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Importancia del Tema

Bad Bugs, No Drugs: No ESKAPE! An Update
: : from the Infectious Diseases Society of America
Resistencia ATM problema

mundial de la salud publica.

ARTICULO DE REVISTA

De ESKAPE a ESCAPE, de KPCaCCC @

Francesco G. De Rosa 8, Sibna Cor

Uti I iza r ATM Siem p re Va a Clhinicol Infectious Dvsegses , volumen 60, numero 8, 15 de abril de 2015, pag)
generar presion de seleccion.

E ---> E. faecium
S --->S. aureus

Rol del infectdlogo en prevenir, C ——> C. difficile

identificar y tratar realizando el A ---> A. baumanii - SPICE

menor dafio posible. P ---> P. aeruginosa - K.
pneumoniae

-~ E--->Enterobacteriaes -> - E. coli
f- oi: 10 1093/(§id/ciu1170

@ co.G. De Rosa. et al Clin Infect I

SRR



En nuestro medio...

% de resistencia de los agentes mas frecuentes encontrados en
hemocultivos en el periodo de enero a junio de 2022 en Hospital de

Clinicas.
Microorganismo | Total %R a C3G %R PTZ %R Carbapenems | %R CIP %R AMK
aislamiento.
K. pneumoniae | 21 58
E. Coli 16 12
P. aeruginosa 13 24 (CAZ)

Equipo de Reparticion de Bacteriologia
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Casos clinico 1

SF, 51 anos.
AP:

- Dislipémica e hipotiroidea.
- Tumor céfalo-pancreatico con estenosis de
colédoco distal.

EA: Ingresa para derivacidn y colocacion de
stent biliar mediante ERCP, del cual se aisla del
contenido biliar Klebsiella Pneumoniae MS y
Aeromonas Caviae MS. Recibe Ceftriaxona 2g iv
durante 5 dias.

Mala evolucidn, persistencia de registros
febriles. Se solicita Tc que informa coleccidn
subcapsular hepatica y liquido colectado a nivel
subhepatico.

@ www.infectologia.edu.uy

Examen directo

Cultivo bacteriologico

Informe Final:
Si

Amikacina
Ampicilina/Sulbactam
Cefepime

Ceftazidima

Ceftriaxona
Ciprofloxacina
Gentamicina
Piperacilina/Tazobactam

Tipo de muestra
Localizacion anatomica

No se observan PMN
Se observan restos celulares o detritus
Se observan bacilos Gram negativos.

Desarrolla

Klebsiella pneumoniae
Aeromonas caviae
Klebsiella Aeromonas caviae

pneumoniae
<=1 Sensible <=1 Sensible
4 Sensible >=32 Resistente
<=0.12 Sensible <=0.12 Sensible

<=0.12Sensible
<=0.25Sensible <=0.25Sensible

<=0.06 Sensible <=0.06 Sensible
<=1 Sensible <=1 Sensible
<=4 Sensible <=4 Sensible

desconocido
stent biliar



Se aisla de dicho drenaje:

- ¢Qué mecanismos de
resistencias a
antimicrobianos cree que
estan involucrados?

- ¢éldentifica algun factor de
riesgo para el surgimiento
de mecanismos de
resistencia antimicrobiana?

@ www.infectologia.edu.uy

Examen directo

Cultivo bacterioldgico

Informe Final:
Si

Amikacina
Cefepime
Ceftazidima
Ceftriaxona
Ciprofloxacina
Ertapenem
Gentamicina
Imipenem
Meropenem
Piperacilina/Tazobactam
Tigeciclina

Tipo de muestra
Localizacion anatomica

No se observan PMN
Se observan bacilos Gram negativos.

Los medios sembrados presentaron
abundante desarrollo de

Enterobacter aerogenes

Enterobacter
aerogenes
2 Sensible
<=0.12 Sensible
>=64 Resistente
32 Resistente
<=0.06 Sensible

0.25 Sensible
<=1 Sensible
1 Sensible

<=0.25 Sensible
>=128 Resistente
<=0.5 Sensible

BIOLIOMA
Drenaje percutaneo
biliar



Con planteo de infeccion de sitio quirtrgico drgano espacio con coleccidn residual se ajusta tratamiento
antimicrobiano a Gentamicina 320 mg iv dia (ajustado a peso) + Meropenem 1g cada 8 horas con buena
evolucion y RFA en descenso.

Tratamiento al alta: Amoxicilina clavuldnico 875/125 via oral cada 12 horas y Ciprofloxacina 500 mg via oral
hasta completar 4 semanas

- (¢Esta de acuerdo con el planteo diagndstico efectuado?

- (¢Esta de acuerdo con el tratamiento antimicrobiano instaurado?

@& www.infectologia.edu.uy




Caso clinico 2

SF, 56 anos.
AP:

-Adenocarcinoma de cuello uterino E.IVa infiltracion locoregional, locorregionalmente
avanzado. Probable infiltracion recto y de vejiga.

EA: Se colocan nefrostomias bilaterales dado progresion locorregional, que determina
dilatacion UPC y requiere hemodialisis de urgencia. Posterior recuperacion lenta a IRA
KDIGO III.

- Cambio de nefrostomias bilaterales a 1 mes de derivacion por colonizacion con de K.
pneumoniae productora de NDM, sin elementos de actividad infecciosa, asintomatica
en lo urinario e infeccioso. Posteriormente recibe ciclo QT con buena tolerancia.

- A 2 meses de derivacion: Registros febriles disfunciéon de nefrostomia derecha dada
por disminucion de la diuresis. Se realiza relevo bacteriologico: urocultivos y HC x 2.

Se recibe a las 24 hs de extraccion relevos infecciosos HC x 2: BGN en ambas botellas.
@& www.infectologia.edu.uy g




Preguntas:

Cultivo de orina: Desarrolla mas de 100.000 ufc/ml de
Informe Final: Klebsiella pneumoniae
Si
. 4 . 4 . . 4 Klebsiella
- ¢Qué planteos diagndsticos realizaria prieumonite
Amikacina 4 Sensible
A icilina/Ac. clavulani >=32 Resistent
respecto a los nuevos hallazgos? A naic. clavuldnlco o E—
Cefepime >=32 Resistente
Ceftazidima >=64 Resistente
Ceftriaxona >=64 Resistente
Cefuroxima Resistente
Ciprofloxacina >=4 Resistente
. . , . Colistina >=1 Intermedio
H Ert >=8  Resistent
- ¢Inicia algun tratamiento ST =0 Ressien
. R R , Gentamicina >=16 Resistente
H i >8  Resistent
antimicrobiano? ¢Cual? e o Reseene
Nitrofurantoina 64 Intermedio
Piperacilina/Tazobactam >=128 Resistente
Tigeciclina
Trimetoprim/sulfametoxazol Resistente

Cepa productora de carbapenemasa NDM

- ¢Considera necesario algun estudio
PC adicional?

@ www.infectologia.edu.uy




Se interpreta como bacteriemia secundaria a PNA obstructiva
derecha posterior a recambio de nefrostomia.

TC abd y pelvis no visualizan complicaciones.

Informe Final: Klebsiella pneumoniae
Se inicia atb en base a meropenem 1g cada 12 horas + amikacina Si .
1.5¢ dia Klebsiella
' ' pneumoniae
Amikacina 4 Sensible
Ampicilina/Sulbactam >=32 Resistente
Cefazolina >=64 Resistente
. . Cefepime >=32 Resistente
HC x 2: K. pneumoniae BLEE Ceftazidima >=64 Resistente
Ceftriaxona >=64 Resistente
UC nefro der: SD Ciprofloxacina >=4  Resistente
. . Ertapenem <=0.12Sensible
UC nefro izg: K. pneumoniae productora de metalobetalactamasa Gentamicina 8  Resistente
tipo NDM idéntico perfil de sensibilidad a anteriores. Imipenem <=0.25 Sensible
Meropenem <=0.25 Sensible
Piperacilina/Tazobactam >=128 Resistente

Se decala con resultado de sensibilidad a meropenem 1g cada 12 Produce Betalactamasa de espectro extendido
. . . . Valoracion del Hemocultivo 1er F Positivo
horas (ajustado de FG) suspendiendose amikacina. Descenso de
RFA, defervescencia, completa tto 10d. Recambio de nefrostomias
por urologia.

- (¢Esta de acuerdo con el tratamiento
antimicrobiano instaurado?

@ www.infectologia.edu.uy




Caso clinico 3

58a, SM
AP: DM IR mal control metabdlico. Multiples repercusiones micro y macroangiopaticas.

AOC, amputacion TMT derecha hace 2 anos

EA: Pie diabetico con necrosis hUmeda de primer dedo del pie izquierdo con celulitis
circundante.

Realiza 4 semanas de curaciones + amoxi/sulba + TMP/SMX con irregular evolucion.

RNM: lesidon focal de aspecto quistico, de 7 mm, en el navicular. Alteracion del espesor
de las partes blandas adyacentes a la falange distal del primer dedo, con edema
subcutaneo.

Se decide ingreso hospitalario x osteitis cronica de pie derecho en pie diabético.
Amputacion transmetatarsiana izq. Se extraen muestras para cultivo de hueso
proximal y partes blandas

@ wwwinfectologia.edu.uy




Se aisla de material 0seo:

Tto ATB con ceftriaxona 2g IV dia
+ Amikacina 1,5 g dia (2
semanas).

Continla a la fecha con ceftriaxona
2g 1V dia.

- Esta de acuerdo con el
tratamiento
antimicrobiano
instaurado?

@ www.infectologia.edu.uy

Examen directo

Cultivo bacteriolégico

Informe Final:
Si

Cultivo de Enriguecimiento

Informe Final:
Si

Amikacina
Ampicilina/Sulbactam
Cefepime

Ceftazidima

Ceftriaxona
Ciprofloxacina
Gentamicina
Meropenem
Piperacilina/Tazobactam

No se observan bacterias

Sin desarrollo 72 horas.

Desarrolla

Morganella morganii

Morganella
morganii
< Sensible
>=32 Resistente
0.25 Sensible
2 Sensible
05 Sensible
2 Resistente
<=1 Sensible
05 Sensible
<=4 Resistente



Objetivos del seminario

* Revisar las caracteristicas de las betalactamasas de tipo AmpC,
discutir cuales son los microorganismos portadores de estas enzimas.

 Discutir importancia desde la clinica y capacidad de desrepresion de algunas
bacterias de con relevancia clinico

» Describir estrategias de prevencion y terapias alternativas para el manejo de
estos microorganismos

* Revisar las caracteristicas de las betalactamasas de Espectro
Extendido (BLEES) de mayor prevalencia.

* Discutir la importancia del uso de antibidticos su presion selectiva frente a
BLEES

 Mencionar limitaciones y fortalezas de las opciones terapéuticas mas usadas
para el tratamiento de BLEES

@& www.infectologia.edu.uy




Cefalosporina

Betalactamasa AmpC

* Son betalactamasas de gran
variabilidad molecular perteneciente a
la clase C de Ambler.

* Son mayoritariamente cromosomales
inducibles, pudiendo ser también
transmitidas por plasmidos.

@ www.infectologia.edu.uy
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* Confieren resistencia en grado variable a:

* Penicilinas, agentes betalactamicos combinados con inhibidores de
betalactamasa (amoxicilina/clavulanico, ampicilina/sulbactam,

piperacilina/tazobactam)
» Cefalosporinas de 12y 22 generacion.
» Cefalosporinas de 32 generacion.

ENTEROBACTERALES PRODUCTORES DE AMPC

Buttiauxella, Cedecea, Citrobacter, Edwardsiella, Erwinia, Enterobacter, Klebsiella
aerogenes, Lelliottia, Morganella, Pluralibacter, Serratia fonticola, Yersinia,
Xenorhabdus; Budvicia, Cronobacter, Erwinia, Hafnia, Pantoea, Photorhabdus,
Pragia, Providencia, Regiella, Rouxiella, Serratia, and Siccibacter...

:@ www.mfm'ogww 1 Philippon A, et al. Clin Microbiol Rev. 2022 Sep 21;35(3):e0015021.
- ; e b doi: 10.1128/cmr.00150-21.




Seleccion de AmpC desreprimidas

. Cefalosporinas 32

_—
B-lactamico

. . + Inh B-lactamasa

@ www.infectologia.edu.uy



Antibiograma posterior a exposicion atb y
desrepresion de AmpC

ANTIBIOTICO |INDUCIBLE | PESREPRIMIDO
Cefotaxime S R
Ceftriaxone S R

| Ceftazidime : S R -
Aztreonam . S R
Cefepime S S
Pip/tazo 5 S/I/R
Ertapenem S N S
Meropenem S S

@ www.infectologia.edu.uy




AmpC inducible

*Los fragmentos de pared son reciclados por AmpD
*AmpR se encuentra apagado.

*E|l gen Betalactamasa AmpC no se expresa y se observa absoluta sensibilidad a
cefalosporinas de 32

Tamma PD, et al; Clin Infect Dis. 2019, Sep 27;69(8):1446-1455. doi: 10.1093/cid/ciz173.



AmpC desreprimido

B-lactamasa++

*AmpD es inactivado por mutaciones
*AmpR deja de ser represor y activa AmpC

*La expresidn de betalactamasa se evidencia por expresion de resistencia a cefalosporinas
de 32 y variablemente a piperacilina/tazobactam

Tamma PD, et al; Clin Infect Dis. 2019, Sep 27;69(8):1446-1455. doi: 10.1093/cid/ciz173.



Especies que producen AmpC de forma
natural

* Tradicionalmente se clasifican como el grupo SPICE de mayor relevancia:
S: Serratia marcescens

P: Providencia spp
I: Indolasa positivas (Providencia rettgeriy Morganella morganii

anteriormente Proteus rettgariy Proteus morganii)
C: Citrobacter freundii

E: Enterobacter spp (incluido Klebsiella aerogenes anteriormente
Enterobacter aerogenes)

* Bacilos gramnegativos no fermentadores de interes clinico
(Pseudomonas... Acinetobacter... Stenotrophomonas...)

@& www.infectologia.edu.uy

Tamma PD, et al. Infectious Diseases Society of America Guidance. 2022.
doi: 10.1093/cid/ciab1013




Elementos a valorar para tratamiento de MO
con AmpC

Segun microorganismo
Segun el ATM
Segun parénquima, organo o estructura afectada

Segun severidad de la infeccion
Segun resistencias naturales

@ www.infectologia.edu.uy




Elementos a valorar
para tratamiento de

Enterobacter spp, Klebsiella
aerogenes, Citrobacter freundii, y

MO con AmpC Serratia marcescens tienen riesgo
moderado-alto riesgo (8-40%) de

e Segun microorganismo

desrepresion.
weferencia Incluyendo . Clfobacter  Seratia | Morganel
K. aerogenes

Chow 1991 19%

908 %

Kaye 2001 19%

Lee 2002 3%

Choi 2007 -- -- 7%

Choi 2008 8% 3% 0% 0%
Tamma 2013 38% 1% 15%

Hilty 2013 66%

Tamma PD, et al. Infectious Diseases Society of America Guidance. 2022. doi: 10.1093/cid/ciab1013
- Chow JW. et al. Ann InterMed 1991:T15:585. 1(8)18 doi: 10.7326/0003-4819-115-8-585
- KS. et al. Antimicrob Ag Chemother 2001:45:2628. doi: 10.1128/AAC.45.9.2628-2630.2001

@ www.infectologia.edu.uy




En el caso de
enterobacterias con bajo
riesgo de desrepresion:

Morganella, Providencia... La terapia con cefalosporinas de 3a
| | puede ser adecuada, siempre

Buttiauxella, Cedecea, Edwardsiella, , .

Erwinia, Lelliottia, Pluralibacter, ValorandO COnteXtO CllnICO y

Yersinia, Xenorhabdus; Budvicia, epidem Ioléglco

Cronobacter, Erwinia, Hafnia, Pantoea,
Photorhabdus, Pragia.

NO recomendadas en monoterapia en infecciones con una
alta carga bacteriana y un control limitado de la fuente (p. €j.,

endocarditis, ventriculitis...)

@& www.infectologia.edu.uy




Elementos a valorar
para tratamiento de

MO con AmpC Mayor riesgo en el uso de:

* Cefalosporinas de 3ra.
, * Betalactamicos con inhibidor de
e Segun el ATM betalactamasa, aminopenicilinas

Utilizar con precaucion cefepime en
monoterapia en infecciones severas ver
CIM por la probabilidad de coproduccion de
BLEEs o mutaciones de |a porina.

Solo usarlo si la CIM a cefepime:
S: <2ug/ml
SDD: < 8ug/ml (doble dosis)

- Tamma PD, et al. Infectious Diseases Society of America Guidance. 2022. doi: 10.1093/cid/ciab1013
- Lee NY, etal. Antimicrob Agents Chemother. 2015 Dec;59(12):7558-63. doi: 10.1128/AAC.01477-15.

@ www.infectologia.edu.uy




Elementos a valorar
para tratamiento de

MO con AmpC
Mavyor riesgo de desrepresion en:
 |Infecciones de alto indculo
® Segun parenquima, e Colecciones
organo o estructura e |nfecciones de tracto urinario
afectada e Bacteriemias.

@ wwwinfectologia.edu.uy R Tamma PD, et al. Infectious Diseases Society of America Guidance. 2022.
. SRR doi: 10.1093/cid/ciab1013




Elementos a valorar
para tratamiento de

MO con AmpC
® Segun severidad de la Mavyor riesgo de desrepresion a
infeccion mayor severidad de la infeccion

- Tamma PD, et al. Infectious Diseases Society of America Guidance. 2022.

' s, / J/K/A/ﬁmm 1093/cid/ciab1013

@ www.infectologia.edu.uy




Elementos a valorar
para tratamiento de Cefalosporinas de lery 2da G:

MO con AmpC Grupo SPICE.

Poliximinas y Nitrofurantoina:

Serratia spp, Morganella spp, y
Providencia spp.

Tigeciclina:

e Seglin resistencias Morganella spp, y Providencia spp.

naturales

@ www.infectologia.edu.uy
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Entonces... ¢ Qué antibioticos
usar? éEn qué situaciones?




Uso prudente de antibiéticos en AmpC
( E. cloacae, S. marcescens, C. freundii, K. aerogenes )

!

l | l

CISTITIS ITU Complicada con estabilidad: Shock Séptlco. o Sepsis
Empirico: + Amikacina 15-20 mg/Kg/dia g M‘m;":'::; om
*  Fosfomicina Trometamol ! Edrtapenem 1?"‘ c//28‘*“h ¢/8h
(monurol ) 3gm unidosis. . eropenem Ilgmc .
+ Nitrofurantoina 100 mg * Cefepime 2gm c/8h. ::Tsl:. fnem 500mg
c/8h para Enterobacter y + Pip/tazo 4.5gm c/6h ( precaucién)
Citrobacter.
IIA Complicada con estabilidad:
Terapia dirigida por + Tigeciclina100mg carga, luego
antibiograma sensible: 50mg /12h. De-escalar con
+  Trimethoprim/sulfa + Ertapenem 1gm c/24h resultados de cultivos y
800/160 mg c/1zh *  Meropenem 1gm c/8h estabilidad del paciente.
+ Ciprofloxacina 500mg +  Cefepime 2gm c/8h + Opclones:
c/1zh metronidazol 500mg ¢/8h. +  Cefepime 2gm c/8h
+ Norfloxacina 400 mg c/12h +  Pip/tazo 4.5gm c/6h ( precaucién) +  Ertapenem lgm
c/24h

l . FluoroTimlom 2.

@ www.infectologia.edu.uy




Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE)

- Se trata de enzimas pertenecientes )
al grupo de las Betalactamasas de | |
Clase A. o

. Codificadas mayormente por genes
localizados en plasmidos.

Do 'Ia_s y.vBennett.. Enfermedades infecciosas, principios y practica. 9na edicién. 2020

Iz D, eta I,*Infeqtious Diseases Society of America Guidance. 2022. doi: 10.1093/cid/ciab1013
j A
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. Poseen actividad sobre:
Penicilinas

- Cefalosporinas de 3era generacion
- Monobactamicos: Aztreonam

- Mantienen su inhibicion por Inhibidores de B. lactamasas.

- Inhibibles por Carbapenems.

@ www.infectologia.edu.uy .,j:. . ¥/ Tamma PD, et al. Infectious Diseases Society of America Guidance. 2022.
- : ":,/",_;4_.‘ - doi: 10.1093/cid/ciab1013




BLEE: Co-resistencia mediada por plasmidos

Transposones: Puede portar genes que
(elementos genéticos confieren resistencia a:
mobiles) « Cloramfenicol

- Tetraciclinas
© TMP - Sulfonamidas

§ © Quinolonas

i ,_' gs's Society of America Guidance. 2022. doi: 10.1093/cid/ciab1013
 Infect ﬁ(}}dén 15;36(Suppl 1):S11-23. doi: 10.1086/344654.
&5 8 " ¥ S S ’> .

AAAAA
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Existen diferentes grupos de BLEE:

Derivadas de TEM 1y 2: Derivadas de SHV:

Detectadas principalmente en Producido por mutaciones
E. coli y K. pneumoniae. puntuales. De estructura bioquimica

similar a las TEM-1.
Sensibles a Ac. clavulanico.
Detectadas principalmente en

K.pneumoniae
BLEE de tipo CTX-M: CTX-M-15 mds frecuente en Uruguay. Inactiva
Adquiridas por plasmidos a preferencialmente a Cefotaximay
gart'r de enzimas cromosomicas Ceftriaxona. Menor intensidad para
e AmpC.
Ceftazidime.

Inhibida mayormente por Tazobactam.

Gales .A, Vignoli .R “Interpretacion del Antibiograma en la practica clinica diaria”. 2016
Mandell, Douglas y Bennett. 9na edicion. 2020

@Y www.infectologia.edu.uy




Microorganismos productores de BLEE con mayor
frecuencia:

- Escherichia coli
- Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca

Proteus mirabilis

@Y www.infectologia.edu.u O v
(ﬂ 9 Yy ell, Do nej_ct,._Enfermedades infecciosas, principios y practica. 9na edicion. 2020
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Cuando pensar en infeccidn por
enterobacterias productoras de BLEE

e Edad > 70 anos.

* Antecedentes de Inmunosupresion.

* Infecciones asociadas a los cuidados de la salud: Ventilacion
mecanica, Pacientes con sonda vesical a permanencia.

* Internaciones prolongadas.

* Hospitalizacion reciente, en los ultimos 3 meses.

* Infecciones urinarias recurrentes.

* Antecedentes de antibioticoterapia reciente sobre todo
Cefalosporinas y Fluoroquinolonas.

Rodriguez-Baro J, et al; GEIH and SEIMC. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015 May;33(5):337.e1-337.e21.
doi: 10.1016/j.eimc.2014.11.009.
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Uso de ATB como presion selectivas para el
desarrollo de BLEE

Liubliana, Eslovenia 2008-2013: Intervencion multifacética con el fin de
reducir el uso de cefalosporinas de 2da, 3era y 4ta generacion.

Concluyeron que la restriccion de una sola clase de antimicrobianos no
es suficiente para controlar o disminuir la incidencia de enterobacterias
productoras de BLEE.

Existe un aumento del uso de Carbapenems, Fluoroquinolonas y
Aminoglucodsidos con posterior resistencia (presion selectiva)

@Y www.infectologia.edu.uy

Nadrah K, et al. J Chemother. 2018 May;30(3):150-156. doi: 10.1080/1120009X.2018.1434917



Opciones terapéuticas en las infecciones por BLEE

La eleccidn del antimicrobiano adecuado debe ser supeditada al
contexto clinico y epidemiologico

CISTITIS NO COMPLICADA PIELONEFRITIS E ITU COMPLICADAS
. ) e Ertapenem, Meropenem,
* Nitrofurantoina y TMP- Imipenem,Ciprofloxacina,
SMX son opciones seguras Levofloxacina o TMP-SMX son las
y eficaces. opciones de tratamiento preferidas
* Alternativas: e Aminoglucdsidos (no complicadas)

Fosfomicina/ Amoxi-clavulanico

\@ www.infectologia.edu.uy . Tamma PD, et al. Infectious Diseases Society of America Guidance. 2022.
' doi: 10.1093/cid/ciab1013




Opciones terapéuticas en las infecciones por BLEE

 Se prefiere un carbapenem
para el tratamiento de
rimera linea infecciones
uera del tracto urinario

causa d as pO r B LE E . Tabla 3. Opciones terapéuticas en las infecciones por microorganismos BLEE.
Grupo Antimicrobiano Comentario
R-lactamico/inhibidor  Amoxic./clavulanico  Escasa experiencia en infeccion sistémica
de R-lactamasas Util en infeccién urinaria
e Des pu é S d e | ograr una Piperac./tazobactam Variable en infeccién sistémica
' Necesario estudio de sensibilidad
respuesta c linica adecuada , Cefalos../clavulanico Ausencia de formulaciones
1 Diferente farmacocinética
S€ de.b.e,con5|derar Ia Metoxi-R-lactamicos __Cefoxiting Desarrollo de mutantes de permeabilidad
transicion a Moxalactam Escasa experiencia. Efectos secundarios
1 Carbapenemas Imipenem R-lactamicos de elecciéon. Hay que vigilar
ﬂ uo qu uino I.O nas ora I €S0 Meropenem aparicion de resistencia en otros
™ P'SMX, si se demuestra Ertapenem patégenos
susce ptl b| | |d 3 d ] Aminoglucésidos Necesario estudio de sensibilidad
Quinolonas Incremento reciente de la resistencia
Otros Fosfomicina No suelen existir resistencias cruzadas
Nitrofurantoina No suelen existir resistencias cruzadas
Colistina Descontaminacién intestinal
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Un metaanalisis que incluyo 21 estudios observacionales publicados hasta
enero de 2012 sobre Infecciones del torrente sanguineo concluyo que los
Carbapenems se asociaron con una menor mortalidad en comparacion
con cefalosporinas, fluoroquinolonas e inhibidores de betalactamasas.

¢Qué tipo de Carbapenems es conveniente utilizar?

- Los mas utilizados son Meropenem e Imipenem.

El Ertapenem es una alternativa para los pacientes sin shock séptico ya
gue no tiene actividad contra P. aeruginosa o A. baumanniiy, por tanto,

puede contribuir a reducir la presion que suponen otros carbapenems
contra estos patogenos.

Tamma PD, et al. Infectious Diseases Society of America Guidance. 2022. doi: 10.1093/cid/ciab1013
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¢ Existen otras opciones que no impliquen el uso de Carbapenems?

Inhibidores de B. lactamasas: Demostraron tener similar eficacia que los carbapenems. Buena
opcion terapéutica alternativa. No se recomienda el uso de PTZ en infecciones sistémicas,

en monoterapia.
Aminoglucdsidos: Buena opcidn terapéutica alternativa, sobre todo en combinacidn con PTZ.

No se recomienda su uso en monoterapia (excepto ITU no graves, ni complicadas).

Fluoroquinolonas: Existe alto riesgo de resistencia en bacilos gram negativos productores de
BLEE

Tigeciclina: puede considerarse como parte de un régimen combinado (menos en ITU).

En el caso de considerarse en combinacion con Carbapenems se debe asegurar que la MIC para

tigeciclina sea <1 mg/L.
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JAMA | Original Investigation

Effect of Piperacillin-Tazobactam vs Meropenem on 30-Day
Mortality for Patients With E coli or Klebsiella pneumoniae
Bloodstream Infection and Ceftriaxone Resistance

A Randomized Clinical Trial

Patrick N. A. Harris, MBBS; Paul A. Tambyah, MD; David C. Lye, MBBS; Yin Mo, MBBS; Tau H. Lee, MBBS; Mesut Yilmaz, MD:

Thamer H. Alenazi, MD; Yaseen Arabi, MD; Marco Falcone, MD; Matteo Bassetti, MD, PhD; Elda Righi, MD, PhD; Banjamin A. Rogers, MBBS, PhD;
Souha Kanj, MD; Hasan Bhally, MBBS: Jon Iredell, MBBS, PhD; Marc Mendelson, MBBS, PhD; Tom H. Boyles, MD: David Looke, MBBS;

Spiros Miyakis, MD, PhD; Genevieve Walls, MB, ChB; Mohammed Al Khamis, MD; Ahmed Zikri, PharmD; Amy Crowe, MBBS; Paul Ingram, MBBS;
Nick Daneman, MD; Paul Griffin, MBBS; Eugene Athan, MBBS, MPH, PhD; Penelope Lorenc, RN; Peter Baker, PhD; Leah Roberts, BSc;

Scott A. Beatson, PhD; Anton Y. Peleg, MBBS, PhD; Tiffany Harris-Brown, RN, MPH; David L. Paterson, MBBS, PhD;

for the MERINO Trial Investigators and the Australasian Society for Infectious Disease Clinical Research Network (ASID-CRN)

Concluyd que en las situaciones de Bacteriemia por E.coli y K. pneumoniae
productoras de BLEE el uso de PTZ tiene mayor mortalidad comparado al uso
de Meropenem en 30 dias.
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Uso de Piperacilina-Tazobactam en
Enterobacterias productoras de BLEEs

Mortalidad a los 30 dias, n9/total p e b
(%) Piperadlina-Tazobactam  Meropenem riesgo, % (IC del para ka no inferioridad
97,5% unilateral P
Andlisis primario 23/187 (12.3) 7/191 (3.7) 8,6 (-00 2 14,5) 90
Analisis por protocolo 18/170 (10.6) 7/186 (3.8) 6,8 (-o0 2 12.8) 76
Anglisis de subgrupos® Valor pde la
interaccion
Ingresos de los paises de la OCDE
Renta media 8/37 (21.6) 1/35 (2.9) 18,8 (-00  35,0)
Ingresos elevados 15/150 (10.0) 6/156 (3.9) 6,2 (-00 a 12,5) =
Puntuacion de Pitt
>4 5/18 (27.8) 0/9 27,8 (-00 a 51,3)
99
<4 18/169 (10.7) 7/182 (3.9) 6,8 (002 12.8)
Especies infecciosas
E. coli 17/161 (10.6) 7/166 (4.2) 6,3 (-00a 12,6) -
K pneumoniae 6/26 (23.1) 0/25 23,1 (-00a 4,3 ’
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Conclusiones

Es fundamental: reconocer factores de riesgo para BLEE y factores a
considerar en MO con AmpC.

Es clave la identificacion de especies con su respectiva susceptibilidad
asi como conocer las resistencias naturales para evitar fracasos
terapéuticos.

En cistitis no complicadas, tratamientos de consolidacion, IIA estables,
debe intentar ahorrarse el carbapenemico utilizando las terapias
anteriormente mencionadas.

Carbapenémicos monoterapia o terapia combinada, son la terapia de
primera linea en infecciones complicadas y graves.
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