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RESUMEN

Las enterobacterias productoras de carbapenemasas representan una amenaza
significativa en la medicina moderna debido a su creciente resistencia a multiples
farmacos. La plazomicina, un nuevo aminoglucésido, ha mostrado prometedoras
actividades bactericidas frente a estas bacterias multirresistentes. El objetivo de
este estudio fue analizar la actividad de la plazomicina y la amikacina, y evaluar el
efecto inéculo en enterobacterias productoras de carbapenemasas. Se realizaron
busquedas bibliograficas en bases de datos como PubMed, Scopus y Google

Académico, utilizando términos especificos como “Amikacina”, “Plazomicina”,

“Efecto indculo” y sus equivalentes en inglés. Se revisaron 12 estudios sobre
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plazomicina, abarcando un total de 47.755 cepas de enterobacterias, y 8 estudios
adicionales que incluyeron 664 cepas de enterobacterias y otros bacilos Gram
negativos. Los resultados indicaron que la plazomicina posee una actividad
bactericida superior a la de la amikacina, con valores de CMI90 generalmente por
debajo de su punto de corte. Ademas, el porcentaje de resistencia observado para
plazomicina fue considerablemente menor en comparacién con amikacina. El
analisis del efecto inéculo revela que, aunque no esta directamente relacionado
con los mecanismos de resistencia, es un factor dependiente de la cepa y del
antibiético especifico, siendo los betalactamicos y carbapenémicos los mas
susceptibles al tamano del inéculo. En conclusion, la plazomicina demuestra ser
una opcion efectiva contra enterobacterias productoras de carbapenemasas, con
una actividad superior y menor resistencia en comparacion con la amikacina. La
consideracion del efecto inéculo es esencial para optimizar los tratamientos

antimicrobianos y mejorar los resultados clinicos.

Palabras clave: Enterobacteriaceae; amikacina; plazomicina; inéculo;

carbapenemasas.

ABSTRACT

Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae represent a significant threat in
modern medicine due to their increasing resistance to multiple drugs. Plazomicin,
a new aminoglycoside, has shown promising bactericidal activities against these
multidrug-resistant bacteria. The objective of this study was to interpret, through a
bibliographic review, the activity of plazomicin and amikacin, and to evaluate the
inoculum effect in carbapenemase-producing Enterobacteriaceae. Bibliographic

searches were conducted in databases such as PubMed, Scopus, and Google

Scholar, using specific terms like "Amikacin,” "Plazomicin,” "Inoculum effect,” and
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their English equivalents. Twelve studies on plazomicin were reviewed,
encompassing a total of 47,755 Enterobacteriaceae strains, along with 8 additional
studies that included 664 strains of Enterobacteriaceae and other Gram-negative
bacilli. The results indicated that plazomicin possesses superior bactericidal
activity compared to amikacin, with CMI90 values generally below its cutoff point.
Furthermore, the observed resistance percentage for plazomicin was considerably
lower compared to amikacin. The analysis of the inoculum effect reveals that,
although not directly related to resistance mechanisms, it is a strain- and antibiotic-
dependent factor, with beta-lactams and carbapenems being the most susceptible
to inoculum size. In conclusion, plazomicin proves to be an effective option against
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae, with superior activity and lower
resistance compared to amikacin. Considering the inoculum effect is essential to

optimize antimicrobial treatments and improve clinical outcomes.

Keywords: Enterobacteriaceae; amikacin; plazomicin; inoculum; carbapenemases.

Recibido: 12/09/2024

Aceptado: 20/10/2024

Introduccion

Este estudio es crucial para comprender la eficacia de plazomicina y amikacina,
dos aminoglucésidos, en el tratamiento de infecciones causadas por
enterobacterias productoras de carbapenemasas, una clase de bacterias

altamente resistentes. Evaluar el efecto indculo y la interaccion con los receptores

{BE] m Esta obra esté4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43(Sup):e3543

bacterianos puede ayudar a optimizar los tratamientos y reducir la resistencia

antimicrobiana.

En concordancia con el marco tedrico que se consulta, la familia
Enterobacteriaceae es un grupo grande y heterogéneo de bacilos gramnegativos
que incluye 40 géneros con mas de 150 especies. Estas bacterias son ubicuas,
encontrandose en el suelo, agua, vegetacion y en la microbiota intestinal de
animales y humanos." El tratamiento habitual de infecciones por enterobacterias
se realiza con antibidticos betalactamicos, que tienen un amplio espectro de
actividad y menor toxicidad. Sin embargo, en la ultima década, ha aumentado la
resistencia a penicilinas y cefalosporinas debido a la propagacién de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE).? Las carbapenemasas pueden
hidrolizar antibiéticos carbapenémicos y la mayoria de betalactamicos. En los
ultimos anos, se ha observado un aumento y diseminacion de carbapenemasas,

especialmente en Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli.®

Por su parte, los aminoglucésidos poseen actividad bactericida con un amplio
espectro, incluso en organismos resistentes a multiples farmacos (MDR). Debido
a su baja absorcion y alta oto- y nefrotoxicidad, su uso es exclusivamente
hospitalario por via intravenosa. La amikacina es activa sobre algunas bacterias
resistentes a otros aminoglucésidos, como las productoras de enzimas
modificadoras de aminoglucésidos (AMEs).®) No obstante, se han descrito

bacterias resistentes en diferentes regiones desde el inicio de su uso clinico.

La Plazomicina es un nuevo aminoglucésido sintético derivado de sisomicina, que
muestra buena actividad in vitro contra enterobacterias productoras de
carbapenemasas (CRE) y evade las AMEs.® Su espectro de actividad incluye
organismos Gram positivos y Gram negativos, resistentes a otros

aminoglucésidos, como  Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae,
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Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii.® Ademas, es efectiva
contra enterobacterias productoras de betalactamasas. Los estudios in vitro con
combinaciones de plazomicina y otros antibiéticos, como carbapenémicos,
colistina o fosfomicina, muestran resultados prometedores en el tratamiento de
infecciones por bacterias multirresistentes.®”) Plazomicina presenta menor
toxicidad renal y ética, permitiendo tratamientos mas prolongados en infecciones
complicadas.® Fue aprobada por la FDA en junio de 2018 y se solicitd su revision

en la Agencia Europea del Medicamento (EMA).®

El tratamiento antibacteriano se basa en datos de laboratorio obtenidos tras el
aislamiento del agente causal y la determinacion de su sensibilidad. Las pautas de
tratamiento se disenan considerando resultados in vitro, siguiendo metodologias
con indculos bacterianos estandarizados.(% La densidad del patégeno varia seguin
el sitio de infecciéon, combinaciéon de patégenos y el individuo. Durante el
tratamiento, la densidad bacteriana puede cambiar en respuesta a los

antimicrobianos hasta lograr la eliminacion (cura microbioldgica).("™)

El efecto indculo describe la relacion entre la sensibilidad in vitro (CMI) y la
densidad bacteriana, considerandose un parametro farmacodinamico en el cual, al
aumentar el inéculo, aumenta la CMI.02 Este efecto se observa frecuentemente en
betalactamicos y otros antimicrobianos como aminoglucésidos, macrolidos,
glucopéptidos y fluoroquinolonas.('? Considerar el efecto indculo ayuda a
optimizar tratamientos, logrando la curacion microbiolégica y reduciendo el uso de

antimicrobianos.(1"

El objetivo de este estudio fue analizar la actividad de plazomicina y amikacina y

evaluacion del efecto inoculo en enterobacterias productoras de carbapenemasas.
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Métodos

Para esta investigacion se realizaron busquedas bibliograficas exhaustivas en las
bases de datos de PubMed, Scopus y Google Académico. Se emplearon términos
de busqueda en espaiol e inglés, incluyendo "Amikacina”, "Plazomicina”, "Efecto
inéculo”, "Plazomycin”, "Amikacin”, "carbapenem-resistant Enterobacteriaceae”,

"Antimicrobial resistance” y "broth microdilution”.

Se seleccionaron estudios publicados en los ultimos 7 anos, centrados en la
actividad de plazomicina y amikacina contra enterobacterias productoras de
carbapenemasas. Un total de 12 trabajos fueron revisados para plazomicina,
abarcando 47.755 cepas de enterobacterias con sus valores de Concentracién
Minima Inhibitoria (CMI) y porcentajes de resistencia frente a plazomicina y
amikacina. Ademas, se revisaron 8 trabajos adicionales que incluian 664 cepas de
enterobacterias y otros bacilos Gram negativos. Estos estudios proporcionaron
datos sobre los indculos utilizados, las CMI y el porcentaje de cepas que presentan

efecto inéculo.

La metodologia se centré en identificar y analizar estudios que midieran la
efectividad de plazomicina y amikacina, considerando la variabilidad de los
inéculos bacterianos y como esta influye en la CMI. Los datos recopilados se
sintetizaron para evaluar la resistencia y el efecto inéculo en diferentes cepas
bacterianas, proporcionando una visibn comprensiva de la actividad
antimicrobiana de estos farmacos en el contexto de enterobacterias resistentes a

carbapenemasas.

Los resultados de estos estudios se analizaron criticamente para interpretar las

tendencias en la eficacia de plazomicina y amikacina, asi como la prevalencia del
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efecto indculo en enterobacterias productoras de carbapenemasas. Esta revisiéon
pretendié ofrecer una base sélida para futuras investigaciones y el desarrollo de
estrategias terapéuticas optimizadas para el manejo de infecciones por estas

bacterias multirresistentes.

Resultados

Analisis comparativo de la actividad de amikacina y plazomicina

frente a enterobacterias

Las enterobacterias multirresistentes, incluyendo especies como Escherichia coli
y Klebsiella pneumoniae, se aislan con creciente frecuencia de muestras clinicas,
requiriendo opciones de tratamiento efectivas. La resistencia a los antibidticos,
especialmente debido a la produccion de betalactamasas de espectro extendido

(BLEE) y carbapenemasas, es una preocupacion significativa.

e Estudio en EE.UU. :(13)
v' Escherichia coli: 1.346 cepas, CMI90 para plazomicina 1 pg/mL, 0.5 %
resistentes.
v' Klebsiella pneumoniae: 1.506 cepas, CMI90 para plazomicina 0.5 ug/mL,
0.1 % resistentes.
v' Enterobacteriaceae: 4.362 cepas, CMI90 para plazomicina 2 pg/mL, 3.5
% resistentes; amikacina 4 ug/mL, 2 % resistentes.
e Estudio en Europa:(*¥
v' Escherichia coli: 1.399 cepas, CMI90 para plazomicina 1 pg/mL, 0.5 %
resistentes.
v" Klebsiella pneumoniae: 1.429 cepas, CMI90 para plazomicina 0.5 pg/mL,

4.1 % resistentes.
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v' Enterobacteriaceae: 4.217 cepas, CMI90 para plazomicina 2 pg/mL, 1.4
% resistentes.
e Estudio en Canada:('%)
v' Escherichia coli: 3.094 cepas, CMI90 para plazomicina 1 pg/mL, 0.1 %
resistentes; amikacina 4 pg/mL, 0.1 % resistentes.
v' Klebsiella pneumoniae: 1.039 cepas, CMI90 para plazomicina 0.5 pg/mL,
0.1 % resistentes; amikacina 2 pg/mL, 0.1 % resistentes.
e Estudio en Espaia:('®
v' Escherichia coli: 302 cepas, CMI90 para plazomicina 1 pg/mL;
amikacina 8 pyg/mL, 1.7 % resistentes.
v' Escherichia coli: 44 cepas, CMI90 para plazomicina 1 pg/mL; amikacina
2 pg/mL, 0 % resistentes.
e Estudio en Grecia:('"
v' Klebsiella pneumoniae: 300 cepas, CMI90 para plazomicina 4 pg/mL;
amikacina 128 pg/mL.
e Estudio en Brasil:(1®
v' Enterobacteriaceae: 499 cepas, CMI90 para plazomicina 64 pg/mL;

amikacina >512 pg/mL.

Los estudios revisados demuestran que la plazomicina mantiene una baja CMI90
y una menor tasa de resistencia comparada con la amikacina en la mayoria de las
cepas de enterobacterias multirresistentes. Sin embargo, la variabilidad en la
composicion de las cepas y las diferencias geograficas influyen en la eficacia de

estos antimicrobianos.

La evidencia sugiere que plazomicina es una opcion prometedora para tratar
infecciones causadas por enterobacterias productoras de carbapenemasas,

destacando su eficacia en cepas resistentes a otros aminoglucésidos.(19-26)
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La Figura 1 muestra los porcentajes de resistencias, mientras que la Figura 2

expone la CMI90 comparada con el punto de corte.

100
8 90
e
g 80
2 70
2 60
S 50
x
3 40
T 30
[
g 20
s 10
0 |
1 3 3 3 3 11 12 12
m Plazomicina| 3.5 0.1 0.1 0.3 14 36 95 8.3
® Amikacina 2 0.1 0.1 0.8 1.4 90 11.9 8.3

Fig. 1- Representacion grafica de los porcentajes de resistencias para plazomicina y

amikacina recogidos en estudios de EE.UU., Canada, Grecia y otros.

Nota: La numeracion de las citas bibliograficas corresponde a la anteriormente mencionada en el texto.

En la figura 1, se observa que plazomicina muestra consistentemente menores
porcentajes de resistencia comparada con amikacina en la mayoria de los estudios
revisados. Los estudios muestran que en el Estudio 11, amikacina presenta una
resistencia del 90 %, mientras que plazomicina tiene solo un 3,6 %. En otros
estudios, los porcentajes de resistencia de plazomicina fluctian entre 0,1 %y 9,5

%, lo que destaca su eficacia frente a enterobacterias multirresistentes.

La Figura 2 muestra como los valores de CMI90 de plazomicina y amikacina se
comparan con sus respectivos puntos de corte. Se puede apreciar que en multiples
estudios, (1356791112 |og valores de CMI90 de plazomicina estan méas cercanos al
punto de corte o por debajo de este, en comparacién con los valores de CMI90 de

amikacina. Esto sugiere que plazomicina mantiene una mayor eficacia frente a las
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enterobacterias resistentes, en relacion con amikacina, particularmente en los

estudios 5,6 y 7, donde la distancia al punto de corte es minima para plazomicina.

El analisis comparativo revela que plazomicina es una opcién mas efectiva frente
a enterobacterias productoras de carbapenemasas en comparaciéon con
amikacina. La menor resistencia y los valores de CMI90 mas bajos refuerzan el
potencial terapéutico de plazomicina en el tratamiento de infecciones causadas
por bacterias multirresistentes. Estos hallazgos subrayan la importancia de sequir
investigando y optimizando el uso de plazomicina para combatir la resistencia

antimicrobiana.

e
11 ——
9
T
7 e—
——
6 — B Amikacina
5 Jm=— ..
T B Plazomicina
T
3 T i— Punto de
—
:_—_ corte
]
1
.
0 100 200 300 400 500 600

Fig. 2- Distancia (datos porcentuales) del valor de CMI90 de diferentes estudios respecto

al punto de corte de amikacina y plazomicina.

Efecto indculo de diferentes antibioticos en Enterobacterias

Los resultados de distintos estudios sobre el efecto inéculo se presentan a

continuacion, sintetizando los datos:

*  Estudio:(2"
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v

D N N N NN

Microorganismos: Klebsiella pneumoniae (8 cepas), Escherichia coli (13
cepas).

Mecanismos de Resistencia: CRE, BLEE.

Antimicrobianos: Meropenem, Cefepime.

In6éculo: 10*1 — 107 UFC/mL, 10*6 — 10*7 UFC/mL.

CMI: 8 — 32 pg/mL, 4 — 32 ug/mL.

Efecto Indculo: 50 %, 100 %.

e Estudio:(2®

v

v

Microorganismos: Escherichia coli (22 cepas), Enterobacter cloacae (15
cepas), Morganella morganii (12 cepas), Enterobacter aerogenes (8
cepas), Klebsiella pneumoniae (6 cepas), Providencia stuartii (4 cepas),
Citrobacter freundii (1 cepa), Citrobacter braakii (1 cepa), Serratia
marcescens (1 cepa).

Mecanismos de Resistencia: BLEE.

Antimicrobianos: Ertapenem, Imipenem, Meropenem, Cefoxitin,
Cefotaxime, Ceftazidime, Cefepime, Piperacilina/tazobactam.

Inéculo: 10°4 — 106 UFC/mL.

CMI: 0.12 = 0.25 pg/mL, T = 8 pg/mL, 0.06 — 0.5 pg/mL, >256 pg/mL, 32
—>256 pg/mL, 128 — 256 pg/mL, 4 — 256 pg/mL, 32 — 256 pg/mL.
Efecto Inéculo: No Aplica (N/A).

e Estudio:(2

v

RN NN

Microorganismos: Escherichia coli (73 cepas), Klebsiella pneumoniae
(55 cepas), Staphylococcus aureus (59 cepas).

Mecanismos de Resistencia: BLEE, CRE, SARM.

Antimicrobianos: Plazomicina.

Inéculo: 10*5 — 108 UFC/mL.

CMI:1 =4 pg/mL, 0.5 -2 pg/mL, 1 — 4 pg/mL.
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v' Efecto Indculo: 25 %, 24 %, 7 %.
e Estudio:G?

v Microorganismos: Escherichia coli (99 cepas).

v" Mecanismos de Resistencia: BLEE.

v' Antimicrobianos: Cefotaxime, Ceftazidime, Cefepime,
Piperacilina/tazobactam, Ciprofloxacin, Imipenem, Meropenem,
Ertapenem.

In6culo: 10*5 — 1047 UFC/mL.
CMI: >512 ug/mL, 512 = >512 pg/mL, >512 pg/mL, 1024/4 pg/mL, 128 -
>512 pg/mL, 0.12 — 2 pg/mL, 0.06 — 2 pg/mL, 0.25 — 2 pg/mL.

v Efecto Inéculo: 100 %.

e Estudio:@®V

v' Microorganismos: Staphylococcus aureus (14 cepas).

v" Mecanismos de Resistencia: MSSA.

v' Antimicrobianos: Cefazolin, Penicilina, Ampicilina, Cefotaxime,
Ceftriaxone, Cefepime, Imipenem, Meropenem, Sulbactam/ampicilina.
Inéculo: 1045 — 1047 UFC/mL.

CMI: <0.5 pg/mL, <0.03 — 0.25 pg/mL, 0.12 — 0.5 pg/mL, 2 pyg/mL, 4
pg/mL, 2 — 4 pg/mL, <0.25 pg/mL, <0.25 pg/mL, <4 pg/mL.

v Efecto Inéculo: 0 %, 64.3 %, 46.2 %, 0 %, 0 %, 14.3 %, 0 %, 0 %, 0 %.

e Estudio:®?

v Microorganismos: Escherichia coli (19 cepas), Klebsiella pneumoniae

(18 cepas).

Mecanismos de Resistencia: BLEE.

Antimicrobianos: Meropenem, Cefoteten, Cefotaxime, Ceftazidime,
Ceftriaxone, Cefepime, Aztreonam, Piperacilina/tazobactam.

v" Indéculo: 1025 — 107 UFC/mL.
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v CMI: 0.03 - 0.12 pg/mL, 1 — 4 pyg/mL, 64 — >1.024 pg/mL, 256 — >1.024
pMg/mL, 128 — >1.024 pg/mL, 16 — >128 ug/mL, 128 — >1.024 ug/mL, 8 —
1.024 pg/mL.
v Efecto Indculo: N/A, N/A, 97 %, N/A, 97 %, 100 %, N/A, N/A.
e Estudio:®®
Microorganismos: Escherichia coli (17 cepas).
Mecanismos de Resistencia: No especificado.
Antimicrobianos: Amoxicilina/clavulanato, Piperacilina/tazobactam.
In6culo: 10*5 — 1047 UFC/mL.
CMI: 2 pg/mL, 1 — 256 pg/mL.

D N N NN

Efecto Inéculo: 0 %, 97 %.

e Estudio:®¥

v" Microorganismos: Escherichia coli (81 cepas), Klebsiella pneumoniae
(139 cepas).
Mecanismos de Resistencia: No especificado.
Antimicrobianos: Fosfomicina.
In6culo: 10*4 — 105 UFC/mL.
CMI: 32 — 128 pg/mL.

D N N N NN

Efecto Indculo: 83.9 %, 64.7 %.

Los estudios revisados demuestran que el efecto indculo varia significativamente
entre diferentes antimicrobianos y microorganismos. La plazomicina muestra
menor efecto indculo en comparacion con otros antimicrobianos, destacando su
eficacia potencial en el tratamiento de infecciones por enterobacterias
multirresistentes. El reconocimiento y consideracién del efecto inéculo en la
practica clinica puede optimizar el uso de antimicrobianos y mejorar los resultados

terapéuticos en pacientes con infecciones complicadas.
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Discusion
Actividad de plazomicina y amikacina

La actividad de la plazomicina se analiza tanto frente a un conjunto de
enterobacterias@225263% como frente a aislados de Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae por separado.(-36-38) En todos estos estudios, plazomicina muestra
una potente actividad bactericida con resultados de CMI90 <2 mg/L, valor por
debajo de su punto de corte. La resistencia en estos estudios es muy limitada,
aunque Castanheira y colaboradores®® encuentran, en Klebsiella pneumoniae, un
porcentaje de resistencia del 4,1 %, siendo este el dato mas alto de todos los
recogidos. Este porcentaje se debe a la presencia de genes que codifican enzimas

modificantes de aminoglucésidos capaces de inactivar la amikacina.

Con respecto al porcentaje de resistencia de plazomicina y amikacina en
Enterobacteriaceae, los estudios muestran valores similares para ambos
antibidticos, salvo en el estudio de Zhang y colaboradores®” donde se encuentra
una resistencia a amikacina del 90 % frente al 3,6 % de plazomicina. Estas
diferencias se deben ala presencia de genes codificantes de enzimas modificantes
de aminoglucésidos en muchas de las cepas estudiadas. Estos determinantes de
resistencia, ademas, se transportan en plasmidos junto con genes de resistencia a

betalactamasas o carbapenemasas.

Las enterobacterias, cuando se consideran como conjunto, presentan un
porcentaje de resistencia mayor que E. coli o K. pneumoniae cuando se estudian
de forma aislada.(®=4") Esto probablemente se debe a varios factores: primero,

algunas especies del género Providencia portan enzimas AAC,@ que confieren
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resistencia a plazomicina, y segundo, un mayor porcentaje de aislados puede llevar

enzimas modificadoras de aminoglucésidos que se propagan entre especies.

Si consideramos la CMI90 con respecto al punto de corte en todos los estudios,
amikacina presenta una CMI90 por encima de su punto de corte (8 ug/mL) en la
mayoria de los trabajos, mientras que la CMI90 de plazomicina estd en muchos
casos por debajo de su punto de corte (2 pg/mL). Estos datos indican que, en el
estudio comparativo, plazomicina se comporta de manera mas efectiva que

amikacina frente a las enterobacterias.
Importancia del inoculo en la actividad de distintos antimicrobianos

La mayoria de los estudios revisados indican algun tipo de efecto indculo tanto en
microorganismos Gram positivos como en Gram negativos, observandose un
efecto mayor en este ultimo grupo. Las bacterias en las que se centran gran parte
de los trabajos consultados son E. coli y K. pneumoniae; también hay datos de
otras bacterias Gram negativas, aunque el numero de aislados incluidos en los

estudios es mucho menor.(1242-45)

En este analisis, se encuentra un gran numero de cepas productoras de
betalactamasas de espectro extendido y en menor medida carbapenemasas,
debido a que estas cepas ocasionan problemas en el tratamiento. Los antibiéticos
mas utilizados son betalactamicos y carbapenémicos. Una posible explicacion
para el efecto indculo observado es la mayor cantidad de enzima presente cuando
el inéculo es mayor. De todos los antibidticos analizados, cefepime es el mas

susceptible al tamafio de inéculo tanto en E. coli como en K. pneumoniae.(@7:4344)

Ademas de betalactdamicos y carbapenémicos, se incluyen estudios con
fosfomicina®4 y plazomicina.?® La fosfomicina es susceptible al inéculo en un
porcentaje importante tanto de E. coli como de K. pneumoniae, mientras que los

porcentajes para plazomicina son menores.
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El nimero de publicaciones con microorganismos Gram positivos es menor. Se
han estudiado principalmente Staphylococcus aureus, tanto sensibles®® como
resistentes a meticilina.*? Los resultados muestran una mayor variabilidad,

aunque, como norma general, se observa un efecto indculo mas pequeno.

En los estudios se evaluia el efecto inéculo utilizando inéculos distintos, con una
diferencia de hasta 100 veces entre el mas bajo y el mas alto. Los in6culos mas
empleados son 1025 UFC/mL (inéculo estandar para CMI por microdilucién) y 1077
UFC/mL. Sin embargo, algunos autores utilizan in6culos diferentes®349 o
diferencias entre indculos distintas.?” A pesar de estas variaciones, en todos los
articulos revisados hay diferencias en los valores de CMI90 entre el inéculo mas
alto y el mas bajo. Estas diferencias afectan a un porcentaje de cepas mayor o
menor segun el antibiético y el microorganismo considerado. Estos datos no
siempre se pueden plasmar en porcentajes debido a que no todos los autores los

reflejan o proporcionan la informacién necesaria para calcularlos.

Finalmente, los autores del presente estudio sugieren una investigacion futura
sobre la aplicacion de herramientas neutrosoéficas para la evaluacion de la
actividad de nuevos antibiéticos contra Enterobacterias productoras de
Carbapenemasas, dado que la resistencia bacteriana a los antibiéticos es un
desafio creciente en la medicina moderna, especialmente en el tratamiento de
infecciones causadas por enterobacterias productoras de carbapenemasas. A
pesar de los avances logrados con antibiéticos como la plazomicina y la
amikacina, la constante evolucion de mecanismos de resistencia demanda
enfoques innovadores para la evaluacion y desarrollo de nuevos tratamientos

antimicrobianos.

La neutrosofia, una teoria matematica que gestiona la incertidumbre y Ia

ambigiiedad en la toma de decisiones, ha demostrado su eficacia en varios
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contextos médicos. Estudios recientes han empleado herramientas neutroséficas
para atenuar la incertidumbre en diagndsticos y tratamientos, mejorando la

precision y la efectividad.7-49)

Este estudio futuro podria tener el objetivo de aplicar herramientas neutrosoéficas
para evaluar la actividad de nuevos antibiéticos contra enterobacterias
productoras de carbapenemasas, con el fin de mejorar la precisién en la

identificacion de la resistencia y la susceptibilidad bacteriana.
Para ello, se podrian emplear los métodos siguientes:

e Seleccion de antibidticos: identificacion y seleccion de nuevos antibidticos
con potencial actividad contra enterobacterias productoras de
carbapenemasas.

e Recoleccion de datos: uso de técnicas de microdilucion y otros métodos
estandarizados para determinar la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI)
de los nuevos antibiéticos en diferentes cepas bacterianas.

e Aplicacion de herramientas neutrosoéficas: implementacion de modelos
neutrosoficos para analizar los datos obtenidos, considerando la
variabilidad en la respuesta bacteriana y la incertidumbre inherente a los
ensayos microbioldgicos.

e Comparacion y validaciéon: comparacion de los resultados obtenidos
mediante métodos tradicionales y neutroséficos para evaluar la precision y

fiabilidad de los modelos neutrosoéficos.

El uso de herramientas neutroséficas permitira gestionar mejor la incertidumbre y
ambigiiedad en la interpretacion de los datos microbioldgicos, lo que podria
traducirse en una evaluacion mas precisa de la eficacia de los nuevos antibiéticos.

Al aplicar esta metodologia innovadora, se espera no solo identificar con mayor
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exactitud la susceptibilidad y resistencia bacteriana, sino también optimizar el

diseno de tratamientos antimicrobianos mas efectivos.

De esta forma, este estudio propone un enfoque novedoso para la evaluacién de
antibiéticos mediante la integracion de herramientas neutrosoficas. La
implementaciéon de estas herramientas, respaldada por su eficacia en otros
contextos médicos, podria revolucionar la forma en que se estudia y combate la
resistencia bacteriana, ofreciendo una alternativa prometedora en la lucha contra

las infecciones por enterobacterias productoras de carbapenemasas.

Conclusiones

La plazomicina muestra una destacada actividad bactericida frente a los aislados
de enterobacterias revisados en comparacion con la amikacina. Esta superioridad
se debe en gran medida a la resistencia de plazomicina frente a la accién de la
mayoria de las enzimas modificantes de aminoglucésidos, lo que le confiere una
mayor eficacia en el tratamiento de infecciones causadas por bacterias

multirresistentes.

El efecto indculo no se relaciona directamente con los mecanismos de resistencia,
sino que depende de la cepa y del tipo de antibidtico utilizado. Este fendmeno se
observa tanto en microorganismos Gram positivos como Gram negativos, y su

consideracion es crucial para el diseno de terapias antibacterianas efectivas.

Los betalactamicos y carbapenémicos resultan ser los antibidticos mas
susceptibles al efecto inéculo bacteriano. La variabilidad del efecto in6culo entre
diferentes antibidticos y microorganismos subraya la necesidad de ajustar las
dosis y estrategias terapéuticas en funcién de las caracteristicas especificas de

cada infeccion.

{BE] m Esta obra esté4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




eCIMED

F corronaL ciencias meDichs Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43(Sup):e3543

El reconocimiento del efecto indculo y su impacto en la eficacia antibiética puede
optimizar el uso de antimicrobianos, mejorando los resultados clinicos vy
reduciendo la aparicion de resistencia. La plazomicina, con su potente actividad y
menor susceptibilidad al efecto inéculo, emerge como una opcién prometedora en

el tratamiento de infecciones causadas por enterobacterias multirresistentes.9

Es fundamental continuar la investigacién clinica y preclinica para desarrollar
pautas terapéuticas precisas que maximicen los beneficios de los antibiéticos
disponibles, como la plazomicina, y minimicen los riesgos asociados con la

resistencia bacteriana y el efecto inéculo.
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