriemias
por enterobacterias productoras de carbapenemasas, de los cuales aquellos con
tratamiento definitivo con monoterapia (n = 11) tuvieron una mortalidad a los
28 dias del 72,7% mientras que en los que recibieron tratamiento con alguna
combinacién (n = 49) fue del 46,9%.

En contraposicion al uso de la terapia combinada para el tratamiento de las
infecciones por enterobacterias productoras de carbapenemasas se argumen-
ta que podria conducir a un aumento en la presidon selectiva, potenciando el
desarrollo de la resistencia antimicrobiana. No obstante, es de anotar que los
beneficios de la terapia combinada son mayores que los riesgos y es por ello
que muchos expertos recomiendan su uso [33, 45, 61].

Conclusiones

Las carbapenemasas son una gran amenaza con retos clinicos, epidemioldgicos,
diagndsticos y terapéuticos debido a su gran capacidad de diseminacién, mortali-
dad atribuible, dificultad de identificacion por algunos laboratorios de microbiolo-
gia y sus limitadas opciones terapéuticas.

Actualmente no se disponen de estudios clinicos controlados publicados que de-
finan el esquema de tratamiento antibidtico a utilizar frente a las infecciones por
las enterobacterias resistentes a carbapenémicos, por lo que contintia siendo un
tema a analizar.

La mayoria de la informacion que se dispone hasta el momento se basa en es-
tudios retrospectivos, observacionales y estudios de casos que describen que las
carbapenemasas producidas son principalmente del tipo KPC y que en conjunto
sugieren que se debe incluir un carbapenémico en los esquemas de combinacion
para el tratamiento de las infecciones graves por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos, mientras se obtiene conocimiento de un tratamiento 6ptimo es-
pecifico y validado cientificamente.
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