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El efecto de la plazomicina en el tratamiento
de las infecciones por Enterobacterias. revision
sistematica y meta-analisis

The effect of plazomicin on treatment of the infections for Enterobacteriaceae.
systematic review and meta-analisis

Henry Mejia-Zambrano'

Resumen

Introduccién: La plazomicina es un derivado de la sisomicina, es un aminoglucésido de préxima generacion en
fase de desarrollo clinico para el tratamiento de infecciones por bacterias gran negativas. Objetivo: Determinar
el efecto de la plazomicina como tratamiento en las infecciones por Enterobacterias en pacientes hospitalizados.
Materiales y Métodos: Los estudios fueron seleccionados en PubMed, Scopus, Cochrane y Google Académico.
Se recopilaron y registraron la informacion en el programa Revman 5.0 de la colaboracion Cochrane. Resultados:
Se obtuvo 2 ensayo controlados aleatorizados (ECAs), donde se recopilaron 468 pacientes de ellos tuvieron
una edad media de 51,5 afios a predominio del sexo femenino (68,5%). El desenlace clinico en los 2 ECAs, se
demostré que la recuperacion clinica en el grupo de plazomicina fueron similares frente al grupo control (OR,
0,86;1C95%, 0,49-1,51;12=0%). La erradicacion microbioldgica de los Enterobacteroides del grupo de plazomicina
fueron similares frente al grupo control (OR, 1,15; IC95%, 0.52-2,53; I2= 0%). Los eventos adversos en el grupo
plazomicina fueron similares respecto al grupo control (OR, 0,81; 1C95%, 0,57-1,15; 12= 0%). Conclusion: En este
meta-analisis, se demostré que la plazomicina tuvo efectos similares en los desenlaces clinicos, erradicacion
microbioldgica y eventos adversos frente a los grupos comparadores. Por lo tanto, la plazomicina no tuvo una
gran diferencia significativa frente a los grupos controles en pacientes infectados por Enterobacteroides. Se
necesita mas ensayos aleatorizados controlados para poder tomar una mejor evidencia clinica en pacientes
infectados por Enterobacterias resistentes a los aminoglucésidos.

Palabras claves: enterobacterias, plazomicina.

Abstract

Introduction: Planomycin is a derivative of sisomicin, it is a next-generation aminoglycoside in the clinical
development phase for the treatment of infections caused by great negative bacteria. Objective: To determine
the effect of plazomicin as a treatment for Enterobacterial infections in hospitalized patients. Materials and
Methods: The studies were selected in PubMed, Scopus, Cochrane and Google Scholar. Information was
collected and recorded in the Revman 5.0 program of the Cochrane Collaboration. Results: Two randomized
controlled trials (RCTs) were obtained, where 468 patients were collected, of whom they had a mean age of
51.5 years, predominantly female (68.5%). The clinical outcome in the 2 RCTs showed that clinical recovery in
the plazomicin group was similar to the control group (OR, 0.86; 95%Cl, 0.49-1.51; 12= 0%). The microbiological
eradication of Enterobacteroides in the plazomicin group was similar to the control group (OR, 1.15; 95%Cl,
0.52-2.53; 12= 0%). Adverse events in the plazomicin group were similar to the control group (OR, 0.81; 95% Cl,
0.57-1.15; 12= 0%). Conclusion: In this meta-analysis, plazomicin was shown to have similar effects on clinical
outcomes, microbiological eradication, and adverse events compared to the comparator groups. Therefore,
plazomicin did not have a significant significant difference versus control groups in Enterobacteroides-infected
patients. More randomized controlled trials are needed to obtain better clinical evidence in patients infected
with aminoglycoside-resistant Enterobacteriaceae.

Keywords: enterobacteriaceae, plazomicin.

a importancia de la resistencia antibidtica entre las bacterias anaerdbicas y bacterias negativas esta incrementando a nivel
mundial, esto es debido al excesiva prescripcion de los antibidticos tales como los carbapenems, beta-lactamicos, macrolidos

y fluoroquinolonas'.

Las enterobacterias y las bacterias gran negativas, especialmente Klebsiella pneumoniae son los principales causantes
de infeccién hematoldgica (bacteriemia), neumonia adquirida intrahospitalaria, infeccién del tracto urinario complicada e
infeccién intraabdominal complicada®. Es importante saber que las enterobacteroides, tales como beta-lactamasa de espectro
extendido, AmpC beta-lactamasa y carbapenems, donde se volvieron ser un reto en el tratamiento clinico, ademas de tener
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limitacion para escoger un optimo tratamiento para la erradicacion bacteriano y la mejoria clinica de los pacientes infectados
?. Segtin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los pacientes infectados con Enterobacterias son tres veces superior en
recibir un tratamiento antibiético empirico inadecuado, respecto a los pacientes que no tienen infecciéon con Enterobacterias.
Ademas, de tener un alto costo hospitalario, estancia hospitalaria y mortalidad por shock séptico*.

Los aminoglucdsidos son antibidticos particularmente conocidos para tratar infecciones complicadas causadas por
bacterias gran negativas ya sea por su rapida accion y concentracion bactericida y su técnica para actuar sinérgicamente con
otros antibioticos. Por lo que el uso de los aminoglucésidos en los tltimos afios estuvo en disminucién, debido a los efectos
secundarios, como nefrotoxicidad y ototoxicidad. Sin embargo, recientemente se esta utilizando respecto a su utilidad en las
infecciones de Enterobacteroides multirdrogo-resistentes (EMDR)>¢. El principal mecanismo de resistente a los aminoglucésidos
de enterobacteroides es por la via enzima modificador de aminoglucésido (EMA), pero esta enzima tiene una limitada utilidad
de aminoglucésidos en el manejo de los pacientes infectados debido a beta-lactamasa de espectro extendido (BLEE), asi mismo
las EMA son determinantes en la resistencia de los aminoglucésidos contra las cepas de Klebsiella pnemoniae, sin embargo
los aminoglucésidos resultaron ser mas sensibles y eficientes que la polimixina B o tigeciclina para la erradicacién de los
enterobacterias resistentes a los carbapenems®”*.

Para el tratamiento de infecciones por bacterias gran negativas, la plazomicina es un aminoglucésido de proxima generacioén
en fase de desarrollo clinico. Se une a la proteina 30S subunidad ribosomal e impide la sintesis de la proteina de una manera que
depende de la concentracion plasmatica del antibidtico’. La Food and Drug Administration (FDA), aprob¢ este farmaco para
el tratamiento de infecciones del tracto urinario complicada (ITUc). Se demostrd en estudios in vitro que la plazomicina tiene
una excelente actividad contra las EMDR, incluido las mutaciones de los receptores de las fluoroquinolonas, BLEE y EMA. Sin
embargo, los estudios clinicos aun son limitados para Enterobacteroides y bacterias gran negativo'®'"'2,

Es por ello, que realizamos un estudio de revision sistematica y meta-analisis para determinar el efecto de la plazomicina
como tratamiento en las infecciones por Enterobacterias en pacientes hospitalizados.

Material y métodos

Busqueda estratégica

Desde el inicio de mayo de 2023 hasta el final de julio de 2023, se realizaron las revisiones sistematicas de la literatura
en las bases de datos PubMed, Scopus, Cochrane y Google Académico. Se utilizaron los siguientes términos de busqueda:
“Plazomicina” and “Enterobacterias” and “Bacteria gran negativo” and “Tratamiento”

Criterios de elegibilidad

En los estudios de pacientes infectados por Enterobacteroides que recibieron plazomicina, se tomaron en cuenta los ensayos
clinicos aleatorizados y doble ciego (ECAS), ya que este tipo de investigacion posee una mayor cantidad de evidencia cientifica.
Los articulos publicados fueron revisados y elegidos en espafiol o inglés. También los estudios que cumplan con criterios de
calidad metodoldgica y que tengan un bajo riesgo de sesgo.

Las investigaciones observacionales, descriptivas, reportes de caso y revisiones sistematicas fueron los criterios de exclusion.
También se rechazaron los estudios cuando:

a) se empled una combinacion de antibidticos con plazomicina en comparacién con el grupo control;

b) se rechazaron los estudios en pacientes que no estuvieron infectados por Enterobacteroides; o

c) se rechazaron los estudios en pacientes infectados por Enterobacteroides que no terminaron el estudio.

Seleccion de estudios

Para encontrar estudios duplicados y el proceso de seleccidn, se uso el programa Mendeley Desktop. Como resultado, todos
los articulos pertinentes fueron buscados y elegidos para tener acceso como texto completo. Los articulos cumplieron con el
criterio de seleccion y con el propdsito de obtener manuscritos con caracteristicas similares. La poblacion en estudio, el objetivo
de la investigacion, la metodologia o el diseiio de la investigacion, el tamafio de la muestra, las mediciones de los resultados,
etc. Para registrar los datos pertinentes, se empled el programa estadistico Microsoft Excel 2016. Este informe de revision
sistematica se realizé siguiendo el protocolo PRISMA 2020 (13) (Suplemento 01).

Extraccién de datos

La informacioén relevante de los estudios, segtn las variables de seleccion, se recopilé y se registrd en el programa Revman
5.0 de la colaboracién Cochrane de los articulos seleccionados que cumplieron con los criterios de inclusion. El autor, el ao,
el pais, el estudio designado, la poblacion del estudio, las Enterobacterias, el régimen de dosis, el nimero de personas en cada
grupo, la edad media, la poblacién masculina y los hallazgos fueron los datos recopilados.

Evaluacion de la calidad de estudio
Se evalud el riesgo de sesgo de los ensayos controlados aleatorizados y doble ciego, clasificando cada elemento de la
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Estudios encotrados de datos:
n=290

Pubmed(n=60)

Scopus (n=60)
Cochrane(65)

Google Académico(120)

Identificacion

Registro después de eliminar
duplicados (N=135)

Registro excluidos de ensayos
Clinicos no randomizados,
prueba de susceptibilidad in
vitro o estudios experimentales
con animales(n=133)

Cribado

Articulos evaluados en texto
completo evaluados por
elegibilidad (n=2)

Elegibilidad

Estudios incluidos en la
sintesis de calidad (n=2)

Inclusion

Estudios incluidos en
sintesis cuantitativa
(n=2)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccién de estudios

herramienta RoB 2 de la colaboracién Cochrane de manera individual como bajo, algunas preocupaciones y alto, segtin los
criterios sugeridos por el Manual Cochrane para revisiones sistematicas de intervenciones.(Figura 01)™.

Mediciones de desenlaces

La respuesta clinica evaluada en la prueba de curacion fue el resultado principal de este meta-analisis. La resolucion
completa o cercana de los signos y sintomas de los pacientes infectados por Enterobacteroides, sin la necesidad de administrar
otro antibidtico para la remision clinica, se conoce como remision clinica®. La eliminacién microbioldgica, que se caracterizaba
por una disminucién de la concentracién del patégeno inicial de mas de 105 unidades formadoras de colonias (UFC)/ml hasta
menos de 104 UFC/ml*, constituy6 los desenlaces secundarios. También se definieron los eventos adversos durante o después
de la administracion del antibiético de estudio o se incrementd la gravedad de los eventos adversos durante el periodo de
estudio’.

Analisis estadistico

Para llevar a cabo el analisis estadistico, se empled Review Manager, version 5.4. Cuando el valor de p era <0,10 o 12 era mas
del 50%, se considerd que la heterogeneidad era significativa'®. Cuando los datos eran homogéneos, se empled el modelo de
efectos fijos y el modelo de efectos aleatorios. Para el andlisis de resultados, se calcularon los Odds Ratio (OR) agrupados y el
intervalo de confianza del 95% (IC 95%). La prueba Z se utiliz6 para determinar la significacion de las proporciones agrupadas;
se encontr6 que un valor de P < 0,05 era estadisticamente significativo.

Resultados

Caracteristica y seleccion del estudio

La estrategia de recuperacion se utilizé para buscar un total de 290 articulos pertinentes. Se revisaron los 135 resimenes
que quedaban después de eliminar 155 articulos repetidos. Luego, los estudios que no incluian ECA, farmacocinéticos, pruebas
de susceptibilidad in vitro o estudios experimentales en animales también fueron excluidos. Por dltimo, dos estudios fueron
incluidos en este meta-analisis. (Figura 01)'*%. Todos los articulos seleccionados fueron ensayos aleatorizados controlados
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Tabla 1. Especificaciones de los estudios que se incorporaron

Enterobacterias
Autor, aiio Estudio Poblacion de . Régimen de N° poblacién de . Poblacion de Hallazgos del estudio
3 R | (%), tipos de . Edad media ,
(Pais) designado estudio , dosis ambos grupos Género (%) (%)
enteropatéogenos
La curacion clinica de
sintomas y signos en 5
Pl icina (n= Pl L dias: Plazomicina
Wagenlehner E E 99;:/2())m1c1na . Plazomicina= - o Ma(z(;l:;l)c na= (89,5%), Meropenem
ageniehner T8O ITUc (n=226) ° 15mg/Kg/dia  Plazomicina=191 azomicina= ° (92,4%)
etal, 2019 multicéntrico, . - Meropenem (n= . 58,8 afos F(56%) C
. Pielonefritis por 7 a10 dias La erradicacién
(América del controlado y 98%), . C e
R aguda (n= L . Meropenem= microbiol6gica:
Nortey aleatorizados, Escherichia Coliy Meropenem= Meropenem= .
K 162) i 1gr cada 8 Meropenem=197 a Plazomicina (98,4%),
Europa) doble ciego Klebsiella 60,0 afos M(50,3%)
X horas F(49.7%) Meropenem (98,0%)
pneumoniae 0 Eventos Adversos:
Plazomicina (19,5%),
Meropenem (21,6%)
La curacién clinica:
L. Plazomicina (70,6%),
Plazomicina(87.5  Plazomicina= Plazomicina= | 0 oxacino (65,5%)
ComllyLet e Pluomicm=  Mazew)  Levolondno 655%.
al, 2018 SO ITUc(n=47) MRS plazomicina=51  39,5aiios F(82,4%) erradicacion
» multicéntrico, . . Meropenem(80.0 por 5 dias. . microbiol 6gica:
(América, Pielonefritis o . Levofloxacino .
. L. controlado y %), Escherichia Levofloxacino . . Plazomicina(58,6%),
Latino América R aguda(n=45) X K ) Levofloxacino=29  Levofloxacino = R
. aleatorizado Coli y Klebsiella =750 mg/dia - Levofloxacino(58.6%).
e India) X 5 di =47,9anos M(13,8%) Eventos ad .
pneumoniae por 5 dias F(86,2%) ventos adversos:

Plazomicina(35,1%),
Levofloxacino(47,7%)

M, masculino; F, femenino; ITUc, Infeccién del tracto urinario complicado; N°, numero; Kg, kilogramo
Fuente: Realizado por el autor

rabdomizados, porque fueron designados para comparar el efecto de la plazomicina (15mg/Kg/dia) frente al grupo control
durante 7 a 10 dias de tratamiento frente a la Escherichia Coli y Klebsiella penumoniae. Ademas, los estudios fueron de diversas
partes del mundo (América del Norte, Latino América, Europa e India) con un total de 468 pacientes de ellos tuvieron una edad
media de 51,5 afios a predominio del sexo femenino (68,5%) frente al sexo masculino (31,5%). La curacién clinica del grupo de
plazomicina no fue menor frente al grupo de Meropenem (89,5% vs 92,4%, respectivamente). Sin embargo, una leve mejoria
clinica frente al grupo de Levofloxacino (65,5% vs 58,6%). Respecto a los eventos adversos, el grupo de plazomicina tuvo una
leve disminuciéon de complicaciones, pero no significativas respecto al grupo Meropenem y Levofloxacino (19,5% vs 21,6% y
35,1% vs 47,7%, respectivamente). (Tabla 1)

El riesgo de sesgo de las 5 dimensiones utilizadas por el programa RoB 2 de la colaboracién Cochrane en los dos estudios
fue bajo (19,20). (Figura 02 y Figura 03)

|

Unique ID D1 D2 D3 D4 D5 Overall

Wagenlehner, 2019 ! . . . ’ . . Low risk o

Connolly, 2018 . . . . . . Some concems o
. High risk o
D1 Randomisation process
D2 Deviations from the intended interventions o
D3 Missing outcome data o
D4 Measurement of the outcome o
D5 Selection of the reported result .
| | | | |

Fuente: Realizado por el autor.
ECAs, Ensayos aleatorizados controlados

Figura 2. Resumen del peligro de sesgo asociado con los ECAs incluidos
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Overall Bias

Selection of the reported result
Measurement of the outcome

Mising outcome data

Deviations from intended interventions

Randomization process

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Low risk MSome concerns M High risk
Fuente: Realizado por el autor.

Figura 3. Grafico de porcentajes de riesgo de sesgo de los ECAs incluidos

Desenlace clinico
En general, el grupo de plazomicina para la remision de signos y sintomas de infecciones por Enterobacteroides, fueron
similares respecto a los grupos controles (OR, 0,86; IC95%, 0,49-1,51; I2= 0%) de los analisis incluidos en este estudio. (Fig. 04)

Desenlace Microbioldgico

En lo general, la tasa de erradicacién microbiolégico de Enterobacteroides (Escherichia Coli, Klebsiella Pneumoniae) del
grupo que recibieron plazomicina fueron similares a los grupos controles (OR, 1.15; IC95%, 0,52-2,53; 12= 0%) en el analisis
de los estudios incluidos. (Figura 05)

Desenlace de eventos adversos

Respecto alos eventos adversos (cefalea, vomitos, diarrea), el grupo que tomaron plazomicina de 15mg/Kg/dia tuvieron una
reaccion adversa similar que los pacientes de los grupos controles (OR, 0,81; IC95%, 0,57-1,15; 12= 0%), por lo tanto, no hubo
una diferencia significativa en ambos grupos. (Figura 06)

Discusion

El FDA aprob¢ la plazomicina para el tratamiento de las infecciones urinarias complicadas, pielonefritis aguda, infecciones
hematoldgicas y pneumonia adquirida intrahospitalaria para patdgenos susceptibles a este farmaco®*. En nuestro estudio se
demostré que el desenlace del efecto clinico de la plazomicina frente a los grupos control fueron similares para el mejoramiento
de los signos y sintomas en las pielonefritis e ITUc producidas por las Enterobacteroides. En tan circunstancias, en otros
estudios demostraron que el efecto de la plazomicina, especialmente en el tratamiento en la infeccién de los Enterobacteroides,
puede lograr un buen resultado.

Plazomicina Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Connolly L, 2018 36 51 19 29 275% 1,26 [0,48;3,35] L
Wagelehner F, 2019 171 191 182 197  725%  0,70[0,35;1,42] B
Total (95% CI) 242 226 100,0% 0,86[0,49 ; 1,51] ‘
Total events 207 201

Heterogeneity: Chi*= 0,91, df=1 (P = 0,34); I*’=0% ' f ' '

Test for overall effect: Z=0,53 (P=0,60) Plazomicina Control

Fuente: Elaboracion propia
Figura 4. La tasa de respuesta clinica de Plazomicina frente al grupo control.
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Plazomicina Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl|
Connolly L, 2018 36 51 19 29  275% 1,26 [0,48;3,35] Bl
Wagelehner F, 2019 171 191 182 197  725% 0,70 [0,35; 1,42] B
Total (95% CI) 242 226 100,0% 0,86[0,49 ; 1,51]

Total events 207 201

Heterogeneity: Chi*= 0,91, df=1 (P = 0,34); I*=0% ' J ' !

Test for overall effect: Z=0,53 (P=0,60) Plazomicina Control

Fuente: Elaboracion propia

Figura 5. La tasa de erradicacion microbioldgica del grupo plazomicina frente al grupo control.

En donde la plazomicina era usado para el manejo de Enterobacterias resistentes a los carbapenems, con infeccién
hematolégica 6 pneumonia adquirida intrahospitalaria, por lo que la plazomicina redujo en un 86% de la tasa de mortalidad en
28 dias frente al grupo de colicistina, lo que indica que la plazomicina podria ser efectiva frente a los grupos de comparacién
de las infecciones por Enterobacteroides en pacientes adultos*. Esta diferencia de recuperacion clinica y la reduccién de
mortalidad podria deberse a la gran medida de una menor nefrotoxicidad de la plazomicina comparado con la colicistina, un
factor independiente para la mortalidad.

Respecto ala erradicacion microbioldgica, en nuestro estudio se demostro6 que el grupo que recibieron plazomicina tuvieron
similar resultado de erradicacion de los Enterobacteroides (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) que los del grupo control.
En tal sentido, no hubo una diferencia significativa de la plazomicina frente a los grupos control en las ITUc y pielonefritis
aguda. Sin embargo, en estudios in vitro, la concentracion inhibitoria minima (CIM) de la plazomicina necesita para inhibir
alrededor de 50% y 90% de las pruebas aislada de microorganismos enteropatégenos resistentes a otros aminoglucésidos,
contra Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, Serratia y Citrobacter, la exhibicion de la CMI en plazomicina
fue de 50/90=0,25-0,50 ug/ml/0,5-1 ug/ml. En conclusién, en estos estudios pre clinicos, la plazomicina tiene mejores eventos
de erradicacion de Enterobacteroides frente a otros aminoglucdsidos*.

La erradicaciéon de enterobacterias resistentes a los aminoglucdsidos puede ser mediadas por 3 tipos de mecanismos:
Modificacidon enzimatica, el objetivo del sitio de modificacion del farmaco, cambio de expresion de la bomba 6 canal de porina.
El mecanismo comun en especies de Enterobacterias es el mecanismo de modificacién enzimatica, principalmente las clases de
3 vias de EMA: n-Acetiltransferasas, o-adeniltransferasas y o-fosfotransferasas*?. La plazomicina es protector de casi todos los
EMAs de relevancia clinica debido a las diferencias estructurales bioldgicas de los microorganismos. Actualmente, solo el EMA
se idéntica en algunas bacterias gran negativos que esta en contra de la accién farmacoldgica de la plazmocina, esta enzima
esta identificada como n-acetiltransferasas-2"-I (AAC(2")-I), donde se pueden expresar en algunos cromosomas aislados de
Providencia stuartii”’. Por lo que, la plazomicina es protectora de EMAs y tiene una actividad de prevencion en la 16S rRNA
metiltransferasas, como se utiliza clinicamente en otros aminoglucésidos®. En una evaluacién de la plazomicina frente a BLEE
producido de enterobacterias, se comprobd que tenia mejor actividad que otros aminoglucosidos y comparada con otros
antibiéticos, como meropenem/vaborbactan y avibactam/ceftazidima®**.

Plazomicina Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Connolly L, 2018 31 51 17 29 74,0% 1,09 [0,43 ; 2,77] |
Wagelehner F, 2019 188 191 193 197 26,0% 1,30 [0,29 ; 5,88]
Total (95% CI) 242 226 100,0% 1,15[0,52 ; 2,53] ’
Total events 219 210
Heterogeneity: Chi*= 0,04, df=1 (P = 0,85); I*’=0% ) . ) )
} t t -
Test for overall effect: Z=0,34 (P=0,73) 0,01 0,01 1 10 100

Plazomicina Control

Fuente: Elaboraci6n propia
Figura 5. La tasa de erradicaciéon microbioldgica del grupo plazomicina frente al grupo control.
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Plazomicina Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Connolly L, 2018 26 74 21 44 24,5% 0,59 [0,28 5 1,27] o —I_
Wagelehner F, 2019 59 303 65 301 75,5% 0,80 [0,59; 1,30] T
Total (95% CI) 377 345 100,0% 0,81[0,57; 1,15]
Total events 85 86

Heterogeneity: Chi*= 0,80, df=1 (P = 0,37); I*=0% } t + t }

Test for overall effect: Z=1,19 (P=0,23)
Plazomicina Control

Fuente: Elaboracion propia

Figura 6. La tasa de reacciones adversos de ambos grupos de estudio

Los eventos adversos, en nuestro estudio se observo que la plazomicina tuvieron los mismos efectos adversos que los
pacientes que reciben algtin placebo, los sintomas de los eventos adversos fueron: cefalea, nauseas y vomitos. Comparado con
otro estudio, donde se comprobé la no inferioridad de la plazomicina comparado con otros antibidticos en el tratamiento por
la infeccién por Enterobacterias. Los eventos adversos mas comunes fueron: cefalea, nauseas, vomitos y diarrea®. En suma,
los eventos adversos serios relacionado a los aminoglucdsidos pueden hallar un aumento de mortalidad, sepsis e injuria renal
aguda. Por lo tanto, los eventos adversos de la plazomicina no fueron significativamente diferentes, pero eran inferiores. Es
por ellos, que en el grupo de plazomicina tuvieron una rapida recuperacion renal en el seguimiento de las visitas médicas®.
Por otro lado, los efectos adversos en los cambios de la funcién renal incluyo niveles elevados de creatinina, disminucién de la
depuracién de creatinina, injuria renal aguda, insuficiencia renal e insuficiencia renal crénica que ocurri6 en 3,6% del grupo de
plazomicina frente al 1,3% del grupo de meropenem. De estas variables, el incremento de la creatinina >0,5 mg/dl ocurri6 en
el 7% del grupo de plazomicina frente al 4% del grupo meropenem. La recuperacién renal en el fin del tratamiento intravenoso
ocurrié el 55,4% del grupo de plazomicina frente al 44,4% del grupo de meropenem®.

Este estudio tuvo varias limitaciones. Primero, solo se incluyeron 2 ECAs con grupos limitados en este estudio por lo que
los hallazgos de este meta-analisis pueden ser limitados. En segundo, este estudio no proporciono evidencia suficiente para el
tratamiento de infeccién hematoldgica y pneumonia intrahospitalaria, pues solo se limité a la ITUc y pielonefritis aguda. En
tercero, se observo alguna susceptibilidad de antibidticos frente a los Enterobacterias y bacterias gran positivas.

Conclusion

En este meta-andlisis, se demostré que la plazomicina tuvo efectos similares en los desenlaces clinicos, erradicacion
microbioldgica y eventos adversos frente a los grupos comparadores. Por lo tanto, la plazomicina no tuvo una gran diferencia
significativa frente a los grupos controles en pacientes infectados por Enterobacteroides. Se necesita mas ensayos aleatorizados
controlados para poder tomar una mejor evidencia clinica en pacientes infectados por Enterobacterias resistentes a los
aminoglucésidos.

El autor declara no haber incorporado ningtn resultado de IA.
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