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Multirresistencia (MDR)

. El concepto puede tener matices diferentes en funcidon de que el
enfoque sea microbioldgico, clinico o epidemiologico

. Los MDR se definen como aquellos microorganismos que son resistentes
a una o mas clases de antibiéticos...

Relevancia
Debe existir epidemiolégica:
resistencia a mas de Esa resistencia debe posibilidad de
una familia o grupo tener relevancia producir brotes
de ATB de uso clinica: supone una epidémicos,
habitual para el tto dificultad en el transmitir el
de ese tratamiento mecanismo de
microorganismo resistencia a otros

microorganismos...
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ORIGINAL ARTICLE BACTERIOLOGY

® V 4
I e r m I n O I O I a Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant
bacteria: an international expert proposal for interim standard

definitions for acquired resistance

Clin Microbiol Infect 2012; 18: 268-281

MDR: "MULTIRRESISTENCIA”: La no suscepubliiaad aaquirida a al
menos un agente en tres o mas categorias antimicrobianas,

XDR “EXTREMADAMENTE RESISTENTE”: No susceptible a al menos
un agente en todas menos dos o menos categorias
antimicrobianas (es decir, los aislados bacterianos siguen siendo
susceptibles a uno solo o dos categorias)

PDR “PANRESISTENTE": La no susceptibilidad a todos los agentes
en todas las categorias antimicrobianas.

Los aislados bacterianos deben analizarse contra todos o casi
todos los agentes antimicrobianos dentro de las categorias
antimicrobianas y se debe evitar el informe selectivo y la
supresion de los resultados.
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'Y cuales son?

Enterobacterias resistentes a los carbapenemes (ERC)
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM)
Enterobacterias productoras de BLEE

Enterococos resistentes a la vancomicina (VRE)
Pseudomonas aeruginosa multirresistente
Acinetobacter multirresistente

oL A dh e

*Candida auris
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;. Qué debemos
saber?

Algunos conceptos importantes en la
transmision de MDR
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Persistencia de MDR en

UCI

Una vez que un determinado MDR aparece en UCI, su

transmision y persistencia estaran relacionados

* La existencia de pacientes vulnerables,
* La presion selectiva de los antibidticos,

con

* La presion de colonizacién (porcentaje de

pacientes colonizados o infectados) y
* La adherencia a las medidas de prevenci

on.

Med Intensiva. 2011;35(1):41-53
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Persistencia de MDR en UCI

*Los pacientes vulnerables a los MDR son los mas graves,
inmunocomprometidos y con mayores factores de riesgo
tanto intrinsecos como extrinsecos (intubados, con
catéteres venosos o sondas vesicales, etc.).

*Estos factores son comunes, en mayor o menor medida, a
los diferentes MMR Yy son frecuentes en el paciente critico.

Med Intensiva. 2011;35(1):41-53
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MULTIRRESISTENCIA EN UCI

Persistencia de MDR en UCI

Una vez que un determinado MDR aparece en UCI, su
transmision y persistencia estaran relacionados con

* La existencia de pacientes vulnerables,

* Lapresion selectiva de los antibioticos,

* Lapresion de colonizacion (porcentaje de

pacientes colonizados o infectados) v

Valencia 22 de octubre de 2018

* La adherencia a las medidas de prevencion.

Med Intensiva. 2011;35(1):41-53
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MULTIRRESISTENCIA EN UCI
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Estrategias para disminuir la presion de

COIOnizaCién por MDR en UCI Med Intensiva. 2011;35(1):41-53

:Qué debemos hacer?

O Politica ATB

O Disminuir el tiempo de exposicion a los principales factores de
riesgo (ventilacidon mecanica, cateterizacion endovenosa y
urinaria).

O Medidas de control que disminuyan la transmisioén cruzada
dentro de la Unidad.

MULTIRRESISTENCIA EN UCI

O Optimizacién de la higiene de manos y protocolos limpieza

O Medidas de aislamiento +/- decolonizacion

microbioldgica.
SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
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ENVIN < HELICS

Estudio ENVIN.
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205 unidades. 24616 pacientes. 1 abril al 30 de junio.
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Incidencia

Neumonias relacionadas con ventilacion
mecanica (N-VM),

Infecciones urinarias relacionadas con sonda
uretral (IU-SU),

Bacteriemias de origen desconocido (BOD) y
aquellas relacionadas con catéteres vasculares
(BCV) (bacteriemias primarias, BP)

Y bacteriemias secundarias (BS).
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Proyectos ZERO

f Bacteriemia ZERO \ L)
‘ NZ |
Neumonia ZERO

ITU ZERO \'“"ZE"o

\_ Resistencia ZERO e
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Microrganismos mas frecuentes...

Microorganismos aislados en las principales infecciones intra UC
(excluidas bacteriemias secundarias a otros focos)

MICROORGANISMO TOTAL < 7 dias > 7 dias < 4 dias > 4 dias
n % n % n % n % n %
[ Escherichia coli 193 13,29 71 1599 122 12,10 21 16,54 172 12,98
Pseudomonas aeriginosa 183 12 60 28 631 155 15 38 7 551 176 1328
[ Klebsiella pneumoniae 160 11,02 46 10,36 114 11,31 11 8,66 149 11,25
Staphylococcus epidermidis 128 8,82 24 5,41 104 10,32 4 3,15 124 9,36
Candida albicans 83 5,72 19 4,28 64 6,35 2 1,57 81 6,11
Staphylococcus aureus 78 5,37 49 11,04 29 2,88 20 15,75 58 4,38
Enterococcus faecalis 77 5,30 24 5,41 53 5,26 7 5,51 70 5,28
Serratia marcescens 52 3,58 16 3,60 36 3,57 3 2,36 49 3,70 h
[ Enterobacter cloacae 48 3,31 19 4,28 29 2,88 6 4,72 42 3,17
Enterococcus faecium 47 2,82 8 1,80 33 3,27 0 0 41 3,09 )

X X
I~
ENVIN-. HELICS
SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
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Microrganismos mas frecuentes...

Gram negativos

183 2133 28 1045 155 2627 7 897

Klebsiella oxytoca 28 326 9 336 19 322 1 128 27 346
Haemophilus influenzae 25 291 20 746 5 085 12 1538 13 167
Maoraanella moroani 16 18k 5 187 1 186 2 272568 14 179

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuad-
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Neumonias relacionadas envin: Hetics
con ventilacion mecanica

MICROORGANISMO TOTAL < 7 dias > 7 dias <4 dias > 4 dias
n % n % n % n % n %
Pseudomonas aeruginosa 91 18,27 19 9,13 12 24,83 5 6,33 86 20,53
Staphylococcus aureus 65 13,05 39 18,75 26 8,97 18 22,78 47 11,22
Klebsiella pneumoniae 62 12,45 24 11,54 38 13,10 8 10,13 54 12,89
Escherichia coli 41 8,23 21 10,10 20 6,90 7 886 34 811
Serratia marcescens 31 6,22 12 5,77 19 6,55 2 2,53 29 6,92
Haemophilus influenzae 25 502 20 9,62 5 1,72 12 1519 13 3,10
Stenotrophomonas maltophilia 24 4,82 5 2,40 19 6,55 1 1,27 23 5,49
Enterobacter cloacae 18 3,61 13 6,25 5 1,72 3 380 15 3,58 ]
Staphylococcus aureus meticilin resistente 17 3,41 7 3,37 10 3,45 1 1,27 16 3,82
Streptococcus pneumoniae 13 2,61 9 4,33 4 1,38 7 8,86 6 1,43
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Infecciones relacionadas .y betics

con sonda uretral

MICROORGANISMO TOTAL < 7 dias > 7 dias < 4 dias > 4 dias
n % n % n % n % n %

[ Escherichia coli 145 25,66 | 46 29,11 99 24,32 13 37,14 132 24,91 ]
Pseudomonas aeruginosa 66 11,68 7 4,43 50 14,50 1 2,86 65 12,26
Candida albicans 63 11,15 17 10,76 46 11,30 2 571 61 11,51

[ Klebsiella pneumoniae 59 10,44 18 11,39 41 10,07 3 857 56 10,57 ]
Enterococcus faecalis 53 9,38 17 10,76 36 8,85 6 1714 47 887

[ Proteus mirabilis 26 4,60 12 7,59 14 3,44 2 571 24 4,53 ]
Enterococcus faecium 25 442 4 2,53 21 5,16 0 0 25 4,72
Candida glabrata 15 2,65 5 3,16 10 2,46 0 0 15 2,83
Klebsiella oxytoca 13 2,30 = 3,16 8 1,97 1 286 12 2,26
Enterobacter cloacae 13 2,30 3 1,90 10 2,46 3 857 10 1,89
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Bacteriemias de origen S
desconocido y
asociadas a catéter

origen
MICROORGANISMO TOTAL descoﬁccido Catéter = 4 dias > 4 dias
n % n % n % n % n %
Staphyvlococcus epidermidis 119 30,83 21 27,27 98 31,72 4 30,77 115 30,83
[ Klebsiella pneumoniae 39 10,10 4 5,19 35 11,33 0 0 39 10,46 ]
Staphvlococcus coagulasa negativo 27 6,99 7 9,09 20 6,47 3 23,08 24 6,43
Pseudomonas aeruginosa 26 6,74 2 2,60 24 7,77 1 7,69 25 6,70
Enterococcus faecalis 20 5,18 6 7,79 14 4,53 1 769 19 5,09
[ Enterobacter cloacae 17 4,40 3 3,90 14 4,53 0 0 17 4,56
Candida albicans 14 3,63 1 1,30 13 4,21 0 0 14 375
[ Serratia marcescens 14 3,63 2 2,60 12 3,88 0 0 14 3,75 ]
Enterococcus faecium 13 3,37 3 3,90 10 3,24 0 0 13 3,49
Staphvlococcus otros 11 2,85 4 519 7 2,27 0 0 11 2,95
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Antes de UCI  envin: berics.

Colonizacion / Infeccidn previa al ingreso en UCI

B BGN MR W BLEE m Pseudomonar MR
m ERV M SARM m carbapenemasa
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DURANTE el ingreso en envin: ketics.

Colonizacion / infeccion DURANTE el ingreso en UCI

B BGN MR mBLEE m Pseudomonar MR
W ERV B SARM W carbapenemasa
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PREVIO vs DURANTE

ENVIN-- HELICS

La multirresistencia es una
cuestion de dimension
hospitalaria
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PROPORCION AISLAMIENTO GLOBAL

ENVIN (evolutivo 2010-2017)

COLONIZACION / INFECCION EN UCI

Carbapenemes? BGN MR
g Tl —— BLEE

2.5
Pseudomonar MR
— ERV
2

—— SARM
// —— carbapenemasa
1.5
1
- /
1.16 0.64 0.36
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MULTIRRESISTENCIAEN UCI

Implicaciones

resistencias

la mortalidad

Dificultad Y RETRASO en la instauracion de un
tratamiento empirico acertado(incluso dirigido)

Tratamientos de amplio espectro que generan nuevas

Requiere un aislamiento de los pacientes desde que
estan colonizados.

Brotes epidémicos y endemia por transmision cruzada.

Prolonga la estancia en UCl y hospitalaria, los costes y

Multirresistencia antibiotica en unidades de criticos

M.J. Lopez-Pueyo®*, F. Barcenilla-Gaite®, R. Amaya-Villar< y J. Garnacho-Montero¢
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Factores de riesgo para adquisicion
de microorganismos multirresistentes
(MMR)

Ingreso Hospitalario = 5 dias en los ultimos 3 meses.

Pacientes institucionalizados (centros sociosanitarios, instituciones penitencia-
rias, residencias de ancianos).

Colonizacion o infeccion conocida por MMR.
Antibioterapia durante = 7 dias en el mes previo.

Pacientes con insuficiencia renal cronica sometidos a hemodialisis o dialisis peri-
toneal ambulatoria continua.

Pacientes con patologia cronica susceptibles de colonizacion: fibrosis quistica,
bronquiectasia, Glceras cronicas, ete, con alta incidencia de colonizacion/infec-
cion por MMR.

Rev Esp Quimioter 2017;30(3): 201-206

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
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MULTIRRESISTENCIAEN UCI

Principales factores de riesgo para la adquisicién de
enterobacterias BLEE:

Edad avanzada
Infeccién asociada a cuidados sanitarios de larga duracién

Hospitalizacion reciente
Infeccion de tracto urinario (ITU) obstructiva o recurrente
Sonda urinaria mantenida

Uso previo de antimicrobianos, especialmente fluorquinolonas y
cefalosporinas

Inmunosupresion
Procedimientos invasivos

Ventilacion mecanica

Colonizacion previa por microorganismos multirresistentes

Viaje previo a zonas con alta prevalencia de resistencias
antimicrobianas protocolo del hospital

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
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Principales factores de riesgo para la adquisicién de
enterobacterias BLEE:

ESTUDIOS MICROBIOLGGICOS DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA ACTIVA

PROTOCOLO DE SOLICITUD Y SU REALIZACION EN UCI

Indicaciones para la realizacidn de estudios de vigilancia activa AL INGRESO
DE PACIENTES EN UCI fURPQ 24H:

#» Todos los pacientes que ingresen en la UCI, incluyendo la seccidn de Recuperacién
Postguirdrgica se solicitara:
o CULTIVO CONVENCIONAL en Exudado cutdneo [axilar —rectal), ¥
o CULTIVO CONVENCIONAL en Exudado faringeo

Hospitalizacidn prolongada > 72 horas en los 2 meses previos

Ingreso previo en otro hospital (hospitalizacién reciente, menos de 2 meses)

¥ Pacientes institucionalizados (prisién, centros sociosanitarios, residencias de
ancianos

¥ Catéteres intravenosos y/o urinarios permanentes
¥ Colonizacion o infeccién conocida por gérmenes multirresistentes

¥ Pacientes con insuficiencia renal crénica sometides a hemodidlisis o dilisis
peritoneal ambulatoria continua

¥ Uso reciente (en los dltimos 3 meses) y/o prolongado (2 5 dias) de
antibidticos sistémicos, especialmente guinolonas y cefalosporinas

MULTIRRESISTENCIAEN UCI

v Pacientes con patologia crénica susceptibles de colonizacién: EPOC
moderado-severo, fibrosis quistica, bronquiectasias, Glceras cutdneas
cranicas, etc

¥ Pacientes sometidos a cirugia mayor en el Gltimo mes, (no incluye el episodio
de ingreso del postoperaterio inicial)

¥ lnr i6n, incluye far

o En caso afirmativo a alguno de los anteriores se afiadird a la peticion de
cultivo cenvencional:

* PCR para deteccién de genes de multirresi ia en
cutdneo (axilar —rectal), ¥

= PCR para deteccién de genes de multirresi ia en Exudad.
faringeo

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
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Medidas a tomar

Programas educacionales para
optimizacion de los antibioticos.

Disminuir el tiempo de exposicion
Disminuir la transmision cruzada

Vigilancia activa

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
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Entero ba cte ri Afecciones tracto urinario

Neumonia comunitaria
Neumonia nosocomial
NAVM

Bacteriemias

Infeccion intraabdominal

Escherichia Klebsiella Salmonella Shigella

Citrobacter Enterobacter Morganella Proteus

Serratia Yersinia

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
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B-lactamasas de espectro extendido (BLEEs)
— DESCritas por primera Vez en 1983 €en

una cepa de K. ozenae. Espana 1988.

Confieren al microorganismo
resistencia a penicilinas y
cefalosporinas de 3% y 4°

Plasmidicas y cromosomicas.
Diseminacion entre cepas y entre
especies.

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 22 de octubre de 2018




O
O
©

c

()
<+

x

(D]

(@)

| -
<+

(@]

(D)

o

wn

(D)

)
©

(V)]

(4]

()

q0)

-

(1Y)
<+

(®)
8

1
m

Mecanismos de resistencia

antibiotica

Enzima
hidralitica

Antibidtico

Forina can sitio
de entrada
mutado

@ Antibistico
@

Antibidtico
v4

Meadificomion
del sitio blanco
del antibidtico...

Mecanismos de resistencia antimicrobiana
en patogenos respiratorios

Antimicrobial resistance mechanisms in
respiratory pathogens

Claudia Moreno M

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
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B-lactamasas de espectro extendido

Ambler

classification

Bush=Jacoby
classification

Group 2

“classical®
ESBLs)

(2be includes

Structure and
function

Contain serine residues
at active site. Key fea-
ture of ESBL producers
is resistance to third-
generation cephalo-
sporins (e.g., ceftriax-
one) and
manabactams, but not
cephamycins. Inhibited
by clavulanate or tazo-
bactam in vitro (except

Contain metal ions

Genetics

ESBLs arise from miu-
tations in “parent™
RarrowW-Spectium
B-lactamase. Highly
transmissible on mo-
bile genetic elements
(e.q., plasmids) often
carrying multiple re-
sistance determinants

Highly transmissible

Commaon species

ESBLs most comimon in
E. coli, Klebsiella spp.,
and Protews spp. but
have been described in
most Enterobacteria-
ceae and Pseudomonas
5pp.

KPC seen in Klebsiello
preumaonios

| €. coli, Klebsiella spp. But

Commaon
examples

E5SBLs: TEM and
SHY variants,
CTH-M
Carbapenemase:
KPC

Carbapenemase:

(e.g.. Zn*"). Carbape- on plasmids carrying | described in many IMP, WDM
nemase activity, not in- | multiple other resis- Enterobacteriaceae (Often called
hibited by clavulanate/ | tance determinants “metallo-f-
tazobactam, Aztreo- lactamases”)
nam not hydrolyzed

Class Group 1 Contain serine residues | Chromosomally en- Enterobacter cloacae, Cephalospori-
at active site. Also coded in several spe- | E aerogenes, Serratia nase: CMY, DHA,
known as “AmpC* cies, and may be marcescens, Citrobocter | ACT
enzymes. Broad cepha- | inducible by exposure | freundll, Providencia
losporinase activity in- | to fHactams. Expres- spp. and Morgonelia
cluding hydrolysis of sion requlated by morgani all contain
third-generation ceph- | complex systems; inducible AmpC en-
alosporins and cepha- mutations in key reg- | zymes. Plasmid medi-
mycins, but cefepime ulatory genes canlead | ated AmpC increasing
usually stable. Not in- to “derepression™ and | in £. coli, Klebsiella spp.
hibited well by clavula- | high-level AmpC pro-
nate, and only limited duction. Increasing
tazobactam effect plasmid transmission

Betrtll

Class D Croup 2d Contain serine residues | May be acquired or Increasingly described | Carbapenemase;

at active site. Oxacilli- naturally occurring in Enterobacteriaceae OXA-types

nases that may have
carbapenemass
activity. Only weakly
inhibited by clavulanate

chromosomal genes.
May be codocated on
plasmids with other
B-lactamases (e.q..
OXA-48 and
CTX-M-15)

{e.g.. K. pneumaonioe
and OXA-48)




2. Enterobacterias productoras de
betalactamasas.

Qué son
Clasificacion e importancia clinica
Manejo terapéutico

Tratamiento antibidtico
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B-lactamasas de espectro extendido

Tratamiento

Como regla general, toda Infeccién grave debe tratarse empiricamente con
antibioticos de amplio espectro dirigidos contra los patdégenos tipicos
responsables de ese cuadro infeccioso

Desescalada, siempre basada en parametros
clinicos y resultados microbiolégicos

Importante tanto la eleccion del antibiotico como EL
USO ADECUADO DEL ANTIBIOTICO

Microorganismo

Tests de susceptibilidad o antibiograma
Parametros PK/PD

Estado fisiologico del paciente
Localizacion de la infeccion

Tipo de antibidtico

O O O O O O

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 22 de octubre de 2018




Claves para elegir

Tratamiento ATB mejor el tto
antibidtico

o existe una pauta ATB
ue pueda ser aplicada

iempre ayn tipo de Datos locales de
infeccion concreta. Microorganismo ) sensibilidad de

microorganismos de
riesgo

Situacion clinica
Paciente * Antecedentes
epidemioloégicos (factores
riesgo para
multiresistencia)

B-lactamasas de espectro extendido

PK/PD
* Tipo y localizaciéon de la
infeccién

'S necesario conocer la etiologia
nas frecuente de cada infeccion
para la eleccion adecuada del
ratamiento ATB

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 22 de octubre de 2018




RESPECTO AL MICROORGANISMO:
- MIRA TU HOSPITAL,

* DATOS HOSPITAL

Klebsiella pneumoniae

E. coli

B-lactamasas de espectro extendido

Datos “Protocolo de tratameinto de infecciones por bacilos gramnegativos
multirresistentes”. Comision de INFecciones y Politica antibiotica. CHGUV. 2017

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
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B-lactamasas de espectro extendido

RESPECTO AL MICROORGANISMO:

- MIRA TU HOSPITAL,

DATOS HOSPITAL

GRAMPOSITIVOS
PORCENTAJES DE CEPAS SENSIBLES

2017

GRAMNEGATIVOS
PORCENTAJES DE CEPAS SENSIBLES

| MICROORGANISMO MICROORQANISMO
n ] w g
“ “
Pl (3] |8 SR AP
@ @ 8 N L] 9 g
avrmicromano |§ |8 |3 | & . ; ANTIMICROBIANO g % g ‘g ;z g 1B
ERIOERLE B IR IR IEIR B
R IERLHE: I IDIRIR
§9 |8z (83| @ g3 F = = A S
#2|38 38| & |83 B Betalactimicos
Betalactimicos Ampicilina 53
Penicilina 3960 | 100 Amoxicilina-Clavulénico | 84 | 67 | 84 84
Oxacllina 100 Cefuroxima 98 92 89
Ampicilina 99 Cefolaxima 09 o7 72 | 90
Amoxifclav. 98 Ceftazidima 95
Cefotaxima - i i
Aminoglucosidos - _':;F;?:g{:: i _“ - Rl
Gentamicine % 72 51 Imipenem 100 | 99 | 99 | &1 | 98 | 85 | 100
Gentamicina ato nivel 66 Ertapenem 100 | 99 | 97 94 [100
Estreptomicina alto 67 Aminoglucésidos
oot Gentamicina 90 90
Mupirocina 9% | 70 Tobramicing 89 87
Vancomicina 100 | 100 | 100 | 99 | 100 | 100 99 98 | 63
Eritromicina 73 | 59 60 | 94 Amikacina
Clindamicina 11 72 53 77 | 96 Otros
Levofloxacino a0 66 | 88 | 100 Ciprofloxacino 74 86 82 | 80 | 87
Fosfomicina 98 | 91 | 78 | 98 Cotrimoxazol il Ll 90 | 56
Cotrimoxazol 99 | 94 | s7 Fosfomicina 97 | 88 |67 | 45 | 60 | 72 | 59
Rifampicina 99 | 99 | w4 | Tigeciclina
Linezolid 100 | 99 | 96 | 99 | 99 | 100 Colistina 89 | 94
Daptomicina 90 | 97 | 100 | 99 100

I Menos del 50% de cepas sensibles
50-85% de las cepas sensibles
Mas del 85% de cepas sensibles

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 22 de octubre de 2018
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MICROORGANISMO
RESPECTO AL MICROORGANISMO: m u| 8
m 3 =
- MIRA TU HOSPITAL, SRS RARIE I AN
R R} b 8 2
ANTIMICROBIANO | & | o §| § g s 8| 3
o §| §| E| §| 8| E| &/ €
2 HEIRIE IR IEIR IR
2 IR IR
5 o W| Wl ¥| ¥| | | a| a
£ DATOS HOSPITAL E———
o Ampicilina m
o s o
= Amoxicilina-Clavulanico | 84 | 57 | 84
8 Cefuroxima 98 92 89
% Cefotaxima 99 97 72 | 90
Q Ceftazidima
Q Piperacilina-
o) Tazobactam I, 44 | 85
= Imipenem 100 | 99 | 99 | 81 | 98 | 85
% Ertapenem 100 | 99 | 97 | 62 | 94 | 100
E Aminoglucésidos
v g
T Gentamicina 90 | 62 | 96 97 | 75 | 90
(O]
<o Tobramicina so [N o4 81 | 80 | 87
é Amikacina 99 85 | 98 | B9 [ 99 [ 99 [ 98 | 63
Otros
Ciprofloxacino 74 86 82 | 60 | 87
Cotrimoxazol 7 91 90 | 56
Fosfomicina 97 | 88 | 67 | 45 | 60 | 72 | 59
| Tigeciclina
Colistina 89 | 94

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
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B-lactamasas de espectro extendido

DATOS HOSPITAL

Colonizacién / Infeccion

W PREVIO UCI m DURANTE UCI

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada

Valencia 22 de octubre de 2018

UCI- Anestesia. Abril —junio 2018




2. Enterobacterias productoras de
betalactamasas.

Qué son

Clasificacion e importancia clinica
Manejo terapéutico

Tratamiento antibidtico
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Enterobacteriaceae

Treatment of Infections Caused by Extended-Spectrum-Beta-
Lactamase-, AmpC-, and Carbapenemase-Producing

Jesiis Rodriguez-Bano,? Belén Gutiérrez-Gutiémez,” Isabel Machuca,” Alvaro PascualP

TABLE 1 Summary of positive and negative aspects and dosing of potentially useful drugs in the treatment of infections with ESBL- and AmpC-produdng Enter obacter laceae®

Drug

Negative a pects

Dosdng (for adults with normal reral function)
and comments

Meropenem, imipenem, dorlpenem
Ertapenem

Pipe radilin-tazobactam

Amexicillinclavulanic acid

Cefolozanetaobactan

Cefta Adime-aviba dam

Cefotaxime, cefriaxone, ceftazidme,
celepime

Celfaxitin, cefotetan, cefmetamle,
rmcocalactam, formeorel

Tern acillin

Ge ntam kin, tobrarmycin, amikacin

B-lactamasas de espectro extendido

Tigecycline

Fosfom ydn (.v.)

Clproflaxadn, levofll aacin

Trimethopdm sulf ame thoxazole

Reference drugs wsually active

Not active against P aeuginosa®; usually
active; converient for outpatient therapy
and de escalation from other
carbapenerrs

Probably neninfedor to carbapenems in UTI
and billary tract infections

No inoailum effea; probably norinferior to
carbapenerrs in UT] and bilkasy tract
infections; nat active against P.
eeruginase®; converiert for oral switch

Aress with lage proportions of susce ptible
isolates

Large proportion of susceptible isolates

Some ESBL-E may be susceptible; cefepime
Is usually active agalret AmpC producers

Not active againd P. aeuginosa® areas with
large proportions of susceptible bolstes
(ESBL producers) probably useful againg
UTH for gable patients

Active againg ESBEL and AmpC producers
not active against P. seuginose®

Active against many ESBL and AmpC
producers useful for UTI

Active against most ESBL and AmpC
producers not active against P,
aeruginoa

Noninfedor to piperacillin-ta mbactam in
cUTI (pending publication of datal

Potentially useful for fully susceptible
Isolates; cormenient for oral switch

Corve nient for oral switch

Ecdogical impact; less experience with doripenem

Ecalogical impact if CPE e ndemicity/cutbreak; daubts in
s o septic shock (insufficient dosing ) anecdotal
fallures de scribed with development of e dstance
(podin loss)

False susceptibility with some automated sygems
inccubum effect (unelsted to BSBLs); heteroge necus
esktance rates (5 1o 30% anong BSEL praducers,
Hgher among AmpC producerst doubts in cases of
wptic shock, pneumonia (CLSI susceptibility
breakpaint o highl?

Not available for iv. use in many untdes
hetercgenecus res ktance rates, usually >40% amang
BSBL produce s; AmpC praducers are res istant

Reserve drug for MDR P. aetuginesa infection; scance
experience wo far 10-30% resstance rates among
ESBL producers, lower rates in AmpC producers

Reserve drug for KPC- or OXA-48-prodicing
Erterobacteriaceae

Modt isolates are resistant (except to cefepime in the
@ of AmpC produce s); inoculum effect; ecological
npact; clinical data am scarce and contadictony

AmpC producers are redstant inoailum effea;
almervational studies with contradiktory reahs;
anecdatally descibed development of resstance
during therapy

Not available in many countries compamtive sudies
are lacking

Nephrobxicity; less eficackus in nonUT) infection;
heterogeneous resistance rates

FOA and BMA warnings for use only If other options
are unavailable/unsuita ble probably not a good
option for UTI or HAP

Not available in many countries scant experience risk
o emergence of resigant subpepulations with
menotherapy

Ecological impact; most isclates are resigtant; failure s
for isolates with MICs of 0.5-1 mgliter have been
e sc ribe

Most [solates are resigant; scart published experience

Standard dosng Is recommended

1 g/day inmast s itustions; for septic shock o
highrinoculum infections with borderline MIC
Isolates, use other alternatives or increase
dose 1o 2 g/day

45 g every & h (extended infusion) or every
6h

Intrav enous, 22 g'8 It oral, at least 1.250g/8 h
fer UTI

1.5 g/8h; approved for cUTI and cA | (with
metronids mle); condder 3 g/8 h for
preumonia

25 g/8 h; approved for cUT) and clAl iwith
metronida mle); in Europe, also approved for
HAP in case of limited aptions

If use d, high dose s are recommended
(cefotaxime, 1 g/6 h to 2 g'8 k celtaddime
orcelepime, 2 g8 W

High doses; close follow-up needed

Probably 2 g every 8 h

Standard dosing (see Table 21 may be
corsidered empirically as carbapenem-
sparing agents (in monotherapy or in
combination with a lowers pectum j-
lactam) until microblological data are
available

100-mg kading dase, 50 mg/12 h;may be an
alternative in clAl

4gbhto6-8gBh

For i, ciprol aadn, 400 ma/8-12 h; for oral
ciproflaxadn, S00-7 00 mg'12 h; for
lvollacadn (iv, oall, 750 mg/24 b

iv. or onl, 160/800 mg'8-12 h

TCPE, carbap

&

dudng &

e v, .3

“Considered a positive aspect In terms of antimiaoblal stewardehip pupeses (awoldng selective pressure on P, senig hosal
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Tratamiento antibiotico

Carbapenemes : :
: Resistencia en .
tratamiento de Son necesarias

., aumento a :
eleccion en las alternativas
: carbapenemes
guias

B-lactamasas de espectro extendido
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ENVIN (evolutivo 2010-2017)

®)
=
©
S COLONIZACION / INFECCION EN UCI
=
v 4
o
-
s}
8_ 3.5
s EE
o 3
o
= BGN MR
2l O 05 —— BLEE
& z Pseudomonar MR
o I ——ERV
>
% s —— SARM
sl < —— carbapenemasa
A Z 15
1 o ’
(e8] O
[a'4
e 1
o
&

1.16 0.64 0.36
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Tratamiento antibiotico

Carbapenemes : :
: Resistencia en .
tratamiento de Son necesarias

., aumento a :
eleccion en las alternativas
, carbapenemes
guias

B-lactamasas de espectro extendido
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Tratamiento antibiotico

Carbapenemes : :
: Resistenclia en .
tratamiento de Son necesarias

., aumento a :
eleccion en las alternativas
, carbapenemes
guias
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B-lactamasas de espectro extendido

Sty Bty Benty,
d I n R (5% C1) Treatment Conirod - Weight
[ ]
¢ E S p re C I S O e Gulitr Cutiterez ot a (2008) = LISET, LM W9 M s
Chushey et al (004 - 2EOLISY 040 66 491
Chng ot o (7006) —_— ame oo o o
Gl et (7007 [T TR T R E T
u S O e Hang et al (2005 — 191(050,247) UM W 1053
Voo ot al (005 LTI ITAY AW 1S 12
Metan et 3 (2005) 045021, 09  Tr2 51 30
Mg ot al (201) 5 0975, 159 11457 T
? im0
carbapenemes T
[} ——— )
| - o
erall l-auared > .06 (083, 1.3%)

No se hallaron diferencias en la mortalidad en
tratamiento empirico en pacientes con sepsis

Tampoco se hallaron diferencias en el tratamiento
dirigido

Comparison Between Carbapenems and [-Lactam/{-
Lactamase Inhibitors in the Treatment for Bloodstream
Infections Caused by Extended-Spectrum B-Lactamase-

Producing Enterobacteriaceae: A Systematic Review and
Meta- Analysis

Maged Mubhammed, Myrto Eleni Flokas, Marios Detsis, Michail Alevizakos, and Eleftherios Mylonakis



B-lactamasas de espectro extendido

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

JAMA. 2018:320010)-984-954. doi-10.1001/jama 2018 12163

Ensayo MERINO

Determinar piperacilina/tazobactam no inferior a
meropenem en el tratamiento de sepsis por
enterobacterias.

12,3% de mortalidad a los 30 dias con P/Ty 3,7%

con meropenem.

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 22 de octubre de 2018



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

Patients Meeting End Paint,
. | No.

o No./Total No. (%) _—

.-9 Piperacillin- Between-Group Favors = Piperacillin-
'8 Measure of Success Tazohactam Merapenam Differance (95% CI) Meropenem = Tazobactam
_'Cl_,) Clinical and microbiological success at day 4*  121/177(68.4)  138/185(74.6)  -6.2(-155t03.1) |

5 Micrabiological succass at day 4 169/174(97.1)  184/185(99.5)  -2.3(-6.1to0.4) —

o 20 5 -0 5 0 5 10
) Botwoen-Group Risk Diffarence (95 CI), %
(]

o : . :

wn Patients Meeting End Point,

v No./Total No. (%)

QO Favars
o Piparacillin- DBetwoan-Group Fiperacillin- = Favors

wn Maasura of Failure Tazohactam Maropenom Difference (95% CI) Tazohactam = Meropenem
(4]

% Microblological relapse 9187 (4.8) 4191(2.1) 21{-11t07.1) .

c Secondary infection with multiresistant 15/187 (8.0)  8/191(4.2) 318(-1.1109.1) ——
S organism or Clostridium difficile e —————
‘b’ =20 <15 <10 5 0 5 10
G Between-Group Risk Difference (95 C1), %
o

CONCLUYE QUE NO EXISTE JUSTIFICACION PARA USAR PIPERACILINA/TZB

FRENTE A MEROPENEM EN ESTE ESCENARIO CLINICO

JAMA. 2018:320(10)-984-994.. doi-101001/jama 2018 12163
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Producto. Mecanismo de accion

Cefalosporina
— lazobactam | antipseudomonas/Inhib. D
Zerbaxa® MSD de B-lactamasas

Cefalosporina
antipseudomonas/Inhib. de B-
lactamasa

Ceftazidima/ Avibactam
Avycaz® , Actavis

—_—

Cefalosporina anti MRSA/Inhib.

Ceftarolina/ Avibactam
de B-lactamasas

Imipenem/Relebactam Carbapenem/Inhib. de B-
(MK-7655) lactamasas
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Plazomicin
(ACHN-490)

Eravacyclina
(TP-434)

Brilacidin

(PMX-30063)
SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
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Aminoglicosido

Fluorociclina

Defensin-mimetics




3. Posicionamiento de los nuevos antibioticos:
ceftazidima- avibactam,
ceftolozano-tazobactam
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iento de nuevos antibioticos

IClIONnam

n
o
o

Nuevos BL-BLI

Ceftolozano-tazobactam: combina una nueva cefalosporina un inhibidor de
Blactamasa clasico

Ceftazidima-avibactam: combina una cefalosporina de 3 con un nuevo inhibidor
de Blactamasa

Indicacidn Posologia® Espectro de accidn
Ceftolozano/ Infeccion intrabdominal complicada 1/0,5¢ - Enterobacterias
tazobactam Infeccion urinaria complicada y cada 8h Bacilos Gram negativos no fermentadores (P.
pielonefritis aguda (i aeruginosa; no incluye Stenotrophomonas
maltophilia o ACinetobacter)
- Bacilos Gram negativos no fermentadores
(P. aeruginosa; no incluye Stenotrophomonas
maltophilia o Acinetobacter)
- Algunas bacterias exigentes en sus requerimientos
nutricionales
- Ciertos estreptococos y excepcionalmente algunos
anaerobios
Infeccion intrabdominal complicada 2/0,5g - Enterobacterias
Infeccion urinaria complicada y cadaBh . garilos Gram negativos no fermentadores (P,
pielonefritis aguda (v)

Neumonia nosocomial, incluyendo la
asociada a ventilacion mecanica
Infecciones por Gram negativos aerobios
&N pacientes con opciones de wratamisnto
limitadas

aeruginosa; no incluye Stenotrophomonas
maltophilia o Acinetobacter)




Nuevos BL-BLI

Betalactamasas inhibidas potencialmente por estos antibidticos

Betalactamasas ceﬁuln:uml e / Eeﬂanﬁma“ :
Clase A, incluyendo BLEE (CTX-M, SHV y TEM) v )
Clase A, carbapenemasas (KPC) X il
Clase B, metalobetalactamasas—carbapenemasas- (VIM, NDM,IMP) X X
Clase C cefalosporinasas(AmpC) X v
Clase D, carbapenemasas oxacilinasas (OXA-48) X v
Clase D, carbapenemasas oxacilinasas (OXA-23, -24, -58 -143 -235) X X

Posicionamiento de nuevos antibioticos
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Ceftolozano-tazobactam

* EI87.2% de los Enterobacterias eran sensibles

* Mas activo que PTZ, ceftazidima o cefotaxima para las cepas
hiperproductoras de AmpC 3-lactamasas

* El mas activo frente a Pseudomonas incluidas aquellas
cepas MR

El espectro de actividad de ceftolozano/tazobactam

O Enterobacterias tales como E. coli, Citrobacter koseri, Morganella
morganii, Proteus mirabilis, Serratia marcescens y Salmonella spp.

O Incluye también otros bacilos gramnegativos no fermentadores
(aunque su espectro no incluye Stenotrophomonas
maltophilia o Acinetobacter), algunas bacterias exigentes en sus
requerimientos nutricionales, ciertos estreptococos y
excepcionalmente algunos anaerobios.

O No presenta actividad frente a estafilococos ni enterococos.




Ceftolozano-tazobactam

[n vitro activity of ceftolozane/tazobactam against clinical isolates of
Pseudomonas aeruginosa and Enterobacteriaceae recovered in Spanish
medical centres: Results of the CENIT study

M Tato. International Journal of Antimicrobial Agents 46 (2015) 502-510

* Ceftolozano/tazobactam y ceftolozano solo, fueron los ATB mas potentes
frente a Pseudomonas, con muy buena actividad frente a todos los aislados
de E. coli global y con fenotipo BLEE y mostrando buena actividad frente

a AmpC.

La actividad no es tan buena contra los fenotipos de Klebsiella spp.BLEE
hiperproductoras de AmpC.

Mantiene la sensibilidad, con valores bajos de CMI, en las cepas

de Pseudomonas resistentes a carbapenemes, y en las actualmente
multirresistentes, siendo estas ultimas sensibles a ceftolozano/tazobactam en
un 65% de los casos (segun puntos de corte del CLSI norteamericano).

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
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Ceftolozano-tazobactam

* Infeccion intraabdominal complicada

* Infeccion urinaria complicada y pielonefritis

* Bacteriemias: la experiencia de ceftolozano/tazobactam en pacientes con
bacteriemia se reduce a un nimero pequeno de casos, por lo que los datos
sobre su eficacia son limitados para extraer conclusiones.

*  Neumonia nosocomial:Se esta realizando un ensayo clinico fase Ill con dosis
dobles a las utilizadas en las anteriores indicaciones, pero todavia no se
conocen los resultados.

“Reservado” para P. aeruginosa MR

Valorar como tratamiento empirico en Unidades con
alta tasa de Pseudomonas MR y/o pacientes con riesgo
de infeccidén por Pseudomonas spp.

Posicionamiento de nuevos antibioticos

Valorar su empleo en politica de ahorro de carbapenémicos
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-~  Ceftolozano-tazobactam

@6}?/,_; Actualmente es el mejor antipseuodménico disponible incluso

| contra cepas MDR, por lo que siempre deberemos tenerlo en mente
en situaciones complicadas por esta o alta prevalencia de
Pseudomona MDR.

Posee buena actividad frente a enterobacterias, incluido E.

coli productor de BLEE. Esta asi indicado en pacientes con elevado
riesgo de infeccion por BGN MDR vy, especialmente, si existe mayor
probabilidad de presencia de Pseudomonas aeruginosa,

Debe orientarse principalmente hacia los casos mas complicados
por la comorbilidad del paciente (aquellos ingresados en la UCI,
inmunodeprimidos, neutropénicos), o por la gravedad de la infeccion
(sepsis urinarias, y peritonitis secundarias o terciarias)

Es un ahorrador de carbapenems. Facilita el preservar la vida eficaz
de las carbapenems
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Ceftazidima-avibactam

Zhanel GG. Drugs 2013

* Avibactam mejoré la susceptibilidad a ceftazidima frente a E. coli,
Enterobacter y Klebsiella que son resistentes a carbapenemes o
productores de BLEEs, AmpC, OXAs o KPC u otros mecanismos de
resistencia.

El espectro de actividad de ceftazidima /avibactam

* Betalactamasas de clase A (BLEE (CTX-M-14 y CTX-M-15) y mayor parte de
carbapenemasas de Klebsiella pneumoniae (KPC)

Betalactamasas clase C (AmpC)

Algunas betalactamasas clase D (Ej OXA-48)

NO ACTIVIDAD METALOBETALACTAMASAS (NDM, VIM, IMP)

Actividad frente Pseudomonas aeruginosa (descritas tasas 18%-R)

NO frente Acinetobacter spp.

Poca actividad frente anaerobio, tampoco frente a estafilococos ni
enterococos

Posicionamiento de nuevos antibioticos
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Ceftazidima avibactam

* Infeccion intraabdominal complicada

* Infeccion urinaria complicada

* Neumonia nosocomial y asociada a ventilacion mecanica
* Infecciones causadas por gran negativos en pacientes con

escasas opciones de tratamiento

* “Reservado” para productoras de carbapenemasas
KPC u OXA
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Ceftazidima-avibactam

v" Para el tratamiento de infecciones muy graves producidas por cepas
resistentes a carbapenems (excepto metalobetalactamasas) cuando
no exista una alternativa terapéutica.

v En metalobectalamasas, junto con aztreonam. Valorar su actividad
sinérgica, valorando siempre otras posibles alternativas

v" Tratamiento empirico, limitarse a situaciones excepcionales de
cuadro infeccioso grave en pacientes colonizados/infectados o en
Unidades con alta tas de prevalencia por enterobacterias
productoras de KPC o OXA-48.

V" Debe orientarse principalmente hacia los casos mas complicados
por la comorbilidad del paciente (aquellos ingresados en la UCI,
inmunodeprimidos, neutropénicos), o por la gravedad de la
infeccion.

v Contribuye a una politica de uso de atb como ahorrador de
carbapenems.
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* Lainfeccion/colonizacion por
multirresistentes es un problema de primer
orden en las unidades de criticos.

* Las medidas de prevencion y vigilancia
activa para la deteccion de pacientes
colonizados es esencial para controlar la

COI’]CI LlSioneS persistencia de estos microorganismos en
la UCI.

* Es necesario el cumplimiento de una
politica de uso racional de antibi6ticos a
nivel hospitalario
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* La utilizacién racional y controlada de
los nuevos BI-BLI permiten preservar la
efectividad de los carbapenémicos

* Ceftolozano-tazobactam es,
actualmente el mejor
antipseudomonico disponible, incluso

Conclusiones contra cepas MDR

* Ceftazidima -avibactam, aunque
individualizando, es el tratamiento de
elecciéon en infecciones muy graves
producidas por cepas resistentes a
carbapenems (KPC y OXA). Valorando su
uso junto a Aztreonam en
metalobetalactamasas.
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