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PALABRAS CLAVE Resumen Pseudomonas aeruginosa es el microorganismo que participa con mayor frecuencia
Pseudomonas en las principales infecciones adquiridas en la UCI, con especial importancia en la neumonia
aeruginosa; asociada a ventilacion mecanica. Su importancia radica, ademas de en su elevada incidencia en
Bacilo gramnegativo; el paciente critico, en la gravedad de las infecciones que causa y en la dificultad de su trata-
Bacterias miento antimicrobiano, directamente relacionada con el elevado porcentaje de resistencias a
multirresistentes; los antibidticos considerados clasicamente de primera linea. Recientemente se han desarrollado
Neumonia asociada a nuevos antibidticos activos frente a Pseudomonas aeruginosa, incluso frente a cepas multirre-
la ventilacion sistentes. La presente revision analiza tanto las caracteristicas diferenciales de las infecciones

por Pseudomonas aeruginosa como las nuevas opciones terapéuticas, centrando el foco en la
Pseudomonas aeruginosa multirresistente.
© 2022 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.
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aeruginosa; Abstract Pseudomonas aeruginosa is the microorganism most frequently involved in the main
Gramnegative ICU-acquired infections, with special importance in ventilator associated pneumonia. Its impor-
bacillus; tance lies, in addition to its high incidence in critically ill patients, in the severity of the
Multidrug-resistant infections it causes and in the difficulty of its antimicrobial treatment, directly related to the
bacteria; high percentage of resistance to antibiotics classically considered first-line. New active antibio-
Ventilator-associated tics have recently been developed against Pseudomonas aeruginosa, even against multi-drug
pneumonia resistant strains. This review analyzes both the differential characteristics of Pseudomonas

aeruginosa infections and the new therapeutic options, focusing on multi-drug resistant Pseu-
domonas aeruginosa.
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Introduccion

Pseudomonas aeruginosa (PA) presenta resistencia intrin-
seca a varias familias de antibidticos, y, ademas, puede
adquirir resistencia a practicamente cualquier antibi6tico.
En una reunion de expertos de la OMS, celebrada en Ginebra
en 2017, se realiz6 una lista de prioridades para la investi-
gacion sobre algunos patogenos. En esta lista, con 3 grados
de prioridad, en el mas alto se incluy6é a PA resistente a
carbapenemes'.

Epidemiologia

PA es un bacilo gramnegativo, aerobio, que no fermenta la
lactosa, y movil. Esta distribuido ampliamente tanto dentro
como fuera de los hospitales, a menudo en agua o con-
taminando zonas acuosas. PA es un patdgeno oportunista
que puede causar infecciones en pacientes con alteracio-
nes en los mecanismos de defensa. Asi, es un patdégeno muy
frecuente en infecciones pulmonares en pacientes con fibro-
sis quistica. Ademas, por lo que respecta a las infecciones
graves o en pacientes graves, PA es uno de los agentes etiolo-
gicos mas frecuentes en neumonia nosocomial (incluyendo,
sobre todo, neumonia asociada a la ventilacion mecanica
[NAV]), bacteriemia e infeccion urinaria asociada a sondaje
vesical (ITU-SV).

Segun el informe ENVIN del afio 2020%, PA fue, con un
16,2%, el patégeno mas frecuentemente aislado en las prin-
cipales infecciones intra-UCI. PA fue el primer patdgeno
causante de NAV en nuestro pais en 2020, representando
mas del 30% de los casos’.

Si hablamos de PA, es de gran importancia considerar los
episodios causados por cepas multirresistentes. De acuerdo
con las definiciones derivadas del consenso entre el Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) y los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)?, podemos
catalogar como PA multirresistente (PA-MDR) a aquella cepa
que es no sensible a, al menos, un agente antimicrobiano
de 3 0 mas grupos de antimicrobianos con actividad frente
PA. Se califica como PA extensamente resistente (PA-XDR)
cuando el aislamiento es no sensible a alglin antimicrobiano
en todos salvo 2 o menos grupos. Se clasifica como PA pan-
resistente (PA-PDR) a aquella no sensible a ninglin agente
antimicrobiano. Empleamos el término no sensible, una
forma poco agradable a la lectura, porque incluye los con-
ceptos resistente e intermedio. Se ha propuesto también el
concepto de PA dificil de tratar (PA-DTR), que incluye a aque-
llas PA no sensibles a piperacilina-tazobactam, ceftazidima,
cefepima, aztreonam, meropenem, imipenem-cilastatina,
ciprofloxacino y levofloxacino®.

En el informe ENVIN de 2020 se informd del aislamiento
de 255 episodios de colonizacion/infeccion por PA-MDR,
aproximadamente el 25% de ellos detectados en el momento
del ingreso en la UCI%. Es de destacar que, en las plantas
de hospitalizacion, la resistencia a betalactamicos, incluidos
carbapenemes, es solo 5-9 puntos porcentuales mas bajo que
en la UCP. Dentro de los pacientes ingresados en la UCI que
presentan una neumonia no asociada a ventilacion mecanica
por PA, hasta la mitad de los episodios pueden ser causados
por cepas multirresistentes®.

Resistencias y actividad in vitro de los
diferentes antimicrobianos frente a PA

Como hemos comentado, uno de los aspectos mas relevantes
de las infecciones por PA es su resistencia antimicrobiana.
Podemos clasificar sus mecanismos de resistencia en intrin-
secos, adquiridos y adaptativos.

La resistencia intrinseca se debe a la expresién de bom-
bas de eflujo que expulsan antibidticos de la célula, a la
produccion de enzimas que inactivan o hidrolizan antibio-
ticos (como betalactamasas de espectro extendido [BLEE],
AmpC o carbapenemasas) y a la baja permeabilidad de su
membrana externa (especialmente relevante es la regula-
cion a la baja de la proteina de la membrana externa OprD,
que reduce la permeabilidad de la membrana a algunos
antibioticos y suele ser la responsable de la resistencia a
carbapenem).

La resistencia puede ser adquirida tanto por transfe-
rencia horizontal (a través de plasmidos, transposones,
integrones y profagos, de la misma o diferente especie
bacteriana), como por cambios mutacionales, que pueden
provocar ventajas para la bacteria, como reduccion de la
captacion de antimicrobianos, modificacion de la diana del
antibiodtico, sobreexpresion de bombas de eflujo o aparicion
de enzimas que inactivan el antibidtico.

La resistencia adaptativa incrementa la capacidad de la
bacteria para sobrevivir en respuesta a un estimulo ambien-
tal y es reversible cuando el estimulo cesa; en el caso de
PA, la resistencia adaptativa consiste en la formacion de
biofilm’>8.

Un estudio, publicado en 2019, analiz6 una muestra de
1.445 PA aisladas en infecciones asociadas a cuidados sani-
tarios en 51 hospitales espanoles. Detectaron un 26,2% de
PA-MDR, un 17,3% de PA-XDR y un 0,1% de PA-PDR, con mayo-
res porcentajes en cepas recuperadas de la UCI (41,4, 28,4
y 1,6%, respectivamente). En el 3,1% de las PA analizadas
(16,7% de las PA-XDR), el mecanismo de resistencia subya-
cente fue una BLEE/carbapanemasa, incluyendo VIM (1,9%),
IMP (0,3%), GES (0,6%), PER (0,2%) y OXA (0,1%), y hasta el
65% de las cepas XDR presentaron un patron de resistencias
sugestivo de hiperproduccion de AmpC. También se detec-
taron otros mecanismos de resistencia, no enzimaticos: mas
del 60% presentaban alteraciones en OprD, y también fue-
ron frecuentes las mutaciones en las bombas de eflujo
(56 cepas). Ademas de la resistencia a betalactamicos,
el 56% de las PA-XDR poseian enzimas modificadoras de
aminoglucésidos adquiridas, implicadas en la resistencia a
tobramicina y a otros aminoglucésidos, y el 75% una presen-
taban una mutacion en la GyrA, responsable de la resistencia
a ciprofloxacino. Este estudio nos reafirma la importancia de
conocer la microbiologia local, ya que detecta significativas
variaciones geograficas’.

Si atendemos a las infecciones adquiridas en las UCI
de nuestro pais, segin los Gltimos informes ENVIN, alre-
dedor del 30% de las PA son resistentes a carbapenemes,
piperacilina-tazobactam, ceftazidima y quinolonas, y los
Unicos antibioticos con una tasa de resistencia menor (cer-
cana al 10%) son los aminoglucdsidos y la colistina (fig. 1)2.

El Consorcio Internacional de Control de la Infeccion
Nosocomial ha descrito la tasa de resistencias de PA a
los principales antibidticos en las infecciones asociadas a
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Figura 1
Fuente: informes ENVIN.

dispositivos. En la NAV, la resistencia frente a carbape-
nemes, quinolonas, piperacilina-tazobactam y cefepima es
del 39,4, del 34,6, del 39,2 y del 40,5%, respectivamente;
en ITU-SV se alcanza el 39,3, el 40,2, el 38,2 y el 48,1%
(siguiendo el mismo orden), y en BRC, el 43,5, el 20, el 33
y el 41,7%. Unicamente amikacina mantiene unas tasas de
resistencia menores del 30%: 24,7% en NAV, 26,8% en ITU-SV
y 21,4% en BRC',

Debemos mencionar que ni el estudio anterior ni los infor-
mes ENVIN incluyen, hasta el momento, datos sobre los
nuevos antibioticos.

Un estudio europeo ha descrito que el 99,5% de las PA
son sensibles a colistina, el 95,5% a ceftazidima/avibactam,
el 94,3% a imipenem-relebactam, el 93,3% a ceftolozano-
tazobactam y el 88,7% a meropenem/vaborbactam'’.

En la misma linea, se ha observado que ceftolozano-
tazobactam y ceftazidima-avibactam mantienen la sensibi-
lidad en el 73,4% y el 71,0%, respectivamente, de PA-XDR,
y en el 84,3 y el 83,3% de las PA no sensibles a carbape-
nemes. Solo el 3,9% de los PA analizadas fueron resistentes
a ambos antibidticos, generalmente debido a la presencia
de carbapenemasas, pero también a la presencia de AmpC
mutantes® 213,

Otras publicaciones muestran resultados un tanto dife-
rentes: un estudio de cepas aisladas entre 2013 y 2018
en 24 paises europeos demuestra que el 99,7% de las PA
son sensibles frente a cefiderocol, incluyendo el 97,5% de
aquellas resistentes a carbapenemes'®. Los resultados del
analisis de las cepas incluidas en este estudio procedentes
de Espana muestran que el 99,2% de las PA son sensibles
a cefiderocol, bajando al 96% en caso de PA resistentes a
carbapenemes. En esta serie, solo el 40 y el 50% de las PA
resistentes a carbapenemes fueron sensibles a ceftazidima-
avibactam y ceftolozano-tazobactam, respectivamente, y
tan solo la colistina se acerca a los resultados de cefide-
rocol, con un 94% de PA sensibles'’. Similares resultados
se detectaron en otro estudio que analizo las PA resisten-
tes a carbapenemes detectadas en 44 hospitales espafoles:
hasta el 30,6% eran productoras de carbapenemasas, princi-
palmente metalo-beta-lactamasas tipo VIM, y el 26,7% eran
sensibles (nicamente a colistina'®.

2013 2014 2015 2016 2017 2018

2019 COvVID-1  COVID-2 2020

Resistencia de Pseudomonas aeruginosa a los principales antibioticos (%).

Se ha observado que las mutaciones en la region AmpC-
AmpR, que se asocian con el desarrollo de resistencias a
ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-avibactam durante
el tratamiento, reducen también la actividad de cefiderocol
y, por el contrario, pueden aumentar la sensibilidad frente
a imipenem-relebactam'®.

Enlazando con esto, la actividad in vitro de imipenem-
relebactam frente a PA sin carbapenemasas es hasta 5 veces
mayor que la de imipenem en solitario y muestra una elevada
actividad frente a la presencia de una betalactamasa tipo
AmpC asociadas a impermeabilidad y también frente a cepas
productoras de KPC?*%', Al aRadir relebactam, se pasa de un
2% de cepas de PA resistentes a carbapenemes (no producto-
ras de carbapenemasas) sensibles a imipenem, a un 63% de
sensibles a imipenem-relebactam; cabe destacar que el 98
y el 80% de este grupo de PA son, ademas, sensibles frente
a colistina y a ceftolozano-tazobactam, respectivamente??.
Un estudio espanol describi6 a imipenem-relebactam como
el antibiotico con mayor porcentaje de PA sensibles, con un
97,3%%3.

Respecto al otro carbapenem con inhibidor de beta-
lactamasas disponible en la actualidad, meropenem-
vaborbactam es activo frente al 82,1% de PA (en
comparacion con el 67,3% de meropenem en solitario), v,
lo que es mas relevante, frente al 41,0% de PA-MDR (frente
al 13,0% de meropenem) recuperadas de neumonias (inclu-
yendo NAVM) en Europa?*.

El grupo de Sader et al.'?®> ha publicado dos estu-
dios evaluando la actividad in vitro de los nuevos
betalactamicos asociados a nuevos inhibidores de betalac-
tamasas (ceftazidima-avibactam, ceftolozano-tazobactam,
imipenem-relebactam y meropenem-vaborbactam) frente a
cepas de PA recuperadas de pacientes con neumonia e infec-
cion de piel y partes blandas. Es interesante destacar como
en los aislamientos resistentes a algin antibiotico sin inhibi-
dor de betalactamasas, la adicion del inhibidor aumenta el
porcentaje de cepas sensibles: el 78,7-87,5% de aislamien-
tos resistentes a imipenem eran sensibles a la combinacion
imipenem-relebactam, y el 79,8-87,5% de los casos resisten-
tes a ceftazidima se volvian sensibles al afadir avibactam;
en el caso de meropenem, la adicion de vaborbactam
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Tabla 1

Actividad de nuevos antibioticos frente a los distintos mecanismos de resistencia de PA

CFT/

Mecanismo de CAz/

. . Frec.
resistencia
Betalactamasas clase A. Baia
BLEEs .
Betalactamasas clase A. Baia
KPC )
Betalactamasas clase B. Baia
Metalobetalactamasas )
Betalactamasas clase C By
alta

Betalactamasas clase D. Baia
OXA-48 )

Mutacion OprD Alta

Bombas de eflujo Alta

Cefide IMI/

MER/

BLEE: Enterobacteriaceae productoras de betalactamasas de espectro extendido; CAZ/AVI: ceftazidima-avibactam; CFT/TAZ:
ceftolozano-tazobactam; Frec: frecuencia; IMI/REL: imipenem-relebactam; MER/VAB: meropenem-vaborbactam. Leyenda colores: usa-
mos el rojo para indicar no actividad frente a ese mecanismo de resistencia, el verde para aquellos antibioticos cuya actividad no es
superada por otro frente al mecanismo de resistencia (pueden ser varios antibioticos, que se considerarian equivalentes), y el amarillo
para aquellos antibioticos activos frente al mecanismo de resistencia, pero con disponibilidad de otros con mayor actividad.

Fuente: adaptada de Blomquist y Nix&3.

convertia en sensibles el 61,1% de los casos con CMI>2mg/l
y el 5,7% de las cepas con CMI >8mg/L.

En la tabla 1 se resume la actividad de los nuevos anti-
bidticos frente a los distintos mecanismos de resistencia de
la PA.

Factores de riesgo para PA y PA-MDR

Los factores de riesgo clasicos para una infeccion por PA son
la enfermedad pulmonar estructural (fibrosis quistica, bron-
quiectasias), las neoplasias hematoldgicas, especialmente
si conllevan neutropenia, el trasplante de organo solido,
las grandes quemaduras, el tratamiento antibi6tico recibido
en los 90dias anteriores, la presencia de catéter venoso o
sonda urinaria, la hospitalizacion prolongada y la ventilacion
mecanicaZ®.

Parece de mayor interés (y dificultad) conocer en qué
situaciones la PA puede ser PA-MDR. Se ha propuesto un
score para predecir infeccion por PA resistente a carbape-
nemes que incluye las siguientes variables: residencia en
centro sociosanitario, ser portador de traqueostomia, infec-
cion por PA resistente a carbapenemes en los 30 dias previos
al ingreso, hospitalizacion en los 6 meses previos y haber
recibido tratamiento con carbapenemes, cefalosporinas o
quinolonas en los 30dias anteriores. El area bajo la curva
ROC de este score es de 0,81. Los mismos autores propo-
nen otro score para identificar infecciones por PA resistente
a carbapenemes, ceftazidima y piperacilina-tazobactam,
cuyas variables son: residencia en centro sociosanitario, ser
portador de traqueostomia o de catéter venoso central,
infeccion por PA resistente a carbapenemes en los 30dias
previos al ingreso, hospitalizacion en los 6 meses previos y
haber recibido carbapenemes 30dias antes de la fecha de
infeccidn, con un area bajo la curva ROC de 0,82%.

Otros factores de riesgo que se han identificado son:
edad, presencia de sonda urinaria, recibir nutricion paren-
teral, antibioterapia previa, tratamiento con corticoides,

gravedad del episodio, comorbilidades (indice de Charlson
> 3), origen nosocomial o neoplasia hematologica?®.

En una revision sistematica se identificaron hasta
38 factores de riesgo distintos para infeccion por PA resis-
tente a carbapenemes. Estos factores de riesgo fueron,
posteriormente, clasificados en funciéon de su importancia
y relevancia en nuestro contexto por un grupo de expertos.
Aquellos clasificados como importantes estan relacionados
con el contacto previo con el hospital (hospitalizacion previa
o dias de estancia hasta la infeccion) y con la antibiotera-
pia previa (carbapenemes, aminoglucdsidos, cefalosporinas,
quinolonas o aminoglucosidos); la hospitalizacion en UCI, la
gravedad medida por los scores SAPSIl o APACHE y la pre-
sencia de dispositivos invasivos se consideraron un factor de
riesgo moderadamente importante?’.

En general, los factores de riesgo o los scores
desarrollados tienen una elevada sensibilidad pero una baja
especificidad (y, consecuentemente, un elevado valor pre-
dictivo negativo, pero un bajo valor predictivo positivo); por
tanto, es fundamental conocer la microbiologia y el perfil de
resistencias local.

Infecciones por PA

PA provoca infecciones agudas de adquisicion en pacientes
hospitalizados y en pacientes inmunodeprimidos y, ademas,
infecciones cronicas en pacientes con lesiones pulmonares
estructurales, como fibrosis quistica o bronquiectasias?®.

Analizando en primer lugar las infecciones hospitalarias,
segun un estudio internacional, PA causa el 23% de todas las
infecciones adquiridas en la UCI*°.

En Espana, segun los resultados de los sucesivos informes
ENVIN, PA es la primera causa de NAV, aumentando incluso
tras la pandemia COVID-19, y una de las primeras causas
de infeccion urinaria asociada a sonda urinaria (provocando
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Tabla 2 Dosificacion de los antibioticos activos frente a Pseudomonas aeruginosa
Antibidtico Dosis

Amikacina 20 mg/kg iv y ajuste en funcion de niveles
Cefiderocol 2 g/8 hiv, infundidos en 3 horas

Ceftazidima/avibactam
Ceftolozano/tazobactam
Ciprofloxacino

Colistina

400 mg/8 h iv

2,5 g/8 h iv, infundidos en 3 horas
3 g/8 h iy, infundidos en 3 horas

Dosis inicial: 9 MU colistimetato (300 mg de colistina base) iv, infundidas en 0,5-1 horas

e Funcion renal normal: 4,5 MU iv/12 h, infundidas en 0,5-1 h

Imipenem-cilastina
Imipenem-cilastina-relebactam

Levofloxacino 750 mg iv cada 24 horas

500 mg/6 h iv, infundidos en 30 minutos
1,25 g/6 h iv, infundidos en 30 minutos

Meropenem 2 g/8 hiv, infundidos en 3 horas
Meropenem-vaborbactam 4 g/8 h iv, infundidos en 3 horas
Plazomicina 15 mg/kg y ajuste en funcion de niveles
Tobramicina 7 mg/kg iv y ajuste en funcion de niveles

Fuente: adaptada de Tamma et al.*.

entre un 10-15% de los casos) y de BRC (alrededor del 5%)?.
Esta situacion es similar en los paises de nuestro entorno.
Asi, segln los datos del National Healthcare Safety Network
(NHSN) de Estados Unidos, PA fue el segundo agente causal
mas frecuente de NAV (con un 16,5%), solo por de detras de
Staphylococcus aureus®', y ha causado el 10,3% de las ITU-SV
nosocomiales (solo por detras de Escherichia coli y Candida
albicans) y el 4% de los episodios de bacteriemia asociada a
catéter venoso central (BRC)*'.

Una entidad, cuya relevancia se ha demostrado recien-
temente, es la neumonia nosocomial que acontece en
pacientes ingresados en la UCI pero no ventilados (UCI-
NVAP). El estudio de Giuliano et al.*? describe una incidencia
de UCI-NVAP de 1,6% (3,63 episodios por 1.000 pacientes-
dias) y PA puede representar el primer patogeno en orden
de frecuencia, causando hasta un tercio de los casos®.

PA es, ademas, el bacilo gramnegativo implicado con
mas frecuencia en la infeccion de las heridas del paciente
quemado®.

Respecto a las infecciones comunitarias, PA juega un
papel importante en las infecciones pulmonares en pacien-
tes con patologia estructural crénica, como puede ser la
fibrosis quistica y las bronquiectasias. En Europa se ha cons-
tatado una prevalencia de PA de entre el 40 y el 53% de
los enfermos con fibrosis quistica mayores de 18 afios**; de
igual modo, PA coloniza con frecuencia el pulmén de los
pacientes con bronquiectasias no relacionadas con fibro-
sis quistica, aumentando, ademas, el riesgo de sufrir una
exacerbacion®’.

Otro grupo de especial riesgo son los pacientes
inmunodeprimidos, especialmente aquellos que presentan
neutropenia: hasta el 11-13% de las sepsis en el paciente con
cancer estan causadas por PA*, siendo frecuente también en
pacientes con trasplante de 6rgano solido.

Pronéstico de las infecciones por PA-MDR

Sabemos que las infecciones causadas por PA conllevan,
cuando las comparamos con las causadas por otras bacterias,
una mayor mortalidad (OR: 1,435; 1C95%: 1,043-1,933)%,

tanto en la poblacion general como, de forma mas marcada,
en pacientes neutropénicos con enfermedades hematologi-
cas (OR: 36,07; 1C95%: 9,36-138,9)%®.

Uno de los factores mas influyentes es el tratamiento
antibiético inapropiado®, y este se incrementa ante epi-
sodios producidos por patdgenos multirresistentes®. En un
estudio realizado en 78 hospitales de Estados Unidos se eva-
lué el exceso de mortalidad y de costes*' relacionados con
el hecho de que la PA responsable de la infeccion sea PA-
MDR, estableciendo en un 20% el exceso de mortalidad y
en 20.0005 el exceso de coste; y un metaanalisis publicado
en 2016 calcul6 una OR de 3,07 (IC95%: 1,60-5,89) para la
mortalidad de las infecciones causadas por PA resistente a
carbapenemes*?. Sin embargo, Tumbarello et al.** encontra-
ron que la presencia de PA-MDR, tanto en neumonia como
en bacteriemia, no se relaciona con una mayor mortalidad,
y que el que es un factor predictor de mortalidad indepen-
diente es el tratamiento antibiotico inapropiado.

Tratamiento de las infecciones por PA-MDR

En la tabla 2 se muestran los principales antimicrobianos
activos frente a PA.

Ante una infeccion por PA, conocer el patron de sensibi-
lidad es de una enorme ayuda, y, en ocasiones, podremos
utilizar los antibioticos clasicos. La situacion es mas com-
pleja cuando se trata de iniciar un tratamiento en un
paciente que ha recibido un antibiotico previo. Hemos de
tener presente que cuando una cepa de PA es resistente
a algun farmaco antipseudomonico, normalmente también
lo es a algunos farmacos mas. Por ejemplo, los pacientes
que han recibido ceftazidima presentaran con mayor fre-
cuencia resistencia cruzada para piperacilina-tazobactam,
cefepima o aztreonam, y el uso de imipenem o ceftolozano-
tazobactam serian, a priori, mejores opciones*. Lob
et al.> han descrito que, de los aislamientos resistentes a
piperacilina-tazobactam, apenas el 20% son sensibles a cef-
tazidima, y solo alrededor del 40% son sensibles a imipenem
0 meropenem.
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Tabla 3 Resultados de ceftolozano-tazobactam frente a Pseudomonas aeruginosa
Estudio Infeccion C Erradicacion microbioldgica  Curacion clinica Mortalidad
CFT/TAZ C CFTA/TAZ C CFT/TAZ C
ASPECT-cUTI ITU complicada Levofloxacino 85,7% 58,3%
(ECA)
ASPECT-CIAI*® Infeccidn Meropenem 100% 93,1%
(ECA) abdominal
complicada
ASPECT-NP“® (ECA) Neumonia Meropenem 57,1% 60,0% 25,4% 18,5%
nosocomial
Pogue®* (Obs) PA-MDR o PA-XDR  Regimenes 81% 61%  20% 25%
basados en
aminoglucosido o
colistina
Almangour® (Obs) PA-MDR Colistina 77% 57% 39% 49%
Pinilla-Rello® PA-MDR y PA-XDR  Aminoglucosidos/  67,4% 68% 67,4% 68,0% 32,6% 26,6%
(Obs) colistina
Balandin®’” (Obs) PA en UCI. 48,4% 42,1% 71,6% 36,5%
MDR, 84,2% R a
carbapenem
Gallagher®® (Obs) PA-MDR 70,7% 73,7% 19%
Haidar®® (Obs) PA-MDR 71% 10%
Munita® (Obs) PA resistente a 74%
carbapenem
Bassetti’! (Obs) 83,2%
Diaz-Cafestro®? 63,8% 27,6%

(Obs)

C: comparador; CFT/TAZ: cefatolozano-tazobactam; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ITU: infeccion tracto urinario; Obs: estudio
observacional; PA-MDR: Pseudomonas aeruginosa multirresistente; PA-XDR: Pseudomonas aeruginosa extensamente resistente.

En los Ultimos afos se han desarrollado varios farma-
cos; algunos son nuevas moléculas, y otros, combinaciones
de algunos existentes con inhibidores de betalactamasas,
como cefepima-tazobactam, cefepima-enmetazobactam,
cefepima-zidebactam, aztreonam-avibactam, meropenem-
nacubactam, cefepima-taniborbactam o plazomicina®.
Algunos de estos farmacos estaran disponibles préxima-
mente, pero dedicaremos esta revision a algunas de las
opciones disponibles actualmente para el tratamiento de
infecciones graves por PA-MDR.

Ceftolozano-tazobactam

Este farmaco combina una nueva cefalosporina con un inhi-
bidor de betalactamasas ya conocido. Presenta actividad
ante Enterobacteriaceae productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE), PA, incluidas cepas extremada-
mente resistentes, y algunas especies de Streptococcus®.
Ceftolozano-tazobactam ha sido aprobado para el trata-
miento de infecciones intraabdominales complicadas*® e
infecciones urinarias complicadas, con una dosificacion de
1,5g/8h*, y para el tratamiento de la neumonia nosoco-
mial, incluyendo NAV, con una dosis de 3g/8h“.

En el ensayo clinico aleatorizado (ECA) de infeccién abdo-
minal se produjo el aislamiento de PA en 72 pacientes (8,9%
de los casos), con 9 aislamientos no sensibles a 3 o mas
clases de antipseudomonicos. La sensibilidad de los aisla-
mientos de PA fue del 98,6% para ceftolozano-tazobactam y
del 89.9% para meropenem*. En ITU complicadas, la tasa de

erradicacion de PA fue superior con ceftolozano-tazobactam
que con levofloxacino”. En el ECA de Kollef et al.“, que
evalud la no inferioridad de ceftolozano-tazobactam frente
a meropenem en la neumonia nosocomial, la presencia
de PA se detect6 en 128 (17,6%) de los episodios, y en
50 (39%) de ellos la cepa era MDR o XDR. Los resultados
de ceftolozano-tazobactam frente a PA en los ECA y en
los principales estudios observacionales se recogen en la
tabla 3.

El tratamiento con dosis de 2g de ceftolozano y 1g
de tazobactam alcanzaria el objetivo pK/pD (tiempo de
permanencia de la concentracion de la fraccion libre de cef-
tolozano sobre la CMI —fT >CMI—, que debe ser del 100%
en el paciente critico) en mas del 90% de las cepas de PA
sensibles al farmaco (CMI <4mg/l). Optimizando la adminis-
tracion, mediante infusion extendida (4 h), se alcanzaria una
probabilidad de alcanzar el objetivo (PTA) >90% en cepas
con una CMI hasta 6 mg/l, y la administracion en perfusion
continua permite obtener un PTA >90% incluso en cepas con
CMI de 8 mg/l y para un objetivo de 100% fT > 4xCMI (lo que
permitiria, al menos tedricamente, evitar la seleccion de
cepas resistentes)®.

Un metaanalisis que comparé el uso de ceftolo-
zano/tazobactam en monoterapia frente el tratamiento
combinado (con una gran variedad de antibidticos, que
incluye quinolonas, aminoglucosidos, colistina, carbapene-
mes y otros beta-lactamicos) detectdé una asociacion entre
el tratamiento combinado y una reduccion de la mortalidad
(OR: 0,31; 1C95%: 0,10-0,97)°.
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Tabla 4 Resultados de ceftazidima-avibactam frente a Pseudomonas aeruginosa

Estudio Infeccion C Erradicacion microbiologica Curacion clinica Mortalidad
CAZ/AVI C CAZ/AVI C CAZ/AVI C
Mazuski®' (ECA) Infeccion Meropenem 90,6% 94,4%
abdominal
complicada
RECAPTURE®? ITU complicada Doripenem 66,7% 75,0%
(ECA)
REPRISE?® (ECA) ITU e IA Mejor terapia  79% 60% 86% 100%
complicadas disponible
REPROVE>? (ECA) Neumonia Meropenem 42,0% 40,0% 64,3% 77,1%
nosocomial
Corbella®® (Obs) PA-MDR y 54,1% 13,1
PA-XDR
Vena®’ (Obs) PA resistente a 87,8%
carbapenem
Jorgensen® (Obs)  PA-MDR 69,8% 17,5%
Rodriguez-Nifez?> PA-MDR y 50% 13y 38%a
(Obs) PA-XDR 30y 90 dias

C: comparador; CAZ/AVI: ceftazidima-avibactam; ECA: ensayo clinico aleatorizado; IA: infeccion abdominal; ITU: infeccion tracto uri-
nario; Obs: estudio observacional; PA-MDR: Pseudomonas aeruginosa multirresistente; PA-XDR: Pseudomonas aeruginosa extensamente

resistente.

Ceftazidima-avibactam

En este caso, la combinacién se realiza entre una cefa-
losporina ya conocida, con avibactam, que es un inhibidor
de betalactamasas no betalactamico. Avibactam inactiva
las betalactamasas de clase A y clase C, algunas de claseD
(como OXA-48), pero no las metalobetalactamasas.

Ceftazidima-avibactam esta indicado en el tratamiento
de infecciones intraabdominales complicadas®’, infeccion
complicada del tracto urinario, incluyendo pielonefritis®?
y neumonia adquirida en el hospital, incluyendo también
NAV33. En los tres casos, los estudios que han permitido
alcanzar la indicacion de ceftazidima-avibactam fueron de
no inferioridad y se comparaba con un carbapenem. Los
resultados de ceftazidima-avibactam frente a PA en los ECA
y en los principales estudios observacionales se recogen en
la tabla 4.

Los datos publicados hasta el momento respecto a
la optimizacion en funcion de parametros pK/pD de
ceftazidima-avibactam para PA son escasos®*. La dosis estan-
dar (2g de ceftazidima, 0,5g de avibactam, cada 8h)
permite alcanzar un PTA > 90%, teniendo como objetivo 100%
fT>CMI, en PA sensibles al antibidtico (CMI <4mg/l), pero
seria necesario aumentar la dosis en caso de CMI mas ele-
vada, sin apenas beneficio de la perfusion extendida (mas
alla de las dos horas) o infusion continua®.

A pesar de la evidencia de sinergia in vitro con antibioti-
cos como meropenem, aztreonam, amikacina, colistina®®>’
y fosfomicina®®, los resultados clinicos disponibles apun-
tan a que no existe beneficio del tratamiento combinado
para PA’%%0, Pese a todo, en general, la mayoria de
los pacientes incluidos en los estudios en vida real de
tratamiento de PA con ceftazidima-avibactam reciben tra-
tamiento combinado®'-¢2,

Cefiderocol

Cefiderocol es una nueva cefalosporina siderdfora, con
amplia actividad ante patogenos aerobios gramnegativos,
incluyendo las cepas MDR. Cefiderocol aprovecha un meca-
nismo de transporte ionico, y, tras unirse a hierro libre,
penetra en el interior de la bacteria. Cefiderocol es activo
frente a enterobacterias, incluyendo BLEE, PA, Acineto-
bacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia y otras
bacterias aerobias gramnegativas, incluyendo sensibles y
resistentes a carbapenemes.

Cefiderocol esta indicado en el tratamiento de infec-
ciones del tracto urinario complicadas®®, infecciones
graves por bacterias aerobias gramnegativas resistentes a
carbapenem® y neumonia nosocomial, incluyendo NAV y
neumonia asociada a la asistencia sanitaria®®. Los estudios se
han realizado comparandolo con un carbapenem®*¢> o con el
mejor tratamiento disponible cuando se investigo en el caso
de infecciones por patogenos resistentes a carbapenemes®.
Los resultados de cefiderocol frente a PA en estos ECA y un
estudio observacional se muestran en la tabla 5.

Se recomienda el empleo de cefiderocol en infusion
extendida de 3 horas, en base a estudios en modelos ani-
males, en los que se ha observado una mayor reduccion de
la carga bacteriana con esta pauta®.

Es frecuente el uso de cefiderocol combinado con otros
antibioticos, pero no disponemos de estudios que hayan eva-
luado su eficacia®’.

Imipenem-cilastatina-relebactam

Relebactam es un nuevo inhibidor de betalactamasas activo
frente a betalactamasas de clase Ay de clase C%. En un estu-
dio enzimolédgico, Young et al.®® encontraron que la adicion
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Tabla 5 Resultados de cefiderocol, imipenem-relebactam y meropenem-vaborbactam frente a Pseudomonas aeruginosa
Estudio Infeccion C Erradicacion microbiologica Curacion clinica Mortalidad
Cefiderocol C Cefiderocol C Cefiderocol C
Portsmouth®? ITU Imipenem- Resolucion clinica y microbioldgica
(ECA) complicada cilastatina
Cefiderocol 47%
C: 50%
APEKS-NP® Neumonia Meropenem 38% 46% 67% 71% 8% 13%
(ECA) nosocomial
CREDIBLE®* PA Mejor 8% 20% 58% 50% 35% 17%
(ECA) resistente a tratamiento Sin A: 18% Sin A: 18%
carbapenem posible
Meschiari®’ PA-DTR 76,5% 70,6% 35,3%
Imipenem-relebactam
Estudio Infeccion C Erradicacion microbiologica Curacion clinica Mortalidad
IMP/REL C IMP/REL C IMP/REL C
RESTORE-IMI PA Imipenem + 81% 63%
170 (ECA) resistente a colistina
imipenem
RESTORE-IMI Neumonia Piperacilina/tazobactam 46,7% 68% 33,3% 12,0%
27" (ECA) nosocomial
Rebold”? 16 68,7% 18,7%
(Obs) infecciones
por PA (94%
PA-MDR)
Meropenem-vaborbactam
Estudio Infeccion C Erradicacion microbioldgica Curacion clinica Mortalidad
MER/VAB C MER/VAB C MER/VAB C
Alosaimy’® 8 12,5%
(Obs) infecciones
por PA

C: comparador; IMP/REL: imipenem-relebactam; MER/VAB: meropenem-vaborbactam; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ITU: infeccion tracto urinario; Obs: estudio observacional; PA:
Pseudomonas aeruginosa; PA-MDR: Pseudomonas aeruginosa multirresistente; PA-DTR: Pseudomonas aeruginosa de dificil tratamiento.
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de relebactam a imipenem-cilastatina permitia recuperar
su actividad frente a PA resistente a imipenem con una
disminucion de la CMI de hasta 8 veces. Lob et al.®’ deter-
minaron que la adicion de relebactam permitia restaurar la
sensibilidad en el 80% de los aislamientos de PA no sensible
a imipenem. La combinacion de imipenem-cilastatina con
relebactam permite también recuperar la actividad frente a
KPC y otras enterobacterias productoras de carbapenemasa
y PA, incluyendo aquellas que producen o sobreexpresan
betalactamasas, pérdida de porinas y bombas de eflujo’®.
Imipenem-cilastatina-relebactam no es activa frente a car-
bapenemasas de clase B y de clase D®%.

Las indicaciones de imipenem-cilastatina-relebactam
aprobadas por la EMA son neumonia nosocomial, incluyendo
NAV, bacteriemia que ocurre en asociacion o con sospecha de
asociacion con neumonia nosocomial y en el tratamiento de
infecciones producidas por microorganismos gramnegativos
en adultos con opciones terapéuticas escasas’®’". En la tabla
4 se muestra un resumen de los resultados de cefiderocol
frente a PA en ECA y estudios observacionales.

Un estudio observacional describe el uso de imipenem-
relebactam en combinacion en alrededor del 30% de los
casos’?.

Meropenem-vaborbactam

Meropenem-vaborbactam esta indicado en infecciones
del tracto urinario, incluyendo pielonefritis, infecciones
intraabdominales complicadas y neumonia nosocomial,
incluyendo NAV. La adicion de vaborbactam permite la
restauracion de la actividad frente a algunos bacilos
gramnegativos productores de betalactamasas, especial-
mente los aislamientos de K. pneumoniae productoras de
carbapenemasas’?, aunque también aumenta, como hemos
comentado anteriormente, el porcentaje de sensibilidad
para PA. Ninguno de los dos ECA pivotales de meropenem-
vaborbactam incluye infecciones por PA747> | y la experiencia
publicada es muy limitada’® (tabla 4).

Recomendaciones de tratamiento

Sociedades de prestigio y reconocidos expertos han publi-
cado sus recomendaciones de tratamiento para infecciones
causadas por BGN multirresistentes, incluyendo PA*7778,

Debemos tener en cuenta que existen pocos estudios que
haga comparaciones entre los antibioticos activos frente a
PA-MDR, ninguno que compare directamente los nuevos anti-
microbianos, y debemos ser cautos al comparar resultados
de estudios diferentes’®.

La Infectious Disease Society of America (IDSA) establece
diferentes recomendaciones en funcion del foco, propo-
niendo ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-avibactam e
imipenem-cilastatina-relebactam como tratamiento de pri-
mera linea en monoterapia para infecciones por PA-DTR
fuera del tracto urinario y cefiderocol como alternativa.
Contempla el tratamiento combinado en aquellas situacio-
nes en las que ninguno de los tres antibidticos de primera
linea sea activo in vitro, sugiriendo el empleo de un ami-
noglucosido si es activo, o colistina en caso de que no,
combinado con aquel betalactamico con CMI mas proxima
al umbral de sensibilidad*.

Por su parte, la European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ESCMID), en unas guias avaladas
por la European Society of Intensive Care Medicine (ESICM),
posiciona a ceftolozano-tazobactam como tratamiento de
eleccion de infecciones graves provocadas por PA resistente
a carbapenem (recomendacién condicional, con muy bajo
nivel de evidencia). Con la misma graduacion, recomien-
dan tratamiento combinado en aquellas infecciones graves
en las que sea necesario emplear colistina, aminoglucosi-
dos o fosfomicina, sin establecer recomendaciones sobre
tratamiento combinado en caso de empleo de ceftolozano-
tazobactam, ceftazidima-avibactam o cefiderocol, por falta
de evidencia’’.

Bassetti y Garau’® proponen un esquema terapéu-
tico para el tratamiento de la PA resistente a car-
bapenem, que se inicia con ceftolozano-tazobactam,
ceftazidima-avibactam y cefiderocol combinado con colis-
tina/aminoglucosidos/fosfomicina como primeras opciones
y, en caso de resistencia a avibactam, relebactam, vabor-
bactam o ceftolozano-tazobactam, un régimen basado en
colistina o aminoglucdsidos combinados con un carbapenem
y/o fosfomicina y/o rifampicina.

El tratamiento combinado o en monoterapia es un tema
controvertido, en el que no disponemos de evidencia sufi-
ciente para establecer recomendaciones firmes. Desde un
punto de vista teorico, basandonos en estudios de siner-
gia in vitro frente a PA resistente a carbapenem, es
posible que las siguientes combinaciones puedan ser bene-
ficiosas: imipenem +amikacina, ceftolozano-tazobactam
+colistina, colistina +imipenem/meropenem y merope-
nem +amikacina, y muy poco probable que lo sean
ceftolozano-tazobactam +aztreonam/amikacina o ceftazi-
dima +amikacina®’. Asimismo, se ha observado sinergia
in vitro de imipenem-relebactam con colistina, pero no con
amikacina, frente a PA-MDR?'.

A la hora de recomendar emplear un tratamiento
combinado o monoterapia, debemos considerar dos esce-
narios diferentes: tratamiento empirico o tratamiento
dirigido.

En el contexto de un paciente con una sospecha de infec-
cion que pueda estar causada por PA-MDR y con criterios de
gravedad (sepsis), recomendamos el tratamiento empirico
combinado con el objetivo de aumentar las probabilidades
de que la pauta antimicrobiana sea activa frente al microor-
ganismo causal®. La eleccion de los antibidticos dependera
de la microbiologia local, teniendo en cuenta los mecanis-
mos de resistencia mas frecuente en cada lugar (tabla 1),
tanto en PA como, en funcion del foco de infeccion, en otros
bacilos gramnegativos.

Una vez disponible el antibiograma, consideramos que el
tratamiento dirigido puede ser en monoterapia si la PA es
sensible a un antibidtico de primera linea: betalactamico
clasico o nuevo (con o sin inhibidor de betalactamasas),
seleccionado en funcion del antibiograma, y con dosis ajus-
tadas para obtener el mayor rendimiento pK/pD (tabla 2).
En esta situacion no hay evidencia de que el tratamiento
combinado mejore el prondstico, y es posible que afada
efectos secundarios/toxicidad. En caso de que no sea posi-
ble emplear un antibidtico de primera linea, y el régimen
deba estar basado en colistina o en un aminoglucoésido, cree-
mos oportuno el tratamiento combinado, como sugieren las
guias*”’.
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Conclusiones

Disponemos de dos antibiodticos, ceftolozano-tazobactam y
ceftazidima-avibactam, que muestran una elevada activi-
dad in vitro incluso frente a PA-MDR, PA-XDR y PA resistente
a carbapenemes y que han demostrado unos buenos resulta-
dos clinicos en estas infecciones de alta complejidad. Dos
nuevos antibioticos, cefiderocol e imipenem-relebactam,
muestran resultados prometedores in vitro, si bien la evi-
dencia que los respalda es, hasta el momento, mas escasa.
Estos antimicrobianos presentan, ademas, un mejor perfil de
seguridad que otros antibioticos clasicos con una actividad
in vitro comparable (colistina, aminoglucédsidos).

Es fundamental conocer no solo los porcentajes de resis-
tencia/actividad de cada antibidtico frente a PA en nuestro
ambito, sino también los mecanismos de resistencia impli-
cados con mayor probabilidad para poder seleccionar el
tratamiento mas adecuado.
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