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Resumen

>

> Bacterias gramnegativas

>

Multirresistencia

Nuevos farmacos

Las infecciones por bacilos gramnegativos multirresistentes son frecuentes y con elevada morbimortalidad,
siendo importante reconocer a aquellos pacientes con riesgo alto. Su manejo es complejo y ha presenciado
en los ultimos afos novedades importantes. Entre ellas, encontramos el uso de nuevos antibiéticos, como
ceftolozano/tazobactam o ceftazidima/avibactam. Presentamos un caso de varén de 50 afos, con trasplan-
te hepatico reciente, que ingresé por una neumonia por Klebsiella pneumoniae multirresistente, incluyendo
resistencia a carbapenémicos.

Infections due to multiresistant gram-negative bacilli are frequent and associated with elevated morbidity and
mortality. It is important to recognize those patients at high risk. Its clinical management is complex, having
witnessed important developments in recent years. Among these developments, we have new antibiotics, such
as ceftolozane/tazobactam or ceftazidime/avibactam. We present a case of a 50 year-old man, with a recent liver
transplant, that is admitted with pneumonia caused by multidrug-resistant Klebsiella pneumoniae, including

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) elaboré una lista con los princi-
pales microorganismos que hay que vigilar, destacando que en la prioridad 1
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= Elevada mortalidad de infecciones por bacilos gramnegativos

multirresistentes.

Importancia de la epidemiologfa local y los factores de riesgo de estas

infecciones.

Utilidad de nuevos farmacos como ceftolozano/tazobactam
y ceftazidima/avibactam en su manejo.

solamente encontramos gérmenes RC, entre ellos, Pseudomonas aerugi-
nosa (PA) RC (PARC) y Enterobacteriaceae RC (ERC). Recientemente, se han
publicado varias revisiones sobre el tratamiento de estos microorganismos,
destacando la guia de la Sociedad Esparfola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologfa Clinica (SEIMC)2.

Introduccion

Historia clinica

El tratamiento de las infecciones por bacilos gramnegativos (BGN) multirre-
sistentes es complicado. En muchas ocasiones, no se inicia una antibiote-
rapia empirica eficaz o no se dispone de antibidtico plenamente activo, lo
que implica un aumento de la morbimortalidad. Son especialmente preo-
cupantes aquellos BGN con resistencias a carbapenémicos (RC), dado que
se asocian a resistencias a otras familias de antibidticos'.

Varén de 50 anos bebedor de 1 cerveza/dia, sin otros habitos toxicos. Ante-
cedente de trasplante hepético, en septiembre de 2018, por fallo hepético
fulminante por hepatitis B. Neumonia en mayo de 2019 tratada con me-
ropenem 7 dias, sin aislamientos. Colonizacion rectal previa por Klebsiella
pneumoniae, productora de carbapenemasa tipo Verona Integron-encode
metalo-betalactamasa (VIM).
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Acudié a Urgencias el 6 de junio de 2019 por cuadro de fiebre de hasta
38 °C, junto con tos y expectoracion purulenta de 5 dias de evolucion. Sin
otros sintomas. En la exploracion fisica, destacaba regular estado general,
tension arterial 80/45 mmHg, frecuencia cardfaca 120 Ipm, saturacién de
oxigeno basal 95%. Auscultacién pulmonar con crepitantes en campos ba-
sales izquierda, sin otros hallazgos relevantes.

Pruebas complementarias

Se realizaron las siguientes pruebas complementarias:

+Analitica: pH 7,25, bicarbonato 18 mg/| (21-28), lactato 4,3 mmol/l (< 2,5),
creatinina 2,98 mg/dl (0,3-1,2), proteina C reactiva 138 mg/I (< 10), leucoci-
tos 25.000 cel./mm? (4.000-10.000) con 81% neutréfilos (50-75%), plaquetas
123.000/mm? (150.000-450.000), actividad de protrombina 63% (80-120%).
Resto de analitica no relevante.

+ Radiografia de térax con aumento de densidad en base izquierda, retrocar-
diaco, no presente en previas.

« Cultivos respiratorios (esputo y lavado broncoalveolar) con aislamiento de
Klebsiella pneumoniae, productora de VIM, resistente, ademas, a ciprofloxa-
cino, cotrimoxazol, gentamicina y nitrofurantoina; sensible a aztreonam.

Evolucion

Se inici¢ aztreonam y ceftazidima/avibactam intravenoso durante 7 dias,
combinado con fosfomicina durante las primeras 72 horas. Resolucion de
la clinica y hallazgos analiticos, con negativizacion de cultivos respiratorios.

Diagnéstico

Neumonia nosocomial por Klebsiella pneumoniae, productora de carbape-
nemasa.

Discusion y conclusiones

La prevalencia de multirresistencia entre los BGN va en aumento. La pre-
sencia de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) en las enterobacte-
rias es del 40%, mientras que los BGC con RC suponen el 5%. La RC entre
PA es del 35%. La dificultad para seleccionar un antibiético correcto puede
provocar un aumento de morbimortalidad.

Mecanismo

Microorganismos

La RC suele ser mediada por betalactamasas con actividad carbapenema-
sa’, siendo menos frecuentes mecanismos no enzimaticos. En enterobac-
terias, destacan carbapenemasa clase A (KPC), clase B o metalo-betalacta-
masas (MBL, por ejemplo VIM) y clase D (OXA-like). En nuestro medio, son
mas frecuentes las OXA-48 y VIM, encontrando menor porcentaje de KPC.
En PA son mas frecuentes mecanismos no enzimaticos (porinas tipo OrpD o
bombas de eflujo), siendo menos habitual las carbapenemasas tipo VIM. En
la Tabla 1, se detallan los principales mecanismos de resistencias.

Para estimar el riesgo de RC, es de suma importancia conocer la epidemio-
logia local?. Entre los factores de riesgo vinculados a la presencia de RC,
destacamos colonizaciones previas, uso reciente de antibiéticos de amplio
espectro (especialmente cefalosporinas y carbapenémicos), estancia en
UCI, ventilacién mecanica, catéteres, trasplante de érgano, diabetes me-
llitus y cancer?.

Clasicamente, el tratamiento de estos pacientes pasaba por emplear com-

binaciones de antibidticos basadas en colistina, con muy elevada toxicidad

y mortalidad. Sin embargo, en los ultimos afios, se han producido avances

significativos'#, como los siguientes:

+ Nuevos antibioticos. Destaca ceftazidima/avibactam, que es activo frente
a BLEE, AmpC, KPC, algunas OXA (incluyendo OXA-48) y algunas cepas de
PARC. Su principal utilidad es el tratamiento de infecciones graves con sos-
pecha de ERC por carbapenemasa distintas a MBL. Se han descrito rara-
mente resistencias en ERC por mutaciones de blakPC3, siendo mas frecuen-
te la aparicién de resistencias en PA. Otro nuevo antibidtico es ceftolozano/
tazobactam, activo frente a BLEE, algunas OXA-48 y, especialmente, contra
PA. Su principal utilidad es el tratamiento de estas Ultimas. Se ha documen-
tado aparicion de resistencias en PA, aunque de forma infrecuente. Otros
medicamentos aprobados con posible utilidad son meropenem/vabor-
bactam, plazomicina, everaciclina, y el novedoso cefiderocol’, un promete-
dor antibidtico siderdforo activo frente a todas las ERCy PARC. Actualmente
se encuentra aprobado por la FDA, pendiente de su aprobacion en Europa,
y se espera el comienzo de su uso durante los proximos afos.

- Tratamiento combinado. Se han creado herramientas, como el score
INCREMENT?®, que nos ayudan a identificar pacientes de alto riesgo que se
beneficiardn de tratamiento combinado, al menos las primeras 48-72 horas.
El tratamiento combinado estarfa indicado para asegurar eficacia y dismi-
nuir riesgo de resistencias. Los pacientes de bajo riesgo podrian tratarse
con un solo farmaco.

- Optimizacién de posologia. Aprovechando las propiedades farmacocinéti-
cas-farmacodinamicas de los antibidticos. Destaca el uso de dosis de carga
e intervalos de mantenimiento prolongados en colistina” y aminoglucési-
dos, asi como el uso de altas dosis en perfusiéon extendida para carbape-
némicos?.

+ Otras novedades. Se estan rescatando viejos antibidticos' para su uso
en estas infecciones, tales como tigeciclina o fosfomicina intravenosa.

Sustrato

Clase A BLEES: TEM, SHV... Enterobacterias Penicilinas y cefalosporinas Frecuentemente acompana a
clasesBy D
Carbapemenasa: KPC Enterobacterias Todos los betalactédmicos Mayor afinidad por ertapenem
Clase B Metalo-betalactamasas: NDM, Enterobacterias y no Todos salvo aztreonam Mayor hidrolisis
VIM, IMP fermentadores carbapenémicos
Clase C Cefalosporinerasas: AmpC, CMY | SPICE y BGN no fermentadores Penicilinas y cefalosporinas Inducible
Clase D Oxacilinasas: OXA Enterobacterias y A. baumannii | Oxacilina y carbapenémicos Sensible a cefalosporina
variable
Otros Porinas No fermentadores Variable Més importante como
Bombas eflujo Enterobacterias mecanismo acompafante

Tabla 1. Principales mecanismos de resistencia a carbapenémicos
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También hay que destacar el uso de aztreonam para el manejo de carba-
penemasas MBL, donde ninguno de los nuevos farmacos es eficaz. En mu-
chos casos, debido a la coexistencia de BLEE, serd necesario asociar avibac-
tam al aztreonam, en forma de ceftazidima-avibactam. Esta combinacion
se ha demostrado eficaz in vitro e in vivo®.

En la Tabla 2, se exponen los principales antibidticos en el tratamiento de
estos microorganismos, sus dosis recomendadas y su espectro antimicro-
biano'; la Tabla 3 revisa los principales factores al elegir tratamiento en
monoterapia; y la Figura 1y la Figura 2 resumen el esquema terapéutico
de las principales bacterias RC.

En resumen, serd necesario conocer los factores de riesgo de RC, asi como
la epidemiologia local y los mecanismos de resistencia, para sospechar qué
pacientes estan en riesgo de infeccién por estos microorganismos y guiar
correctamente el antibidtico.

En el tratamiento empirico y dirigido de los BGN RC deberemos tener en
cuenta los nuevos antibidticos?, especialmente ceftolozano-tazobactam

e e e [ [on | om

Cefto/tazo 2g/1gcada8h,infusiéon 1 h Si (< 50)
Ceft/avivac 2g/0,5 g cada 8 h, infusion 2 h Si (< 50)
Mero/varorb 2g/2 gcada8h,infusién 3 h Si(<50)
Plazomicina 15 mg/kg cada 24 h, infusion 30 min Si (< 60)
Eravacciclina 1 mg/kg cada 12 h, infusion 1 h No
Cefiderocol 2 g cada8h,infusién 3 h Si
Aztreo/avivac Aztreonam: 2 g cada 8 h bolo Si (< 30)
Colistina 4,5 MU cada 12 h (carga 9 MU) Si
Gentamicina 5-7 mg/kg cada 24 h Si
Meropenem 2 g cada8h,infusién 3 h Si (< 50)
Tigeciclina 100 mg cada 12 h (carga 200) No
Fosfomicina 6-8gcada8h Si (< 40)

para PA, ceftazidima-avibactam para KPC y OXA-48, y la combinacion
ceftazidima-avibactam con aztreonam para MBL. Se recomienda que en
pacientes de alto riesgo el tratamiento sea combinado con un segundo
farmaco, al menos, las primeras 48-72 horas, incluso combinaciones de tres
0 mas farmacos en organismos panresistentes’. Si no se pudieran emplear
estos nuevos antibidticos, serdn necesarios tratamientos basados en co-
listina, que implican limitada eficacia y elevado riesgo de toxicidad. Serd
combinada preferentemente con meropenem en perfusion extendida si
la concentracién minima inhibitoria al mismo es inferior de 16 mg/I2. Otros
antibioticos Utiles en combinacion incluyen tigeciclina, fosfomicina y ami-
noglucoésidos.

Por ultimo, decir que el empleo de los nuevos antibidticos ha de basarse
en la optimizacion de recursos, debiendo reservarse para casos bien selec-
cionados y, preferentemente, bajo los criterios y vigilancia de programas de
optimizacién de uso de antibioticos y stewardship, con el fin de retrasar la
aparicién de resistencias y evitar el abuso de los mismos. Unicamente asi
podremos garantizar la longevidad de estas nuevas armas y el beneficio de
los pacientes que realmente lo necesiten.

Tabla 2. Principales antibiéticos para el tratamiento de BGN RC. Las dosis y formas de administracion de los nuevos antibidticos corresponden a las empleadas
en los ensayos clinicos y aprobadas por FDA/EMA. Para los antibidticos antiguos, son modificaciones recomendadas para optimizar el PK/PD respecto a las dosis

habituales, con distintos grados de evidencia disponible

Parametros en los pacientes

- Sin shock séptico

+Infeccion localizada

+ Mejorfa clinica tras muestra de antibiograma

- Ausencia de comorbilidad severa

- Ausencia de factores de riesgo a la exposicion de medicamento
de obesidad morbida, con aumento del aclaramiento renal estable
de la funcién renal

Parametros de los antibiéticos

+Sin problemas previos de toxicidad
+ Antibiético disponible con propiedades PK/PD para el drea infectada
+ Ausencia de factores de riesgo para la seleccién de resistencia

| Parametros en los hospitales

« Disponibilidad de monitorizacién de medicamentos terapéuticos

- Disponibilidad de gestién de posibles acontecimientos adversos
relacionados con altas dosis

- Experiencia clinica con patdégenos de resistencia a multiples farmacos
o0 extremadamente resistentes

| Parametros de los patégenos

+ Concentracién minima inhibitoria buena por debajo del punto
de resistencia
+Infeccién no concomitante o coinfeccién por otros patégenos
- Sin carga extrema bacterioldgica (ejem. fuente de infeccion incontrolada)

Tabla 3. Factores que se han de tener en cuenta al elegir tratamiento en monoterapia

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2020 (Abr); 5(1): 49-52

@ Grupo (TO

5 1 .. Editorial



Calderén-Parra J, Muiiez-Rubio E, Ferndndez-Cruz A, Callejas-Diaz A, Ramos-Martinez A.
Bacilos gramnegativos multirresistentes. Cudndo tenerlos en cuenta y cémo tratarlos a dia de hoy

ERC con MBL

12 opcién 22 opcion

ATB
principal

Opciones para
ATB combinado
(uno o mas
si necesario)

Aztreonam +
cefta/avibactam

Plazomicina
Otros aminogluco
Colistina
Tigeciclina
Fosfomicina
Everaciclina
(si abdomen)

Colistina o
plazomicina u
otro aminogluc

Carbapenem
(si CMI < 16)

Aminogluco,
colistina, tigeciclina,
fosfomicina,
everaciclina
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ERC no MBL

uopdo el

Cefta/avibactam
[
mero/vaborbac.

Plazomicina
Otros aminogluco
Colistina
Tigeciclina
Fosfomicina
Everaciclina
(si abdomen)

Figura 1. Esquema del tratamiento actual de enterobacterias resistentes a carbapenemicos (ERC) (CMI:
concentracién minima inhibitoria; MBL: metalo-betalactamasas; NDM-1: Nueva Delhi metalo-betalactamasa

tipo 1)
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ATB combinado
(uno o mas
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A. baumannii MR
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12 opcion l l 22 opcién

Colistina o
aminoglucésido

Carbapenem
(siCMI < 16)

Aminogluco,
colistina, tigeciclina,
fosfomicina,
rifampicina (si
A. baumannii)
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Ceftolozano/
tazobactam

Aminogluco
Colistina
Tigeciclina
Fosfomicina

Figura 2. Esquema terapéutico actual
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para Pseudomonas aeruginosa

y Acinetobacter baumannii
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