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Introduccion

Los carbapenemes (imipenem, meropenem, ertapenem, and doripenem) constituyen con
frecuencia el Ultimo refugio para tratar infecciones producidas por B -lactamasas de espectro
extendido (BLEE) u organismos de la familia Enterobacteriaceae productoras de AmpC mediada por
plasmidos (pAmpC). Estos patdgenos son frecuentemente co-resistentes a quinolonas,
aminoglucésidos, trimetoprima-sulfametoxazol y otras clases de antimicrobianos (ATM) (1Papp-
Wallace; 2 Pitout ; 3 Perez).

Estos B-lactdmicos son cruciales para el manejo de infecciones severas asociadas al cuidado
de la salud (IACS).

Desafortunadamente, la prevalencia de  Enferobacteriaceae  productoras de
carbapenemasas (EPC) ha aumentado durante los Ultimos 10 afios, comprometiendo seriamente el
armamento terapéutico (4 Nordmann+ Naas,5 Canton R, 6 Casellas JM). Las carbapenemasas clase
A de K. pneumoniae (KPCs) y las enzimas clase B metalo-B-lactamasas (MBL) (ej., aquéllas del tipo
VIM e IMP) han sido comunicadas en todo el mundo, siendo endémicas en algunas regiones. Las
carbapenemasas clase D del tipo OXA-48 han sido identificadas con mas frecuencia en la region
Mediterranea y Europa. Recientemente, la MBL-1 New Delhi (NDM-1) fue identificada y se ha
diseminado en varios paises.

La prevalencia creciente de EPC genera un desafio para el tratamiento de las IACS. Para
asegurar su control se debera diseminar en forma amplia informacién entre microbidlogos, clinicos




y administradores que toman decisiones. El presente consenso internacional multisociedades
constituira una herramienta Util para todos aquéllos involucrados en el problema.

Metodologia

Este consenso fue realizado por especialistas en enfermedades infecciosas, microbidlogos
clinicos y especialistas de Salud Publica pertenecientes a siete organizaciones y sociedades
cientificas de todo el mundo. Todos ellos han sido seleccionados en razén de su experiencia
epidemioldgica, microbioldgica y/o terapéutica en infecciones causadas por Enterobacteriaceae
multirresistentes a drogas (MRD).

La metodologia utilizada consistid en revisar los articulos identificados a través de
MEDLINE, EMBASE, LILACS, Cochrane Library, y diferentes sitios web (ej., Google y Medscape).
También se realizd una revision de las referencias provenientes de las publicaciones mas relevantes
que permitieran identificar otros estudios de valor. Los estudios importantes incluyeron cohortes
prospectivas, caso-control y otros estudios descriptivos. Adicionalmente, otras recomendaciones
fueron revisadas.

Debido a la falta de ensayos aleatorizados y controlados para el tratamiento de infecciones
por EPC, muchas de las recomendaciones terapéuticas se basan en la discusion y analisis del nivel
de evidencia de cada uno de los articulos, y en la experiencia de los autores del presente consenso.

El trabajo fue desarrollado por via electronica entre marzo y mayo de 2012. El 19 de mayo
se realizd un encuentro presencial de algunos autores en Cérdoba (Argentina), en el marco del XII
Congreso Argentino de Infectologia SADI 2012. Las sugerencias finales, revision y aceptacion
completa por parte de los autores se completaron en junio de 2012.

Clasificacion de las carbapenemasas

Las carbapenemasas estan codificadas por los genes b/atransportados en elementos
méviles (ej, plasmidos y/o integrones) que facilitan su transmision horizontal entre las especies de
Gram-negativos (7 Nordmann P+ Dortet L, 8 Orsi, 9 Pfeifer, 10 Maltezou). Las B —lactamasas con
actividad hidrolitica frente a carbapenemes han sido identificadas en cada uno de las clases
moleculares de Ambler, pero aquéllas de las clases A, B y D tienen el mayor impacto
epidemioldgico.

Una variedad de carbapenemasas de Clase A han sido descriptas; algunas estan
codificadas por cromosomas (ej, NmcA, SME, IMI-1) y otras por plasmidos (e.g., KPC-types, IMI-2,
GES-types) (11 Queenan). Los tipos KPC son las enzimas clinicamente mas comunes en este grupo.
Las KPC son mas frecuentemente transportadas y expresadas por aislamientos de K pneumoniae,
pero no estan confinadas a este organismo. De hecho, han sido halladas en Escherichia colj
Klebsiella oxytoca, Salmonella enterica, Citrobacter freundii, Enterobacter aecrogenes, Enterobacter
cloacae, Proteus mirabilis, Serratia marcescens, asi como en Gram negativos no fermentadores,
como Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas putida 'y Acinetobacter spp. (4 Nordmann + Naas,
12 Hirsch). Para las bacterias productoras de KPC, el nivel de resistencia a carbapenemes puede
variar en forma marcada, siendo ertapenem la droga con menor actividad. Las enzimas KPC son en
general ampliamente activas frente a todos los B-lactamicos, pese al hecho de que pueden resultar
susceptibles en las pruebas a algunos carbapenemes- fuera del ertapenem- cuando se realizan los
estudios estandar (ver abajo, seccion Identificacion) (13 Endimiani; 14 Vading).

Las enzimas Clase B MBL son mas frecuentemente de los tipos VIM e IMP, pero la
recientemente emergida NDM-1 se esta convirtiendo en la carbapenemasa mas amenazante (15
Overturf). Las enzimas MBL se encuentran en todo el mundo, y como las KPC se diseminaron
rapidamente (en especial la NDM-1), presentando una seria amenaza debido a su prolifica
diseminacion y su habilidad para hidrolizar todos los B-lactamicos, con excepcion del aztreonam. La
mayoria de las productoras de MBL son K. pneumoniae multirresistentes adquiridas en el hospital,
pero también incluyen Pseudomonas spp. and Acinetobacter spp.

Descritas en 2008 — y retrospectivamente encontradas en aislamientos del 2006 (16
Castanheira; 17 Yong; 18 Kumarasamy)-, las Enterobacteriaceae productoras de NDM-1 han sido



identificadas en todos los continentes excepto Sudamérica. Los plasmidos que transportan el gen
bla \pm-1 son diversos y pueden contener un alto nimero de genes de resistencia asociados con
otros codificadores de carbapenemasas (ej, OXA-48, VIM-types), cefalosporinasas AmpC mediados
por plasmidos (ej., tipos CMY), BLEE (gj., tipos CTX-M), resistencia a aminoglucdsidos (16S RNA
methylases), macrolidos (esterasa), rifampicina (enzymes modificadoras) y sulfametoxazol. Estos
plasmidos son frecuentemente adquiridos por aislados de K. pneumoniae — tipicos patégenos
nosocomiales- pero también por E. coli y — sorprendentemente- por muchos Gram-negativos
ambientales (19 Nordmann P+ Poirel L, 18 Kumarasamy, 20 Walsh).

Las enzimas Clase D estan principalmente representadas por productoras simil OXA-48
(ej.,, OXA-48, OXA-162, y OXA-181). Desde 2003 estas enzimas han sido extensamente
comunicadas desde Turquia como fuente de brotes nosocomiales, y luego distribuidas por Europa,
sur y este de la regién Mediterranea, y Africa. La rapida diseminacién de Enterobacteriaceae
(principalmente £. coli) productoras de carbapenemasa OXA-48 vinculada con la diseminacion de
un plasmido simple auto-transferible representa otro ataque importante a nuestros sistemas de
salud. Dado que muchas de estas cepas no exhiben resistencia a las cefalosporinas de amplio
espectro, y que tienen solo una reducida sensibilidad a carbapenemes, su reconocimiento y
deteccion representa un desafio. (21 Poirel+ Potron).

Identificacion de productoras de carbapenemasas

La deteccion de EPC es frecuentemente dificultosa. De hecho, estos aislados no siempre
muestran valores de CIM para carbapenemes dentro del rango de resistencia. Su deteccion se basa
inicialmente en las pruebas de susceptibilidad realizadas mediante métodos de difusion o sistemas
automatizados (ej., Phoenix, Vitek, Microscan). Sin embargo, es importante subrayar que los
métodos de referencia para determinar la CIM -como la microdilucién en caldo y la dilucién en
agar- son mas sensibles que la difusién en disco, el Etest (bioMerieux) y los sistemas
automatizados (13 Endimiani, 14 Vading). En paises con bajos ingresos donde las facilidades para
las pruebas de laboratorio son inadecuadas y la clasificacién de EPC es dificil de obtener, debiera
ser considerada la utilizacion de una versidén simplificada para identificar EPC. La indicacién y
presencia de resistencia a carbapenemes dependera de los resultados de la difusion en discos con
calidad controlada, y los métodos de estudios de laboratorio deben ser fortalecidos.

Los puntos de corte para carbapenemes actualizados en 2012 del Instituto para los
Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI) y del Comité Europeo para las Pruebas de
Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST) se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Criterios actuales del Instituto para los Estandares Clinicos y de Laboratorio
(CLSI) y del Comité Europeo para las Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana
(EUCAST) para la interpretacion de estudios de susceptibilidad a carbapenemes en
Enterobacteriaceae.

CIM (mg/L) Difusion en disco (mm)
Carbapenem Criterios ®
S I R S I R
Imipenem CLSI <1 2 >4 > 23 20-22 <19
EUCAST <2 4-8 > 16 > 22 16-21 <15
Meropenem CLSI < 2 >4 > 23 20-22 <19
EUCAST <2 4-8 > 16 > 22 16-21 <15

Ertapenem CLSI <0.5 1 =2 > 22 19-21 <18



EUCAST <0.5 1 =2 =25 22-24 <21

Doripenem CLSI <1 2 >4 > 23 20-22 <19
EUCAST <1 2-4 > 8 > 24 18-23 <17

S, susceptible; I, intermedia; R, resistente
@ CLSI documento M100, S22 — 2012; EUCAST documento 2.0 — 2012

La susceptibilidad a ertapenem ha mostrado ser el mas sensible indicador de produccion de
carbapenemasas, pero cuando se realizan pruebas de difusidn, las CIM a imipenem, meropenem o
doripenem son también Utiles para detectar productoras. En particular, CIM de >0.5 mg/L para
ertapenem y 1 mg/L para imipenem y meropenem constituyen un alerta para pesquisar
aislamientos sospechosos. En relacién con la implementacién del ertapenem como indicador de
produccién de carbapenemasasas, debiéramos estar advertidos de que Enterobacteriaceae
resistentes a ertapenem -pero susceptibles a imipenem y meropenem- podrian deberse a la
pérdida de porinas asociadas con la produccion de BLEE o AmpC (22 Lartigue; 23 Doumith).

La prueba de Hodge modificada (mHT) consiste en un fenotipo genérico que puede ser Util
para demostrar la produccion de carbapenemasas. Muchos aislados (ej., 4-8) pueden ser
estudiados en una Unica placa de Mueller-Hinton. Sin embargo, es un estudio que consume tiempo
y puede carecer de especificidad (ej., cepas falsas-positivas cuando BLEE o pAmpC se asocian con
pérdida de porinas) y sensibilidad (ej., débil deteccién de productoras de NDM y VIM) (4
Nordmann, 24 CDC, 25 Galani).

La prueba de inhibicion basada en acido bordnico se ha comunicado como sensible y
especifica para la deteccion de KPC en K. pneumoniae cuando es realizada con imipenem,
meropenem Yy cefepime pero no con ertapenem, si los aislados correspondientes co-producen una
B-lactamasa del tipo pAmpC (26 Tsakris; 27 Pasteran).

La tira de Etest MBL puede ser Util para detectar productoras de MBL en la base de
inhibicién de la actividad de dichas enzimas por el EDTA. Este método — utilizando imipenem en un
lado e imipenem mas EDTA en el otro- es eficiente para detectar productoras de MBL con alta
resistencia, pero pueden fallar en detectar productoras de MBL con baja resistencia al imipenem,
especialmente entre las Enterobacteriaceae. El uso de acido dipicolinico como inhibidor de las MBL
han mostrado una eficacia similar al EDTA (28 Giske). Por otro lado, no existen aln pruebas
validadas de inhibicion para la deteccion de productoras de simil OXA-48. Sin embargo, el mHT
podria retener la capacidad de detectarlas (21 Poirel OXA-48 review).

No existe un medio de pesquisa universal capaz de detectar todos los tipos de productoras
de carbapenemasas con alta sensibilidad y especificidad. Placas de agar conteniendo imipenem en
concentraciones 1 mg/L han sido propuestas para pesquisar solamente productoras de KPC. El
medio cromogénico CHROMagar KPC ha mostrado una sensibilidad de 100% vy especificidad de
98.4% en relacion con la reaccion de polimerasa en cadena (PCR) (29 Samra). Sin embargo, este
agar selectivo es incapaz de detectar productoras de enzimas similes OXA-48. Recientemente, un
nuevo agar selectivo (ej., SuperCarba) ha mostrado excelente habilidad para detectar todas las
clases de productoras de carbapenemasas. (30 Nordmann P+ Girlich D).

El estandar de oro para la identificacion de carbapenemasas se basa en el uso de técnicas
moleculares —usualmente PCR-, que pueden ser especialmente de interés epidemioldgico. Las
principales desventajas de las tecnologias moleculares para la deteccion de carbapenemasas son su
costo, el requerimiento de personal entrenado, y la dificultad para detectar nuevos genes. Por lo
tanto, existe una urgente necesidad de contar con pruebas baratas, rapidas, sensibles y especificas
para detectar actividad de carbapenemasas. En este contexto, la tecnologia de micro-matriz (ej.,
plataformas CheckPoints) pareciera ser el método mas versatil que podria implementarse de rutina
para detectar todas las clases de carbapenemasas con alta sensibilidad y especificidad (31
Endimiani A+ Hujer AM; 32 Bogaerts, 33 Cuzon).



Factores predisponentes e infecciones relacionadas

Como es el caso de las infecciones por otros Gram-negativos multirresistentes (ej.,
productores de BLEE), los factores de riesgo para infeccidn incluyen edad avanzada, severidad de la
enfermedad basal, estadia en UTI, exposicion previa a ATM, procedimientos invasivos, transplantes
de 6rganos o células madre, ventilacién mecanica e internacion (34 Arnold, 35 Nadkarni, 36 Gasink,
37 Maragakis).

Las infecciones clinicas usualmente consisten en bacteriemia, neumonia asociada a
ventilacion mecanica, infecciones urinarias y quirdrgicas. Las infecciones producidas por EPC —
principalmente K.pneumoniae- han sido asociadas con aumento de los costos y prolongacion de la
internacién, fallos terapéuticos y mayor mortalidad. Globalmente, presentan una mortalidad
atribuible de alrededor del 30-50% (8 Orsi, 38 Patel G+Huprikar, 39 Zahar)

Tratamiento antimicrobiano

Los estudios sobre tratamiento antimicrobiano de las infecciones por EPC se basan en un
numero limitado de pacientes, provenientes de estudios con grado bajo a medio de evidencia. Por
lo tanto, el tratamiento optimo no ha sido establecido. Es imprescindible enfatizar que para la
seleccion de los ATM deben ser considerados en cada caso particular los estudios de sensibilidad y
la localizacion de la infeccién.

Polimixinas

La susceptibilidad /n vitro de las polimixinas (colisitina y polimixina B) entre los aislados de
EPC oscila globalmente entre el 80 a 100%. Sin embargo, en algunas areas la resistencia puede
ser muy alta debido a la diseminacidn clonal de cepas resistentes (40 Bogdanovich, 41 Mezzatesta,
42 Kontopoulou ).

Colistina es la droga mas utilizada. Exhibe una actividad bactericida concentracion-
dependiente, siendo la relacidn entre el area bajo la curva (AUC)/CIM el parametro farmacocinético
(PK)/ farmacodinamico (PD) el mejor predictor (43 Dudhani JAC 2010; 44 Dudhani AAC 2010). La
colistina es con frecuencia el Unico agente activo frente a EPC que alcanza niveles séricos
adecuados para tratar bacteriemias (34 Arnold). En el pasado, las polimixinas eran utilizadas con
baja frecuencia, principalmente debido a su nefro y neurotoxicidad. Sin embargo, la emergencia de
patdgenos multirresistentes y extremadamente resistentes condujo a renovar el interés y a
incrementar su utilizacion. Subsecuentemente, varios estudios han mejorado el conocimiento sobre
el PK/PD de la colistina demostrando que es aparentemente eficaz y relativamente segura (45
Plachouras). La nefrotoxicidad asociada a colistina se observa en un 10%-15% y es — en la
mayoria de los casos- transitoria y probablemente relacionada con la dosis y duracion del
tratamiento (46 Falagas Nephrotoxicity, 47 Pogue JM).

Desafortunadamente, la dosificacion mas adecuada para maximizar la eficacia clinica no
ha sido definida. En un estudio retrospectivo que evaludé pacientes con infecciones por Gram-
negativos multirresistentes que recibieron varias dosificaciones diarias de colistina, el andlisis
multivariado mostré que una dosificaciéon diaria total menor se asocié con una mayor mortalidad
(48 Falagas+ Rafailidis, 49 Daikos+ Markogiannakis). Nuevos estudios de PK/PD sugieren que las
dosis de carga podrian ser Utiles para alcanzar rapidamente concentraciones activas en el sitio de
infeccion (47 Pogue JM, 50 Bergen PJ, 45 Plachouras, 51 Garonzik)

Proteus spp. y Serratia spp. son naturalmente resistentes a colistina. Por su parte, la
resistencia puede desarrollarse mas frecuentemente en K. pneumoniae resistentes a carbapenemes
que en A. baumannii or P. aeruginosa multirresistentes (52 Matthaiou, 53 Samonis). El uso
incrementado de esta droga se asocia con la emergencia de aislados heterorresistentes (54
Meletis), debido a la alteraciéon de la estructura del lipopolisacarido de membrana. El desarrollo de
resistencia durante la terapia puede deberse a la presencia de subpoblaciones heterorresistentes.
Este fendmeno fue observado en 15 de 16 aislados de K. pneumoniae multirresistentes



considerados susceptibles de acuerdo con la CIM, un resultado consistente con la observaciéon de
una muy alta concentracién preventiva de mutaciones (55 Poudyal). Pese a que la polimixina B
produce muerte bacteriana concentracion- dependiente, esto se acompaina del re-crecimiento de
subpoblaciones resistentes con poco o nada de efecto post-antibidtico, consistente con la
observacion clinica de emergencia de resistencia intra-tratamiento. Es de gran preocupacién que no
solamente se han producido casos aislados, sino brotes descritos en diferentes paises (42
Kontopoulou).

Tigeciclina

Es una glicilciclina — agente bacteriostatico- que tiene una buena sensibilidad in vitro. Varios
estudios comunicaron una demora en la depuracion de los organismos, recurrencias de patdgenos
y la necesidad de una administracion prolongada para alcanzar una evolucion favorable. La
tigeciclina puede no ser confialbe para el tratamiento empirico de infecciones donde se sospecha K.
pneumoniae productoras de KPC en regiones endémicas. Debido a su perfil de PK/PD, no esta
recomendada para el tratamiento de bacteriemias e infecciones respiratorias. Ensayos con dosis
mayores son esperados.  Enterobacteriaceae con resistencia a esta droga — causada por
mutaciones puntuales- han sido comunicadas en aislados clinicos (56 Kelesidis, 57 Anthony). Un
alerta reciente de la FDA (58 FDA) recomienda el uso de drogas alternativas a la tigeciclina en el
caso de enfermedades severas. Esta sugerencia proviene del andlisis de datos acumulados de
ensayos clinicos comparativos para diferentes indicaciones que mostraron un aumento de la
mortalidad global con tigeciclina.

Aminoglucdsidos

La resistencia a aminoglucésidos estda aumentando entre las EPC. En cepas susceptibles,
datos /n vitro han mostrado una rapida actividad bactericida de gentamicina en cepas sensibles (59
Bratu). Oftras estirpes pueden portar enzimas modificadoras de gentamicina y otros
aminoglucésidos -como amicacina y tobramicina- que han mostrado ser menos efectivas frente a
infecciones por K. pneumoniae multirresistentes. Cuando los organismos infectantes son sensibles a
aminoglucésidos, éstos constituyen una importante opcion terapéutica. Son escasos los datos
publicados respecto del uso de aminoglucosidos como monoterapia frente a infecciones por K.
pneumoniae productoras de carbapenemasas, por lo que su uso no puede ser recomendado.

Fosfomicina

Es un derivado natural de acido fosfénico que inhibe la biosintesis de la pared cellular en un
estadio previo a los B-lactdmicos. Esta droga presenta actividad /in wvitrofrente a
Enterobacteriaceae productoras de BLEE (incluyendo K. pneumoniae resistentes carbapenemes (60
Popovic).

La actividad de fosfomicina fue evaluada frente a 68 cepas de K. pneumoniae productoras
de KPC, 23 de las cuales no eran susceptibles a tigeciclina y/o colistina. Las tasas de sensibilidad
fueron 93% para todo el grupo, 87% para las cepas resistentes a tigeciclina y/o colistina, y 83% (5
de 6 aislamientos) para las cepas extremadamente resistentes (tanto a tigeciclina como a colistina)
(61 Endimiani+ Patel G). Michalopoulos y col, utilizando 2-4 g cuatro veces al dia de fosfomicina en
combinacion con colistina (seis casos), gentamicina (tres casos) o piperacilina/tazobactam (un
caso), obtuvo un promisorio 100% de éxito clinico en el tratamiento de infecciones severas por K.
pneumoniae resistentes a carbapenemes (62 Michalopoulos).

La principal consideracion respecto del uso de fosfomicina como la Ultima opcidn para el
tratamiento de infecciones por EPC reside en la potencial emergencia de resistencia durante la
terapia. Pese a que datos /n vitrono siempre correlacionan con las observaciones clinicas, es
altamente recomendado utilizar fosfomicina en combinacion con otros agentes para la mayoria de
las infecciones- con la posible excepcidn del tracto urinario.



Terapia combinada para infecciones por EPC

Las polimixinas son cominmente usadas en combinacidn con otros ATB, pese a que datos
prospectivos para evaluar la eficacia de este enfoque no estan disponibles. La terapia combinada
puede ser (til en prevenir la resistencia (34 Arnold).

Sin embargo, en término de resultados, hay datos limitados que examinan las
combinaciones en humanos, con resultados contradictorios.

Qureshi y col (63), en un andlisis retrospectivo de 41 bacteriemias por K. pneumoniae
productoras de KPC, encontraron que la combinacion se asocié significativamente con una mayor
sobrevida. La mortalidad a 28 dias fue 13.3% en el grupo que recibié combinacién de ATB,
comparada con 57.8% en el grupo de monoterapia (P= 0.01). Las combinaciones mas
comunmente utilizadas fueron colistina, polimixina B o tigeciclina combinada con un carbapenem.
Pese a la susceptibilidad /n vitro , los pacientes que recibieron monoterapia con colistina-polimixina
B o tigeciclina tuvieron una mortalidad mas alta que alcanzd el 66.7% (8/12). Hirsch y col (12)
revisaron 15 estudios/reportes que incluian a 55 pacientes (57 cursos de tratamiento). La terapia
con aminoglucdsidos (6/8 pacientes, 75%), combinaciones de polimixinas (8/11, 73%) y tigeciclina
(5/7, 71%) aparentaron tener mayores tasas de éxito comparadas con monoterapia con
carbapenemes (6/15, 40%) y polimixinas (1/7, 14%). El nimero absoluto de pacientes tratados es
muy pequefio como para extraer conclusiones. Otra limitacion es que muchos articulos consistian
en reportes de un caso o series chicas donde las definiciones (gj., infeccién vs. colonizacién, éxito
vs. fallo) no eran claras. Daikos y col (64) realizaron un estudio prospectivo observacional para
evaluar la importancia de la produccion de VIM en la evolucién de pacientes con bacteriemias por
K. pneumoniae. Las tasas de mortalidad fueron del 8.3% (1/12) para aquéllos pacientes tratados
con dos agentes activos, 27% (10/37) para quienes recibieron terapia con una droga activa, 27.8%
(5/18) para quienes recibieron tratamiento empirico inapropiado y 28.6% (4/14) para aquéllos que
recibieron terapia definitiva inapropiada. Zarkotou y col (65) revisaron la evolucién de 53 pacientes
que padecieron bacteriemias por K. pneumoniae productoras de KPC. Los 20 pacientes que
recibieron esquemas combinados tuvieron una evolucion favorable. En contraste, 7/15 que
recibieron monoterapia apropiada fallecieron (£ = 0.001). El tratamiento apropiado (P = 0.003) y la
combinaciéon de antimicrobianos activos (P =0.001) se asociaron significativamente con la
sobrevida. Souli y col (66), analizando 18 pacientes con K. pneumoniae productoras de KPC-2 no
hallaron diferencias en la sobrevida de quienes recibieron colisitina sola o combinada, pese a que
este Ultimo modo fue utilizado mas frecuentemente.

Tzouvelekis y col (67) recientemente realizaron una blisqueda sistematica para evaluar la
eficacia de diferentes regimenes antimicrobianos en el tratamiento de infecciones causadas por K.
pneumoniae productoras de carbapenemasas. Un total de 298 pacientes fueron identificados, 158
infectados por K. pneumoniae productoras de KPC y 140 con productoras de MBL. La gran mayoria
de los pacientes presentaba infecciones severas: 244 bacteriemias y 32 neumonias. Ciento cuarenta
y tres pacientes recibieron monoterapia (una droga activa /in vitro), 99 recibieron terapia combinada
(al menos dos drogas activas) y los 56 restantes recibieron terapia inapropiada (ninguna droga
activa). Globalmente, la terapia combinada fue superior a la monoterapia. Dividiendo los pacientes
que recibieron combinaciones en dos grupos basados en la inclusion de un carbapenem en el
esquema, la menor tasa de fallos (8.3%) se observd entre quienes recibieron regimenes con
carbapenem. Los esquemas que no incluian carbapenemes resultaron en tasas mas altas de fallo
(32.8%) pero menores que quienes recibieron tratamiento inapropiado. Por otro lado, la
monoterapia con tigeciclina o colistina resultd en fallos comparables a los observados en pacientes
que recibieron terapia inapropiada.

Aun no ha sido aclarado si es util el uso de carbapenemes en presencia de
carbapenemasas (49 Daikos+ Markogiannakis). Sin embargo, considerando los andlisis arriba
mencionados, la combinacion de un carbapenem con otra droga activa, preferentemente un
aminoglucésido o colistina, podria reducir la mortalidad si la CIM del carbapenem es <4 mg/L y la
droga es administrada en dosis altas y en infusion prolongada.

Los datos de sinergia /n vitro soportan el uso de la combinacion colistina/tigeciclina (68
Pournaras). Otro estudio (69 Elemam) sugiere que rifampicina, doxiciclina y tigeciclina podrian ser



adiciones utiles a la polimixina B en el tratamiento de infecciones por K. pneumoniae productoras
de carbapenemasas altamente resistentes. Polimixina B y rifampicina fueron sinérgicas in vitro
frente a 15/16 aislados de K. pneumoniae resistentes a carbapenemes (59 Bratu).

Una estrategia de combinar dos antimicrobianos activos podria también prevenir un mayor
desarrollo de resistencia. Sin embargo, existe aun el riesgo de que la combinaciéon de drogas
pudiera ser antagonista frente a una cepa o resultar en toxicidad innecesaria (70 Falagas
Therapeutic Options).

En conclusién, la falta de ensayos prospectivos aleatorizados y el —en general- limitado
nimero de pacientes estudiados no ofrecen fuerte evidencia para recomendar en forma rutinaria la
combinacion de antimicrobianos para las infecciones severas por EPC. Sin embargo, considerando
el alto riesgo de mortalidad de estas infecciones — donde pocas opciones terapéuticas estan
disponibles- y el creciente volumen de datos y andlisis que sugieren que esta estrategia podria
reducir la mortalidad, la prescripcion de terapia combinada con dos agentes activos podria ser una
mejor opcion.

Prevencion

Los pacientes con colonizacion no reconocida han servido de reservorios para la transmision
durante los brotes (71 Gijon E). La deteccidn temprana mediante la vigilancia dirigida y la
introduccidén de estrictas medidas de control (incluyendo el refuerzo en la higiene de manos y
precauciones de contacto) puede ayudar a controlar la diseminacion de estos organismos. Esto
resulta particularmente importante para pacientes que han viajado o estuvieron internados en
areas de alto riesgo para la adquisicion de EPC (ej, colonizacion con NDM o productoras de KPC en
areas endémicas). El cultivo mediante hisopado rectal es el método mas aceptado para la vigilancia.

Las dos piedras fundamentales para el control de infecciones son la higiene de manos y las
precauciones de contacto.

Las precauciones de contacto incluyen higiene de manos, y dependiendo de la exposicion
posible, el uso de guantes, gorros, camisolines, tapabocas o barbijos, proteccion ocular o mascara
facial. Los equipos u objetos en el entorno del paciente pueden haber sido contaminados con
fluidos infecciosos y deben ser cuidadosamente lavados y desinfectados o esterilizados por métodos
estandar para prevenir la transmision de agentes infecciosos.

Las precauciones de contacto idealmente debieran realizarse en habitacion individual,
preferentemente que incluyan sanitarios privados. Cuando estas habitaciones no estan disponibles
es necesario consultar con el equipo de control de infecciones para determinar los varios riesgos
asociados con compartir la habitacion con otros pacientes (ej, cohortes, mantener al paciente con
su compafiero actual). Las precauciones de contacto incluyen el uso de gorros, camisolines y
guantes para todas las interacciones que pudieran tener contacto con el paciente o areas de su
entorno potencialmente contaminadas. Si el paciente se mantiene en habitacion simple, la puerta
debe permanecer cerrada durante todo el tiempo con una clara identificacion en la misma que
contenga instrucciones para todos aquéllos que ingresaran, incluyendo visitas y trabajadores de la
salud. Si el paciente se encuentra en una cohorte, las precauciones de contacto debieran llevarse a
cabo con carteles visibles cercanos a la cama del paciente. Tanto pacientes como trabajadores
deben estar alertas acerca de las precauciones necesarias. Es recomendable mantenerlas hasta que
el paciente haya sido externado, mas que depender de un resultado de cultivo negativo.

Para todos los hospitales se recomienda una estrategia agresiva de control de infecciones,
incluyendo el manejo de todos los pacientes con EPC utilizando precauciones de contacto e
implementando las guias previamente mencionadas para la deteccion de produccién de
carbapenemasas. Las recomendaciones sintetizadas de los Centros para el Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC, Atlanta, EUA) son (24 CDC):

En areas donde EPC no es endémica, |os hospitales de agudos deberian:
1) Revisar los resultados microbioldgicos correspondientes a los 6-12 meses previos para
determinar si ha habido casos de EPC



2) Si de dicha revision surgen EPC previamente no reconocidas, realizar cultivos de
prevalencia puntuales en unidades de alto riesgo (ej., UTI, unidades donde se hayan identificado
casos, y unidades donde muchos pacientes estén expuestos a ATM de amplio espectro) para buscar
otros casos de EPC, y

3) Realizar vigilancia activa mediante cultivos de pacientes que presenten relacion
epidemioldgica con personas que hayan tenido EPC (ej., pacientes de la misma unidad o que hayan
sido atendidos por el mismo personal). La identificacién de casos adicionales refleja el hecho de
que las medidas de prevencion debieran ser vigorosamente reforzadas, y los cultivos de vigilancia
repetidos periddicamente (ej., semanalmente) hasta que no se detecten nuevos casos.

Las decisiones acerca de qué poblaciones debieran ser vigiladas en forma activa debera
realizarse en el contexto de determinaciones de la incidencia y prevalencia de colonizacién con EPC
en cada institucidn, asi como en otras instituciones con las que exista un frecuente intercambio de
pacientes.

En areas donde EPC es endémica, |os establecimientos deberian considerar estrategias
adicionales para reducir las tasas de EPC. Estas incluyen el refuerzo educativo multi-facético en
diferentes formas para mejorar el lavado de manos, las precauciones de contacto, incrementar la
frecuencia de cultivos de vigilancia, incrementar la higiene ambiental, y mejorar la comunicacion
respecto de los pacientes con organismos multirresistentes dentro y entre instituciones. La
descripcion de todas estas estrategias escapa al foco del presente consenso.

Por otra parte, en paises con ingresos bajos a medios la vigilancia activa es frecuentemente
dificultada por la falta de soporte de laboratorio y recursos humanos. Por lo tanto, se recomienda
que un buen control de infecciones, como el lavado de manos obligatorio y las precauciones de
contacto sean implementados lo antes posible, y permanezcan en pie hasta que el paciente haya
sido externado. Estudios recientes han mostrado el éxito de implementar al menos parte de estas
recomendaciones (72 Borer, 73 Cohen, 74 Ciobotaro).

Otras instituciones que generan una preocupacion creciente son las instituciones de
cuidados cronicos (ICC). Inicialmente, K. pneumoniae productoras de KPC aparentaban estar
limitadas a producir infecciones hospitalarias, por lo que las recomendaciones arriba mencionadas
fueron originalmente confeccionadas para los hospitales de agudos. Mas recientemente, brotes o
endemias han sido comunicadas tanto en ICC (75 McGuinn) como en hospitales de cuidados
agudos a largo plazo (76 Endimiani+ Depasquale). Por ello, estas recomendaciones debieran
idealmente ser consideradas por gerenciadores y plantel de trabajadores de los ICC.

Finalmente, el cuidado del uso de antimicrobianos constituye una piedra fundamental de
cualquier programa de control de infecciones e implica un enfoque multidisciplinario. La resistencia
es causada por una compleja interaccion de mdltiples factores, pero la seleccion de los patdgenos
resistentes asociada al uso de antimicrobianos es probablemente la variable mas importante. Un
nimero de estudios epidemioldgicos ha demostrado la asociacion entre un mayor uso de
antimicrobianos y la emergencia de resistencia. Las cefalosporinas de tercera generacion,
fluoroquinolonas y carbapenemes — entre otros antimicrobianos- han sido significativamente
asociadas con la emergencia de EPC (8 Orsi, 35 Gasink). Por lo tanto, estas drogas merecen
particular atencidn y deben ser siempre cuidadosamente utilizadas.
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