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RESUMEN

La resistencia a los antimicrobianos incrementa su impac-
to sanitario, social y economico. A todos los niveles (estatal,
autonomico vy local) surgen iniciativas para poder contener el
problema de las resistencias. La actualizacion de este afio 2016,
estudia aspectos microbioldgicos, epidemiologicos y clinicos
de las bacterias multirresistentes, asi como los recursos para
su abordaje terapéutico, desde los farmacos antiguos hasta
los modernos, desde las combinaciones terapéuticas hasta la
optimizacion con programas de stewarship. Desde el punto de
vista de la infeccion fungica se plantean escenarios con nuevas
especies de levaduras o nuevos contextos clinicos en hongos
filamentosos. En el ambito pediatrico se analizan homologias
y diferencias con la Infeccion fungica invasiva del adulto. Por
ultimo, en el ambito de la parasitologia, se revisa el tratamien-
to de la malaria grave importada o el de aquella resistente a
antipaludicos.

Palabras clave: Enfermedades Infecciosas, conceptos actuales

Update in Infectious Diseases 2016

ABSTRACT

Antimicrobial resistance increases it health, social and
economic impact. in all areas (state, regional and local), in-
itiatives to try to contain the problem of resistance arise. In
the update of this year 2016, we study microbiological, epi-
demiological and clinical aspects of multi-resistant bacteria,
as well as resources for therapeutic approach, from ancient to
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modern drugs from therapeutic combinations to optimization
Stewardship programs. In the case of fungal infection, we ana-
lyze clinical scenarios with different species in yeast or new
clinical settings in filamentous fungi. Taking paediatric popula-
tion, homologies and differences with adults in invasive fungal
infection were compared. Finally in the field of parasitology,
treatment of severe malaria imported or that resistant to anti-
malarial drugs were reviewed.

Key words: Infectious diseases, current concepts

INTRODUCCION

El pasado mes de enero tuvo lugar en el Hospital Clinico
San Carlos de Madrid el "IV Curso de Actualizacion en Patolo-
gia Infecciosa y Antimicrobianos de Uso Clinico". Se trata de
una actividad cientifica que fue acreditada por la Comunidad
de Madrid y que goza del aval cientifico de la SEIMC, de Ia
SEQ y de la SMMC. Ante una asistencia multidisciplinar, com-
puesta por mas de 450 médicos residentes y adjuntos jovenes
de todas las especialidades relacionadas con la infeccion, los
profesores realizaron una puesta al dia de los aspectos mas re-
levantes sobre bacteriologia, micologia y parasitologia.

El presente suplemento de la revista recoge los resumenes
de las conferencias impartidas en el curso presencial. Ademads
incluye el cuestionario con el que se evalué a los alumnos y
una hoja de respuestas acertadas para poder contrastar los re-
sultados. Se han agrupado las revisiones bajo tres grandes epi-
grafes, bacteriologia, micologia y parasitologia, para garantizar
un mayor caracter docente.

BACTERIOLOGIA

Infeccion por grampositivos resistentes. La Dra. Cer-
cenado presento datos sobre la epidemiologia de la infeccion
por grampositivos resistentes. En diversos estudios se ha po-
dido demostrar en la infeccion por S. aureus, la emergencia de

Rev Esp Quimioter 2016;29(Suppl. 1): 1-5 1
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cepas con resistencia de alto nivel a vancomicina (cepas GISA y
hGISA), que aunque son muy poco frecuentes, anulan a vanco-
micina como opcién terapéutica’. En lo que respecta a linezo-
lid, la resistencia es practicamente anecdotica a nivel mundial
pero se han descrito brotes de cepas de S. aureus resistentes a
linezolid en todo el mundo, con mayor frecuencia en Estados
Unidos, Espafia y Japon. Los estafilococos coagulasa negativa
(ECN) presentaron mayores tasas de resistencias a todos los
antimicrobianos evaluados, con la excepcion de la vancomi-
cina, observandose en los Ultimos afios una emergencia de la
resistencia a linezolid en ECN principalmente en aislados pro-
cedentes de unidades de cuidados intensivos. En relacion a los
enterococos, la resistencia a linezolid es anecdotica (inferior al
10%0), sin embargo es mas frecuente la existencia de cepas de
enterococo resistentes a la daptomicina®.

En relacion a la terapia empirica de la infeccion por gram-
positivos resistentes el Dr. Gonzalez del Castillo reviso la infec-
cion de piel y partes blandas (IPPB) y neumonia socio-sanitaria.
En cuanto a IPPB se presto especial relevancia a que la selec-
cion del antibiotico debe basarse en descartar la infeccion ne-
crotizante, valorar la gravedad y comorbilidad del paciente y
determinar el riesgo de infeccion por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM) o enterobacterias con B-lac-
tamasas de espectro extendido (BLEE)®. En relacion a la neu-
monia, el Dr. Gonzélez puso interés en la correlacion entre la
etiologia, la comorbilidad, la situacion funcional basal del pa-
ciente, la gravedad del episodio agudo, los tratamiento antimi-
crobianos recibidos, el contacto con el sistema hospitalario o el
lugar de residencia. Aunque en el paciente institucionalizado,
S. pneumoniae es el microorganismo mas frecuente, se pue-
de observar mayor incidencia de infeccion por Pseudomonas
aeruginosa en pacientes con patologia respiratoria cronica y
mayor aislamiento de enterobacterias en pacientes con dete-
rioro funcional®.

En relacion a la terapia dirigida y dado el incremento
progresivo de las resistencias a meticilina, se ha incrementa-
do uso de vancomicina, dando lugar a un aumento progresivo
de la concentracion minima inhibitoria (CMI) a este farmaco.
Como consecuencia, se ha descrito la aparicion de cepas con
sensibilidad intermedia a vancomicina (CMI 4-8 mg/L) y he-
teroresistencia, asociadas con un mayor riesgo de fracaso te-
rapéutico al usar vancomicina. El riesgo de fracaso durante el
tratamiento con vancomicina impulsa la busqueda de mar-
cadores prondsticos de la respuesta al tratamiento, como por
ejemplo la disfuncion del gen agr', asi como el desarrollo de
terapias alternativas a vancomicina (daptomicina, linezolid vy
trimetoprim-sulfametoxazol), o las nuevas formulaciones anti-
SARM como ceftarolina, telavancina, dalbavancina y fosfato de
tedizolid, e incluso la busqueda de sinergias antimicrobianas®.

Infeccion por gramnegativos resistentes. Entrando en
la epidemiologia de la infeccion por gramnegativos resistentes,
El Dr Cantén coment6 un tema que preocupa especialmente
como es el desarrollo de resistencias entre los bacilos gram-
negativos. Para combatir esta situacion se ha implantado un
Plan Nacional de lucha contra la Resistencia. Este problema
se ha asociado fundamentalmente a los clones de alto riesgo

(CAR)®”, que debido a la alta presion antibiotica a la que son
sometidos, son capaces de acumular y transferir numerosos
genes de resistencia. Entre los microorganismos que mas pro-
blemas estan produciendo podemos destacar las enterobacte-
rias portadoras de BLEE y las portadoras de carbapenemasas
(EPC). En Espana, las primeras EPC fueron de tipo VIM e IMP,
pero actualmente nos enfrentamos a un aumento drastico de
OXA-48 desde su descubrimiento en 20098,

La realidad de las infecciones por bacterias multirresis-
tentes y la falta de un tratamiento optimo para su abordaje
es el principal tema que trata el Dr. Maseda, ya que estudios
demuestran que mas del 21% de las infecciones nosocomiales
son causadas por patogenos resistentes, con el correspondien-
te impacto sanitario®. Debido a estas razones, el tratamiento
empirico de la infeccion intraabdominal complicada o de la
infeccion del tracto urinario (ITU) es un desafio hoy dia. Fren-
te a esta perspectiva el Dr. Maseda nos presentd dos nuevas
alternativas terapéuticas: ceftolozano-tazobactam y ceftazidi-
ma-avibactam. Ceftolozano es una cefalosporina antipseudo-
monica derivada de ceftazidima y asociada a un inhibidor de
[B-lactamasa (tazobactam) que le confiere una superior activi-
dad in vitro frente a especies de Pseudomonas sp. El segundo
es también un derivado de ceftazidima, pero asociada a otro
inhibidor (avibactam), con un perfil activo frente a enterobac-
terias portadoras de carbapenemasas tipo KPC. Ambas alterna-
tivas son activas frente a las BLEE.

En terapia dirigida, el efecto sinérgico de colistina, incluso la
triple combinacién de la misma con un carbapenem mas rifam-
picina, es una de las muchas ideas recalcadas por el Dr. Martinez
frente a Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos.
La revision de varios estudios referentes a neumonia asociada a
ventilacion mecanica sugieren la nebulizacion de colistimetato,
reduciendo asi la morbimortalidad y el tiempo de curacion. En-
sayos clinicos en pacientes con esta patologia, nos muestran la
correlacion de una dosis doble de tigeciclina con un aumento
en la tasa de curacion o mayor supervivencia. También se hizo
mencion al uso de los aminoglucosidos nebulizados, por su efec-
to clinico beneficioso derivado de su alta concentracion en la via
bronquial, y por la reduccion de la resistencia a estos antibioti-
cos administrados por via intravenosa'.

Ceftolozano-tazobactam se planted como tratamiento de
eleccion frente a P. aeruginosa multirresistente, siempre aso-
ciado a otro farmaco antipseudomaonico en pacientes criticos
0 neumonia nosocomial. Entre otras combinaciones posibles
se planto la asociacion de un carbapenem antipseudomanico,
fosfomicina o rifampicina, incluso en terapia triple. En el caso
de infecciones graves causadas por A. baumannii, se considera
de eleccion sulbactam a dosis altas, dado que en estudios ob-
servacionales esta pauta ha resultado tan eficaz como colistina
y es menos toxica''. El aumento de enterobacterias produc-
toras de carbapenemasas es un problema bien conocido, y el
uso monoterapia con cualquier antibiotico activo in vitro se ha
asociado con una mayor mortalidad que la terapia combinada
con un carbapenem y al menos otro antibiotico activo. En los
regimenes combinados, las carbapenemas parecen ser eficaces
si la CMI es <8 mg/L y la combinacion triple de carbapenémico,
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tigeciclina y colistina 0 aminoglucosido podria ser especial-
mente efectiva'?

Infeccion por micobacterias resistentes. El Dr. Santiago
Moreno presentd la situacion epidemioldgica y los nuevos far-
macos y esquemas terapéuticos disponibles para el tratamien-
to de la tuberculosis multirresistente (MDR-TB). La MDR-TB se
ha convertido en un problema a nivel mundial alcanzando un
3,3% de los nuevos casos diagnosticados. Las escasas opciones
terapéuticas disponibles dificultan el manejo de esta enfer-
medad, la cual debe incluir en su esquema de tratamiento al
menos 4 farmacos de actividad conocida. Entre las nuevas op-
ciones podemos destacar: linezolid, con excelente actividad in
vitro', pero cuyo problema es el desarrollo de efectos toxicos
en tratamientos prolongados; delamanib que actua inhibiendo
la sintesis de la pared celular y la respiracion celular; y beda-
quilina (TMC207) que inhibe la ATP sintetasa de la bacteria™.

Recursos terapéuticos frente a microorganismos mul-
tirresistentes. El desarrollo de nuevos antibioticos activos
frente a bacterias resistentes no es proporcional al incremen-
to de dichas resistencias. Esto ha propiciado la reutilizacion, a
mayores dosis, de antibioticos casi abandonados como fosfo-
micina, colistina y tigeciclina, que se han reivindicado como
tratamiento de eleccion, sobre todo en combinacion'. Afor-
tunadamente, también se han incorporado al mercado una
serie de antibidticos que vienen a presentar una alternativa
mds efectiva y menos toxica para el tratamiento de algunas
infecciones por bacilos gramnegativos multirresistentes (cefta-
zidima/avibactam para Enterobacterias productoras de carba-
penemasas, ceftolozano/tazobactman para Pseudomonas sp.)
y cocos grampositivos (dalbavancina, tedizolid, ceftarolina).

El Dr. Martinez Sagasti, planteo en su conferencia que los
antimicrobianos activos frente a bacterias multirresistentes
(MDR) deben reservarse para el tratamiento dirigido por an-
tibiograma y para el tratamiento empirico, a las dosis mas al-
tas posibles, del paciente neutropénico o en shock séptico en
el que exista alta sospecha de MDR basada en deteccion de
factores de riesgo y el conocimiento de la epidemiologia lo-
cal. Cuando la sospecha es de BLEE, los carbapenémicos son la
mejor opcidn' En los casos de shock séptico, la asociacion de
antibidticos incluyendo un betalactamico puede ser mas bene-
ficiosa que la monoterapia; y cuando nos enfrentamos a cara-
bapenemasas, la combinacion antibidtica incluyendo un car-
bapenem y/o colistina parece ser superior a la monoterapia'®.
Por tanto, para elegir la mejor combinacion y dosificacion an-
tibiotica es necesaria una vision interdisciplinar de la infeccion.

Con el fin de mejorar el pronostico de las infecciones gra-
ves, cuya mortalidad asociada sigue siendo inadmisible, y redu-
cir el problema de las resistencias bacterianas, que evolucionan
de forma dramatica, es necesario una mayor implicacion de la
administracion y un mayor nivel de conciencia social. Sin em-
bargo, a pesar de ello, la puesta en marcha de los PROA aparece
como la mejor opcion para desplegar politicas de antibioticos
mas efectivas y ecologicas'®. Se trata de programas liderados
por expertos en enfermedades infecciosas y tratamiento an-
timicrobiano que tienen como objetivos principales mejorar la

efectividad de la antibioterapia y reducir la exposicion a an-
tibioticos", para reducir asi la emergencia y desarrollo de las
resistencias, mediante la asesoria individual y colectiva de la
calidad del tratamiento de las infecciones graves y mediante
medidas intervencionistas de desescalada y acortamiento de la
duracion de los tratamientos'®. Asi, para abordar con mejores
garantias el reto de las resistencias microbianas es necesario
consolidar los PROA con profesionales expertos que sean ca-
paces de mejorar los resultados clinicos, de conseguir mayor
apoyo institucional, de integrarse en redes corporativas que
compartan estos objetivos y que incluyan la alianza con la In-
dustria Farmacéutica.

MICOLOGIA

En la parte dedicada a la actualizacion sobre levaduras, se
presento la candidiasis intraabdominal como la sequnda forma
de candidiasis invasora mas frecuente asociada a una elevada
mortalidad en el paciente critico. A pesar de los avances diag-
nosticos y terapéuticos la mortalidad asociada a candidiasis no
ha descendido de manera significativa'. En las ultimas déca-
das se estd observando un cambio epidemioldgico importan-
te apreciandose un incremento en las especies de Candida no
albicans. El diagnostico vy el tratamiento precoz estan asocia-
dos con un mejor prondstico. La clave para mejorar el mismo
radica en el uso conjunto de scores predictivos que permitan
la identificacion de pacientes que se beneficiarian de un trata-
miento anticipado, asi como en la utilizacion de técnicas diag-
nosticas independientes de cultivo. Es por ello que se necesiten
instaurar nuevos métodos diagnosticos: la deteccion combina-
da mediante ELISA, la hibridacion con sondas PNA-FISH, la es-
pectrometria de masas MALDI-TOF o las técnicas de deteccion
de acidos nucleicos. El tratamiento antifungico de eleccion en
los pacientes criticos con peritonitis candidiasica debe reali-
zarse mediante la administracion de una equinocandina. Hay
evidencias que muestran que las equinocandinas pueden dis-
minuir la mortalidad en comparacion con otros tratamientos
antifungicos?® 2!,

La actualizacion sobre hongos filamentosos tratd dos
aspectos emergentes: los nuevos nichos de la infeccion por
hongos filamentosos y la infeccion fungica en el ambito pedia-
trico. Aunque clasicamente la aspergilosis pulmonar invasiva
(API) se asocia a pacientes inmunodeprimidos por neoplasias
hematoldgicas, trasplantes de progenitores hematopoyéticos y
trasplantes de ¢rgano solido, estamos asistiendo a un aumento
de la incidencia en pacientes no neutropénicos con patologias
como EPOC o cirrosis descompensada®. En estos pacientes la
antibioterapia de alto espectro y el uso de corticoides, entre
otros, constituyen factores de riesgo para el desarrollo de API.
La falta de sospecha y la inespecificidad de la clinica, diferen-
te a la de pacientes neutropénicos, conllevan un retraso en el
diagnostico, lo que resulta en tasas de mortalidad superiores
a las encontradas en APl de pacientes neutropénicos. Debido
a que las estrategias en la deteccion de esta infeccion en pa-
cientes neutropénicos no son aplicables en estos pacientes, se
han propuesto algunos algoritmos de diagnostico mas especi-
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ficos®. Anfotericina B y voriconazol (especialmente combinado
con anidulafungina) son los antifungicos de eleccion en el tra-
tamiento?+%,

Los principales grupos de riesgo en infeccion fungica in-
vasora (IFl) pedidtrica son los recién nacidos prematuros, nifios
con patologias hemato-oncologicas, receptores de trasplante e
ingresados en cuidados intensivos. En ellos, al igual que en po-
blacion adulta, la afectacion del sistema inmune vy el frecuen-
te uso de antibidticos favorecen la colonizacion vy la infeccion
fungica?®. Los principales especies causantes de IFl en pediatria
son Candida albicans, Candida parapsilosis y Asperqgillus fu-
migatus”’. La mortalidad se mantiene ligeramente inferior a la
observada en adultos en candidiasis invasora, pero en asper-
gilosis invasora es elevada y similar. La clinica es comparable
a la encontrada en adultos, aunque es mas inespecifica, sobre
todo en neonatos. En cuanto al diagndstico hay que destacar
la baja sensibilidad de los hemocultivos, la limitacion en el uso
biomarcadores, y el uso de la PCR, técnica que se perfila ade-
cuada, rapida y sensible en estos pacientes. Los protocolos de
tratamiento son similares a los de adultos, pero existe menor
grado de evidencia y recomendacion?, siendo necesarias la
monitorizacion y la realizacion de mas estudios de farmacoci-
nética y seguridad. Destacan por su uso en estos pacientes flu-
conazol, voriconazol, micafungina y anfotericina B liposomal.

PARASITOLOGIA

La actualizacion en Parasitologia corrio a cargo del Profe-
sor Lopez-Vélez, que tratd aspectos relacionados con el abor-
daje actual de la malaria grave importada y con la resistencia
a antipaludicos. En el abordaje terapéutico de la malaria grave
importada el Dr. Lopez-Vélez esquematizo el cuadro clinico,
el diagndstico y el tratamiento de esta forma grave de en-
fermedad. Resumid la definicion de malaria grave como una
emergencia diagnostica y terapéutica con gran impacto a nivel
mundial por incidencia y mortalidad. Ademds, coment6 que
en Espafa, la gran mayoria de los casos de malaria se diag-
nostican en inmigrantes que viajan a ver a la familia, duran-
te los dos meses siguientes al retorno de la zona endémica y
principalmente por Plasmodium falciparum (80%). También se
describen casos de malaria grave producidos por P. vivaxy P.
knowlesi .

La prueba de laboratorio de referencia es la deteccion de
parasitos mediante frotis y gota gruesa en la sangre periférica
del paciente. Los test de diagnostico rapido (TDR) detectan an-
tigenos malaricos circulantes mediante inmunocromatografia.
La presentacion clinica de la malaria grave es muy polimorfa y
puede progresar rapidamente, por ello es de importancia cru-
cial un correcto diagndstico, tratamiento, asi como la imple-
mentacion de medidas de soporte precoz.

El manejo ideal del paciente con malaria grave es la en
la UCl y consta de tratamiento antiparasitario y de soporte. El
tratamiento con artesunato iv es superior al de quinina iv. El
artesunato iv se administrard preferiblemente durante un mi-
nimo de 24 h, aunque el paciente pueda tolerar la medicacion

oral antes. A continuacion se administrara una pauta completa
del tratamiento combinado (dihidroartemisinina-piperaquina o
artemeter-lumefantrina o atovaquona-proguanil) por via oral.
También se recomienda el uso de antibioticos de amplio es-
pectro en aquellos casos de malaria con criterios de gravedad
(sindrome de distrés respiratorio del adulto, shock, acidosis), o
en aquellos casos en los que se sospeche sobreinfeccion bac-
teriana (leucocitosis o foco infeccioso identificable). Ademads,
deben realizar hemocultivos previos al inicio del tratamiento™.

Al finalizar la ponencia, el Dr. Lopez-Vélez explico que la
malaria durante el embarazo se asocia a un mayor riesgo de
anemia materna grave, muerte materna, aborto, parto prema-
turo, bajo peso al nacer y muerte perinatal. Sin embargo, no
existe suficiente informacion sobre la sequridad y la eficacia
de muchos antipaludicos en el embarazo, en especial en el pri-
mer trimestre. Los Unicos farmacos considerados seguros en el
primer trimestre son la quinina, la cloroquina, la clindamicina
y el proguanil. Los farmacos derivados de la artemisinina son
seguros y eficaces en el sequndo y tercer trimestre de embara-
zo. El tratamiento de eleccion de la malaria grave en el primer
trimestre es la combinacion de quinina iv mas clindamicina iv.
A pesar de ello, hay suficiente experiencia e informacion como
para administrar artesunato iv durante el primer trimestre. Du-
rante el sequndo y tercer trimestre el artesunato iv es la pauta
de eleccion en la malaria grave.
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RESUMEN

La resistencia de los microorganismos grampositivos a los
antimicrobianos cldsicos y nuevos implica retos terapéuticos. En
Espafia la resistencia a la meticilina de Staphylococcus aureus
(25-30%) y de los estafilococos coagulasa negativa (50-60%)
se ha estabilizado en la ultima década. En los enterococos, la
resistencia a la vancomicina es inferior al 5%. Tanto linezo-
lid como daptomicina presentan, en general, buena actividad
frente a estos microorganismos. Sin embargo, en las unidades
de cuidados intensivos, son preocupantes la resistencia de Sta-
phylococcus epidermidis a linezolid (20,9%) y de Enterococcus
faecium a daptomicina (10,5%).

Palabras clave: SARM, enterococo resistente a la vancomicina, linezolid,
daptomicina.

Epidemiology of the infection by resistant
Gram-positive microorganisms

ABSTRACT

Resistance among Gram-positive microorganisms to clas-
sical and new antimicrobials is a therapeutic threat. In Spain,
methicillin resistance among Staphylococcus aureus (25-30%)
and coagulase-negative staphylococci (50-60%) seems to have
stabilized in the last decade. Among enterococci, vancomycin
resistance is less than 5%. Both linezolid and daptomycin, in
general, show good activity against these microorganisms.
However, the resistance rates of Staphylococcus epidermidis
to linezolid (20.9%), and of Enterococcus faecium to daptomy-
cin (10.5%) in isolates from intensive care units are a worrying.

Key words: MRSA, vancomycin-resistant enterococci, linezolid, daptomycin.
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INTRODUCCION

Las infecciones causadas por microorganismos multirre-
sistentes constituyen un problema creciente de salud publica
en el mundo y suponen un reto en cuanto a su tratamiento.
En el caso de las infecciones por microorganismos gramposi-
tivos, la emergencia de cepas multirresistentes es particular-
mente preocupante en el medio hospitalario. Segun los datos
del Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en
Espafia (EPINE) de 2015", las infecciones por microorganismos
grampositivos constituyen el 31,8% del total. Entre los agen-
tes etiologicos, Staphylococcus aureus es el mas frecuente,
y causa el 9,47% del total de las infecciones en nuestro pais,
sequido de los enterococos (9,38%) vy de los estafilococos coa-
gulasa negativa (6,219%). En cuanto a las infecciones que cau-
san, aquellas producidas por S. aureus resistente a meticilina
(SARM) y por enterococos resistentes a vancomicina (ERV) son
las que plantean mayores retos terapéuticos. Ademas, en los
ultimos afos se ha observado una emergencia de la resistencia
a linezolid en estafilococos coagulasa negativa, principalmente
en aislados procedentes de unidades de cuidados intensivos?
Aunque en Espafa la incidencia de SARM se ha mantenido
estable en los ultimos afios (entre el 25% y el 30%) y actual-
mente son poco frecuentes las infecciones por ERV (menos del
500)** la gran capacidad de S. aureus de adaptarse al huésped
y de adquirir mecanismos de resistencia a los nuevos antimi-
crobianos y la capacidad de determinados clones de entero-
cocos multirresistentes de diseminarse tanto en la comunidad
como en el medio hospitalario, obligan a realizar una vigilancia
continuada de la resistencia a los diferentes antimicrobianos,
incluyendo la resistencia a los antimicrobianos de mas reciente
introduccion como linezolid y daptomicina.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

En el octavo estudio multicéntrico nacional de prevalencia de
estafilococos, realizado en 2014, la prevalencia de SARM alcanzé
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el 27,6%, cifra similar a las obtenidas en anteriores estudios, lo
que indica que la resistencia a meticilina se ha estabilizado en la
ultima década. En general, las cepas de SARM presentaban tam-
bién resistencia a ciprofloxacino y a eritromicina v, por el contra-
rio, tanto las cepas sensibles como las resistentes a meticilina eran
uniformemente sensibles, con algunas excepciones, a cotrimoxa-
zol, rifampicina, vancomicina, linezolid y daptomicina (tabla 1).
Por otra parte, el 16% de las cepas eran sensibles a la penicilina,
lo que indica una mayor sensibilidad que la observada en estu-
dios anteriores. En los ultimos afos, se ha producido un cambio
en la epidemiologia de las infecciones por SARM, de modo que ha
pasado de ser un microorganismo principalmente nosocomial, a
aumentar de modo importante su prevalencia en la comunidad,
lo que ha sido debido a la diseminacion de los clones hospitalarios
en la comunidad (SARM relacionado con la atencion sanitaria),
pero también a la diseminacion de diferentes clones comunita-
rios y de clones asociados al ganado. La resistencia a meticilina
se debe principalmente a la presencia del gen mecA, que codifica
una proteina de union a la penicilina modificada (PBP2a) con baja
afinidad por los beta-lactdmicos. El gen mecA esta integrado en
un elemento genético movil, denominado casete cromosomico
estafilococico mec (SCCmec). Estos elementos genéticos son muy
diversos en cuanto a su organizacion estructural y su contenido
genético y se han clasificado en tipos y subtipos, desde el tipo | al
tipo XII%7. En general, las cepas de SARM relacionadas con la aten-
cion sanitaria portan SCCmec de los tipos | al IV, y las cepas de ori-
gen comunitario generalmente portan los tipos IV y VII, mientras
que las asociadas al ganado portan el tipo V (aquellas asociadas a
ganado porcino, clon ST398), asi como el tipo XI (aquellas asocia-
das a ganado vacuno, clon ST130). EI SCCmecX|, a diferencia de
los demads, integra una variante del gen mecA, denominado gen
mecC y aunque su prevalencia todavia es baja en el mundo, en
Espafa se han descrito cepas de SARM con el gen mecC responsa-
bles de infecciones graves®. Otro de los aspectos importantes de la
infeccion por S. aureus es la emergencia de cepas con resistencia
de alto nivel a vancomicina, que aunque son muy poco frecuen-
tes, anulan a vancomicina como opcion terapéutica. También son
cada vez mas frecuentes, aunque con importantes variaciones
geograficas, las cepas con sensibilidad intermedia o que presen-
tan heterorresistencia a los glucopéptidos (GISA y hGISA), aquellas
tolerantes a vancomicina, y las que aunque son sensibles a van-
comicina presentan unos valores de CMI superiores a 1 mg/L. En
todas estas situaciones el fracaso del tratamiento con vancomi-
cina no es infrecuente®. Las cepas GISA y hGISA se caracterizan
por presentar mutaciones, inactivaciones o una expresion alterada
del sistema regulador graRS, lo que conduce a un engrosamiento
de la pared celular que previene la difusion de vancomicina y, en
consecuencia, su actividad terapéutica. Las cepas frente a las que
la CMI de vancomicina es elevada, aunque dentro del rango de
sensibilidad, también presentan alteraciones en los sistemas re-
guladores de la expresion de multiples mecanismos de virulencia
(sistema agn). La disfuncion del sistema agr parece estar mas fre-
cuentemente asociada a determinados clones. Vancomicina po-
dria favorecer la expresion de determinados factores de virulencia
y la formacion de biopeliculas que contribuirian al fracaso tera-
péutico. Estos fenomenos se producen tanto en cepas de S. aureus

sensibles como resistentes a meticilina. En el estudio nacional de
vigilancia de infeccion nosocomial en servicios de medicina inten-
siva (ENVIN 2014), la incidencia de S. aureus sensibles a meticilina
con disminucion de la sensibilidad a vancomicina fue del 3,33%".

En lo que respecta a linezolid, la resistencia es practica-
mente anecddtica a nivel mundial, a pesar de que se han des-
crito multiples mecanismos de resistencia frente a este anti-
microbiano, incluyendo mutaciones en la subunidad 23S del
ARN ribosomico, mutaciones en las proteinas ribosomicas L3,
L4 vy 122, y metilacion ribosomica mediada por el gen cfr. En
un estudio multicéntrico que analizd la actividad de linezolid
frente a S. aureus en 33 paises de los 5 continentes desde 2004
a 2012, la resistencia a linezolid fue inferior al 0,1%?°, aunque
es de destacar que se han descrito brotes de cepas de S. aureus
resistentes a linezolid en todo el mundo, y con una mayor fre-
cuencia en Estados Unidos, Espafia y Japdn™. Del mismo modo,
la existencia de cepas con sensibilidad disminuida a daptomici-
na es muy poco frecuente en el mundo, aunque las cepas GISA
y hGISA presentan valores mas elevados de CMI de daptomici-
na que aquellas que no tienen este mecanismo de resistencia®.
En el estudio multicéntrico nacional de 2014, no se detectd
ninguna cepa resistente a linezolid, pero si dos cepas de S. au-
reus con un valor de CMI de daptomicina de 2 mg/L (tabla 1).
En cuanto a la ceftarolina, es de destacar que su actividad esta
disminuida frente a determinados clones de S. aureus (ST228 y
ST247) y ocasionalmente se han descrito algunas cepas frente
a las cuales la CMI de ceftarolina es >32 mg/L; en todos los
casos la resistencia se debe a mutaciones en la PBP2a'".

ESTAFILOCOCOS COAGULASA NEGATIVA

El protagonismo de los estafilococos coagulasa negativa
(ECN) como patogenos nosocomiales es creciente, especial-
mente como agentes causales de bacteriemia y de infecciones
asociadas a dispositivos médicos, a lo que hay que anadir su
resistencia a multiples clases de antimicrobianos. En el estudio
multicéntrico realizado en 2014 y anteriormente citado®, la re-
sistencia de los ECN a meticilina fue del 519%, observandose una
disminucion de esta resistencia en la ultima década, aunque
en cualquier caso, muy superior a la observada en S. aureus
(tabla 1). Del mismo modo, los ECN presentaron mayores ta-
sas de resistencia a todos los antimicrobianos evaluados, con la
excepcion de vancomicina®. Un aspecto importante a destacar
es la emergencia de cepas resistentes a linezolid. Si bien en el
estudio multicéntrico mundial la resistencia de ECN a linezo-
lid fue del 0,9%° los datos recogidos en el estudio ENVIN en
Espaia dan una cifra del 20,9% de cepas de Staphylococcus
epidermidis resistentes a este antimicrobiano. Sin embargo, en
el estudio de prevalencia multicéntrico nacional realizado en
2014 esta resistencia fue del 2,19% y supone una disminucion
significativa respecto a la obtenida en el estudio previo realiza-
doen 2010, que fue del 4,3%. Del mismo modo, la resistencia (o
disminucion de sensibilidad) a daptomicina en el estudio ENVIN
fue del 1,6% y en el estudio de prevalencia nacional fue del
0,3% (1 cepa de S. epidermidis)**.

Rev Esp Quimioter 2016;29(Suppl. 1): 6-9 7



E. Cercenado

Epidemiologia de la infeccion por grampositivos resistentes

Tabla 1 Porcentaje de cepas de Staphylococcus
aureus/estafilococos coagulasa negativa
resistentes a los antimicrobianos en tres
estudios multicéntricos de prevalencia
en Espaia.

Ao
Antimicrobianos 2006 2010 2014
Penicilina 89/87 89/79 84[74
Oxacilina 29/70 28/60 27,6/51
Eritromicina 32/66 24160 2851
Clindamicina 20/46 20/50 15/29
Gentamicina 9/44 7/36 8/36
Tobramicina 26/50 15/52 18/44
Ciprofloxacino 37/54 31/50 33/43
Rifampicina 17 1/9 1/6
Cotrimoxazol 1/31 0/30 0/23
Vancomicina 0/0,5 0/0 0/0
Linezolid 02/0,2 0/4,3 0/2,1
Daptomicina 0/0 0/0 035/0,3"

*Sensibilidad disminuida a daptomicina (CMI= 2 mg/L)
ENTEROCOCCUS SPP.

Los enterococos son importantes patogenos nosocomia-
les debido a la dificultad de tratamiento condicionada por su
multirresistencia intrinseca, incluyendo resistencia a todas
las cefalosporinas, y a la adquisicion de nuevos genes de re-
sistencia. La resistencia adquirida a f-lactamicos se debe a la
hiperproduccion o a alteraciones en la PBP5, mientras que la
produccion de betalactamasa es anecddtica en estos microor-
ganismos. Mientras que la mayoria de los aislados de Entero-
coccus faecium son resistentes a ampicilina, la resistencia de
Enterococcus faecalis a este antimicrobiano es muy poco fre-
cuente*'?. La resistencia de alto nivel a aminoglucasidos (RAN)
se debe a la produccion de enzimas inactivantes de estos an-
tibioticos y anula el efecto sinérgico con agentes activos en la
pared celular. En general, en los hospitales espafoles, la RAN
de los enterococos oscila entre el 25% vy el 309%°. La resistencia
adquirida a glucopéptidos se debe a la adquisicion de opero-
nes de resistencia denominados vanA, vanB, vanD, vanE, vanG,
vanl, vanM y vanN. En Espafa, la resistencia de los entero-
cocos a los glucopéptidos es poco frecuente y generalmente
inferior al 5%, con la excepcion de brotes ocasionales en de-
terminados centros debidos a la diseminacion de clones de alto
riesgo®'. En el estudio ENVIN de 2014, la resistencia de E. fae-
calis a vancomicina fue del 2,02% vy no se detectd resistencia
en E. faecium'. La resistencia a linezolid en los enterococos es
anecdotica (inferior al 1%)°. Por el contrario cada vez es mas
frecuente la descripcion de cepas de enterococo resistentes a
daptomicina. En el estudio ENVIN anteriormente citado, la re-
sistencia de E. faecalisy de E. faecium a linezolid fue del 1,47%

y del 3,33%, respectivamente, mientras que la resistencia de E.
faecalis a daptomicina fue del 3,23% y en E. faecium alcanzo
el 10,53%’. La gran diseminacion actual de los complejos clo-
nales de alto riesgo como el CC2 y CC9 (E. faecalis) y el CC17
(E. faecium) hace necesario realizar estudios tanto para vigilar
la diseminacion de genes de resistencia a antimicrobianos co-
mo para detectar estos CC de alto riesgo y predecir tendencias
futuras en la adquisicion de genes de resistencia'.

CONCLUSIONES

En definitiva, durante la ultima década, los microorga-
nismos grampositivos han presentado una gran capacidad de
adaptacion, lo que ha llevado al desarrollo rdpido de mecanis-
mos de resistencia a los diferentes antimicrobianos, incluyendo
a los de mds reciente introduccion en el arsenal terapéutico. A
pesar de todo, actualmente, existen alternativas terapéuticas
para el tratamiento de las infecciones producidas por estos mi-
croorganismos.
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RESUMEN discussed and leads to errors in the etiologic diagnosis and

La inadecuacion del tratamiento antibiotico es frecuente
en estos modelos de infeccion y puede tener consecuencias en
el pronostico de los pacientes. Si consideramos la infeccion de
piel y partes blandas, el documento plantea que para la ins-
tauracion del un tratamiento adecuado deberemos valorar la
gravedad, la comorbilidad del paciente vy los factores de riesgo
de infeccion por patdgenos multirresistentes. El concepto de
neumonia socio-sanitaria es discutido y da lugar a errores en
el diagnostico etioldgico vy, por tanto, en la instauracion del
tratamiento antibidtico. Este documento discute como realizar
esta aproximacion a la posible etiologia para orientar el trata-
miento empirico.

Palabras claves: neumonia, infeccion de piel y partes blandas, tratamiento
empirico

Empirical therapeutic approach to infection by
resistant gram positive (acute bacterial skin
and skin structure infections and health care
pneumonia). Value of risk factors

ABSTRACT

Antibiotic treatment inadequacy is common in these si-
tes of infection and may have implications for the patient's
prognosis. In acute bacterial skin and skin structure infections,
the document states that for the establishment of an adequate
treatment it must be assessed the severity, the patient comor-
bidity and the risk factors for multidrug-resistant microor-
ganism. The concept of health care-associated pneumonia is
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therefore in the selection of antibiotic treatment. This paper
discusses how to perform this approach to the possible etiology
to guide empirical treatment.

Key words: pneumonia, acute bacterial skin and skin structure infections,
empirical treatment.

INTRODUCCION

Multiples estudios ponen de manifiesto que la inadecua-
cion del tratamiento antibidtico empirico es mucho mas fre-
cuente de lo esperable. Esta situacion aumenta la mortalidad
en los casos de sepsis grave y shock séptico’, y los costes eco-
nomicos secundarios al incremento de la estancia hospitalaria?,
el aumento en la realizacion de pruebas complementarias o la
necesidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. Por
ultimo, el uso incorrecto de los antimicrobianos repercute en el
incremento de resistencias frente a éstos, resistencias transmi-
sibles entre las bacterias y a huéspedes, a veces no expuestos
previamente a esos antimicrobianos.

Para la seleccion del tratamiento antibiotico debemos
tener presente el modelo de infeccion y la gravedad que nos
conduciran a una sospecha etioldgica®. Pero para definir esta
ultima, debemos valorar los factores de riesgo para que la in-
feccion este producida por patdgenos resistentes o menos ha-
bituales. En sequndo lugar, debemos tener presente los pacien-
tes con importante comorbilidad o de edad avanzada tienen
mayor riesgo de peores resultados a corto y largo plazo®. Es
decir, se tratarian de pacientes de riesgo en los que se debe-
ria considerar la opcion de una diagndstico o tratamiento mas
agresivo debido al riesgo de peores resultados. Por ultimo, de-
bemos tener presente las caracteristicas del antibiotico antes
de su eleccion: espectro antibacteriano, indice de resistencias,
actividad frente al patogeno (potencia), parametros PK/PD, co-
modidad posoldgica, sequridad, interacciones, efectos sobre el
nicho ecoldgico y costes.
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INFECCION DE PIEL Y PARTES BLANDAS

Estudios recientes muestran que la infeccion de piel y par-
tes blandas (IPPB) constituye el 11% de las infecciones aten-
didas en los servicios de urgencias espafoles®, y que en Unica-
mente 1 de cada 3 casos de infecciones por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM) el tratamiento empirico
inicial era adecuado®. Estos datos estan en consonancia con
estudios previos que han demostrado la baja capacidad de pre-
diccion de resistencia a meticilina en la infeccion estafilococica
por parte del médico de urgencias, con una importante inade-
cuacién en el tratamiento empirico frente a SARM vy que se
cifra en la literatura en torno al 50-70%’.

La seleccion del antibidtico debe basarse en 3 aspectos (fi-
gura 1): descartar la infeccion necrotizante, valorar la gravedad
y comorbilidad del paciente y determinar el riesgo de infeccion
por SARM o enterobacterias con B-lactamasas de espectro ex-
tendido (BLEE).

Para descartar la infeccion necrotizante se plantea la uti-
lizacion de la escala LRINEC®, que ha mostrado un valor pre-
dictivo negativo del 96% para valores < de 6 puntos, ya que
los signos clinicos suelen ser de presentacion tardia. Respecto
a la gravedad del paciente, se aconseja considerar la estabili-
dad hemodinamica del paciente, los signos clinicos de sepsis
grave o shock séptico vy la utilizacion de biomarcadores como
la procalcitonina o el lactato. También consideramos de vital
importancia la determinacion de la comorbilidad del paciente,
utilizando el indice de Charlson, que condiciona con el punto

de corte = 3 una mortalidad intrahospitalaria de mas del 10%
y del 30% al afio®, lo cual pone de manifiesto que el paciente
al que atendemos es de alto riesgo de mala evolucion. Por ulti-
mo, se deben valorar los factores de riesgo de SARM y de BLEE
(tablas 1y 2).

Para el tratamiento de la infeccion necrotizante, desta-
camos la inclusion siempre de un antibidtico inhibidor de la
sintesis proteica (clindamicina o linezolid) para disminuir la en-
dotoxinemia producida, lo que puede traducirse en un mejor
pronostico del paciente, sin olvidar que la parte mas importan-
te en estos casos es el desbridamiento quirurgico. En el caso
de presencia de factores de riesgo de enterobacterias porta-
doras de BLEE se opta por un carbapenémico, siendo la prime-
ra opcion ertapenem para no realizar presion selectiva sobre
Pseudomonas aeruginosa, pero siempre que no exista riesgo
de éstas y que el paciente no presente infeccion necrotizante.
Entre las opciones para la cobertura de infeccién por SARM
estan vancomicina, las oxazolidinonas, daptomicina y ceftaroli-
na. Consideramos que las oxazolidinonas por su disponibilidad
oral, su elevado volumen de distribucion, su capacidad de in-
hibicion de la sintesis proteica y la menor nefrotoxicidad res-
pecto a vancomicina, puede ser un antibiotico de primera linea
en el tratamiento de estas infecciones cuando existe riesgo de
SARM vy sobre todo ante pacientes con algun grado de insu-
ficiencia renal. Por otra parte, consideramos que daptomicina
esta especialmente indicada en las situaciones clinicas de ma-
yor gravedad por su elevada potencia bactericida, lo cual puede
condicionar un control precoz del proceso infeccioso y a su vez
condicionar una mayor facilidad para la estabilizacion de la co-

INFECCION NECROTIZANTE INFECCION NO NECROTIZANTE
Piperacilina/tazobactam 4/0,5 g/6-8 h iv o meropenem 1g/8 h iv \1/ \1,
+ daptomicina 6-10 mg/kg/24 h iv SIN COMORBILIDAD (Charlson < 3) CON COMORBILIDAD (Charlson > 3)
+ clindamicina 600 mg/6 h iv
o v v 4 v
Piperacilina/tazobactam 4/0,5 g/6-8 h iv o meropenem 1g/8 h iv Factores riesgo Sin factores de Factores riesgo Sin factores de
+ linezolid 600 mg/12 h iv SARM riesgo SARM SARM riesgo SARM
o
Piperacilina/tazobactam 4/0,5 g/6-8 h iv o meropenem 1g/8 h iv . - L. . i -
+vancomicina 15-20 mg/kg/8-12 h iv (si CMI < 1 mg/L y funcién renal normal) Daptomicina Amoxicilina-clavuldnico Ceftriaxona Amoxicilina-clavuldnico
. - L 6-10 mg/kg/24 h iv (2 g/125 mg)/12 h vo 2g/24hiv (2g/125 mg/ 12 hvo
+ clindamicina 600 mg/6 h iv e Lk
R (de eleccion si o o 02g/6-8 hiv)
Soporte hemodindmico inestabilidad Clindamicina Cefotaxima o
P + hemodinamica, 600 mg cada 8 hvo 1g/6-8hiv Levofloxacino
i 1 i *
Cirugia de desbridamento urgente . dispositivo o . + . 500 mg/24 h iv/vo
intravascular o Levofloxacino Daptomicina o
inmunodeprimido) 500 mg/24 h vo 6-10 mg/kg/24 h iv Moxifloxacino
o o (de eleccion si 400 mg/24 h iv/vo*
Ceftarolina Moxifloxacino Inestabilidad o
600 mg/12 hiv 400 mg/24 h vo hemodinamica, Cloxacilina
o Dispositivo 1gcada4-6 hiv*

Linezolid
600 mg cadal2hvooiv

o
Tedizolid
200 mg cada 24 hvo o iv

intravascular o
inmunodeprimido)
o
Ceftarolina
600 mg/12 hiv
o

Linezolid
600 mg cada 12 hiv
o

Tedizolid 200mg/24 h iv

o
Vancomicina

+

Daptomicina
6-10 mg/kg/24 h iv
(de eleccidn si
Inestabilidad
hemodinamica,
Dispositivo
intravascular o
inmunodeprimido)

o
Ceftarolina 600 mg/12 h iv

*Ertapenem 1g/24h si hay 2 factores de riesgo de BLEE, 3 si incluye la edad

15-20 mg/kg/ 8-12 h iv

Figura 1

Seleccion del tratamiento antibiotico empirico en infeccion de piel y partes blandas
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Tabla 1 Factores de riesgo para infeccion por
Staphyloccocus aureus resistente a
meticilina (SARM).

Infeccion o colonizacion previa por SARM

Hospitalizacion prolongada reciente (> 14 dias)

Tratamiento antimicrobiano en los 3 meses previos

Procedente de centro sociosanitario en un area con prevalencia > 20% de SAMR
Ulceras de larga evolucion o gran tamaiio

Insuficiencia renal cronica en programa de dialisis

Procedimiento quirtrgico reciente

Tabla 2 Factores de riesgo para infeccion por
enterobacterias con f-lactamasas de
espectro extendido (BLEE).

Edad > de 65 afios

Diabetes mellitus

Hospitalizacion reciente

Tratamiento antibidtico en los 2 meses previos
Infeccion previa por una enterobacteria con BLEE

Infecciones urinarias de repeticion

éInmunosupresion?

élnstrurnent.a(_:ién? ¢{GRAVEDAD? éCoIonizaciénA o inff-zcciéf\ previa?

¢Dispositivos? éIngreso hospitalario reciente?
¢Tratamiento antibidtico previo? ¢Dialisis?
Alguna respuesta Ninguna
afirmativa afirmativa
Valore factores de riesgo para Valore factores de riesgo para
SARM enterobacterias
Y
Pseudomonas aeuroginosa \l/
(tablas 1y 2)

Edad 2 75 afios
Deterioro cognitivo
Comorbilidad alta
Riesgo aspiracion
Malnutricién
Dependencia severa

l

Si todo es negativo, tratar s6lo microorganismos habituales

¢éTratamiento endovenoso domiciliario?

morbilidad del paciente. Un ultimo aspecto destacable, es el
plantear la posibilidad de cobertura empirica frente a infec-
cion por SARM en pacientes sin factores de riesgo pero con
elevada comorbilidad debido al peor prondstico de éstos.

NEUMONIA SOCIO-SANITARIA

La etiologia de la neumonia esta condicionada por la
comorbilidad, la situacion funcional basal del paciente, la
gravedad del episodio agudo, los tratamientos antimicro-
bianos recibidos, el contacto con el sistema hospitalario o el
lugar de residencia.

La neumonia socio-sanitaria (NSS) se define como
aquella que se presenta en pacientes proceden de residen-
cias, centros de larga estancia, hospitales de dia, centro de
dialisis, o de domicilios atendidos por personal sanitario en
los ultimos 30 dias, o si han sido hospitalizados al menos
48 horas en los ultimos 90 dias. Esta definicion define a un
perfil de pacientes con mayor riesgo de infeccion por mi-
croorganismos resistentes y procede de las guias americanas
a raiz del andlisis de dos estudios retrospectivos'® Actual-
mente este concepto esta siendo revisado ya que conduce
a una prescripcion excesiva e innecesaria de antibioticos de
amplio espectro'’. Por otro lado, a la hora de la toma de
decision del tratamiento empirico seria clave la situacion
clinica inicial de gravedad ya que se ha documentado que
la probabilidad de infeccion por Pseudomonas o
SARM se incrementa en la neumonia adquirida
en la comunidad grave.

Por ultimo, debemos tener presente que la
situacion funcional se ha asociado con una ma-
yor rapidez para al colonizacion de patdgenos
resistentes y gramnegativos. Se ha demostrado
un porcentaje elevado de microaspiraciones
orofaringeas silentes en los ancianos con neu-
monia, evidencidndose hasta en la mitad de los
ancianos hospitalizados por neumonia'>. Taylor
et al.” simplifico los factores de riesgo en la pre-
sencia de enfermedades neuroldgicas cronicas,
patologia esofdgica, disminucion de conciencia
y antecedentes de vomitos. Para establecer la
sospecha etiologica se propone una aproxima-
cion basada en los aspectos mencionados (figura
2). No obstante, no debemos olvidar que incluso
en los pacientes institucionalizados, Strepto-
coccus pneumoniae es el microorganismo mas
frecuente, que la infeccion por SARM es muy
infrecuente en Espafia, que la infeccion por P.
aeruginosa la observaremos fundamentalmente

Figura 2

Aproximacion a la etiologia en la neumonia

en pacientes con patologia respiratoria cronica y
que las enterobacterias estan en relacion con el
deterioro funcional.

El conocimiento de la tasa resistencias de los
antimicrobianos para cada uno de los patogenos

implicados en la etiologia de la neumonia es clave de cara a la
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seleccion adecuada del antibiotico empirico y disminuir la pro-
babilidad del fracaso terapéutico. En lo referente a S. pneumo-
niae, se ha producido una disminucion de las cepas no sensibles
al tratamiento con penicilina tras la introduccion de la vacuna
conjugada 7valente. La resistencia a macrolidos sigue estando
presente, en torno a un 25% de las cepas, describiéndose fraca-
sos terapéuticos en pacientes tratados en monoterapia. La tasa
de resistencias a levofloxacino y moxifloxacino contintia baja (<
500), aunque se ha observado un aumento de las mismas du-
rante los ultimos afios, siendo mas frecuentes en los pacientes
que han recibido tratamiento con quinolonas en los 6 meses
previos al episodio de neumonia y de edad avanzada. Respecto
al SARM, estd presente en torno a un 25% de todos los pacien-
tes con infeccion por este patogeno. Las tasas de resistencia a
cotrimoxazol del S. aureus permanecen en Espafa por debajo de
un 10%. No obstante, aunque in vitro SARM pueda ser sensible
a cotrimoxazol, el resultado clinico es variable por lo que no se
recomienda su utilizacion en este modelo de infeccion. P. aeru-
ginosa presenta resistencia intrinseca a varias clases de antibioti-
cos y adquieren resistencia a otras familias, por lo que existen un
numero limitado de opciones terapéuticas para el tratamiento
de estas infecciones, existiendo variaciones locales en el nivel de
resistencia que deben conocerse. Respecto a las enterobacterias,
es conocida la elevada tasa de resistencias a quinolonas, pero
ademas, se han incrementado a amoxicilina-clavulanico, siendo
superiores a un 10% y llegando incluso al 20% en algunos cen-
tros. En los ultimos afios, se ha observado un aumento paulatino
y especialmente preocupante en el caso de las resistencias a ce-
falosporinas de tercera generacion'.

ANTIMICROBIANOS DE RECIENTE APARICION

Ceftarolina es una oximino-cefalosporina semisintetica
que inhibe la pared bacteriana actuando sobre las PBP 1a, 1b,
2y 3.Tiene actividad bactericida y una amplia cobertura frente
S. aureus, incluyendo SARM, y estreptococos en IPPB, y frente
a S. pneumoniaey S. aureus en neumonia.

En neumonia puede emplearse como tratamiento empirico
en casos de adquisicion comunitaria y pacientes con criterios
de gravedad, comorbilidad importante y con sospecha de bac-
teriemia, debido a su potente actividad frente a S. pneumoniae.
Aunque tiene actividad frente a SARM, no ha logrado la apro-
bacion de las agencias requladores en sospecha de neumonia
por este patogeno al no haber incluido en sus ensayos pivotales
pacientes con este diagnostico o sospecha clinica. En IPPB, se
puede utilizar como tratamiento empirico de IPPB complicada
en pacientes con factores de riesgo para SARM. Respecto a los
comparadores, los estudios pivotales' han mostrado la no in-
ferioridad y la estabilizacion clinica mas temprana frente a los
comparadores, aspecto que puede tener trascendencia desde
el punto de vista de la planificacion del proceso infeccioso'®".

Tedizolid es un antibiotico del grupo de las oxazolidinonas
disponible para su administracion oral o intravenosa en una
Unica dosis diaria. La actividad antibacteriana de tedizolid esta
mediada por su union a la subunidad 50S del ribosoma bacte-
riano, inhibiendo de esta forma la sintesis de proteinas.

Los estudios FOCUS™ han mostrado su eficacia clinica en
IPPB al lograr una cobertura adecuada de S. aureus, incluyendo
SARM, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae y el
grupo de los Streptoccoccus anginosus. Tedizolid es un farma-
co generalmente bien tolerado, con una menor incidencia de
trombopenia y neutropenia asi como de efectos adversos gas-
trointestinales comparado con linezolid. Ademas, no presenta
evidencia de neurotoxicidad optica ni periférica. A diferencia
de vancomicina, no presenta riesgo de nefrotoxicidad ni de
ototoxicidad. Por otra parte, no muestra interaccion con los
IMAOQs, por lo que, a diferencia de linezolid, no es necesario
precauciones especiales de empleo ni restricciones de uso de
tedizolid junto con agentes serotoninérgicos ni adrenérgicos.

Por ultimo, indicar que precisa de una menor duracion
de tratamiento frente a las alternativas disponibles (6 dias) en
IPPB lo que permite una disminucion de la exposicion al trata-
miento sin comprometer el resultado clinico de los pacientes.
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RESUMEN

Las infecciones causadas por Staphylococcus aureus han
tenido clasicamente un gran impacto en la morbimortalidad
tanto nosocomial como comunitaria. Desde la descripcion de
las primeras cepas nosocomiales de S. aureus resistente a me-
ticilina (SARM) y tras su rapida expansion, se ha posicionado
como uno de los principales patégenos nosocomiales. En los
ultimos afos ha ido ganando relevancia también en el ambito
comunitario.

Este hecho, junto a un incremento progresivo de las resis-
tencias a los antibioticos previamente empleados, ha converti-
do a vancomicina en el tratamiento de eleccion en la mayoria
de las guias. Como consecuencia, la concentracion minima in-
hibitoria (CMI) a vancomicina de S. aureus ha ido aumentan-
do, apareciendo cepas con susceptibilidad intermedia (CMI 4-8
mg/L) y heteroresistencia, asociadas con un mayor riesgo de
fracaso terapéutico al emplear vancomicina.

Entre los aislamientos de S. aureus sensible a vancomicina
hay cepas con CMls elevadas (=1,5 mg/L), no quedando claro
en la evidencia disponible su efecto sobre el éxito terapéutico
en los pacientes tratados con vancomicina o B-lactamicos.

El desarrollo de nuevos antibioticos con actividad frente a
SARM vy el estudio de nuevas sinergias ofrecen una alternativa
prometedora al tratamiento con vancomicina.

Palabras clave: Staphylococcus aureus sensible a meticilina,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, sensibilidad intermedia a
vancomicina, locus agr, terapia combinada.
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ABSTRACT

Infections caused by Staphylococcus aureus have had
classically an important impact in morbidity and mortality
in the nosocomial and community scene. The description of
methicillin resistance among nosocomial isolates of S. aureus
and his widespread diffusion has become methicillin-resistant
S. aureus (MRSA) in one of the most common causes of bac-
terial nosocomial infections. In the last years MRSA strains
have also emergence in the community. This together with a
progressive increase in resistance to antibiotics used classically
has become vancomycin in the treatment of choice in most
cases according to clinical guidelines.

As a result, a progressive rise in the minimum inhibitory
concentration (MIC) to vancomycin has been reported. In this
context strains with intermediate susceptibility to vancomycin
(MIC 8-4 mg/L) and heteroresistance have been noted. These
strains are associated with a higher risk of treatment failure
when using vancomycin.

Among isolates of S. aureus susceptible to vancomy-
cin there has been described stains with elevated MICs (=1.5
mg/L). It is controversial if the presence of these strains has an
impact on clinical outcome if treatment with vancomycin or
B-lactams is prescribed.

The development of new antibiotics with activity against
MRSA and exploring synergies offer a promising alternative to
treatment with vancomycin.

Key words: Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus, locus agr, combinative therapy.

Rev Esp Quimioter 2016;29(Suppl. 1): 15-20 15



F. Carmona-Torre, et al.
prescripcion

Aproximacidn terapéutica dirigida de las infecciones por Staphylococcus aureus. Aspectos clinicos de la

INTRODUCCION

Las infecciones por Staphylococcus aureus constituyen
un problema comun en la practica clinica, habiéndose descrito
en los ultimos aflos un aumento progresivo de las resistencias
frente a diversos antibioticos. Segun algunos estudios epide-
mioldgicos S. aureus resistente a meticilina (SARM) constitu-
ye el microorganismo resistente mas frecuentemente aislado
en muchas partes del mundo'. Este problema no se limita al
ambito nosocomial, habiéndose descrito cepas de SARM en el
ambito comunitario®

Varios estudios han confirmado la importancia de ins-
taurar un tratamiento antibiotico empirico adecuado en las
primeras horas tras el diagndstico de una bacteriemia por
S. aureus (tanto sensible como resistente a meticilina)®**. Sin
embargo es igual o mas importante la adecuacion del trata-
miento empirico una vez conocido el perfil de susceptibilidad
del aislado.

En los ultimos afios la evolucion de los mecanismos de
resistencia de S. aureus ha incentivado el desarrollo de multi-
ples estudios encaminados a optimizar el tratamiento de estas
infecciones, valorando la eficacia de los nuevos farmacos y la
posibilidad de emplear tratamientos combinados.

TRATAMIENTO DIRIGIDO DE LA BACTERIEMIA POR
SASM

Opciones terapéuticas. La penicilina (4 millones de U.l.
intravenosas cada 4 horas) continta siendo el tratamiento de
eleccion de la bacteriemia por SASM en cepas sensibles, si bien
su presencia en la actualidad es casi anecddtica®.

En el caso de cepas productoras de betalactamasas el
tratamiento de eleccion se basa en la utilizacion de penicili-
nas semisintéticas (nafcilina, meticilina, cloxacilina o oxacili-
na). En los pacientes con antecedente de reacciones alérgicas
tardias a penicilina, las cefalosporinas de primera generacion
tales como la cefazolina (29 iv cada 8 horas) o la cefalotina
serian alternativas aceptables®. Algunos datos procedentes
de estudios retrospectivos sugieren que la eficacia clinica de
cefazolina en el tratamiento de la bacteriemia por SASM es
similar a la de las penicilinas antiestafilococicas, con una me-
jor tolerancia®.

El papel de la vancomicina en el tratamiento de la bacte-
riemia por SASM deberia quedar reservado para aquellos pa-
cientes con reacciones anafilacticas previas tras la exposicion
a penicilina, ya que su uso se ha asociado a una mayor tasa de
fracaso comparado con la utilizacion de un B-lactamico’.

Papel de la CMI de vancomicina en la eleccion del
tratamiento. Algunos estudios han sugerido que los pacien-
tes con bacteriemia por SASM sensible a vancomicina pero
con CMI = 1,5 mg/L, presentaron una alta probabilidad de fallo
terapéutico y de mortalidad tras recibir tratamiento con van-
comicina.

Sin embargo estudios mas recientes sugieren que este fe-
nomeno es independiente del antibiotico utilizado, observando
diferencias significativas en la tasa de supervivencia de pacien-
tes con bacteriemia por SASM (CMI = 1,5 mg/L a vancomicina)
tratados con penicilinas semisintéticas respecto a aquellos con
CMIs mas bajas®.

Un estudio retrospectivo que incluia 99 pacientes con
bacteriemia relacionada con catéter por SASM concluyd que
la presencia de una CMI elevada a vancomicina (>1,5 mg/L)
era un factor de riesgo independiente para el desarrollo de una
bacteriemia complicada®.

TRATAMIENTO DIRIGIDO DE LA BACTERIEMIA POR
SARM

La aparicion de altos niveles de resistencia a penicilina,
seguido del desarrollo y diseminacion de cepas resistentes a
penicilinas semisintéticas, macrolidos, tetraciclinas y amino-
glucosidos ha hecho que el tratamiento de las infecciones es-
tafilocdcicas sea un desafio a escala global'.

Tratamiento con vancomicina. La vancomicina se ha
utilizado tradicionalmente como tratamiento de eleccion de
infecciones graves por SARM vy otras bacterias grampositivas
resistentes a -lactdmicos. Su uso se generalizd exponencial-
mente de forma que en 1997 se describieron por primera vez
cepas de SARM con susceptibilidad reducida a glicopéptidos.

En los ultimos afos diversos estudios epidemiologicos han
destacado el aumento progresivo de la CMI a vancomicina de
los aislamientos de S. aureus'?. Especial relevancia han cobra-
do, por sus implicaciones en el fracaso terapéutico, las cepas
de S. aureus con sensibilidad intermedia a vancomicina (SAIV),
definidas como aquellas con una CMI a vancomicina entre 4-8
mg/L, y las cepas con fendmenos de heteroresistencia (hSAIV)
que son aquellas con una CMI dentro del rango de sensibili-
dad (= 2 mg/L) mediante técnicas estandarizadas, pero con una
proporcion de la poblacion bacteriana en el rango de sensibili-
dad intermedia.

Estas cepas se han asociado a mutaciones en uno o en va-
rios de los operones graRS, vraSR o walKR, que condicionan la
aparicion de diversas modificaciones estructurales tales como
el engrosamiento de la pared celular, la disminucion de la au-
tolisis, el descenso en la produccion de proteina A, el aumento
de la expresion de la capsula, de la D-alanilacion de los acidos
teicoicos o la reduccion de la actividad agr''"'2,

Las cepas de S. aureus completamente resistentes a van-
comicina (SARV) por la adquisicion plasmidica del gen vanA,
procedente de enterococos resistentes a vancomicina, fue des-
crita por primera vez en Estados Unidos en 2002. Sin embargo,
desde entonces solo se han documentado trece casos en Esta-
dos Unidos, dieciséis en India, tres en Iran y casos aislados en
Pakistan y Portugal, por lo que aunque la repercusion de este
mecanismo de resistencia es relevante, no se ha difundido de
forma significativa'?®.
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Los malos parametros farmacocinéticos/farmacodinami-
cos (PK/PD) de vancomicina, una pobre distribucion tisular, una
actividad bactericida lenta (dificultada en presencia de gran-
des indculos bacterianos, en fase de crecimiento estacionario y
condiciones anaerobias) y una elevada fijacion a proteinas son
factores que pueden condicionar una mala evolucion de los
pacientes tratados con este antibidtico, incluso sin la aparicion
de cepas resistentes'®,

Ademas de la seleccion de un antibiotico activo in vitro,
alcanzar el objetivo PK/PD en las primeras 24 horas es esencial
para lograr una tasa elevada de éxito clinico®. El cociente drea
bajo la curva/concentracion minima inhibitoria (AUC/CMI) es
el parametro con mejor capacidad predictora de la eficacia de
vancomicina en el tratamiento de bacteriemia por S. aureus
en la practica clinica, siendo el E-test el método recomenda-
do para la determinacion de esta CMI. Varios estudios in vi-
tro, respaldados por modelos animales y estudios clinicos han
demostrado que un AUC/CMI de 350-400 se asocia con una
mayor tasa de éxito terapéutico y de supervivencia. De hecho
el objetivo es alcanzar un AUC/CMI=400".

Para conseguir llegar a este pardmetro, las dosis de van-
comicina recomendadas son de 15-20 mg/kg IV cada 8-12 h
debiendo alcanzar unos niveles valle de 15-20 mg/L. La mo-
nitorizacion de la concentracion valle en suero debe realizarse
antes de la cuarta dosis, empleando dichos niveles en condi-
ciones estables como un marcador subrogado del AUC. En pa-
cientes criticos puede administrarse una dosis de carga de 25
a 30 mg/kg para obtener concentraciones séricas adecuadas
de forma precoz. La presencia de niveles valle bajos al inicio
del tratamiento se ha asociado con un mayor riesgo de fracaso
terapéutico'™®,

Varios estudios demuestran que el valor de la CMI a glico-
péptidos en pacientes con bacteriemia por S. aureus tiene un
impacto en la eficacia del tratamiento y en la mortalidad®'™.
Los aislamientos de SARM procedentes de pacientes con bac-
teriemia con CMI por E-test = 1, 5 mg/L a vancomicina, pre-
sentan una mortalidad significativamente mayor en caso de
recibir tratamiento empirico con este glicopéptido. Su efecto
sobre la mortalidad seria equiparable al de instaurar una an-
tibioterapia empirica inadecuada®. Por ello, ante la sospecha
de SARM, el tratamiento empirico con vancomicina debe ad-
ministrarse intentando alcanzar concentraciones séricas valle
>20 mg/L hasta la obtencion de la CMI.

Vancomicina no podria ser considerada por tanto una op-
cion optima para el tratamiento de infecciones causadas por
cepas con CMI por E-test de 2 mg/L a vancomicina, ya que con
los métodos de dosificacion convencionales en un paciente
con funcion renal normal el objetivo AUC/CMI > 400 seria inal-
canzable con dosis no nefrotoxicas',

Estas cepas de SARM con CMI a vancomicina de 2 mg/L
sorprendentemente desencadenan cuadros de shock con me-
nos frecuencia, probablemente por alteraciones estructurales
(reduccion de los niveles de peptidoglicano compensados por
un aumento del espesor de su pared), una tasa de crecimiento
lento y una pérdida de la funcion del operén agr (accessory

gene requlator) que controla muchos factores de virulencia®.

Nuevos estudios han puesto en duda la relacion entre la
presencia de CMI elevadas a vancomicina (>1.5 mg/L) v las ta-
sas de fracaso terapéutico'’. Dos metaanalisis recientemente
publicados compararon las diferencias de mortalidad en pa-
cientes con bacteriemias por S. aureus categorizadas en fun-
cion de los valores de CMI a vancomicina (>1,5 mg/L vs <1,5
mg/L), obteniendo resultados dispares'®'®. Son necesarios por
tanto nuevos estudios que valoren esta relacion.

Vancomicina y nefrotoxicidad. La vancomicina se ha
asociado con multiples efectos adversos, siendo la nefrotoxici-
dad el de mayor trascendencia. La nefrotoxicidad inducida por
vancomicina suele ser leve-moderada y reversible, definiéndo-
se habitualmente como un incremento de >0,5 mg/dL (o un
aumento del >50%) de la creatinina sérica con respecto a la
basal, en muestras séricas diarias consecutivas en ausencia de
una justificacion alternativa.

La concentracion valle se correlaciona directamente con
la posibilidad de nefrotoxicidad. Entre los factores de riesgo
descritos para el desarrollo de nefrotoxicidad durante el trata-
miento con vancomicina se encuentran la duracion del trata-
miento (especialmente =7 dias), la insuficiencia renal previa y
el empleo concomitante de otros agentes nefrotoxicos'.

Locus agr y virulencia. El locus agr de S. aureus coordi-
na la expresion de numerosos genes relacionados con procesos
internos, asi como la expresion de factores de virulencia es-
tructurales y secretados.

La disfuncion del locus agr en cepas de S. aureus produc-
toras de bacteriemias se asocia con una mayor persistencia y
un aumento de la mortalidad.

Los pacientes con infecciones por cepas con disfuncion de
agr constituirian por tanto un subgrupo en el que la monitori-
zacion de niveles de vancomicina cobraria especial importan-
cia, debiendo considerar la opcion de emplear otra familia de
antimicrobianos®.

Otras opciones terapéuticas. Existen tratamientos alter-
nativos al uso de vancomicina, debiendo plantearnos su uso
(ademas de en los supuestos expuestos previamente) en los
casos en los que a pesar del tratamiento con vancomicina y de
un adecuado control del foco no se observa respuesta clinica
0 microbiologica, independientemente de la CMI del microor-
ganismo aislado.

— Daptomicina. Varios estudios han demostrado la supe-
rioridad de daptomicina frente a vancomicina en infecciones
por cepas de SARM con CMI >1 mg/L a vancomicina, obser-
vando una reduccion de la mortalidad a los 30 dias y de las ci-
fras de bacteriemia persistente?’. La daptomicina fue aprobada
por la FDA para el tratamiento de la bacteriemia por S. aureus
y la endocarditis infecciosa de cavidades derechas a una dosis
de 6 mg/kg/dia'®. Sin embargo, el uso de esta pauta podria fa-
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cilitar la emergencia de cepas no susceptibles, especialmente
tras un fracaso terapéutico con vancomicina en infecciones
con inoculos elevados, endocarditis infecciosa o infecciones
asociadas a dispositivos. El aumento de la CMI a daptomici-
na puede ocurrir en ausencia de antibioterapia previa, debido
posiblemente a la presion selectiva ejercida por péptidos ca-
tionicos de defensa del huésped (HDPs) cuyo mecanismo de
accion se asemeja al de daptomicina'®. Aunque algunos estu-
dios retrospectivos han demostrado que la administracion de
daptomicina a dosis altas es sequra y eficaz como tratamiento
de rescate en bacteriemias por SARM, se necesitan ensayos
comparativos especificos. Las guias IDSA para el tratamiento
de la bacteriemia por SARM recomiendan emplear daptomici-
na a una dosis de al menos 10 mg/kg/dia cuando se emplea en
monoterapia. Entre las posibles reacciones adversas descritas
con daptomicina destacan la miopatia, la neuropatia periférica
y la neumonia eosinofila?2

— Linezolid. La naturaleza bacteriostatica de linezolid se
ha considerado un obstaculo para su empleo en el tratamiento
de la endocarditis infecciosa. La guia IDSA lo menciona sin em-
bargo como una de las opciones a considerar en el tratamiento
de rescate de la bacteriemia por SARM en ausencia de endo-
carditis. Dado que los pacientes bacteriémicos pueden reque-
rir cursos de antibiotico prolongados, deben monitorizarse los
posibles efectos adversos asociados a linezolid, especialmen-
te su efecto mielosupresor, la aparicion de neuropatia Optica
(ambos reversibles al retirar el tratamiento) o el desarrollo de
neuropatia periférica, habitualmente irreversible. Otros efectos
adversos descritos con su uso incluyen la acidosis lactica o la
aparicion de un sindrome serotoninérgico en relacion con el
uso concomitante de inhibidores de recaptacion de serotoni-
na'®. Diversos estudios han establecido una relacion entre la
aparicion de algunos de estos eventos adversos y la toxicidad
de linezolid sobre la actividad mitocondrial eucariota®.

— Trimetoprim/sulfametoxazol. Es un agente bactericida
con actividad in vitro frente a SARM. Un ensayo aleatorizado
controlado de no inferioridad valoro la eficacia del tratamiento
de infecciones severas por SARM con trimetoprim/sulfame-
toxazol vs vancomicina, obteniendo peores resultados en el
grupo que recibio trimetoprim/sulfametoxazol. La diferencia
fue particularmente marcada en pacientes con bacteriemia®.
El uso de trimetoprim/sulfametoxazol requiere una monito-
rizacion estrecha por los potenciales efectos adversos hema-
tologicos, la hiperpotasemia asociada y la incertidumbre en
cuanto a la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

— Futuras opciones terapéuticas. Tras el desarrollo de nue-
vas opciones terapéuticas con actividad frente a SARM, entre
las que se incluyen ceftarolina, telavancina y dalbavancina, han
surgido pequefas series de casos que han testado sus resultados
como tratamiento de rescate, obteniendo resultados diversos.
Son necesarios mas estudios para definir el papel de estas nue-
vas terapias en el tratamiento de la bacteriemia por SARM.

TRATAMIENTO COMBINADO

Vancomicina + B-lactamico. Varios estudios in vitro han
demostrado actividad sinérgica entre vancomicina y varios
[-lactamicos frente a S. aureus, incluyendo SARM. Esta sinergia
se observa también en cepas hSAIV y SAIV, donde las combina-
ciones de vancomicina con ceftarolina, oxacilina o nafcilina se
asocian con modificaciones de algunas de las caracteristicas
morfoldgicas tipicas de estas cepas'®. Los resultados de un es-
tudio multicéntrico realizado en Australia apoyan la utilizacion
de la combinacion flucloxacilina con vancomicina para el tra-
tamiento de la bacteriemia por SARM, mostrando una menor
duracion de la bacteriemia (1,94 versus 3 dias) y menores cifras
de bacteriemia persistente en los dias 3 y 7, respecto al grupo
de tratamiento estandar®. Un estudio reciente sugiere que la
combinacion de vancomicina con ceftarolina podria emplearse
como tratamiento de rescate en aquellas bacteriemias produ-
cidas por cepas de S. aureus resistentes a daptomina en ausen-
cia de heteroresistencia a vancomicina®.

Combinaciones con daptomicina. La guia europea
de tratamiento de endocarditis infecciosa 2015 recomienda
la administracion de daptomicina a dosis =210 mg/kg/dia en
combinacion con un segundo antibiotico (B-Iactémico o fos-
fomicina) para aumentar la actividad y evitar el desarrollo de
resistencias. Varios estudios in vitro han demostrado que los
[B-lactdmicos actuan sobre la carga de la superficie de los mi-
croorganismos grampositivos (estafilococos), potenciando la
union de daptomicina y su efecto bactericida. Los g-lactdmicos
con mayor capacidad potenciadora de la actividad anti-SARM
de daptomicina son aquellos con accion sobre la PBP-1 (mero-
penem, ampicilina, nafcilina, cefepima y piperacilina/tazobac-
tam). Varios estudios han valorado los resultados de la combi-
nacion de daptomicina mas ceftarolina como tratamiento de
rescate en pacientes con bacteriemia persistente por S. aureus,
mostrando resultados prometedores. Ceftarolina ejerce una
doble sinergia, incrementado la actividad bactericida de dap-
tomicina y de los péptidos involucrados en la defensa innata
del huésped (cathelicidin LL37), pudiendo incluso atenuar la
virulencia del patogeno?. La combinacion de trimetoprim/sul-
fametoxazol con daptomicina muestra una potente sinergia in
vitro, habiéndose valorado su uso en pequefas series de casos,
como rescate de la bacteriemia por SARM'S.

Trimetoprim/sulfametoxazol + ceftarolina. Un traba-
jo reciente evalud una serie de pacientes diagnosticados de
bacteriemia por SARM, que recibieron tratamiento de rescate
con Trimetoprim/sulfametoxazol mas ceftarolina. Se logrd una
erradicacion microbioldgica en el 90% de los casos, con una
tasa de éxito de solo el 31% (debido en parte al 25% de pa-
cientes perdidos durante el sequimiento).

Fosfomicina + imipenem. Un ensayo multicéntrico de-
sarrollado en Espafa analizo la eficacia y sequridad de fos-
fomicina intravenosa (2 g cada 6 horas) en combinacion con
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imipenem (1g intravenoso cada 6 horas) como tratamiento de
rescate en 16 casos de bacteriemia por SARM. Todos los pa-
cientes aclararon la bacteriemia en 72 horas, lograndose una
tasa de éxito del 69%.

CONCLUSIONES

La aparicion y difusion de cepas de S. aureus con resis-
tencias crecientes a los antibidticos clasicamente empleados
plantea ciertas dudas a cerca de la racionalidad del uso de an-
tibioticos realizado hasta la fecha. El riesgo de fracaso durante
el tratamiento con vancomicina hace necesaria la busqueda de
marcadores pronosticos de la respuesta al tratamiento (disfun-
cion en agr) asi como el desarrollo de nuevas terapias, incluyen-
do la formulacién de nuevos farmacos con actividad anti-SARM
y la busqueda de sinergias, mostrando resultados prometedores
en los estudios realizados. Se requieren estudios mas amplios
que sustenten los hallazgos disponibles hasta la fecha.
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RESUMEN

Actualmente, el problema de la resistencia entre los baci-
los gramnegativos es especialmente preocupante ya que estan
desarrollando resistencias a la practica totalidad de los anti-
bioticos, limitando las opciones terapéuticas en el tratamien-
to de las infecciones que producen. El proceso por el que una
bacteria desarrolla un fenotipo de multirresistencia es comple-
jo y los antibioticos actuan como agentes selectores de estas
bacterias. La diseminacion de cepas multirresistentes en gran
medida es consecuencia de la expansion de los clones de al-
to riesgo que, en presencia de una elevada presion antibidtica,
son capaces de seleccionarse y persistir a lo largo del tiempo.

Palabras clave: multirresistencia, clones de alto riesgo, epidemiologia
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gramnegative bacilli

ABSTRACT

Current antimicrobial resistance in Gram negative bacilli is
particularly worrisome due to development of resistance to all
available antimicrobial agents. This situation dramatically limits
therapeutic options. The microorganisms acquire a multiresistance
phenotype as a consequence of different complex processes in
which the antimicrobials acts as selective driver of resistance. Dis-
semination of multiresistant bacteria is driven by the expansion of
the high-risk clones. These clones can be selected in the presence
of antimicrobials allowing their persistence over time.
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INTRODUCCION

En la actualidad, la resistencia a los antibioticos constituye
un problema de Salud Publica. Se estima que al afo fallecen
en Europa unas 25.000 personas como consecuencia de las in-
fecciones producidas por microorganismos multirresistentes’.
Estas infecciones llevan también asociado un elevado cos-
te economico para el sistema sanitario. Como consecuencia,
numerosas instituciones cientificas y sanitarias y organismos
publicos han desarrollado programas estratégicos con el fin
de paliar este problema. En Espafia, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha desarrolla-
do un Plan Nacional de Resistencia a los Antibioticos (http://
www.aemps.gob.es/) con el objetivo de reducir la seleccion vy
diseminacion de las bacterias resistentes mediante un abordaje
multidisciplinar que atiende tanto al ambito humano como el
veterinario.

MULTIRRESISTENCIA, VISION CLIiNICA Y
MICROBIOLOGICA

Desde un punto de vista clinico, se han empleado dife-
rentes criterios para definir la multirresistencia, sin que exista
un consenso al respecto. Recientemente, en una iniciativa con-
junta del European Center for Disease Prevention and Control
(ECDCQ) y del Center for Disease Control and Prevention (CDC)
se han armonizado las definiciones de microorganismos mul-
tirresistente, extremadamente resistente y panresistente (tabla
1). Estas definiciones se han establecido en base a los perfiles
fenotipicos de resistencia sin considerar las bases genéticas de
la mismaZ.

A nivel microbioldgico, el proceso por el que una bacteria
desarrolla un fenotipo de multirresistencia es complejo. La ad-
quisicion de resistencias a los antibidticos puede originarse por
mecanismos de mutacion en genes cromosomicos o bien por ad-
quisicion de genes localizados en estructuras genéticas moviles
(plasmidos, transposones e integrones). Este ultimo mecanismo
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Tabla 1 Definicion de microorganismo multirresistente, extremadamente resistente y panresistente (tomado

de Magiorakos et al.?)

Concepto Definicion

Comentario

Multirresistente No sensible al menos a un antibiotico de >3 familias
antibioticas

Extremadamente resistente  No sensible al menos a un antibiotico de todas excepto
<2 de las familias antibioticas

Panresistente No sensible a ninglin antibiotico de ninguna categoria

Resistencia a multiples antibioticos (=3) [clases o subclases]

Definicion basada en las determinaciones in vitro con el fin de orientar el
tratamiento clinico y para el control epidemioldgico

Resistencia a todos o a casi todos los antibidticos aprobados para uso clinico

Microorganismo resistente a:
Practicamente todos los antibioticos disponibles comercialmente
Todos los antibioticos estudiados de rutina

Todos los antibidticos disponibles para tratamiento empirico

constituye una via eficaz para la diseminacion de resistencias. La
dispersion de las bacterias multirresistentes se ha asociado con
los denominados clones de alto riesgo (CAR)*“. Estos CAR pre-
sentan una gran capacidad para acumular mutaciones y genes
de resistencia localizados en estructuras genéticas que permiten
su persistencia (integrones) y su transferencia (plasmidos y trans-
posones). Este proceso de acumulacion recibe el sobrenombre de
capitalismo genético ("el que mas tiene, mas acumula” y "el que
es mas resistente, mas multirresistente puede llegar a ser”)°. Los
CAR tiene ademas la peculiaridad de tener una gran capacidad de
persistencia y de transmision entre hospedadores. En este esce-
nario, los antibioticos actuan como selectores de las poblaciones
bacterianas resistentes en detrimento de las poblaciones sensibles.
En ambientes donde la exposicion a distintos antibioticos es fre-
cuente (ej. hospitales), las bacterias multirresistentes pueden ser
seleccionadas por diferentes tipos de antibidticos o bien un anti-
bidtico puede seleccionar diferentes bacterias multirresistentes, en
un proceso que se conoce como coseleccion®,

PROBLEMAS ACTUALES DE MUTIRRESISTENCIA
EN BACILOS GRAMNEGATIVOS

El problema de la multirresistencia entre los bacilos gram-
negativos es especialmente preocupante ya que se han desa-
rrollando resistencias a la practica totalidad de los antibioticos,
limitando las opciones terapéuticas de estas infecciones. El
CDC en su informe Antimicrobial Resistence Threats?, incluyo
a las enterobacterias productoras de B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) y las carbapenemasas junto con Pseudomo-
nas aeruginosa y Acinetobacter baumannii multirresistentes
como patogenos de especial intereses epidemiologico, ya que
con frecuencia causan infecciones en el ambito hospitalario
asociadas a elevada morbimortalidad.

Las BLEE son enzimas que hidrolizan cefalosporinas de espec-
tro extendido y aztreonam y son inhibidas por el acido clavulani-
co. Actualmente, la prevalencia de estos microorganismos presen-
ta importantes variaciones geograficas. Segun datos del estudio
SMART sobre infecciones intraabdominales, la prevalencia de Fs-
cherichia coli productor de BLEE en Europa es del 11%, mientras

que en otras regiones como el sudeste Asiatico superan el 30%"®
(figura 1). Los determinantes genéticos que codifican estas enzi-
mas se localizan en plasmidos que ademads suelen contener genes
de resistencia a otras familias de antibioticos como quinolonas,
aminoglucdésidos o cotrimoxazol. Por esta razon las enterobacte-
rias productoras de BLEE suelen presentar fenotipos de multirre-
sistencia, facilitando su seleccion y diseminacion. Desde su prime-
ra descripcion en los afios 80, las enterobacterias productoras de
BLEE se han incrementado dramaticamente y su epidemiologia ha
sufrido importantes cambios. Inicialmente, las BLEE se asociaron
a Klebsiella pneumoniae y al ambito hospitalario. Actualmente, la
epidemiologia de las BLEE se caracteriza por un importante au-
mento de su prevalencia en la comunidad asociadas a E. coli pro-
ductoras de enzimas de la familia CTX-M. En la ultima década, se
ha descrito la pandemia de CTX-M-15 como consecuencia de la
expansion de ciertos CAR de E. coli entre los que destaca ST131%1,
Desde un punto de vista clinico, este clon se ha asociado con in-
fecciones del tracto urinario pudiendo originar desde infecciones
no complicadas hasta bacteriemia de origen urinario''% En Espa-
fa la prevalencia de este clon entre cepas de E. coli productor de
BLEE se situa alrededor del 20%, siendo inferior a los porcentajes
descritos en otros paises como EE.UU. o Canada (500%)"™'*. En Es-
pafia, la resistencia a la fosfomicina en esta especie ha aumentado
esencialmente asociada a este CAR.™

La produccion de carbapenemasas es otro mecanismo de
resistencia con gran relevancia clinica y epidemiologica. Las car-
bapenemasas son enzimas que hidrolizan los antibioticos carba-
penémicosy, en general, al resto de B-lactamicos. Al igual que con
las BLEE, los determinantes genéticos que codifican estas enzimas
se localizan en plasmidos que ademas suelen contener genes que
confieren resistencia a otras familias antibioticos y que pueden
transferirse entre diferentes especies. Las enterobacterias pro-
ductoras de carbapenemasas (EPC) suelen presentar fenotipos de
multirresistencia e de panrresistencia. Este hecho tiene una gran
repercusion en el manejo del paciente ya que limita drasticamen-
te las opciones terapéuticas. Como consecuencia, las infecciones
originadas por estas bacterias llevan asociada una elevada mor-
talidad'®. Desde un punto de vista microbioldgico, la deteccion de
carbapenemasas es compleja principalmente debido a una expre-
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Figura 1

Porcentaje de aislados de E. coliy K. pneumoniae productores de

p-lactamasas de espectro extendido’®

sion heterogénea de la resistencia a carbapenémicos. La prevalen-
cia de las EPC ha aumentado en los ultimos afos, principalmente
en K pneumoniae'. En Europa, las principales carbapenemasas
son las de tipo OXA-48, KPC y VIM y en menor medida NDM".
En Espafa, las primeras carbapenemasas que se detectaron fue-
ron del tipo VIM e IMP'8™, pero en los Ultimos afos la prevalencia
de cepas productoras de OXA-48 ha aumentado dramaticamente
desde la descripcion de los primeros casos en 2009%. La disemina-
cion de estas enzimas se ha asociado con CAR de K pneumoniae
y en menor media de £ coli. En K pneumoniae ciertos CAR (e].
ST11, ST101 y ST405) se han asociado con distintos tipos de car-
bapenemasas, mientras que otros como ST258 se ha relacionado
especificamente con la diseminacion de enzimas KPC. En E coli
también se ha descrito el CAR ST131 ligado a la diseminacion de
distintos tipos de enzimas'". El control de pacientes portadores de
EPCs es un reto para el sistema sanitario ya que en el manteni-
miento de la epidemia (o endemia) no solo son importantes los
hospitales de agudos, sino también los hospitales de larga estancia
y centros sociosanitarios ya que entre ellos hay un constante flujo
de pacientes. Un estudio reciente realizado en hospitales de larga
estancia de la Comunidad de Madrid describio un 4% de pacientes
colonizados con EPC en estos centros?'.

P. aeruginosa es un bacilo gramnegativo no fermenta-
dor, ubicuo en el ambiente hospitalario. Presenta resistencia
intrinseca a un gran numero de antibioticos debido a la baja
permeabilidad de la membrana externa y la presencia de siste-
mas de expulsion activa. Este microorganismo puede adquirir
resistencia con gran facilidad mediante el desarrollo de muta-
ciones cromosdmicas o bien por adquisicion de material gené-
tico exdgeno. Segun los datos del ECDC, el porcentaje de cepas
de P. aeruginosa resistentes =3 familias de antibidticos fue del
13% en 201422, Datos obtenidos a nivel nacional indican que

el porcentaje de aislados multirresistentes se incremento del
3% en 2007 al 15% en 2010%. Aunque la estructura poblacio-
nal de P. aeruginosa se caracteriza por su elevada policlonali-
dad, también se han descrito CAR de distribucion mundial (ej.
ST175,ST235 0 ST111) que agrupan estas cepas multirresisten-
tes?”. Los estudios en Espafa, han demostrado una expansion
del CAR ST175 de P. aeruginosa multirresistente productor de
carbapenemasas de tipo VIM-2%2,

NUEVOS Y VIEJOS ANTIMICROBIANOS

Ante este escenario y aunque existen nuevos antimicro-
bianos como ceftolozano-tazobactam vy ceftazidima-avibac-
tam para el tratamiento de las infecciones producidas por los
bacilos gramnegativos multirresistentes, ha surgido la nece-
sidad de recuperar antibidticos antiguos que aun mantienen
actividad frente a estos microorganismos, como es el caso de
la colistina?. No obstante, entre las cepas multirresistentes hay
un pequefo porcentaje con resistencia a colistina como con-
secuencia de modificaciones en su lipopolisacarido. Recien-
temente, se ha descrito en Asia y con posterioridad en otros
continentes, cepas de E. coliy K pneumoniae productoras de
BLEE y carbapenemasas con resistencia transferible a colistina
mediada por el gen mcr-1%"28, Este hallazgo supone un auten-
tico riesgo para la diseminacion de la resistencia a colistina
especialmente entre los CAR y reduce aun mas las posibles op-
ciones terapéuticas.

RESPUESTA MULTIDISCIPLINAR ANTE LA
AMENAZA DE LAS RESISTENCIAS

El aumento de los microorganismos multirresistentes se
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produce en gran medida como consecuencia de la expansion
de los CAR. Estos clones, en presencia de una elevada presion
antibidtica, como sucede en el medio hospitalario, son capaces
de seleccionarse y persistir a lo largo del tiempo. Para comba-
tir este problema es necesario un abordaje multidisciplinar y
medidas institucionales encaminadas a reducir la seleccion y
diseminacion de la resistencia a los antibioticos. Al nivel clini-
co, estas medidas deben incluir una mejora en la deteccion de
los microorganismos multirresistentes, la utilizacion racional
de de los antimicrobianos (programas PROA) y la mejora del
manejo de la infeccion nosocomial. Estas medidas, tal y como
sefiala el Plan Nacional de lucha contra la Resistencia de la
AEMS deben también desarrollarse en el ambito extrahospita-
lario asi como en el ambiente veterinario. Asimismo, un infor-
me reciente del Reino Unido?® establece como medida de lucha
contra las resistencias la necesidad de afianzar los laboratorios
de microbiologia en el sistema sanitario y la actividad tanto
de microbidlogos como de infectologos en equipos multidis-
ciplinares con el objetivo de detectar los problemas, establecer
programas de vigilancia, estudiar las bases de las resistencias
y mejorar el tratamiento de los pacientes con infecciones por
microorganismos multirresistentes.
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RESUMEN

La rapida diseminacion de las bacterias multirresisten-
tes se ha convertido en una grave amenaza, especialmente
en las unidades de cuidados criticos, prolongando la estancia
hospitalaria. Las enterobacterias tienen una alta capacidad de
adaptacion a cualquier medio. Son los plasmidos los que les
facilita su expansion. La eleccion de un tratamiento empirico
adecuado para la infeccion intraabdominal complicada y para
la infeccion urinaria exige el conocimiento de la variabilidad
microbiologica intrinseca de cada hospital o unidad de cuida-
dos criticos, asi como el origen de la infeccion, la seguridad o
la toxicidad del antibiotico, la interaccion con otras farmacos,
la pauta de administracion y la presencia de factores de riesgo.
Los carbapenémicos son el farmaco de eleccion ante la sospe-
cha de enterobacterias productoras de -lactamasas de expec-
tro extendido (BLEE). Los nuevos antimicrobianos, ceftazidima-
avibactam y ceftolozano-tazobactam, abren nuevos horizontes
esperanzadores en el tratamiento de enterobacterias multirre-
sistentes.

Palabras claves: f-lactamasas; multirresistencias; enterobacterias

Resistant gram-negative bacteria. Therapeutic
approach and risk factors

ABSTRACT

The rapid spread of multidrug-resistant bacteria has be-
come a serious threat, especially in critical care units, thereby
prolonging the hospital stay. Enterobacteriaceae have a high
capacity to adapt to any environment. Plasmids are the reason

Correspondencia:

Emilio Maseda

Servicio de Anestesia y Reanimacion, Hospital Universitario La Paz.
Paseo de la Castellana 261; 28046, Madrid, Espafa.

Tfno.: +34917277000;

Fax: 34917291166

E-mail: emilio.maseda@gmail.com

behind their expansion. The choice of empiric therapy for in-
tra-abdominal or urinary infections requires knowledge of the
intrinsic microbiological variability of each hospital or critical
care unit, as well as the source of infection, safety or antibi-
otic toxicity, interaction with other drugs, the dosage regimen
and the presence of risk factors. Carbapenems are the drug
of choice in the case of suspected infection by ESBL-produc-
ing Enterobacteriaceae. The new ceftazidime/avibactam and
ceftolozane/tazobactam drugs are opening up promising new
horizons in the treatment of multidrug-resistant Enterobacte-
riaceae.

Key words: B-lactamases; multirresistance; Enterobacteriaceae.

INTRODUCCION

En la década de los ochenta, poco después de la comer-
cializacion de las cefalosporinas de amplio espectro, se regis-
traron por primera vez la presencia de enterobacterias pro-
ductoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) en el
este de Europa. Paulatinamente, se han ido convirtiendo en un
problema de salud publica, debido a la rapida diseminacion de
una familia especifica de BLEEs, las enzimas CTX-M. La evolu-
cion y propagacion de estas bacterias multiresistentes se ha
constituido como una grave amenaza, especialmente en las
unidades de cuidados intensivos, donde la suma del uso de an-
tibidtico frecuente y de un mayor numero de pacientes inmu-
nodeprimidos, crea un medio susceptible para la propagacion
de estos patogenos oportunistas. Tal vez, lo mas inquietante
sea la creciente amenaza de las enterobacterias productoras
de carbapenemasas (EPC), que ha surgido como consecuencia
de un aumento en el uso de los carbapenémicos para el trata-
miento de bacterias productoras de BLEE. Mas del 21% de las
infecciones nosocomiales son causadas por patdgenos resis-
tentes'. Como consecuencia, estas bacterias multirresistentes,
frecuentemente causantes de infecciones intraabdominales y
de tracto urinario, provocan prolongacién de la estancia hos-
pitalaria (de 6,4 a 12,7 dias), mayor nimero de complicaciones
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y disminucion de la eficacia de los tratamientos®. Se estima
que las complicaciones asociadas a la resistencia de antibio-
ticos cuesta 9.000 millones de euros al afto a Europa®. Aunque
inicialmente el problema ha estado centrado en el ambito hos-
pitalario, en la Ultima década, esta situacion ha cambiado vy es
cada vez mas frecuente el aislamiento de cepas productoras de
BLEEs en el medio extrahospitalario, siendo la principal cepa
responsable E. coli, una especie bacteriana comensal normal en
los seres humanos.

El objetivo de este articulo es presentar una vision general
del problema actual de la multirresistencia y proporcionar una
opcion terapéutica empirica en pacientes con infecciones in-
traabdominales o infecciones urinarias.

ORIGENES Y EPIDEMIOLOGIA

Es probable, que la presion de seleccion causada por el uso
de millones de toneladas de antibidticos en los ultimos 80 afos,
tanto en la ganaderia como en el uso humano, junto con los
residuos hospitalarios sean los principales precursores de re-
sistencias bacterianas. Un ejemplo claro de esta evolucion de

resistencia bacteriana son las 3-lactamasas o carbapenemasas.
Los suministros de agua potable pueden contener E.coli alta-
mente resistente tanto en paises subdesarrollados como desa-
rrollados. Se han aislado en los animales domésticos bacterias
multiresistentes similares a las humanas*.

En general las bacterias gramnegativas tienen alta capaci-
dad de adaptacion a cualquier medio debido a la combinacion
de varios mecanismos de defensa. La principal barrera de resis-
tencia que presentan es su membrana externa (determinado
por el nimero de porinas) o la sobreexpresion de bombas de
expulsion activa. La disminucion del numero de porinas se ha
descrito como causa de resistencia al imipenen, las principales
causantes son OmpK35 y OmpK36 en Klebsiella pneumoniae
y OmpC en E. coli, Enterobacter cloacae, Enterobacter aero-
genes y Citrobacter freundiP. Otra forma menos frecuente de
resistencia es la hiperproduccion del gen bla,,, en Ecoli que
le confiere varios grados de resistencia a diversas penicilinas,
combinaciones de (3-lactamicos con inhibidores de B-lactama-
sas y cefalosporinas.

Sin embargo, la hidrolizacion del anillo B-lactamico por
las enzimas B-lactamasas es el principal mecanismo de resis-

¢Mal control quirurgico del

foco?

¢Peritonitis postoperatoria,
peritonitis terciaria?

|
| |
NO SI
|
| 1
¢Hospitalizacion = 5 dias o Meropenem Tigeciclina
tratamiento antibidtico > 3-5 dias + +
en las Gltimas 4-6 semanas? Linezolid Piperacilina-Tazobactam

1
| 1
NO SI
-Piperacilina-tazobactam* -Ertapenem
-Cefotaxima+Metronidazol -Tigeciclina*

+/- amikacina
+/- candina

Tabla 1

Peritonitis secundaria. Eleccion del tratamiento antibidtico empirico

*Pauta de eleccion en pacientes con valvulopatias, material protésico endovascular, o tratamiento previo con una cefalosporina (posible participacion de Enterococcus spp)
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tencia de las bacterias productoras de BLEE. Las familias que
muestran el fenotipo BLEE son TEM, SHV y CTX-M principal-
mente, sequidas de OXA, PER y VEB. CTX-M se ha convertido en
la enzima mdas comun, desplazando a TEM y SHV. Esta enzimas
derivan de genes cromosomicos que han sufrido mutaciones,
movilizacion e integracion de diferentes estructuras genéticas,
siendo la mayoria de ellas codificadas por plasmidos. Son estos
plasmidos o los integrones los que les proporcionan alta ca-
pacidad de expansion y prevalencia en las diferentes regiones
europeas, mediante la transmision horizontal entre diferentes
especies y diferentes familias bacterianas, agravando aun mas
el problema. Los plasmidos que transportan BLEE frecuente-
mente codifican resistencia a otros antimicrobianos, tales
como aminoglucosidos, cloranfenicol, tetraciclinas y trimeto-
prim-sulfametoxazol.

Cada afo en Estados Unidos, al menos 2 millones de per-
sonas adquieren infecciones graves por bacterias resistentes.
Como consecuencia directa, se registran anualmente 23.000
muertes®. Este dato es algo mayor cuando nos referimos a
Europa, en el que se estiman que mueren cada afo 25.000
personas. Por esta razdn, tanto el Centro Europeo como el

Americano para el Control y la Prevencion de Enfermedades,
publican regularmente informes centrados en la resistencia a
los antimicrobianos, su impacto en la salud y en la economia®.

La mayoria de estas muertes estan producidas por mi-
croorganismos multirresistentes como enterobacterias produc-
toras de BLEE, EPC, Acinetobacter baumannii'y Pseudomonas
aeruginosa multirresistentes. E. coli, K. pneumoniae y P. aeru-
ginosa son de los patdgenos mas frecuentes en los hospitales,
representando el 27% de todos los patogenos y el 70% de las
bacterias gramnegativas que causan infecciones nosocomiales
en Estados Unidos®. Son precisamente las enterobacterias las
principales responsables de las infecciones del tracto urinario
y digestivo.

Sinos centramos en los datos mas recientes de los informes
europeos de vigilancia antibiotica, la prevalencia de resistencia
a £ coli y Klebsiella tipo BLEE varia notablemente de un pais a
otro. Probablemente este hecho estd relacionado con factores
como la disponibilidad de farmacos, asi como su restriccion, los
residuos, gestion del agua vy las condiciones de vida en general.
En Espafa, ha habido un notable aumento de la prevalencia
de enterobacterias productoras de BLEE pasando de un 0,5%

¢Instrumentacion del
tracto urinario?
¢Sonda permanente,
cuidados socio-sanitarios?

|
| |
SI (BLEE, Pseudomonas,
NO enterococos)
|
| 1

¢Hospitalizacion = 5 dias o

tratamiento antibidtico >

3-5 dias en las ultimas 4-6
semanas?

NO SI

-Ertapenem
-Piperacilina-tazobactam
+/- amikacina

-Cefotaxima
-Amocilina-clavulanico

Meropenem Piperacilina-tazobactam
+ +
Linezolid/Daptomicina Linezolid/Daptomicina

+/- Amikacina

Tabla 2

Sepsis por infeccion del tracto urinario. Eleccion del tratamiento antibiotico empirico

*Pauta de eleccion en pacientes con valvulopatias, material protésico endovascular, o tratamiento previo con una cefalosporina (posible participacion de Enterococcus spp)
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en el 2000 al 4,04% en el 200678. En los datos obtenidos en el
estudio SMART el organismo mas frecuentemente aislado fue E.
coli de origen comunitario (60,9%) en comparacion con las in-
fecciones nosocomiales (49,9%). El 7,5% de las enterobacterias
aisladas eran productoras de BLEE, mas frecuentemente E. coli,
sequido de K. pneumoniaé®. En Espaia el grupo de las CTX-M
representa el 72% del total de las enterobacterias productoras
de BLEE detectadas, siendo la mas frecuente CTX-M14 sequida
de CTX-M15. Probablemente, la gran difusion de CTM-X15 en
los ultimos afos sea debido a la inclusion del clon 025b- ST131,
principal causante de la resistencia a las quinolonas’.

El principal factor que interviene en la alta prevalencia de
las enterobacterias productoras de BLEE es la diseminacion clo-
nal. Una muestra de ello es la rapida diseminacion del clon
E. coli 025:H4-ST131, asociada a infecciones urinarias y con la
diseminacion del gen blagry s - Este mismo problema ocurre
en las EPC, mas claramente en la especie Klebsiella productora
de SHV-5 0 SHV12, asi como el clon ST258 productor de carba-
penemasas tipo KPC.

LA ELECCION DE UN TRATAMIENTO EMPIRICO
ADECUADO

La eleccion de un tratamiento empirico eficaz para el tra-
tamiento de la infeccion intraabdominal complicada o de la
infeccion del tracto urinario (ITU) sigue siendo un reto. Una
terapia empirica ineficaz se asocia a mayores tasas de fracaso
terapéutico, infecciones de herida quirurgica, reintervenciones
quirurgicas y mayores tasas de mortalidad™. Existen poca evi-
dencia y ensayos clinicos para guiar una adecuada terapia em-
pirica antibiotica en estos pacientes. A menudo estos enfermos
son pacientes graves con multiples comorbilidades. Por lo tanto
la eleccion del farmaco requiere la consideracion del origen de
la infeccion, sequridad o toxicidad del antibidtico, interaccion
con otros farmacos, pauta de administracion, asi como la pre-
sencia de factores de riesgo. Se han descrito varios factores de
riesgo para infecciones gramnegativas resistentes: el uso pre-
vio con antibioticos B-lactamicos, la presencia de dispositivos
o procedimientos invasivos, la hospitalizacion en instalaciones
sanitarias durante periodos prolongados y comorbilidades®.

Ademas, a la hora de elegir una terapia empirica antibiotica
es fundamental tener en cuenta la variabilidad de la microbio-
logia y los patrones de resistencia intrinsecos de cada hospital
o0 unidad de cuidados criticos. Parece que los carbapenémicos
son activos contra la mayoria de cepas productoras de BLEE vy
son de eleccion cuando hay riesgo de infeccion por enterobac-
terias productoras de BLEE". El imipenem, el meropenem vy el
doripenem son activos frente a P. aeruginosa, si bien el doripe-
nem presenta una CMI inferior y fue superior en pacientes con
infecciones intraabdominales. La eleccion del carbapenémico
depende del tipo de paciente, el origen de la infeccion vy si el
paciente es susceptible de estar infectado por P. aeruginosa.
El ertapenem es una buena eleccion por su larga vida media.
Sin embargo piperacilina en combinacion con el tazobactam
como inhibidor de la B-lactamasa es una alternativa como se
ha mostrado en estudios in vitro, especialmente en infecciones

urinarias®. Presentamos los siguientes esquemas, con el fin de
facilitar la eleccion terapéutica (tabla 1y 2).

La tigeciclina presenta una actividad de amplio espectro
frente a bacterias grampositivas y gramnegativas, incluyendo
enterobacterias productoras de BLEE y carbapenemasas. Existen
pocos datos para su uso en la ITU™.

Dos nuevos antibioticos abren nuevos horizontes en el
tratamiento de infecciones por enterobacterias productoras
de BLEE: ceftolozano-tazobactam vy ceftazidima-avibactam.
El ceftolozano es una nueva cefalosporina que mejora la es-
tabilidad frente a las enzimas betalactamasa tipo AmpC. Posee
una CMI menor para P. aeruginosa en comparacion con otras
cefalosporinas de tercera generacion. Su combinacion con ta-
zobactam ha demostrado una mayor actividad frente a bac-
terias gramnegativas resistentes, especialmente P. aeruginosa
en comparacion con cefalosporinas, carbapenémicos y pipera-
zilina/tazobactam. También ha demostrado mayor actividad en
enterobacterias productoras de BLEE. Sin embargo, no es activo
frente a metalo-p-lactamasas y EPC™,

Por otro lado, avibactam es un nuevo inhibidor de las -
lactamasas. In vitro, inhibe la actividad de enterobacterias tipo
Ambler A (incluyendo tipo BLEE y tipo KPC) clase C (Amp C) y
algunas enzimas de clase D (incluyendo tipo OXA 48, excep-
to las producidas por A.baumannii), sin embargo no es activo
frente a metalo-B-lactamasas (tipo NDM, tipo VIM, tipo IMP).
El avibactam restaura 'y mejora la actividad de ceftazidima fren-
te a las bacterias gramnegativas productoras de BLEE, carbape-
nemasa tipo A (KPC), algunas carbapenemasas tipo D (OXA) y
clase C de Ambler (AmpQC)'.

CONCLUSION

En el momento actual, el uso de cualquier antimicrobia-
no se ve comprometido con el desarrollo potencial de toleran-
cia o resistencia desde el primer momento que se emplea. La
carga de resistencia antibiotica en las bacterias gramnegativas
aumenta exponencialmente a todo el mundo. Disponemos de
pocos ensayos clinicos que nos aporten informacion en la toma
de decisiones. A la espera de que las nuevas combinaciones
antibidticas estén disponibles en nuestros centros, se requiere
una optimizacion del tratamiento antibidtico asi como un uso
racional.

BIBLIOGRAFIA

1. Roberts RR, Scott RD, 2nd, Hota B, Kampe LM, Abbasi F, Schabowski
S, et al. Costs attributable to healthcare-acquired infection in hos-
pitalized adults and a comparison of economic methods. Med Care
2010;48(11):1026-35.

2. Asencio MA, Huertas M, Carranza R, Franco M, Castellanos J, Barbe-
ra JR, et al. Trend in the susceptibility of the most frequent bacte-
rial pathogens isolated at Hospital General La Mancha Centro over
2010-2012 period. Rev Esp Quimioter 2014;27(4):261-8.

3. Centers for Disease Control and Prevention. Antibiotic resistance

Rev Esp Quimioter 2016;29(Suppl. 1): 26-30 29



P. Salgado, et al. Aproximacion terapéutica empirica a la infeccion por gramnegativos resistentes. Valor de los factores de
riesgo

threats in the United States. Department of Health and Human Ser-
vices. 2013;Atlanta, GA.

4. lredell J, Brown J, Tagg K. Antibiotic resistance in Enterobacteria-
ceae: mechanisms and clinical implications. BML 2016;352:h6420.

5. Yang Q, Wang H, Sun H, Chen H, Xu Y, Chen M. Phenotypic and
genotypic characterization of Enterobacteriaceae with decreased
susceptibility to carbapenems: results from large hospital-based
surveillance studies in China. Antimicrob Agents Chemother
2010;54(1):573-7.

6. Kaye KS, Pogue JM. Infections Caused by Resistant Gram-Ne-
gative Bacteria: Epidemiology and Management. Pharmacother
2015;35(10):949-62.

7. Diaz MA, Hernandez-Bello JR, Rodriguez-Bano J, Martinez-Marti-
nez L, Calvo J, Blanco J, et al. Diversity of Escherichia coli strains
producing extended-spectrum beta-lactamases in Spain: second
nationwide study. J Clin Microbiol 2010;48(8):2840-5.

8. Hernandez JR, Martinez-Martinez L, Canton R, Coque TM, Pascual
A, Spanish Group for Nosocomial I. Nationwide study of Escheri-
chia coli and Klebsiella pneumoniae producing extended-spec-
trum beta-lactamases in Spain. Antimicrob Agents Chemother
2005;49(5):2122-5.

9. Canton R, Loza E, Aznar J, Calvo J, Cercenado E, Cisterna R, et al.
Antimicrobial susceptibility of Gram-negative organisms from in-
traabdominal infections and evolution of isolates with extended
spectrum beta-lactamases in the SMART study in Spain (2002-
2010). Rev Esp Quimioter 2011;24(4):223-32.

10. Membrilla-Fernandez E, Sancho-Insenser JJ, Girvent-Montllor M,
Alvarez-Lerma F, Sitges-Serra A, Secondary Peritonitis Spanish
Study G. Effect of initial empiric antibiotic therapy combined with
control of the infection focus on the prognosis of patients with
secondary peritonitis. Surg Infect 2014;15(6):806-14.

11. Golan Y. Empiric therapy for hospital-acquired, Gram-negative
complicated intra-abdominal infection and complicated urinary
tract infections: a systematic literature review of current and emer-
ging treatment options. BMC Infect Dis 2015;15:313.

12. Pankey GA. Tigecycline. J Antimicrob Chemother 2005;56(3):470-
80.

13. Farrell DJ, Flamm RK, Sader HS, Jones RN. Antimicrobial activity
of ceftolozane-tazobactam tested against Enterobacteriaceae and
Pseudomonas aeruginosa with various resistance patterns isola-
ted in US. Hospitals (2011-2012). Antimicrob Agents Chemother
2013:57(12):6305-10.

Rev Esp Quimioter 2016;29(Suppl. 1): 26-30



Infeccion por gramnegativos resistentes

José Antonio Martinez

Aproximacion terapéutica dirigida tras el
conocimiento del aislado: enterobacterias
productoras de carbapenemasas, Pseudomonas
aeruginosa multirresistente y Acinetobacter
baumannii resistente a carbapenémicos

Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Clinic de Barcelona

RESUMEN

El tratamiento dirigido de los pacientes con infecciones
causadas por bacilos gramnegativos multirresistentes es una
tarea ardua, pues ha de recurrirse a un escaso numero de anti-
bioticos que, a menudo, son mas toxicos y posiblemente menos
eficaces que B-lactdmicos y fluoroquinolonas. Ademas, ape-
nas existen ensayos clinicos controlados que informen acerca
de la eficacia relativa de distintas estrategias terapéuticas. En
términos generales, se recomienda la utilizacion de al menos
dos farmacos activos o con actividad sinérgica in vitro, tanto
porque varios estudios observacionales han asociado esta es-
trategia con mejores desenlaces clinicos, como en un intento
de evitar la emergencia ulterior de resistencia. En la actualidad
existe un nueva cefalosporina activa frente a la mayoria de ce-
pas de Pseudomonas aeruginosa resistente a ceftazidima por
desrepresion de ampCy en un futuro préximo se dispondra
de un inhibidor efectivo de betalactamasas de clase A (inclui-
das BLEE y carbapenemasas), C y OXA-48 que combinado con
ceftazidima presumiblemente supondra una adicion significati-
va al arsenal terapéutico disponible contra los bacilos gramne-
gativos con esos determinantes de resistencia.

Palabras clave: tratamiento dirigido, enterobacterias, Pseudomonas, Acine-
tobacter, carbapenemasas.
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ABSTRACT

Directed treatment of infections due to multidrug-resist-
ant Gram-negative bacilli is a difficult task, since it requires the
use of a limited number of antibiotics that are often more toxic
and possibly less efficacious than B-lactams and fluoroquinolo-
nes. Furthermore, there are very few controlled trials informing
on the relative efficacy of different therapeutic strategies. As
a general rule, it is recommended to use at least two active
drugs or a combination with proven synergistic activity in vit-
ro, because several observational studies have associated this
practice with better outcomes and as a measure to potentially
curb the emergence of further resistance. It is already availa-
ble a new cephalosporin active against most strains of Pseu-
domonas aeruginosa resistant to ceftazidime due to derepres-
sion of ampC and in the near future an effective inhibitor of
class A, class C and OXA-48 will be available which combined
with ceftazidime is expected to mean a significant addition to
the armamentarium against Gram-negative bacilli with these
resistance determinants.

Key words: directed treatment, Pseudomonas, Acinetobacter, Enterobacte-
riaceae, carbapenemase.
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INTRODUCCION

El antibiograma de las cepas de Klebsiella pneumoniae
productoras de carbapenemasas, P. aeruginosa extensamente
resistentes y Acinetobacter baumannii que habitualmente cau-
san infeccion clinica en nuestro entorno mostrard pocas "S"
en el lado derecho del nombre de los antibioticos actualmente
disponibles. K. pneumoniae es de esperar sea sensible en el 75-
100% de casos a colistina, en al menos el 80% a amikacina, a lo
sumo en el 65-80% a tigeciclina y fosfomicina, y en el 10-40%
a carbapenémicos; ceftolozano-tazobactam es inactiva. Las ce-
pas de P. aeruginosa con resistencia extendida son sensibles
a colistina en alrededor del 95% de los casos, a ceftolozano-
tazobactam en el 80%, en mas del 80% a amikacina y entre el
0y 50% a fosfomicina. Los cepas de A. baumannii de nuestro
entorno son todavia mayoritariamente sensibles a colistina (en
torno al 95%) y en menor grado a tigeciclina (75%), pero no es
de esperar que mas del 20%, 35% y 50% lo sean a imipenem,
sulbactam y amikacina, respectivamente; ceftolozano-tazobac-
tam tampoco tiene actividad. En cuanto a nuevos antibioticos
que previsiblemente se comercializaran en el plazo de un afo,
el unico del que ya puede disponerse bajo un programa de uso
compasivo es ceftazidima-avibactam. Esta combinacion es ac-
tiva frente al 809% de las cepas de P. aeruginosa resistentes a
ceftazidima y a la practica totalidad de enterobacterias pro-
ductoras de carbapenemasa OXA-48 o de clase A (KPC), pero no
contribuird al arsenal terapéutico disponible contra las cepas
productoras de metalo-B-lactamasas (clase B) ni contra A. bau-
mannii resistentes a imipenem y sulbactam'?

CONSIDERACIONES FARMACOLOGICAS

Ninguno de los antibidticos no B-lactdmicos mencionados
es probablemente dptimo. La colistina (administrada en forma
de la prodroga colestimetato) es un lipopéptido cationico cuya
actividad bactericida en modelos experimentales de infeccion
por A. baumanniiy P. aeruginosa (reduccion de 2 log del in6-
culo inicial) depende de la obtencion de un area bajo la curva
libre/concentracion minima inhibitoria (fABC/CMI) en plasma
en torno a 30. Sin embargo, con las dosis consideradas hoy
como aceptables (9 MU repartidos en dos o tres dosis diarias
tras una carga de 6-9 MU), es improbable que se alcance esa
diana farmacodindmica en mas del 25%-50% de los pacientes®
y la exposicion al farmaco no puede aumentarse ilimitadamen-
te porque el producto causa toxicidad renal (=40%) dependien-
te de la dosis. La administracion de =2 farmacos nefrotoxicos o
rifampicina, la presencia de shock o estado critico, la hipoalbu-
minemia, un indice de Charlson =2 y concentraciones minimas
>2,42 mg/L constituyen factores de riesgo de nefrotoxicidad*.
Frente a aislados multirresistentes de A. baumannii, P. aerugi-
nosa y K. pneumoniae, la colistina puede ser sinérgica o adi-
tiva en combinacion con carbapenémicos antipseudomonicas,
rifampicina, tigeciclina, aminoglucosidos, fosfomicina y levo-
floxacino®. La triple combinacion de una polimixina con una
carbapenema vy rifampicina puede ser particularmente activa.
En el caso de A. baumannii, son sinérgicas in vitro ademas las

combinaciones de colistina con vancomicina, otros glucopép-
tidos o afines (teicoplanina, telavancina) y, en menor medida,
con daptomicina. La colistina tiene el inconveniente adicional
de que alcanza concentraciones muy bajas en varios comparti-
mientos organicos, especialmente en el liquido de revestimien-
to alveolar, aunque este problema puede solventarse con la
administracion del farmaco mediante nebulizacion. La revision
sistematica de estudios observacionales llevados a cabo en pa-
cientes con neumonia asociada a la ventilacion mecanica cau-
sada por bacilos gramnegativos multirresistentes sugiere que
la nebulizacion de colistimetato junto con su administracion
intravenosa se asocia a una tasa mas elevada de curacion clini-
caya una clara tendencia a una menor mortalidad®. La concen-
tracion de colistina que previene la mutacion es muy superior a
las que pueden obtenerse en plasma y por tanto existe siempre
riesgo de seleccion de mutantes resistentes.

La tigeciclina puede no alcanzar su diana farmacodi-
nanica optima cuando se administra a dosis convencionales
a pacientes con infeccion grave debida a cepas de K. pneu-
moniae productoras de carbapenemasas o A. baumannii,
microorganismos en los que cabe esperar una CMI de entre
1Ty 2 mg/L en al menos el 50% de los aislados. Ademas,
en pacientes con neumonia relacionada con la ventilacion
mecanica, la exposicion al farmaco (el ABC) es algo infe-
rior. De hecho, en esta ultima entidad, la tigeciclina ha de-
mostrado ser menos eficaz que el imipenem. En un pequefio
ensayo clinico de pacientes con neumonia nosocomial, una
dosis doble de la habitual (200 mg de carga seguidos de
100 mg/12 h) produjo una tasa de respuesta similar al imi-
penem y se ha asociado con una mayor tasa de curacion o
supervivencia en pacientes criticos’. La excrecion urinaria de
tigeciclina es muy baja y probablemente a ello se debe que
haya resultado menos eficaz que aminoglucosidos y colisti-
na para erradicar de la orina patégenos como K. pneumo-
niae multirresistente en algunos estudios retrospectivos. La
concentracion que previene la mutacion esta por encima de
la que puede obtenerse en plasma con cualquier pauta de
dosificacion clinica.

Varios estudios indican que los aminoglucosidos disponi-
bles son probablemente tan eficaces como los B-lactamicos y
quinolonas en el tratamiento de pacientes con infeccion urina-
ria, incluso bacteri¢mica®. Sin embargo, esas observaciones su-
gieren que los aminoglucdsidos en monoterapia son inferiores
en pacientes con bacteriemia originada en focos distintos al
urinario. A pesar de ser sinérgicos in vitro cuando se combi-
nan con B-lactamicos, el peso de la evidencia indica que si el
B-lactamico es activo, el unico efecto discernible del amino-
glucdsido es el de aumentar la incidencia de nefrotoxicidad.
La obtencion de la diana farmacodindmica apropiada (Cmax/
CMI> 8-10) pasa necesariamente por la administracion en una
dosis tnica diaria (7-10 mg/kg de gentamicina, tobramicina o
netilmicina; 15-25 mg/kg de amikacina). Los aminoglucosidos,
administrados mediante nebulizacion, alcanzan concentracio-
nes muy elevadas en las vias respiratorias y algunas observa-
ciones sugieren que en pacientes con neumonia asociada a la
ventilacion mecanica debida a organismos multirresistentes
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pueden tener un efecto clinico beneficioso y prevenir el de-
sarrollo ulterior de resistencia a los antibioticos administrados
por via intravenosa®.

Fosfomicina es un antibiotico de accion bactericida depen-
diente del tiempo que administrado por via intravenosa a do-
sis elevadas (12-24 g/d) y en combinacion con otros farmacos
puede considerarse en el tratamiento de infecciones sistémicas
causadas por bacilos gramnegativos multirresistentes, particu-
larmente enterobacterias y en menor medida P. aeruginosa®. In
vitro selecciona mutantes resistentes con facilidad, aunque la
magnitud de este problema no ha sido adecuadamente cuanti-
ficada en la clinica. Con cada gramo de fosfomicina se aportan
14 mEq de Na, lo cual puede desencadenar descompensaciones
en pacientes con insuficiencia cardiaca o cirrosis hepatica, ade-
mds de hipokaliemia.

ABORDAJE PRACTICO

P. aeruginosa con resistencia extendida. A pesar de la
escasez de evidencia clinica controlada al respecto, ceftolozano-
tazobactam constituye probablemente el tratamiento de elec-
cion de las infecciones causadas por cepas con resistencia ex-
tendida pero sensibles a este antibidtico. Con la dosis habitual
de 1/0,5 g (infusion de 1 h) cada 8 h es previsible alcanzar una
fT>CMI del 100% para cepas con CMI<4 mg/L, si bien en pacien-
tes criticos o con neumonia nosocomial puede considerarse la
administracion de una dosis doble (10). Aunque la seleccion de
mutantes resistentes es posible, su magnitud no ha sido cuan-
tificada. Por ello, puede ser razonable utilizar un sequndo far-
maco activo (colistina, aminoglucosido o fosfomicina) durante
los primeros 3-5 dias en infecciones de foco distinto al urinario
o de un catéter que ha sido retirado. Frente a cepas resistentes
a ceftolozano, la colistina, sola o asociada a otros antibioticos
constituye probablemente el tratamiento de eleccion, excepto
si el foco es urinario, en cuyo caso un aminoglucosido en mo-
noterapia puede ser suficiente. Las combinaciones pueden estar
especialmente justificadas en los pacientes con sepsis grave. Los
antibioticos de combinacion pueden incluir un carbapenémico
antipseudomonico, fosfomicina (de eleccion si es activa in vitro)
o rifampicina, solos o formando parte de un terapia triple. La
utilizacion intravenosa de colistina y amikacina no es recomen-
dable por el riesgo de nefrotoxicidad, pero puede considerarse
por periodos breves de tiempo en pacientes con sepsis grave. En
caso de neumonia es recomendable suplementar el tratamiento
intravenoso con colistina nebulizada (2-6 MU/d repartidos cada
8-12 h) 0 amikacina nebulizada (400 mg cada 8-12 h)®.

A. baumannii. En el tratamiento de infecciones graves
por A. baumannii resistente a carbapenémicos, el tratamien-
to de eleccion es el sulbactam a dosis elevadas (3-4 g en
infusion de 4 h cada 8 h 0 12 g en infusion continua) si este
es activo (CMI = 4 mg/L), dado que en estudios observacio-
nales esta pauta ha resultado tan eficaz como colistina y es
menos toxica''. Frente a cepas resistentes a carbapenémi-
cos y sulbactam, colistina y tigeciclina constituyen opciones
aceptables. Si el foco es urinario, debe darse preferencia a
los aminoglucosidos o la colistina en lugar de la tigeciclina.

En dos ensayos clinicos controlados que incluyeron pacien-
tes con neumonia asociada a la ventilacion mecanica y otras
infecciones graves, la asociacion de colistina y rifampicina
(600 mg/12-24 h) determind una mayor tasa de erradica-
cion microbiologica, aunque el tratamiento combinado no
se asocié con una menor mortalidad. La tigeciclina debe
probablemente administrarse siempre a dosis elevada y po-
siblemente en combinacidn con colistimetato en los pacien-
tes con sepsis grave. En algunos estudios observacionales,
la combinacion de colistimetato con un carbapenémico,
sulbactam o fosfomicina (cepas resistentes a estos ultimos)
se ha asociado con mejores resultados clinicos o microbiold-
gicos que la monoterapia con colistina. La eventual eficacia
de la combinacidn con vancomicina es desconocida y puede
aumentar la incidencia de nefrotoxicidad.

Enterobacterias productoras de carbapenemasas. En
varios estudios observacionales de pacientes con infeccion grave
0 bacteriémica debida a K. pneumoniae productora de carba-
penemasas, fundamentalmente de clases A o B, la monoterapia
con cualquier antibidtico activo in vitro se ha asociado con ma-
yor mortalidad que la terapia combinada con un carbapenémico
y al menos otro antibiotico activo. En los regimenes combinados,
los carbapenémicos parecen ser eficaces si la CMI es <8 mg/L y
la combinacion triple de carbapenémico, tigeciclina y colistina o
aminoglucdsido podria ser especialmente efectiva'®. La monotera-
pia, incluso con un carbapenémico si la cepa es “sensible” in vitro,
puede considerarse en pacientes con infeccion no grave, particu-
larmente en las de foco urinario (salvo tigeciclina). A pesar de que
la experiencia es escasa, puede considerarse el uso compasivo de
ceftazidima-avibactam en pacientes con infeccion grave por cepas
productoras de carbapenemasas de clase A u OXA-48, particular-
mente cuando existe un elevado riesgo de nefrotoxicidad, esta se
ha producido o la respuesta al tratamiento es deficiente.
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RESUMEN

La tuberculosis multirrresistente y extremadamente re-
sistente constituyen formas especialmente graves de la enfer-
medad, al no existir en muchos casos farmacos eficaces en su
tratamiento. Afecta a todos los paises del mundo, aunque la
inmensa mayoria de los casos se concentran en los paises con
pocos recursos de Asia, Africa y América del Sur. El tratamien-
to contempla el uso adecuado de los farmacos de primera y
segunda linea de los que se dispone, pero se hace precisa la
incorporacion de nuevos farmacos con actividad plena, buena
tolerabilidad y poca toxicidad. Hay algunos farmacos en desa-
rrollo, algunos de los cuales se encuentra disponible en progra-
mas de acceso expandido.

Palabras clave: tuberculosis, multirresistencia, delamanid, bedaquilina.

Multidrug-resistant tuberculosis: current
epidemiology, therapeutic regimens, new drugs

ABSTRACT

Multidrug and extensively resistant tuberculosis are es-
pecially severe forms of the disease for which no efficacious
therapy exists in many cases. All the countries in the world ha-
ve registered cases, although most of them are diagnosed in
resource-limited countries from Asia, Africa and South Ame-
rica. For adequate treatment, first- and second-line antituber-
culosis drugs have to be judiciously used, but the development
of new drugs with full activity, good tolerability and little toxi-
city is urgently needed. There are some drugs in development,
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some of which are already available through expanded-access
programs.

Key words: tuberculosis, multirresistant, delamanid, bedaquiline.

INTRODUCCION

La tuberculosis continta siendo un problema médico de
enorme importancia. Lo alarmante de algunas cifras sirve pa-
ra proporcionar sentido a esta afirmacion. Globalmente, en el
mundo hay 2 billones de personas infectadas por Mycobacte-
rium tuberculosis (infeccion tuberculosa), mas de 16 millones
de personas desarrollan tuberculosis activa y 1,7 millones de
personas mueren de tuberculosis cada afio. La tuberculosis
continua siendo, a nivel mundial, la principal causa de muerte
en los pacientes con infeccion por VIH. Conocida como una en-
fermedad de la pobreza, no sorprende que el 95% de los casos
de tuberculosis y el 98% de las muertes tienen lugar en paises
de ingresos bajos 0 medios y tan solo 22 paises concentran el
809% de los casos'.

La asociacion con la pobreza ha sido en gran parte deter-
minante de la limitada investigacion llevada a cabo para luchar
contra la enfermedad. Los farmacos que se siguen consideran-
do de primera linea se introdujeron entre 1952 (isoniazida) y
1963 (rifampicina). Durante mas de 50 afos, por tanto, no se
ha producido ninguna gran innovacion en el tratamiento far-
macoldgico de la tuberculosis. No sorprende, por tanto, las di-
ficultades que se encuentran para el tratamiento de pacientes
con enfermedad causada por bacilos con resistencia a uno o
mas de estos farmacos.

La tuberculosis multirresistente se ha convertido, de he-
cho, en un problema alarmante a nivel global. Las dimensiones
de la situacion vy las dificultades en el tratamiento justifican
una puesta al dia en el tema. En este capitulo, revisamos la epi-
demiologia de la tuberculosis resistente a farmacos, revisamos
los nuevos farmacos para tratarla y se proponen esquemas de
tratamiento para las diferentes situaciones clinicas.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS RESISTENTE

Deben considerarse los diferentes términos para definir la
tuberculosis con resistencia a mas de un farmaco. Se conoce
como tuberculosis multirresistente (MDR, por sus siglas en in-
glés) la tuberculosis con resistencia a isoniazida y rifampicina,
los dos farmacos antituberculosos mas efectivos. La tuberculo-
sis extremadamente resistente (XDR-TB) presenta, ademas de
la resistencia a isoniazida y rifampicina, resistencia a las fluo-
roquinolonas y al menos a uno de los inyectables (amikacina,
kanamicina o capreomicina). Se habla de tuberculosis pre-XDR
cuando a la resistencia a isoniazida y rifampicina se afiade la
resistencia a quinolonas o a uno de los inyectables.

Con estas definiciones, se estima que aproximadamente
el 3,3% de todos los nuevos casos de TB son MDR-TB, lo que
supone unos 500.000 casos en 2010 y unas 150.000 muertes
por esta causa ese mismo afio. De nuevo las tasas mas altas, se
sittian en Asia, Africa (especialmente Sudafrica) y América del
Sur'. En Europa las tasas mas altas corresponden a los paises
del Este, incluyendo la antigua URSS. Las tasas en Europa occi-
dental son inferior a 1 casos por 100.000 habitantes en todos
los paises, sin variaciones en los Ultimos afios. En Europa, un
mayor porcentaje de los pacientes con MDR-TB tienen infec-
cion por VIH (10,4%) que los pacientes con tuberculosis pan-
sensible (4,4%), en 20122

PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO DE LA
MDR-TB

Como principios generales del tratamiento de la tubercu-
losis multirresistente deben considerarse los siguientes®:

1. Se deben usar al menos 4 farmacos con actividad cono-
cida. Para la eleccion de estos farmacos se pueden seguir uno o
mas de los siguientes criterios:

- Los estudios de sensibilidad in vitro muestran actividad
del farmaco.

- No hay historia previa de fracaso con ese farmaco en un
paciente concreto

- Farmacos no utilizados con frecuencia en un area de-
terminada

- Farmacos frente a los que se sabe que la resistencia es
rara

2. No se deben utilizar farmacos para los que exista la po-
sibilidad de resistencia cruzada.

3. Eliminar de las opciones posibles farmacos no seguros.

4. Incluir, antes de otras opciones, agentes de primera li-
nea, como los inyectables y las fluoroquinolonas.

Los farmacos de sequnda linea que deben afiadir a los de
primera linea (rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol,
estreptomicina) que sean activos se dividen en 6 clases princi-
pales:

- Aminoglucdésidos (amikacina, kanamicina)

- Polipéptidos (capreomicina)

- Tioamidas (etionamida, protionamida)

- Fluoroquinolonas (moxifloxacino, levofloxacino, ofloxa-
cino, ciprofloxacino)

- Cicloserina
- Acido para-aminosalicilico (PAS)

NUEVOS FARMACOS PARA TRATAR LA MDR-TB

La frecuencia con que los farmacos disponibles resultan
poco eficaces o toxicos hace preciso buscar nuevos candidatos.
Un candidato ideal seria aquel que permitiera acortar la dura-
cion del tratamiento, con una larga vida media que permitiera
la dosificacidon intermitente, sin interaccion con el citocromo
P450 u otras interacciones para permitir su uso con rifampi-
cinas o el tratamiento antirretroviral, con baja toxicidad, que
fuese eficaz y bien tolerado en adultos y en nifios y que fuese
efectivo contra la MDR-TB y XDR-TB*. Desgraciadamente, no
existen candidatos que hayan satisfecho todas estas condicio-
nes, aunque existen algunos farmacos que, cumpliendo algu-
nas de ellas, permiten su uso para el tratamiento de la MDR-
TB y XDR-TB. La figura 1 muestra algunos de los potenciales
candidatos.

Linezolid se ha utilizado con frecuencia, debido a su ex-
celente actividad in vitro frente a M. tuberculosis (CMI 0,5-1
mg/L)°>. Como problema, ademas de su administracion paren-
teral, presenta la alta incidencia de efectos toxicos en trata-
mientos prolongados (mas de 2 semanas). Los principales a
considerar son la mielotoxicidad (anemia y trombopenia), la
neuropatia periférica, la neuropatia dptica y la acidosis lactica®.
Esto nos obliga a visitar frecuentemente al paciente para mo-
nitorizar la aparicion de efectos toxicos de modo adecuado vy,
ante la menor sefal de alerta, suspender el farmaco.

Entre las nuevas familias de farmacos se encuentran en
fase avanzada de desarrollo delamanid y bedaquilina. Dela-
manid es un nitroimidazol, con un mecanismo de accion no-
vedoso y complejo, al inhibir la sintesis de la pared celular e
inhibir la respiracion celular. En un ensayo clinico aleatorizado
y doble ciego de pacientes con MDR-TB con esputo positivo,
se demostro que el farmaco, a las dos dosis empleadas (100
mg/12 h y 200 mg/12 h), anadido a pautas estandar lograba
una mayor conversion del esputo que los pacientes que reci-
bieron placebo, ademas de consequir la conversion de modo
mas rapido’.

Bedaquilina (TMC207) es una diarilquinolina que inhibe la
ATP sintetasa de M. tuberculosis®. Es sustrato del citrocromo
3A4, con lo que la rifampicina puede disminuir su area bajo
la curva en un 48% y su concentracion maxima en un 579%.
Tiene una vida media larga (24 horas) y uno dosis Unica puede
conseguir niveles por encima de la CMI (0,06 mg/L) durante
varios dias. En ratones, la actividad bactericida del compuesto
solo fue similar a la lograda por la combinacion de rifampicina,
isoniazida y pirazinamida a las 4 y 8 semanas de administra-
cion. Se han llevado a cabo los ensayos clinicos en fase | y Il en
pacientes con MDR-TB. En el ensayo clinico en fase Il, bedaqui-
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Nuevos farmacos para la tuberculosis resistente (adaptado de Sacks et al.?)

lina se comparo a placebo anadido a un régimen de base en el
tratamiento de pacientes con MDR-TB con tincion de esputo
positiva. El estudio, realizado en dos fases, mostrd que el tiem-
po a conversion de esputo fue mucho mas corto con bedaqui-
lina que con placebo®. Actualmente se encuentra en la fase de
acceso expandido y de uso compasivo para el tratamiento de
MDR-TB y XDR-TB y se ha utilizado ya en muchos paises del
mundo. Se han publicado los resultados de un analisis del uso
compasivo de bedaquilina para el tratamiento de MDR-TB vy
XDR-TB en Francia. A los 6 meses del tratamiento, la conver-
sion del esputo se logrd en 28 de 29 pacientes con tuberculosis
pulmonar tratados, con un tiempo medio de conversion de 85
dias'.

CONCLUSION

La tuberculosis multirresistente esta presente en todos los
paises del mundo y constituye un problema relevante de Sa-
lud Publica en muchos paises. Se precisan medidas para evitar
el desarrollo y transmision de la enfermedad con la aparicion
de nuevos caso, asi como el desarrollo de nuevos medicamen-
tos que permitan el tratamiento adecuado y la curacion de las
personas afectadas. Existen farmacos prometedores que pue-

den ayudar en el control, aunque es necesario intensificar la
investigacion en esta drea prioritaria.
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RESUMEN

La falta de nuevos antibioticos para bacterias multirresis-
tentes es especialmente preocupante en microorganismos como
Pseudomonas aeruginosa, enterobacterias productoras de BLEE
y carbapenemasa, Acinetobacter baumannii, Staphylococcous
aureus resistente a meticilina y Enterococcus faecium resistente
a vancomicina. Esta situacion ha condicionado la reutilizacion
de antibioticos "antiguos” (colistina, fosfomicina), el empleo de
otros mas recientes con nuevas indicaciones o pautas de dosi-
ficacion (tigeciclina, meropenem) asi como la introduccion de
antibioticos “nuevos" (B-lactamicos, lipoglucopéptidos, oxazoli-
dinonas) que constituyen el tema de la presente revision.

Palabras clave: multirresistencia, nuevos antibioticos

Old and new antibiotics for therapy of
multidrug resistant bacteria

ABSTRACT

The lack of new antibiotics for multidrug-resistant bac-
teria is a matter of concern in microorganisms such as Pseu-
domonas aeruginosa, ESBL- and carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae, Acinetobacter baumannii, methicillin-
resistant Staphylococcous aureus and vancomycin-resistant
Enterococcus faecium. This situation has conditioned the reu-
se of "old" antibiotics (colistin, fosfomycin), the use of more
recent antibiotics with new indications or dosage regimens
(tigecycline, meropenem) and the introduction of "new" anti-
biotics (B-lactams, lipoglycopeptides, oxazolidinones) that are
the subject of this review.
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INTRODUCCION

La progresiva resistencia a antimicrobianos constituye un
problema sanitario de primera magnitud, tanto en bacterias
gramnegativas (BGN) como grampositivas (BGP). Las bacterias
resistentes a multiples antibioticos (MDR, multidrug resistant),
definidas por la resistencia a =1 antibiotico de = 3 familias,
son causa de infecciones asociadas a alta mortalidad, estancia
hospitalaria prolongada y elevado coste econdmico'

Esta situacion es especialmente preocupante en las bac-
terias agrupadas dentro del acrénimo "ESKAPE": Enterococcus
faecium (ERV, resistente a vancomicina), Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina (SARM), K. pneumoniae (ademas de
E. coli) resistente a B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
y carbapenemasa, Acinetobacter baumanni (resistente a car-
bapenémicos), Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.
(multirresistentes) por su capacidad para "escapar” de la ac-
tividad de multiples antibiéticos®. La ausencia de nuevos anti-
bioticos, especialmente para BGN-MDR ha llevado a multiples
sociedades cientificas a alertar sobre el problema, entre las que
destaca la "iniciativa 10x20" de la IDSA, que ha propuesto de-
sarrollar 10 nuevos antibioticos para el afio 2020*.

Esta situacion ha condicionado la reutilizacion de antibio-
ticos "antiguos” (colistina, fosfomicina), el empleo de otros mas
recientes con nuevas indicaciones o pautas de dosificacion (ti-
geciclina, meropenem) asi como la introduccion de antibidticos
"nuevos” (B-lactamicos, lipoglucopéptidos, oxazolidinonas) que
constituyen el tema de la presente revision. En la tabla 1 se re-
sumen la farmacologia, espectro e indicaciones terapéuticas de
estos nuevos y antiguos antibioticos que en la actualidad se em-
plean en el tratamiento de las infecciones por bacterias MDR.

B-LACTAMICOS

Ceftarolina y ceftobibrol son nuevas cefalosporinas de
amplio espectro que incluyen BGN y BGP (SARM). La combina-
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cion de cefalosporinas e inhibidores de 3-lactamasa (ceftolo-
zanoftazobactam vy ceftazidima/avibactam) tienen una activi-
dad superior frente a BGN-MDR'2,

Ceftarolina-fosamil'25. Cefalosporina de espectro similar a
ceftriaxona con actividad ampliada frente a grampositivos (SASM,
SARM, neumococo y estreptococos, pero no enterococo). Acti-
va frente a multiples enterobacterias no productoras de BLEE o
AmpC (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, etc.) pero inactiva
frente a P. aeruginosa 'y Acinetobacter spp. Ha sido aprobado para
neumonia adquirida en la comunidad (NAC) e infeccion complica-
da de piel-partes blandas (IPPB). Los efectos secundarios (intole-
rancia digestiva y exantema) son poco frecuentes.

Ceftobiprol'2 Cefalosporina de espectro similar a cefepi-
ma con mayor actividad frente grampositivos (SARM, Strepto-
coccus pneumoniae 'y Enterococcus faecalis) asi como entero-
bacterias y P. aeruginosa. Se ha utilizado en terapia de NAC y
nosocomial, asi como en IPPB, pero debido a problemas en el
disefio de los ensayos su comercializacion no ha sido aprobada
por las agencias sanitarias.

Ceftazidima/avibactam's. Combinacion de ceftazidima
con un nuevo inhibidor de B-lactamasa que le confiere mayor
actividad frente a P. aeruginosa y enterobacterias productoras
de BLEE; es activa frente a 3-lactamasas de clase A, Cy algunas
de clase D. Es el primer antibiotico de esta familia activo frente
a K. pneumoniae productora de KPC (la mas frecuente a nivel
global) y se ha utilizado con éxito en infeccion urinaria (ITU)
por K. pneumoniae OXA-48. En ensayos clinicos ha mostrado
eficacia similar a los comparadores en el tratamiento de ITU
e infeccion intraabdominal (IIA) complicada. Para esta Ultima
indicacion se debe combinar con metronidazol para cobertura
de anaerobios. Los efectos secundarios (intolerancia digestiva y
exantema) son poco frecuentes.

Ceftolozano/tazobactam'’. Combinacion de tazobactam
y una nueva cefalosporina que ofrece una actividad signifi-
cativamente superior frente a P. aeruginosa, enterobacterias
productoras de BLEE y Bacteroides fragilis (inactiva frente a
estafilococos, enterococos y grampositivos anaerobios). Ha
mostrado una eficacia similar a los comparadores en el trata-
miento de ITU e IIA complicada. En terapia de IIA precisa com-
binacion con metronidazol y se ha observado una eficacia in-
ferior a la de meropenem en pacientes con insuficiencia renal
moderada. Los efectos secundarios (diarrea, nauseas, fiebre y
cefalea) son poco habituales.

Carbapenémicos. En la actualidad se encuentran en in-
vestigacion varios carbapenémicos de amplio espectro anti-
microbiano que incluye BGN (panipenem, tebipenem), BGN no
fermentadores como P. aeruginosay A. baumannii (biapenem)
y SARM (tomopenem, razupenem)'. En BGN-MDR con sensi-
bilidad disminuida a carbapenémicos se recomienda optimizar
el perfil farmacodindmico mediante el empleo de dosis supe-

riores (meropenem 2 g/8 h o doripenem 1 g/8 h) en perfusion
extendida, para infecciones por bacterias en que la CMI sea <8
mg/L®.

LIPOGLUCOPEPTIDOS

Estos derivados de los glucopéptidos tienen mayor activi-
dad frente un amplio espectro de BGP entre las que destaca S.
aureus (SASM, SARM) con sensibilidad disminuida o resistentes
a vancomicina (VISA, VRSA), estafilococos coagulasa negativos
(ECN), neumococo resistente a penicilina, estreptococos, E.
faecalisy E. faecium (ERV)'2

Oritavacina?®. Farmaco de accién prolongada anélogo a
vancomicina activo frente a multiples grampositivos multirre-
sistentes (SARM, VISA, VRSA y ERV). Tiene como principal ven-
taja su administracion en dosis Unica intravenosa y ha mos-
trado una eficacia similar a la vancomicina en el tratamiento
de IPPB complicadas, incluyendo las causadas por SARM. Los
efectos secundarios mds comunes son intolerancia digestiva y
reacciones de hipersensibilidad.

Dalbavancina?'®. Farmaco de espectro similar a orita-
vancina pero menor actividad frente a VRSA y ERV-genotipo
Van A. Los ensayos clinicos han mostrado que la dalbavancina
(dosis intravenosa inicial 1000 mg, sequida de 500 mg una se-
mana después) tiene una eficacia similar al comparador en el
tratamiento de IPPB, con un perfil de seguridad similar a otros
lipoglucopéptidos.

Telavancina?''. Tiene una excelente actividad frente a
SARM, SASM, ECN y E. faecalis. Se ha utilizado con éxito en
neumonia nosocomial (incluyendo la asociada a ventilacion
mecanica) e IPPB. Sin embargo en pacientes con neumonia e
insuficiencia renal moderada-severa se ha observado una mor-
talidad superior al comparador (vancomicina). Por este motivo,
en Europa solo se ha aprobado para neumonia nosocomial por
SARM (confirmada o sospechada) cuando no se disponga de
terapias alternativas. En Estados Unidos esta aprobada para el
tratamiento de IPPB.

OTROS ANTIBIOTICOS

Tedizolid?™. Nueva oxazolidinona de mayor espectro que
linezolid, incluyendo S. aureus (SASM y SARM), neumococo,
estreptococo y enterococo resistentes a penicilina, linezolid,
vancomicina o daptomicina. Tedizolid en dosis Unica por via
oral o intravenosa durante 6 dias ha mostrado una eficacia si-
milar a linezolid durante 10 dias en el tratamiento de IPPB con
un adecuado perfil de toxicidad (similar frecuencia de intole-
rancia digestiva y menor de trombopenia) e interacciones.

Fosfomicina™. Este antibiotico desarrollado en los afos
60 ha mostrado gran eficacia en el tratamiento de ITU causa-
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da por enterobacterias productoras de BLEE y carbapenemasa,
asi como en terapia combinada de otras infecciones invasivas
producidas por BGN-MDR. La guia de la SEIMC para terapia
de BGN-MDR recomienda considerar fosfomicina intravenosa
(4-6 g/6-8 horas) en combinacion con otros farmacos activos
para infecciones invasivas por enterobacterias-MDR en pa-
cientes con alternativas terapéuticas limitadas. Existe también
experiencia favorable en terapia combinada con daptomicina o
imipenem para bacteriemia y endocarditis por SARM™,

Tigeciclina''®. Gliciciclina de amplio espectro que ha si-
do aprobada para terapia de IIA e IPPB. Se ha usado con éxito
en terapia combinada de otras infecciones (excluyendo ITU)
causadas por enterobacterias-MDR. La guia SEIMC 2015 re-
comienda utilizar tigeciclina combinada con otros farmacos
activos en infecciones graves por enterobacterias-BLEE (al-
ternativa a carbapenémicos) o productoras de carbapenemasa
cuando la CMI frente a tigeciclina sea <1 mg/L. Se recomien-
da valorar el empleo de dosis superiores (75-100 mg/12 h) en
casos de sepsis grave, neumonia nosocomial o bacterias con
sensibilidad intermedia (CMI = 2 mg/L)®"®.

Colistina'. Esta polimixina es con frecuencia el ultimo
antibiotico activo frente a P. aeruginosa, A. baumanniiy otros
BGN-MDR (enterobacterias productoras de carbapenemasa)
por lo que se debe reservar su uso para estos microorganismos,
habitualmente en terapia combinada. A pesar de su nefrotoxi-
cidad, actualmente se recomiendan utilizar dosis mas altas que
las previas' (4,5 MU/12 h, tras dosis de carga de 9 MU en pa-
cientes criticos con sepsis grave o shock)®.

CONCLUSIONES

La progresiva expansion de la multirresistencia bacteriana
no se ha acompanado del desarrollo en paralelo de nuevos an-
timicrobianos. Afortunadamente, la reciente aparicion de nue-
vos antibidticos ofrece alternativas para determinados BGN-
MDR (ceftazidima/avibactam para enterobacterias productoras
de carbapenemasa, ceftolozano/tazobactam para P. aerugino-
sa), para SARM vy otros grampositivos multirresistentes (orita-
vancina, dalbavanzina, telavancina, tedizolid, cetobiprol).

Por otra parte, la ausencia de alternativas terapéuticas
ha revelado el papel esencial de otros antibioticos mas “anti-
guos" (fosfomicina, tigeciclina, colistina) en el manejo de las
infecciones por estas bacterias. La estrecha colaboracion entre
las sociedades cientificas, autoridades sanitarias, laboratorios
de investigacion y la industria farmacéutica es ahora mas que
nunca necesaria para afrontar el reto de esta nueva era "post-
antibiotica”.
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RESUMEN

El progresivo aumento de las bacterias gramnegativas mul-
tirresistentes, especialmente en personas con factores de riesgo,
pero también en otras que sufren infecciones comunitarias, ha-
ce cada vez mas dificil elegir una terapia antibiotica adecuada.
Los mayores problemas los generan las bacterias productoras
de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y las productoras
de carbapenemasas. Se discutira en esta mini-revision la conve-
niencia de administrar un carbapémico en los casos sospechosos
de infeccion por BLEE que luego se puede modificar segun CMI
en el antibiograma y una combinacion de antibioticos en los ca-
sos de infeccion por gérmenes productores de carbapenemasas,
siendo especialmente importante que la combinacion incluya un
carbapémico y/o colistina a dosis altas.

Palabras clave: B-lactamasas de espectro extendido, carbapenemasas,

terapia combinada”

Monotherapy vs. combined therapy in
the treatment of multi-drug resistance
gramnegative bacteria

ABSTRACT

The increasing number of multidrug resistant gram nega-
tive bacteria, particularly in patients with risk factors, but in
those who suffer community infections as well, is doing more
and more difficult to choose the appropriate treatment. The
most challenging cases are due to the production of extended-
spectrum-B-lactamases (ESBL) and carbapenemases. This mi-
ni-review will discuss the adequacy of administering carbape-
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nems when suspecting infections due to ESBL that could be
modified after knowing the MIC of the isolated bacteria and
the combined therapy in cases of carbapenemases, being par-
ticularly important to include a carbapenem and/or colistine at
high dosages in this combination.

Key words: extended-spectrum-B-lactamases, carbapenemases, combined
therapy.

INTRODUCCION

Las bacterias gramnegativas multirresistentes (BMR) se
estan convirtiendo en un problema de salud publica. Era al-
go propio del dmbito hospitalario, donde diferentes factores
(como el uso de antibidticos de amplio espectro, la gravedad
de la enfermedad subyacente y la estancia prolongada) favore-
cen la aparicion de resistencias bacterianas. Sin embargo, esta
tendencia estd cambiando en los ultimos afios, con una ma-
yor frecuencia de infecciones comunitarias causadas por BMR.
Incluso situaciones como la pobreza en paises desarrollados y
en vias de desarrollo se asocian con el aumento de BMR en la
comunidad, en parte debido a un mal uso de los antibiéticos'.
Fruto de la preocupacion de los intensivistas para controlar es-
te problema nace el "Proyecto Resistencia Zero"2 Su objetivo
principal es reducir la incidencia acumulada de los pacientes
con infecciones adquiridas en UCI por BMR un 20%. Para lo-
grarlo se toman una serie de medidas en aquellos enfermos
que tienen factores de riesgo para estar colonizados o infec-
tados por BMR vy asi, evitar su diseminacion. Incluye diez reco-
mendaciones, entre ellas, el aislamiento preventivo de contac-
toy el uso racional de los antibioticos.

Mientras se incorporan al mercado nuevos antibidticos,
en este breve articulo revisaremos las estrategias terapéuticas
actualmente disponibles para tratar bacterias gramnegativas
multirresistentes, concretamente las enterobacterias produc-
toras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEEs) y de car-
bapenemasas fundamentalmente.
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ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE
B-LACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO

Aunque la resistencia a las cefalosporinas de tercera ge-
neracion (CF3G) para algunas enterobacterias como Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli ha ido en aumento desde su
descripcion en 1983, ha sido en los ultimos afios (2011-2014)
cuando su incremento ha sido mds significativo en Europa.
A ello se une el problema de que suelen asociar resistencia a
fluoroquinolonas y aminoglucésidos®.

Los mecanismos de resistencia pueden deberse a: 1) mu-
taciones en los cromosomas que resultan en la expresion de
resistencia intrinseca (inactivacion del antibiotico por enzi-
mas o por bombas de expulsion), alteraciones de la permea-
bilidad por la pérdida de porinas en la membrana exterior o
modificaciones de las dianas o 2) transferencia horizontal de
elementos genéticos moviles que llevan genes de resistencia,
principalmente plasmidos que codifican -lactamasas, enzimas
que modifican aminoglucdsidos 0 mecanismos no enzimaticos
como Qnr para la resistencia de enterobacterias a fluoroquino-
lonas*. La clasificacion de Ambler diferencia 4 clases de resis-
tencia de las B-lactamasas: Clase A (serin-B-lactamasas), Clase
B (metalo-B-lactamasas, - principales carbapenemasas-), Clase
C (cefalosporinasas ~AmpC-) y Clase D (oxacilinasas). Esto re-
fleja las diferentes formas por las que una enterobacteria pue-
de no ser sensible a las cefalosporinas y/o a los B-lactamicos
con inhibidores de B-lactamasas como amoxicilina-clavulani-
co o piperacilina-tazobactam. La informacion del laboratorio
de microbiologia sera fundamental para elegir el antibiotico
adecuado una vez identificada la bacteria infectante pero el
tratamiento empirico y, particularmente si el paciente esta en
shock séptico, deberia ser con un carbapenémico cuando se
sospecha una BMR productora de BLEE®. Por ejemplo, los mu-
tantes hiperproductores AmpC son resistentes a las penicilinas,
aztreonam, CF3G, incluso a ertapenem cuando el enzima se
expresa masivamente por lo que son imipenem y meropenem
los antibioticos de eleccion. Este mecanismo de resistencia es
anecddtico en E. coli, mientras que es frecuente en Enterobac-
ter sp., Citrobacter freundii, Hafnia alvei, Morganella morganii,
Serratia marcescensy Providencia sp.

No obstante, el mecanismo de diseminacion de la resis-
tencia mas frecuente es plasmidico. Las de Clase A o penici-
linasas pueden ser de tipo temoniera (TEM), variable sulfidril
(SHV) o CTX-M. En principio son susceptibles a los inhibidores
de B-lactamasas pero se han descrito variantes de TEM y SHV
que resisten al clavulanico y al tazobactam. Las de tipo TEM
y SHV son endémicas en muchos hospitales, sin embargo las
de tipo CTX-M se encuentran frecuentemente en E. coli que
coloniza personas sin factores de riesgo clasicos como estar
institucionalizados, haber recibido antibidticos o tener enfer-
medades cronicas. Es un fenomeno frecuente en paises del
sudeste asiatico y del este de Europa. Por tanto, aunque un
inhibidor de B-lactamasas como piperacilina-tazobactam po-
dria ser adecuado para tratar estas BMR de Clase A, debemos
estar sequros de que tienen una CMI baja para elegir esa te-
rapia y, particularmente en pacientes muy graves, no parece

adecuado asumir este riesgo ya que no hay estudios amplios
en este subgrupo de enfermos, donde también influye mucho
en el éxito de la terapia administrar dosis altas para compensar
el aumento del volumen de distribucion durante la fase de re-
sucitacion y asegurar que se alcanzan los objetivos farmacoci-
néticos y farmacodinamicos (PK/PD). Por otro lado, un estudio
reciente no aleatorizado, muestra que en casos de bacteriemia
por BLEE, quienes fueron tratados con un carbapenémico tu-
vieron mejor supervivencia a los 14 dias que quienes recibieron
piperacilina-tazobactam®.

Dentro de la Clase D se encuentran las de tipo OXA ca-
racterizadas por alta actividad hidrolitica de cloxacilina y ser
pobremente inhibidas por acido clavulanico, incluye también
algunas enzimas con actividad anticarbapenemasa (tipo OXA-
48). Cuando se producen solas son poco sensibles a carbape-
némicos y resistentes a penicilinas pero no a las CF3G. No obs-
tante, esto es poco frecuente y suelen producir también otras
[-lactamasas.

Por tanto, ante sospecha de infeccion causada por BMR
productoras de BLEE deberiamos elegir un carbapenénico do-
sis altas que se podria ajustar posteriormente a una CF3G o a
piperacilina-tazobactam una vez aislada la bacteria y conocida
su tipo de resistencia y CMI.

En cuanto a si es mejor o no la terapia combinada, en estos
casos no estd tan claro. Un estudio que analizd 531 episodios
de bacteriemia en pacientes con cancer encuentra que 135 son
por E. coliy 17 son productores de BLEE con predominio del tipo
CTX-M. Los pacientes con E. coli BLEE tuvieron mas probabilidad
de recibir antibioterapia empirica inadecuada pero no hubo di-
ferencias en mortalidad entre quienes recibieron un B-lactdmico
con inhibidor de B-lactamasa asociado a un aminoglucosido o
un carbapenémico’. Otro estudio que analiza 4,863 bacteriemias
por gramnegativos tratadas con -lactdmico solo 0 en combina-
cion, encuentra que cuando se analizan por separado las bacte-
rias productoras de BLEE y Pseudomonas, la terapia combinada
consigue mas veces ser apropiada y en el andlisis multivariante
reduce la mortalidad si el paciente es neutropénico o esta en
shock®. No obstante, aunque la terapia combinada en sepsis en
general puede no ser superior a la monoterapia como se dedu-
ce de algunos metanalisis (excepto posiblemente para casos de
Pseudomonas)®'°, en casos de shock séptico seria deseable acer-
tar al menos con un antibidtico eficaz y estudios con gran nu-
mero de pacientes (aunque no solo incluyen BMR) encuentran
menor mortalidad en terapia combinada'’. En conclusion, si se
sospecha la presencia de BLEE debe iniciarse un carbapenémico
y podria asociarse un aminoglucosido o un antibiotico de otra
familia en virtud de la epidemiologia local, especialmente si el
paciente es neutropénico o esta en shock.

ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE
CARBAPENEMASAS

Las bacterias productoras de carbapenemasas ocasionan
un problema de gran magnitud porque la presencia de estos
enzimas inhibe a los carbapenémicos y hace la bacteria resis-
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tente a todos los demds B-lactamicos, excepto aztreonam en
el caso de las metalo-B-lactamasas y oximino-cefalosporinas
(cefotaxima, ceftazidima y ceftriaxona) en el caso de OXA-48.

Por tanto, quedan pocos antibidticos eficaces y surge la
controversia de si la terapia con un solo antibiotico, (muchas
veces un unico antibidtico al que la bacteria es sensible in vi-
tro) es suficiente o si es mas adecuado tratar estas infecciones
con dos antibidticos aunque solo uno de ellos tenga buena
CMI para la bacteria infectante.

Desgraciadamente no hay ensayos clinicos aleatorizados
que permitan responder esta pregunta con alto nivel de eviden-
cia y tenemos que recurrir a estudios retrospectivos que inclu-
yen diferentes tipos de pacientes y con andlisis estadisticos de
diferente potencia y calidad metodolégica. Aunque la mayoria
de estos estudios clinicos dan resultados coincidentes a favor de
una mejor evolucion de los pacientes que reciben terapia combi-
nada, como recogen algunas revisiones recientes'? y las ultimas
guias de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC)®, algunos hallazgos de los anali-
sis in vitro parecen cuestionar ciertas asociaciones por lo que la
participacion de microbiologia, unido a un buen conocimiento
de las propiedades PK/PD por parte del clinico que trata al pa-
ciente, son esenciales para lograr el éxito terapéutico.

En el afio 2012 se publica una revision de 34 estudios
que analiza la evolucion de 301 pacientes infectados por K
pneumoniae productora de carbapenemasas, 161 KPC y 140
metalo-B-lactamasas™ segun el régimen antibiotico que reci-
bieron. El mejor resultado se obtuvo en quienes se trataron con
2 antibidticos activos, siendo uno de ellos un carbapenémico.
Esta combinacion fue estadisticamente superior a la doble te-
rapia de dos antibioticos activos que no eran carbapenémico
y también superior a monoterapia con tigeciclina, monotera-
pia con colistina y a antibioterapia inactiva. La monoterapia
con un aminoglucdsido o con carbapenémico fueron simila-
res, aunque superior a administrar un antibiotico inactivo.
Este mismo autor' publica después un estudio similar con
907 pacientes infectados con K. pneumoniae productora de
carbapenemasas: 683 (75,3%) tipo KPC, 188 (20,7%) VIM vy
36 (4,0%) OXA-48. Nuevamente encuentra que la mortalidad
significativamente menor fue la del grupo que habia recibido
antibioterapia activa que incluia un carbapenémico. Algo si-
milar encuentra el estudio retrospectivo de Tumbarello'™ en 3
hospitales italianos con 125 pacientes que sufren bacteriemia
por K. pneumoniae con carbapenemasas. La menor mortalidad
fue la del grupo que recibio terapia combinada que incluia un
carbapenémico, particularmente con la combinacion de tigeci-
clina, colistina y meropenem. Los resultados son similares en el
estudio de 205 pacientes con bacteriemia por K. pneumoniae
con carbapenemasas publicado en 2014 de dos hospitales en
Grecia’. La mortalidad de los tratados con terapia combina-
da (27,2%) fue significativamente menor que los tratados con
monoterapia (44,4%). La menor mortalidad se dio en quienes
recibieron un carbapenémico en la terapia combinada (19,3%).
El modelo proporcional de Cox demostrd que la terapia com-
binada se asocio con la supervivencia principalmente debido a
la eficacia del carbapenémico en la combinacion.

En definitiva, los diferentes estudios retrospectivos, aun-
que con diferencias metodoldgicas, coinciden en la convenien-
cia de que la base del tratamiento sea, paradojicamente, un
carbapenémico combinado con otro antibiotico idealmente
que sea activo in vitro para la bacteria infectante. No obstante,
hay estudios in vitro que nos hacen pensar sobre la dificul-
tad para generalizar una recomendacion. La combinacion del
carbapenémico con colistina parece particularmente eficaz
como se deduce de un metanalisis reciente sobre estudios in
vitro'. Otros estudios in vitro posteriores parecen corroborar
esta asociacion'® aunque con alguna particularidad curiosa
que contradice estudios previos porque el sinergismo de las di-
ferentes combinaciones que incluyeron colistina se produjo en
las cepas que tenian una CMI alta a los tres antibioticos que se
analizaban (meropenem, colistina y tigeciclina). La adiccion de
un tercer antibidtico no aumento el efecto sinérgico y no hubo
antagonismo. Probablemente el efecto sinérgico de la colistina
con el meropenem y con la tigeciclina podria explicarse por-
que el B-lactamico actta en el espacio periplasmatico y pasa
a través de la membrana externa por las porinas, la tigeciclina
actua en el cictoplasma inhibiendo la subunidad 30S del ribo-
soma v la colistina interactta con los componentes lipidicos e
induce la formacion de poros en la membrana bacteriana favo-
reciendo la translocacion del meropenem vy la tigeciclina. Seria
en las cepas resistentes a colistina en las que se acumula esta
sin matar la bacteria pero facilitando la entrada de merope-
nem vy tigeciclina incluso en bacterias resistentes permitiendo
su accion. Estos hallazgos ponen de manifiesto la importancia
del trabajo en comun entre el laboratorio de microbiologia y el
clinico para elegir la mejor combinacion y dosificacion en cada
paciente. En general las dosis de estos antibioticos deben ser
las mas altas posibles, con el unico factor limitante de la toxici-
dad y podria ser mas importante administrar una dosis alta de
colistina que afadir un tercer antibiotico.
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RESUMEN

La mejora del pronostico de las infecciones y del problema
de las resistencias bacterianas, que se han convertido en un
reto parecido al del ‘cambio climatico’, requiere una mayor
implicacion de la Administracion, un aumento de la ‘conciencia
social" y el desarrollo de una red corporativa especifica en el
ambito nacional, que incluya a la industria farmacéutica. Sin
embargo, antes debemos consolidar en nuestros centros sani-
tarios los Programas de Optimizacion de la Antibioterapia con
expertos que se dediquen a mejorar la efectividad de la anti-
bioterapia en las infecciones graves y a reducir la exposicion
global a los antibioticos en base, sobre todo, a la reduccion
controlada de la duracion de los tratamientos.

Palabras Clave: Resistencias Bacterianas, Programas de Optimizacion de la
Antibioterapia.

The role of antimicrobial stewardship programs
in the control of bacterial resistance

ABSTRACT

In order to improve infection prognosis and reduce
the existing microbial resistance problem (a challenge si-
milar to that of climate change), a higher implication of the
Administration, an increased level of social awareness and the
development of specific corporate networks, including the
pharmaceutical industry, is needed. However, we must first
consolidate Antimicrobial Stewardship Programmes with ex-
perts who seek to improve antibiotic therapy effectivity in se-
vere infections and to reduce global antibiotic exposure.
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LA MAGNITUD DEL PROBLEMA DE LAS
RESISTENCIAS BACTERIANAS

Desde el punto de vista cientifico, el problema de las
resistencias bacterianas ha adquirido una importancia
comparable al ‘cambio climdatico’, aunque con un grado de
conciencia social y politica muy inferior'. Tampoco en el
campo profesional existe una respuesta acorde con este
reto?, pero las iniciativas de mejora tienen que partir de
los profesionales expertos en el escenario cientifico. La
lenta y asimétrica puesta en marcha en nuestros centros
sanitarios de los PROA, nos ofrece una oportunidad ina-
plazable para mejorar esa respuesta. Se trata de progra-
mas que lideran expertos en enfermedades infecciosas y
tratamiento antimicrobiano, que actuan en el dmbito vy
con apoyo institucionales, y que tienen como principales
objetivos mejorar el pronostico de las infecciones graves y
reducir la emergencia y desarrollo de las resistencias bac-
terianas a los antibioticos.

La importancia del problema hace que las grandes
propuestas que los expertos plantean para abordarlo sean
en su mayoria de tipo estructural o politico. Pero apare-
ce entre ellas la decidida promocion de los PROA como la
mejor opcion profesional para desplegar politicas de anti-
bioticos mas efectivas y ecologicas®.

No es un tema facil: la mortalidad asociada a las in-
fecciones graves sigue siendo inadmisible*, las resistencias
bacterianas evolucionan, en términos cuantitativos y cua-
litativos, de forma dramatica®® y la disponibilidad de anti-
bioticos eficaces sigue, en términos globales, decreciendo.
En consecuencia, la tendencia a utilizar los nuevos y mas
eficaces antibioticos ha ido encontrando un soporte ar-
gumental convincente, aunque, como efecto colateral, se
hubiese podido derivar una mayor probabilidad de facilitar
la emergencia de bacterias resistentes a dichos antibioti-
COS.

Rev Esp Quimioter 2016;29(Suppl. 1): 47-51 47



J. Pasquau, et al.
bacterianas

El papel de los programas de optimizacion de la antibioterapia (PROA) en el control de las resistencias

LA RELACION ENTRE LAS RESISTENCIAS Y EL USO
DE LOS ANTIBIOTICOS

Hay una evidente relacion entre el consumo de antibioti-
cosy la aparicion de resistencias. Es una relacion compleja en la
que los antibidticos podrian no tener el peso mas importante’;
pero inicialmente se constituyo en el principal argumento para
poner en marcha politicas de antibidticos de caracter imposi-
tivo y restrictivo, dirigidas desde las comisiones de infecciones
y antibioticos, que, con el objetivo de evitar el desarrollo de las
resistencias y minimizar los gastos, se centraron en la reduc-
cion de la exposicion a los antibidticos nuevos (y mas caros), a
través del control de la prescripcion. El indicador que media la
eficacia de estas politicas eran las DDD vy el gasto, pero nunca
demostraron un impacto beneficioso en los resultados clinicos,
en la mejora del pronostico de las infecciones graves.

Una reciente revision sistematica de la Cochrane Library?,
concluye que las intervenciones dirigidas a reducir el consumo
de antibioticos no reducen la morbimortalidad, mientras que si
pueden conseguirlo las que se dirigen especificamente a mejo-
rar la efectividad de las prescripciones (adaptacion a las guias,
etc...). También, que las intervenciones de caracter persuasivo
se aceptan mejor, consiguen en poco tiempo y mantienen me-
jor los mismos resultados que las estrategias impositivas de
caracter restrictivo.

UNA NUEVA POLITICA DE ANTIBIOTICOS:
LOS PROA

Desde que se viene promoviendo una mayor responsabili-
zacion de los profesionales expertos en el manejo de las infec-
ciones y de los antibioticos®', los objetivos de las Politicas de
Antibioticos estan cambiando. La primera y peor consecuencia
de las resistencias bacterianas es que hacen las infecciones
mas dificiles de tratar e incrementan la probabilidad de que el
tratamiento empirico elegido sea inapropiado', lo que condu-
ce a un incremento significativo de la mortalidad asociada'

Por ello, el primer objetivo de los PROA es mejorar la
efectividad de la antibioterapia. Exige esto la promocion de
un mejor reconocimiento de la sepsis, de su tratamiento in-
mediato, del disefo de una antibioterapia empirica suficiente,
que acierte desde el primer momento en cuanto a la cobertura
microbiana que procure, en la obtencion de concentraciones
del antibiotico o antibidticos en el foco séptico con capacidad
de erradicar la infeccion y del control rapido del foco séptico™.
Y cada vez disponemos de mas datos que confirman la efec-
tividad de estas intervenciones conducidas por expertos''* o
incluidas en los PROA'S.

Estas estrategias destinadas a optimizar la antibiotera-
pia empirica inicial en un tiempo de incremento de la preva-
lencia de resistencias, se basan en el uso de los antibioticos
maés eficaces y de mayor cobertura antimicrobiana', a veces
en combinacion'®, y en esquemas de dosificacion optimizada
segun criterios PK/PD (dosis mas elevadas de las inicialmente
propuestas, perfusiones extendidas, reduccion del intervalo in-

terdosis, etc)®. Es verdad que estas propuestas de optimizacion
no conllevan reducciones de la exposicion a los antibioticos, ni
alimentan las politicas que, con la intencion de preservarlos del
‘fuego’ de las resistencias, propugnaban la ‘reserva’y el despla-
zamiento de los nuevos y mas eficaces —ademas de mas caros-
antibioticos a la ultima linea de tratamiento. Pero, admitiendo
que el nuevo paradigma del 'front loading' (intensificacion de
la presion antibiotica en la fase inicial del tratamiento) au-
menta la efectividad de la antibioterapia, ofrecer antibiotera-
pias suboptimas a los pacientes con infecciones graves con la
excusa de que podrian generar un incremento del riesgo de
induccion de resistencias o del gasto, podria plantear conflic-
tos éticos.Y, ademas, no han podido demostrar que sean mas
ecoldgicos, o que se asocien a una mejor evolucion de las resis-
tencias?"?2. Algo que, sin embargo, las propuestas comentadas
inicialmente si que podrian hacer. Y es que la capacidad de eli-
minar con rapidez grandes indculos bacterianos y de ejercer su
efecto bactericida frente a las bacterias mas resistentes en el
nicho patogénico del hospedador (actuando con concentracio-
nes fuera de la 'ventana de seleccion de mutantes', superando
la llamada concentracion preventiva de mutaciones), han mos-
trado cierto potencial para reducir el potencial de evolucion
y transmision de determinantes genéticos de resistencias?*-2,

El irrenunciable objetivo que para cualquier politica de
antibioticos debe suponer la reduccion de la exposicion a an-
tibidticos, por tanto, no puede basarse en la restriccion o limi-
tacion de las mejores opciones para el tratamiento empirico de
las infecciones graves. Hay que buscar otras oportunidades de
intervencion en el complejo proceso de la prescripcion y man-
tenimiento de los antibioticos.

LA DESESCALADA Y LA REDUCCION DE LA
DURACION DE LA ANTIBIOTERAPIA

Un analisis cuidadoso de la distribucion en el tiempo de
los beneficios (eficacia) e inconvenientes (resistencias, toxici-
dad, gasto) de la antibioterapia, muestra una fisionomia muy
peculiar e interesante?’: La eficacia se acumula en los primeros
dias del tratamiento, se agota en pocos dias, y no mejora con
su prolongacion?-32; mientras que los inconvenientes se pre-
sentan habitualmente en una fase mas tardia, y se intensifican
progresivamente en funcion del tiempo y de manera probable-
mente inagotable?5263,

Con estas ideas se ha ido fomentando un nuevo paradig-
ma en el tratamiento de las infecciones: la antibioterapia in-
tensa y breve, que podria conseguir a la vez una mejora de su
efectividad y una reduccion de sus inconvenientes, en térmi-
nos de resistencias, toxicidad y gasto. Un paradigma que des-
plaza el foco de atencion, para el disefio de intervenciones de
mejora, hacia otros momentos distintos de el de la prescripcion
inicial, como el tercer 6 cuarto dia de la antibioterapia (donde,
conociendo la respuesta clinica del paciente y los resultados de
la microbiologia, puede promoverse la ‘desescalada terapéuti-
ca' o reduccion de la 'presion antibiotica’ y del espectro de la
cobertura antimicrobiana), o el séptimo u octavo dia (donde,
para muchos procesos infecciosos sin dificultades mayores pa-

Rev Esp Quimioter 2016;29(Suppl. 1): 47-51 48



J. Pasquau, et al.
bacterianas

El papel de los programas de optimizacion de la antibioterapia (PROA) en el control de las resistencias

ra la erradicacion, se podria promover la suspension de la anti-
bioterapia en ese momento, en el que la eficacia acumulada de
la antibioterapia podria estar ya agotada).

Conceptualmente, la ‘desescalada’ y la suspension mas pre-
coz de la antibioterapia se realizan cuando ya se ha conseguido
su maxima eficacia, por lo que preservan su efectividad final vy,
a través de la reduccion de la exposicion a antibioticos que pro-
curan, reducen el potencial desarrollo de las resistencias y los
gastos, como ya van mostrando algunos estudios clinicos*.

Otra ventaja de estas intervenciones es que se producen en
tiempo real, sobre pacientes y médicos concretos, en un momento
de la evolucion en el que ya se ha conseguido la mejoria clinica y
en el que el profesional acepta mejor las limitaciones de la pres-
cripeion que se le sugieren. El grado de aceptacion es grande (>
2/3) y el impacto docente se mantiene mejor en el tiempo*'#2,

Cuando no se dispone de recursos suficientes para las
intervenciones de desescalada en tiempo real y con cardcter
formativo, queda la promocién del acortamiento de la anti-
bioterapia (con respecto a la duracion clasica que se utilizaba
en la mayoria de los procesos infecciosos), que puede hacerse
con actividades formativas y con intervenciones a través de los
programas de prescripcion electronica, con muy buenos resul-
tados: 3,3 dias de recorte medio de la antibioterapia por cada
intervencion electrénica*. La clave consiste en que dispone-
mos ya de abundantes evidencias bibliograficas sobre la sequ-
ridad del acortamiento de la antibioterapia®*, que resultan
faciles de transmitir y de aceptar.

Hemos aprendido que en los pacientes con infecciones
que mejoran rapidamente tras el inicio de la antibioterapia y
que no estan muy inmunodeprimidos, muy graves, con foco
séptico no controlado, con complicaciones relacionadas (abs-
cesos...), con afectacion de material protésico, en localizacio-
nes de dificil acceso a los antibidticos, o con bacterias especial-
mente resistentes y de dificil tratamiento, podria suspendérse-
le el tratamiento en no mas de 7-8 dias.

El acortamiento de la duracion de la antibioterapia podria
ser la intervencion con mayor impacto en la reduccion de la
exposicion global a los antibidticos, e incluso, consecuente-
mente, en la minimizacion del desarrollo de resistencias bac-
terianas®+404+45 Pensamos, por tanto, que su incorporacion en
los PROA podria ser una de las mas eficientes medidas de op-
timizacion de la antibioterapia vy, junto con las que se dirigen a
mejorar la efectividad de la antibioterapia, con mayor impacto
en el prondstico de las infecciones graves* .

CONCLUSIONES

Con un PROA centrado en la asesoria individual y colec-
tiva de la calidad del tratamiento de las infecciones graves y
en las intervenciones sobre desescalada y acortamiento de la
duracion, se pueden conseguir buenos resultados en términos
de mortalidad, incidencia de infecciones por bacterias multi-
rresistentes, evolucion de la multirresistencia y reduccion de la
exposicion a antibioticos)'64249,

Para abordar con mejores garantias el reto de las resisten-
cias microbianas necesitamos consolidar los PROAs con profe-
sionales expertos que sean capaces de mejorar los resultados
clinicos, de conseguir mayor apoyo institucional, de integrarse
en redes corporativas que compartan estos objetivos y que in-
cluyan la alianza con la Industria Farmacéutica, de trascender
al ambito sociopolitico...y de entender que la bacteria patoge-
na es un duro competidor por el dominio de la biosfera y que
la batalla contra ella puede perderse.
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RESUMEN

La infeccion fungica invasora esta asociada a una eleva-
da mortalidad en el paciente critico. Se estd observando un
importante cambio epidemioldgico en las ultimas décadas. El
diagnostico y el tratamiento precoz estan asociados con un
mejor pronostico. La clave para mejorar el mismo, radica en
el uso conjunto de scores predictivos que permitan la identi-
ficacion de pacientes que se beneficiarian de un tratamiento
anticipado, asi como la utilizacion de técnicas diagndsticas in-
dependientes de cultivo. En este sentido se estan desarrollando
nuevas aproximaciones diagnodsticas con resultados promete-
dores: la hibridacion con sondas PNA-FISH, MALDI-TOF MS y
las técnicas de deteccion de acidos nucleicos. El tratamiento
antifungico de eleccion en los pacientes criticos con peritonitis
candididsica debe venir establecido por la administracion de
una equinocandina.

Diagnostic and therapeutic approach of
intra-abdominal candidiasis

ABSTRACT

Invasive fungal disease is associated to a high mortality
rate on critical ill patients. In the last decades an important
epidemiological shift has been described. Early diagnosis and
treatment are related with a better prognosis. The key factors
lie in a set of predictive scores that allow to identify patients
that will benefit of early treatment, as well as using diagnosis
techniques that are culture independent. New diagnosis ap-
proximations are being developed with promising results: in
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situ hybridisation using PNA-FISH probes, MALDI-TOF MS and
rapid nucleic acids detection assays. The use of echinocandin
is recommended as antifungal therapy on critical ill patients
with candida peritonitis.

EPIDEMIOLOGIA

La candidiasis intraabdominal es la sequnda forma de can-
didiasis invasora mas frecuente. Se define por el aislamiento de
Candida spp. en una muestra de liquido peritoneal obtenida
por laparotomia o puncion percutanea en pacientes con clinica
asociada y factores de riesgo.

La prevalencia de las infecciones fungicas invasoras en
los pacientes sometidos a cirugia del tracto gastrointestinal,
se ha incrementado en los ultimos afios. Este incremento en
el porcentaje es debido en parte a la mayor edad de nuestros
pacientes, al abuso en la prescripcion y espectro antibidtico,
asi como al uso de tratamientos concomitantes en enferme-
dades neoplasicas que condicionan cierto grado de inmuno-
supresion. A pesar de los avances diagnosticos y terapéuticos
la mortalidad asociada a candidiasis no ha descendido de
manera significativa’.

La incidencia de peritonitis por Candida spp. varia entre
un 13-33% en peritonitis postoperatoria frente a un 7-230?*
en peritonitis adquirida en la comunidad. Este porcentaje se ve
incrementado hasta cifras del 70%* en pacientes gravemente
enfermos ingresados en unidades de cuidados intensivos, que
son sometidos a intervenciones quirurgicas.

Hay importantes diferencias en la prevalencia de candi-
diasis segun el origen de la peritonitis, siendo mas frecuente
en perforaciones del tracto digestivo superior (41%), que en
aquellas originadas en el tracto digestivo inferior (35% intesti-
no delgado, 12% colorrectales y < 5% apendiculares).

Alrededor del 95% de las candidiasis invasoras estan cau-
sadas por cinco especies de Candida: C. albicans, C. parapsilo-
sis, C. glabrata, C. tropicalisy C. krusei. Las especies de candida

Rev Esp Quimioter 2016;29(Suppl. 1): 52-55 52



A. Montero, et al.

Aproximacion diagnostica y terapéutica a la candidiasis intraabdominal

que con mayor frecuencia se identifican en muestras de cavi-
dad peritoneal son: C. albicans, C. glabrata'y C. tropicalis, ais-
landose con menor frecuencia otras especies como C. krusei, C.
parapsilosis o C. guilliermondif. Se esta observando un impor-
tante cambio epidemiologico en las Ultimas décadas, aprecian-
dose un incremento en las especies de Candida no albicans asi
como una emergencia de especies con una sensibilidad reduci-
da a antifungicos de uso habitual.

En un estudio realizado por Montravers et al.2 se objetivo
que el pronostico de la peritonitis por Candida spp. depende
del origen comunitario o nosocomial de la misma, presentan-
do significativamente mayor mortalidad y morbilidad el grupo
de pacientes con peritonitis candididsica de origen nosocomial
frente aquellos con peritonitis comunitaria. Ademas en este
mismo estudio, el origen de la peritonitis en el tracto gastroin-
testinal superior (odds ratio [OR]: 4,9; IC del 95%, 1,6-14,8) y el
aislamiento de Candida spp. en el liquido peritoneal (OR: 3,0;
IC del 95%, 1,3-6,7; p < 0,001), fueron factores de riesgo inde-
pendientes de mortalidad en aquellos pacientes con peritonitis
de origen nosocomial.

En el estudio de Dupont et al.® se analizé una muestra de
pacientes con peritonitis ingresados en unidades de cuidados
intensivos, de los cuales un 30,6% presentaban peritonitis por
Candida spp. La especie mas frecuentemente aislada fue C al-
bicans (74%), sequida de C. glabrata (17%). El analisis multiva-
riante designo como factores de riesgo independientes asocia-
dos a mortalidad: APACHE Il > 17 (OR: 28,4), fallo respiratorio
(OR: 10,6), origen de la peritonitis en tracto gastrointestinal
alto (OR: 7,8) vy el aislamiento de Candida spp. en el examen
directo de liquido peritoneal (OR: 4,7).

En definitiva las consecuencias clinicas de las candidiasis
invasoras son muy graves: su aparicion aumenta la estancia
hospitalaria y los pacientes presentan el doble de riesgo de
morir que aquellos que padecen una infeccion nosocomial
bacteriana. La candidiasis invasora es un factor pronostico in-
dependiente de muerte, aunque resulta dificil saber con exac-
titud en qué medida empeora esta afeccion el mal prondstico
de la enfermedad subyacente.

DIAGNOSTICO

A pesar de que la candidiasis invasora se acompafa de
una elevada mortalidad, carecemos de una herramienta diag-
nostica adecuada para su deteccion precoz.

Los pilares basicos para el abordaje diagnostico son en pri-
mer lugar, la identificacion de pacientes con factores de ries-
go para tener una infeccion candidiasica, en segundo lugar se
debe realizar un analisis de muestras perioperatorias (liquido
y tejido peritoneal) si estan disponibles, asi como cultivos de
muestras clinicas y vigilancia epidemioldgica y en tercer lugar
determinaciones seroldgicas.

La técnica de referencia para el diagndstico de la candi-
diasis invasora es el hemocultivo que cuenta con importantes
limitaciones: sensibilidad del 50-75% vy el tiempo requerido
desde la toma de la muestra hasta la identificacion del hongo

aislado y estudio de sensibilidad del mismo es de 48-72 horas,
suponiendo un importante retraso en la instauracion del trata-
miento adecuado®.

Es imprescindible buscar métodos de diagnostico precoz
que identifiquen a los pacientes con probable infeccion dise-
minada por Candida spp., como consecuencia de ello en los
Ultimos afos se han desarrollado nuevas técnicas alternativas
al diagnostico convencional.

- Deteccion combinada mediante ELISA de antigeno ma-
nano y de anticuerpos frente a este antigeno de Candida (Pla-
telia Candida Ag® y Platelia CandidaAb/Ac/Ak®; Bio-Rad). Se
recomienda la realizacion conjunta de antigeno y anticuerpo
en todo paciente con sospecha de candidiasis invasora, pre-
senta un elevado valor predictivo negativo del 85-95%’.

- Deteccion y cuantificacion, mediante inmunofluores-
cencia, de anticuerpos anti-micelio o anti-tubos germinales
(CAGTA) (Candida albicans IgG IFAVircell). Esta técnica presen-
ta una sensibilidad del 84,4% y una especificidad del 94,7%
para el diagnostico de candidiasis invasoras con titulos de an-
ticuerpos superiores a 1:160. Ademas distingue entre candide-
mia transitoria o relacionada con catéter (CAGTA-) y la candi-
demia asociada a infeccion profunda (CAGTA+)®,

- £l 1,3-B-D-glucano (Fungitell®; Associates of Cape Cod,
Inc., EE. UU.) es un componente de la pared celular fungica que
se libera con el desarrollo de la infeccion; es un biomarcador
panfungico (no permite identificar la especie causante), de-
tectable en los liquidos biologicos, que ha demostrado utilidad
en el diagndstico de candidiasis invasiva en pacientes criticos.
En la candidemia y la candidiasis invasora el valor predictivo
negativo del mismo es superior al 90%, siendo muy util pa-
ra descartar la infeccion cuando se realizan determinaciones
seriadas. Puede adelantar en siete dias al diagndstico por he-
mocultivo®.

- Hibridacion in situ PNA-FISH Yeast Traffic Light (Advan-
DX, EE.UU.), ésta técnica utiliza sondas peptide nucleic acid
(PNA) especie-especificas que hibridan in situ con el ADN dia-
na de varias especies de Candida, produciendo fluorescencia de
diferente color. Ademads es capaz de identificar especies sensi-
bles a fluconazol permitiendo ajustar el tratamiento e iniciar la
desescalada terapéutica si es posible. Es una técnica sencilla y
rapida, tiene una sensibilidad del 92-100% y una especificidad
del 95-100%".

- Espectrometria de masas mediante ionizacion suave
(Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization-Time-Of-Flight
Mass Spectrometry, MALDI-TOF MS) realizada sobre el hemo-
cultivo. Consiste en la identificacion de bacterias y hongos
mediante analisis protedmico. Permite una correcta identifi-
cacion en menos de 30 min de los aislamientos fungicos en
medios de cultivo solido™'2. Ademas permite evaluar la sen-
sibilidad a antifingicos (se han identificado aislamientos de
Candida spp. con mutaciones fks, con potencial sensibilidad
reducida a la caspofungina, en base a cambios presentes en el
proteoma'™). Lo cual facilitaria el ajuste del tratamiento.

- Detecciéon de dacidos nucleicos mediante reaccion en
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cadena de la polimerasa (PCR). La principal limitacién de es-
tas técnicas es la falta de estandarizacion y las distintas me-
todologias empleadas. Existen técnicas comercializadas como
SeptiFast (Roche Diag-nostics, EE.UU.) o FilmArray (BioFire DX,
EE.UU.), que detectan ADN de bacterias y de algunas especies
de Candida en sangre o liquidos estériles mediante PCR mul-
tiplex en tiempo real o microarrays'®. La mayor utilidad de es-
tas técnicas se ha demostrado en pacientes criticos con sepsis,
pero deben emplearse en combinacion con el hemocultivo y
nunca como sustitutos.

Las técnicas moleculares siguen siendo herramientas muy
prometedoras, aunque desafortunadamente aun no han con-
sequido instaurarse en el laboratorio de microbiologia como
método de rutina por su elevado coste y falta de estandariza-
cion. Se ha demostrado que el uso combinado de las distintas
técnicas diagndsticas puede reducir la tasa de pacientes con
candidiasis invasora sin diagnosticar.

TRATAMIENTO

El conocimiento de la epidemiologia local de las especies
causantes de candidemia es primordial a la hora de instaurar
un tratamiento antifingico empirico, debido a las marcadas
diferencias en la sensibilidad antifungica entre especies. La
distribucion de especies difiere geograficamente de forma no-
table.

La mortalidad de la peritonitis candidiasica es muy eleva-
da, estableciéndose en torno al 20-70%' segun las series. El
control del foco infeccioso junto con el establecimiento de un
tratamiento antifungico precoz y apropiado son los factores
determinantes en la mortalidad asociada a la peritonitis can-
didiasica’®.

La literatura carece de evidencia suficiente que avale el
uso rutinario de tratamiento antifungico empirico, en pacien-
tes con peritonitis secundaria del tracto intestinal inferior ad-
quirida en la comunidad, sin existir evidencia clara en cuanto
a su uso en perforaciones del tracto gastrointestinal superior,
aunque es recomendada por expertos. Por el contrario existe
evidencia suficiente que avala el uso de tratamiento antifungi-
Co empirico en pacientes con peritonitis secundaria de origen
nosocomial y peritonitis terciaria puesto que el pronostico de
estos pacientes empeora con el aislamiento de Candida spp. en
liquido peritoneal'.

El tratamiento antifungico de eleccion en los pacientes
criticos con peritonitis candididsica debe venir establecido por
la administracion de una equinocandina, en aquellos casos en
los que se aisle Candida spp. resistente a fluconazol en el liqui-
do peritoneal, el paciente se encuentre inestable o haya sido
tratado previamente con azoles. La literatura recoge eviden-
cias que muestran que las equinocandinas pueden disminuir la
mortalidad en comparacion con otros tratamientos antifungi-
€os (27% vs. 36%)'®'. La guia clinica europea de tratamiento
antifungico en pacientes adultos no-neutropénicos con candi-
diasis invasiva considera con la maxima recomendacion (IA) a
las equinocandinas en el tratamiento empirico inicial. Los es-

tudios no han demostrado una superioridad entre las diferen-
tes candinas en el tratamiento de los pacientes con peritonitis
candidiasica. No existe consenso en cuanto tiempo se debe de
mantener el tratamiento antifingico empezado empiricamen-
te en caso de no obtener confirmacion microbiologica poste-
rior en los cultivos tomados en el quirofano.
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RESUMEN

La incidencia de la aspergilosis pulmonar invasora (API)
estd aumentando entre los pacientes no neutropénicos en los
ultimos afos. La dificultad del diagndstico precoz en estos pa-
cientes implica un retraso en el inicio del tratamiento adecua-
do y una mayor mortalidad.

Palabras clave: Aspergillus, aspergilosis pulmonar invasora, paciente no
neutropénico

Invasive pulmonary aspergillosis in non-
neutropenic patients

ABSTRACT

The incidence of invasive pulmonary aspergillosis (IPA) is
increasing among non-neutropenic patients in recent years.
The difficulty of early diagnosis in these patients involves a de-
lay in the onset of adequate treatment and higher mortality.

Key words: Aspergillus, invasive pulmonary aspergillosis, non-neutropenic
patients

EPIDEMIOLOGIA

La aspergilosis pulmonar invasora (API) es una infeccion
oportunista que clasicamente ocurre en pacientes con neopla-
sias hematoldgicas con inmunodepresion prolongada (menos
de 200 neutréfilos durante més de 21 dias) y particularmente
receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos. En
el Proyecto Aurora se evidencid que hasta un 4,6% de pacien-
tes hematoldgicos sufrieron infecciones por hongos, de las que
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un 40% estaban causadas por Aspergillus. La prevalencia de
estos procesos era menor en receptores de trasplante de or-
gano solido, tanto hepatico como pulmonar, con tasas del 9y
219%, respectivamente’.

En los ultimos afos se ha comprobado que la incidencia
de APl ha aumentado en pacientes no neutropénicos y se han
descrito determinados grupos de riesgo como la EPOC avan-
zada, conectivopatias en tratamiento con esteroides, cirrosis
descompensada y tumores solidos?*,

La API, ademas de las formas crdnicas, esta bien docu-
mentada en los pacientes con EPOC que presentan alteracion
importante del aparato mucociliar, han recibido antibioticos de
amplio espectro y esteroides que inhiben los macréfagos al-
veolares®®.,

En la hepatopatia, la APl no es tan frecuente, pero se ha
observado tanto en los fracasos agudos como en los ultimos
estadios evolutivos de las formas cronicas. Mas del 509% de es-
tos pacientes estaban en tratamiento con esteroides’.

En los pacientes con tumores solidos la APl aparece en las
fases avanzadas y se presenta como nddulos y cavitaciones®.

Muchos de estos pacientes, pertenecientes a los grupos de
riesgo antes comentados, estaban ingresados en unidades de
cuidados intensivos con sepsis severa. La inmunodepresion por
el ciclo bifasico de la sepsis, con una fase inicial de inflamacion
seguida de una fase de inmunoparalisis y desactivacion de los
neutrofilos, podria explicar la APIS™,

MORTALIDAD

En contra de lo esperado, la mortalidad de la APl en pacien-
tes no neutropénicos es mayor que en los neutropénicos (74-
900% vs. 60-66%)% La razon parece estar en el retraso diagnosti-
co de la APl en el primer grupo por falta de sospecha clinica. Por
tanto, estos enfermos reciben inicialmente antibioticos de forma
empirica y s6lo ante el fracaso se pautan antifungicos.
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DIAGNOSTICO

El diagnostico clinico de la APl en el paciente no neutro-
pénico constituye un reto por la falta de especificidad de la
sintomatologia y en muchos casos se hace post-mortem. El
signo del halo, de gran valor en los neutropénicos, no es fre-
cuente fuera de este colectivo. Para ser precoz en el diagnos-
tico es necesario tener un alto indice de sospecha de la enfer-
medad que debe basarse en el conocimiento de la misma y en
los factores de riesgo que la favorecen como la corticoterapia
prolongada en las enfermedades antes sefialadas: EPOC, co-
nectivopatias, cirrosis, ete''2

La dificultad del diagnostico microbioldgico radica en la
distincion entre colonizacion e infeccidn. La biopsia pulmonar
(gold standard) mediante técnicas invasivas no siempre es fac-
tible en estos pacientes por su condicion previa. La determi-
nacion del galactomanano (antigeno exclusivo de la pared de
Aspergillus spp.) en sangre solo esta validada en el paciente
neutropénico, y ademads no es frecuente encontrar concentra-
ciones elevadas de este antigeno en suero''2 Sin embargo, su
determinacion en el lavado broncoalveolar fuera de este colec-
tivo, si ha demostrado una buena sensibilidad y especificidad
en el diagnéstico de la APl en pacientes con EPOC™.

La categorizacion de la APl en el paciente neutropénico
como probada, posible o probable, propuesta por el grupo con-
senso de EORTC/MSG, no es aplicable al paciente no hematolo-
gico, motivo por el cual se han propuesto algunos algoritmos
en pacientes con EPOC™S,

TRATAMIENTO

Voriconazol junto a anfotericina B liposomal siguen cons-
tituyendo el tratamiento de eleccion en la API'. Recientemen-
te en un estudio randomizado, doble ciego, se ha comparado
la eficacia de voriconazol frente a una combinacién de vori-
conazol con anidulafungina en el tratamiento de la API, en-
contrando con la combinacién una reduccién en las tasas de
mortalidad a 6 semanas de mas de un 8% . En otro estudio
reciente ha comparado voriconazol con isavuconazol sin ha-
llar diferencias significativas en la mortalidad a las 6 semanas
(209% vs 19%).
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RESUMEN

La infeccion fungica invasora (IFl) se produce en nifios
con profunda inmunosupresion o ingresados en cuidados in-
tensivos, acompafandose de una elevada morbimortalidad. El
objetivo de esta revision es actualizar la informacion existente
sobre las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y terapéu-
ticas de las IFl en nifios, comparandolas con las de los adul-
tos. Aunque existen diferencias con respecto a los adultos, la
epidemiologia, clinica y factores de riesgo de IFl en nifios son
comparables. Los grupos de riesgo de IFl en pediatria incluyen
a los pacientes hemato-oncoldgicos, de caracteristicas simila-
res a los adultos con predominio de infecciones por Candida
spp. v Aspergillus spp.; a las inmunodeficiencias primarias,
entre las que destaca la enfermedad granulomatosa cronica
que tiene una elevada susceptibilidad para Aspergillus spp., y
a los grandes prematuros en quienes predominan infecciones
diseminadas por C. albicans y C. parapsilosis. En ellos existe un
elevado riesgo de diseminacion, incluyendo a sistema nervioso
central. Existen peculiaridades radiologicas y en biomarcado-
res en IFl en nifos. En la aspergilosis pulmonar habitualmente
estan ausentes los signos radioldgicos clasicos en el CT. Existe
escasa informacion sobre PCR y beta-D-glucano, y mas limi-
tada sobe galactomanano, cuya rentabilidad diagndstica es
similar a la de los adultos. Existe un retraso en el desarrollo
de antifungicos en pediatria, lo que limita su uso a diferentes
edades. Con la mayoria de azoles es necesario monitorizacion
de niveles terapéuticos para optimizar eficacia y seguridad. Las
recomendaciones de profilaxis y tratamiento antifungico son
extrapoladas en su mayoria de estudios de adultos. No hay evi-
dencias del beneficio del tratamiento anticipado en nifios. La
elevada mortalidad de las IFl, obliga a profilaxis antifiingica a
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pacientes de alto riesgo, y tratamiento empirico precoz, por lo
que es necesario fomentar la realizacién de mas estudios espe-
cificos de farmacocinética, sequridad y eficacia de antifungicos
a las diferentes edades pediatricas.

Palabras clave: Infeccion fungica invasora, tratamiento antifiingico, pediatria

Invasive fungal infections in children:
Similarities and differences with adults

ABSTRACT

Invasive fungal infections (IFl) are a major cause of mor-
bidity and mortality in immunocompromised adults and chil-
dren. The purpose of this review was to update the epidemi-
ological, clinical and therapeutic options in children, and to
compare them with the adult population. Although there are
important differences, the epidemiology, clinical features and
risk factors for IFl have many similarities. Patient at risk in-
clude neutropenic hematology children, in whom Candida spp.
y Aspergillus spp. predominate; primary immunodeficiencies,
particularly chronic granulomatous disease with high suscep-
tibility for Aspergillus spp.; and extremely premature infants,
in whom C. albicans y C. parapsilosis are more prevalent. Pre-
mature babies are prone to dissemination, including the cen-
tral nervous system. There are peculiarities in radiology and
diagnostic biomarkers in children. In pulmonary aspergillosis,
clasical signs in CT are usually absent. There is scant informa-
tion on PCR and beta-D-glucan in children, and more limited
on the performance of galactomannan enzyme immunoassay,
that does not appear to be much different in neutropenic pa-
tients. There is a delay in the development of antifungals, lim-
iting their use in children. Most azoles require therapeutic drug
monitoring in children to optimize its safety and effectiveness.
Pediatric treatment recommendations are mainly extrapolated
from results of clinical trials performed in adults. There is no
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evidence for the benefit of preemptive therapy in children. It is
necessary to foster specific pediatric studies with current and
new antifungals to evaluate their pharmacokinetics, safety,
and effectiveness at different ages in the pediatric population.

Key words: Invasive candidiasis; invasive aspergillosis; antifungal therapy;
pediatrics

INTRODUCCION

La infeccion fungica invasora (IFl) se considera una infec-
cion de tipo oportunista que acontece casi exclusivamente en
el paciente inmunodeprimido y en el paciente critico, compor-
tando una elevada morbimortalidad.

En poblacion pedidtrica son grupos de riesgo para este
tipo de infeccion los recién nacidos extremadamente prema-
turos (especialmente menores de 1000g), pacientes con pato-
logias hemato-oncoldgicas y sometidos a trasplantes de pre-
cursores hematopoyéticos (TPH), pacientes que precisan tras-
plantes de érgano sélido (TOS), que requieren ingresos prolon-
gados en unidades de cuidados intensivos y, por ultimo, nifios
que presentan alguna inmunodeficiencia primaria o adquirida,
como la infeccion VIH o con tratamiento inmunosupresor pro-
longado'*.

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia y tipo de infeccion fungica dependera
de la patologia subyacente, sin embargo la clinica es similar
a la descrita en la IFl de adultos. La incidencia es variable, de-
pendiendo del tipo de inmunosupresion y factores de riesgo,
asi como de la existencia de profilaxis y tratamiento empirico
especificos. Los principales microorganismos que actlan como
patogenos fungicos en la poblacion neonatal e infantil son
fundamentalmente especies del género Candiday Aspergillus,
al igual que en los adultos, aunque pueden existir algunas di-
ferencias®™. En el neonato y paciente pediatrico de UCI, pre-
domina con mucho Candida spp.'?, siendo excepcionales los
hongos filamentosos, mientras que en el nifo hemato-oncolo-
gico con neutropenia prolongada el riesgo es levado tanto pa-
ra Candida spp. como Aspergillus spp.®. Pasado el periodo neo-
natal, la candidemia en poblacion pediatrica se observa funda-
mentalmente en pacientes criticos o en aquellos en situaciones
clinicas de inmunodepresion. Su incidencia oscila entre 35y 52
casos por 100.000 nifos hospitalizados. La mortalidad es este
grupo de pacientes es inferior al 20%, sensiblemente inferior a
la observada en la poblacion adulta?®.

En el caso de la candidiasis invasora (Cl) (tabla 1) la espe-
cie mas frecuente tanto en nifios como en adultos es C. albi-
cans. Aunque globalmente en poblacion pediatrica la segunda
en frecuencia es C. parapsilosis, muy relacionada con candi-
demia asociada a catéter, en algunas Unidades, esta sobrepasa
a C albicans®. A diferencia de los adultos, C. glabrata u otras
especies de Candida son mucho menos comunes en nifos en
nuestro pais. Por ello, el diagndstico precoz y la identificacion
de especie son cruciales para una intervencion médica rapida

Tabla 1 Candidiasis invasora en nifos y adultos*®’

Microrganismo Adultos % Nifios %
Candida albicans 44-M 49-63
Candida glabatra 9-24 0-7
Candida parapsilosis 8-13 19-45
Candida tropicalis 7-19 0-8
Candida krusei 0-2 0-1

Tabla 2 Incidencia dela IFl en nifos hemato-
oncologicos®

Enfermedad Ne pacientes % IFl OR (IC 95%)
LLA 261 10 6,1(1,8-10,0)
LMA 17 9 50(19-8,1)
Tumores solidos 509 3 1,5(1,2-1,9)
Otros 165 2 1,0
Total 1052 5

LLA = Leucemia Linfoide Aguda; LMA= Leucemia Mieloide Aguda

Tabla 3 Necesidad de estratificacion de riesgo de

IFl en ninos™

Estratificacion por riesgo

Alto Riesgo (> 109%)

Enfermedad subyacente
Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
Leucemia Linfoide Aguda (LLA) de alto riesgo

Leucemia aguda recurrente

TPH alogénico

Bajo riesgo (<5%) Leucemia Linfoide Aguda
Linfoma no-Hodkin

TPH autélogo

Esporadico Tumores solidos
Tumores de sistema nervioso central

Linfoma de Hodkin

y apropiada. La prevalencia de Cl es muy variable en las UCls
neonatales, dependiendo de su complejidad y existencia o no
de cirugia, oscilando entre el 3% y el 23% de los grandes pre-
maturos'®,

Aspergillus spp. es el seqgundo patdgeno fungico mas fre-
cuentemente aislado en las IFl de niflos hemato-oncologicos,
y el primero entre los hongos filamentosos, siendo con mucho
Aspergillus fumigatus la especie mas comunmente implicada
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al causar el 80-90% de los casos de aspergilosis invasora (Al),
especialmente en los nifios con mayor inmunosupresion o neu-
tropenia prolongada y profunda. Las neoplasias que se asocian
con mayor frecuencia a IFl (tabla 2) son las leucemias, sequidas
a gran distancia por los tumores solidos®. Aspergillus flavus es
también aislado con cierta frecuencia, especialmente en formas
de presentacion rinosinusal u otomastoidea, mientras que otras
especies de Aspergillus se encuentran relacionadas con facto-
res ambientales o la presion selectiva de los antifungicos, como
Aspergillus terreus, o con las deficiencias inmunitarias prima-
rias del huésped*®. Asi, Aspergillus nidulans es encontrado casi
exclusivamente en pacientes con enfermedad granulomatosa
cronica (EGC)™'. La incidencia de Al y otros hongos filamen-
tosos en oncohematologia pediatrica se ha incrementado en la
ultima década, con una incidencia anual acumulada entre el
0.4-2% entre los nifios hospitalizados con cancer**'2. Aunque
con menor proporcion relativa que en los adultos, Fusarium
spp- y zigomicetos también pueden ocurrir en el paciente pe-
diatrico, tanto hemato-oncoldgico, como en inmunodeficien-
cias primarias o en neonatologia™. A diferencia del adulto, en
el neonato con zigomicosis predominan las formas gastroin-
testinales y cutdneas*'. La mortalidad de la Al ha mejorado
en los ultimos afos, pero sigue siendo muy elevada, de manera
similar a la observada en la poblacion adulta, situandose en
torno al 5000%>',

Los factores de riesgo de candidemia en los neonatos pre-
término son la inmadurez del sistema inmune (en especial los
niveles bajos de inmunoglobulina G de transmision materna y la
disminucion de la opsonizacion y de las funciones del comple-
mento) y de las barreras epiteliales, la frecuente ruptura de estas
barreras por procedimientos invasores, como catéteres, intuba-
cion o cirugia, y el incremento de la densidad de colonizacion
por Candida spp. promovido fundamentalmente por el uso fre-
cuente de antibioticos de amplio espectro. Los factores de riesgo
de Cl en los enfermos hematoldgicos dependen, por un lado, de
factores relacionados con el huésped (mucositis, colonizacion
previa por Candida spp.); por otro, de factores relacionados con
la enfermedad y con el tratamiento (neutropenia, catéter veno-
so central, nutricion parenteral, cirugia abdominal), y en tercer
lugar de factores relacionados con las complicaciones debidas
a la inmunosupresion, que incluyen enfermedad injerto contra
huésped (EICH), uso de esteroides o infeccion por CMV'3. Pasado
el periodo neonatal, en general, los factores de riesgo asociados
al desarrollo de candidemia o de Cl son idénticos en nifios que
en adultos??.

Los factores de riesgo de Al son similares a los de los adul-
tos. La neutropenia prolongada y profunda (con recuento de
neutrofilos < 500/mm?, durante > 10 dias) es considerada el
principal factor de riesgo para la Al asi como para otros hon-
gos filamentosos. El riesgo es mayor en leucemia linfoide aguda
(LLA), leucemia mieloide aguda (LMA) y trasplante de precursores
hematopoyéticos, sobre todo si existe EICH, lo cual es menos fre-
cuente en nifos que en adultos. Otras coinfecciones como CMV
u otros virus respiratorios también predisponen a IFl, al igual que
la colonizacion respiratoria por Aspergillus spp.>''2 Al igual que
en el adulto, aunque con menor evidencia, en el nifo hemato-

oncoldgico es necesario estratificar seguin el riesgo de IFI™. Asi se
consideran nifos con alto riesgo aquellos con una incidencia su-
perior al 10%, e incluyen LMA, LLA de alto riesgo, TPH alogénico
y leucemia recurrente. Se consideran de menor riesgo los nifos
con LLA, linfoma y TPH autologo (tabla 3).

CLIiNICA

La candidiasis sistémica es una causa significativa de
morbilidad y mortalidad neonatal. En estudios multicéntricos
con un numero importante de neonatos se ha observado una
mortalidad asociada que oscila entre el 13% y el 23%"7%. Las
infecciones por Candida spp. en grandes prematuros tienden a
diseminarse con mas frecuencia que en nifos mayores o adul-
tos. La diseminacion ocurre a todos los 6rganos y sistemas, in-
cluyendo el SNC, lo que puede ocurrir hasta en un 15-20% de
los grandes prematuros, y de ahi el hecho de que las secuelas
neurocognitivas pueden afectar a un porcentaje importante de
los pacientes supervivientes'®.

La clinica es inespecifica y requiere alto grado de sospe-
cha. Habitualmente el neonato de riesgo esta afebril con cam-
bios sutiles que se pueden acompafar de alteraciones analiti-
cas leves, que incluyen hiperglucemia, trombopenia o acidosis
metabdlica. En niflos mayores o hemato-oncoldgicos, la clinica
es mds parecida a la de los adultos, siendo la fiebre un sig-
no cardinal. La candidemia asociada a catéter también es muy
comun en nifos, suponiendo hasta un 30% de las Cl en nifos
hemato-oncoldgicos? La candidiasis sistémica en nifos tien-
de también a diseminarse, lo que ocurre en un 10-20% de las
candidemias, acompafidndose de shock hasta en un 30% de
los casos. La mortalidad global es algo menor que en el adulto
(10-25%), en probable relacion a la menor prevalencia de co-
morbilidades en el nifio, respecto al adulto, si bien puede llegar
a ser hasta del 50% en nifios criticos de UCI??.

La Al suele cursar con fiebre persistente en el contex-
to de neutropenia prolongada. La afectacion pulmonar es la
predominante, siendo menos comunes en nifios la afectacion
sinusal, cutanea o intestinal®. En nifios oncologicos, la clinica
es muy similar a la de los adultos. En inmunodeficiencias pri-
marias depende del tipo de enfermedad. En la IP con mayor
riesgo de Al como es la EGC, la forma predominante también
es pulmonar, y los signos clinicos muy poco floridos, cursando
habitualmente sin fiebre>'0'".

DIAGNOSTICO DE IFI EN NINOS

Diagnoéstico microbioldgico. En cuanto al diagndstico de
IFl en nifos existe baja rentabilidad en los hemocultivos (con
una sensibilidad de menos del 50% para Candida spp, y al igual
que en adultos menos del 5% para Aspergillus spp.y entre el
10 v el 40% para Fusarium spp.). La sensibilidad de los hemo-
cultivos para Candida spp. puede ser aun menor en grandes
prematuros, en quienes la obtencion de un volumen apropiado
de sangre plantea serias dificultades’.

La microscopia, histologia y cultivo constituyen la base del
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diagndstico, pero con frecuencia son negativos, incluso con
procedimientos invasivos. El cultivo es el unico método que
permite la identificacion de especie y testar la sensibilidad an-
tifungica. Sin embargo, la sensibilidad de la histologia y analisis
micoldgico de muestras obtenidas por broncoscopias es solo
del 50% para hongos filamentosos. La obtencion del resultado
del cultivo, puede retrasar el inicio de un tratamiento apro-
piado y asociarse a mayor mortalidad. Ademas, la obtencion
de muestras invasivas por biopsia o semiinvasivas como lavado
bronquioalveolar (LBA) es problematica, en particular en nifos
pequenos, lo que limita enormemente su utilidad®'

Diagnostico radioldgico. Al igual que en el adulto, la Cl
requiere siempre un estudio de extension, que incluye al me-
nos ecografia abdominal y ecocardiografia. En el neonato es
frecuente la extension a SNC y por ello siempre esta indicada
una puncion lumbar y ecografia cerebral. En el nifo hemato-
oncologico con fiebre prolongada, la ecografia abdominal
puede mostrar lesiones hipoecoicas en higado, bazo o rifones
sugiriendo la existencia de una candidiasis cronica disemina-
da, si bien con frecuencia estos hallazgos se hacen evidentes
al recuperar la neutropenia. Al igual que en adultos, en esta
entidad, los hemocultivos rara vez son positivos.

Las pruebas de imagen deben realizarse lo antes posible
ante clinica compatible con IFl, pero aunque pueden orien-
tar en un contexto clinico apropiado, no permiten precisar la
etiologia. Para el diagndstico de Al, el CT toracico es la piedra
angular del mismo, siendo mas sensible y especifico que la ra-
diografia de torax, especialmente al inicio del proceso'". Los
signos caracteristicos del halo y de la "media luna” son menos
frecuentes en el nifio que en el adulto, aumentando su fre-
cuencia con la edad. El signo de la "media luna” esta ausen-
te durante la neutropenia y puede aparecer tardiamente. En
una amplia serie americana de nifilos hemato-oncoldgicos con
aspergilosis pulmonar, los nddulos fueron el hallazgo radiolo-
gico mas frecuente en el 35% de los pacientes, mientras que
solo un 11% tuvieron el signo del halo, y en solo un 2% se
evidencio el signo de la media luna, diferencias muy notables,
respecto al adulto*". Para la monitorizacion de la respuesta
terapéutica, el CT alta resolucion también puede ser de gran
utilidad en los nifios®.

Biomarcadores. Para algunos biomarcadores, como el
beta-D-glucano (BDG) existe una informacion muy limitada en
pediatria, y existen pocos datos para su aplicacion en diferentes

poblaciones de nifios de riesgo. El punto de corte es descono-
cido y son frecuentes los falsos positivos en nifos (15-300%).
En neonatologia, se ha documentado que la colonizacion por
Candida spp. puede asociarse a falsos positivos, lo que limita
su utilidad, si bien se requiere mas informacion'. También en
nifos oncologicos, la colonization por Candida spp. puede aso-
ciarse a niveles elevados de BDG™. Los niveles de BDG pueden
ser mas altos en nifios que en adultos, y con frecuencia hay
solapamiento de valores en nifios con y sin Cl, por lo que son
necesarios mas estudios que avalen la utilidad de este biomar-
cador en los diferentes pacientes pediatricos de riesgo de IFl.

La PCR podria ser un buen candidato para el diagndstico
de candidiasis invasiva en grandes prematuros, debido al me-
nor volumen necesario y rapidez de obtencion del resultado. La
PCR multiplex de Candida spp. tanto en suero como sangre ha
mostrado una aceptable sensibilidad en adultos y nifios ma-
yores inmunodeprimidos y de cuidados intensivos??!, siendo
muy escasa la informacion en neonatologia?%,

En la aspergilosis pulmonar invasora, la sensibilidad del
galactomanano en suero y LBA es similar en adultos y en ni-
fos hemato-oncoldgicos*?®, pero menor en otros pacientes
pediatricos con IFl que no cursan con neutropenia, incluyendo
inmunodeficiencias primarias y adquirida'?%. Ademas, se ha
observado en adultos, que en poblaciones con incidencia baja
de Al el galactomanano tiene bajo VPP y su monitorizacion no
cambia el pronostico, lo cual puede ser valido también para el
nino hemato-oncoldgico, sobre todo si recibe profilaxis para
hongos filamentosos?.

La PCR para Aspergillus spp. también puede ser de gran
utilidad, tanto en lavado bronquioalveolar como sangre o LCR,
si bien necesita validacion en nifos?*?. Un amplio estudio
multicéntrico analizo la validez de la PCR en 291 muestras de
71 nifos y adolescentes con sospecha de Al. La sensibilidad y
especificidad estuvo en torno al 80%, con excelente valor pre-
dictivo negativo (96%), aunque con un valor predictivo positi-
vo del 40%%,

TRATAMIENTO

En relacion al tratamiento antifungico de la IFl, y sobre todo
de la aspergilosis pulmonar se emplea una estrategia similar a
los adultos, aunque con mucha menor informacién disponible®.
También se emplea la clasificacion de la Al, dependiendo de po-

Tabla 4

Recomendacion y grados de evidencia de profilaxis antiftingica en nifios con TPH alogénico®

- Fluconazol: Buena evidencia para apoyar su recomendacion, evidencia de > 1 ensayo controlado. (A-I)

- Itraconazol: Moderada evidencia para apoyar su recomendacion, evidencia de > 1 ensayo controlado. (B-1)

- Voriconazol: Moderada evidencia para apoyar su recomendacion, evidencia de > 1 ensayo controlado. (B-I)

- Micafungina: Pobre evidencia para apoyar su recomendacion, evidencia de > 1 ensayo controlado. (C-I)

- Anfotericina B liposomal: Pobre evidencia para apoyar su recomendacion, evidencia basada en opinion de autoridades respetadas, experiencia clinica, estudios descripti-

vos u opinion de Comités de expertos. (C-I1l)
- Posaconazol: No gradacion de evidencia
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sible, probable o probada. Se realiza una estratificacion segun
el riesgo del paciente de contraer o y padecer la enfermedad,
utilizandose diferentes estrategias terapéuticas que van desde la
profilaxis antifungica hasta el tratamiento dirigido, pasando por
la terapia empirica, precoz o anticipada. Los niveles de evidencia
y grado de recomendacion en nifios son mucho menores que
en adultos®. Se dispone de guias para algunas IFl en los adultos
que incluyen algunos aspectos de la profilaxis y el tratamiento
de estas infecciones en ninos***'. A diferencia del adulto, la eva-
luacion del beneficio del tratamiento anticipado en nifios es mas
dificil de determinar dadas las peculiaridades de la radiologia en
nifos con aspergilosis pulmonar invasiva, no habiendo eviden-
cias para esta estrategia en pediatria®.

Una de las mayores limitaciones del uso de antifungicos en
nifos deriva del retraso en el desarrollo de los mismos, por la ne-
cesidad de estudios especificos de farmacocinética y seguridad a
las diferentes edades pedidtricas. De ahi el hecho de que un buen
numero de antifungicos empleados en IFl en adultos no tengan
aprobacion pediatrica por debajo de una cierta edad, y se requie-
ra de uso compasivo para su utilizacion. Ademas, incluso cuando
se dispone de datos, la farmacocinética es diferente y con fre-
cuencia es necesaria la monitorizacion de niveles terapéuticos
para optimizar eficacia y seguridad, lo cual es particularmente
importante en el caso de la mayoria de los azoles**.

Los nifios, especialmente los neonatos, toleran mejor que
los adultos anfotericina B convencional (deoxicolato), y la
eleccion entre ésta y las formulaciones lipidicas disponibles en
nuestro medio (sobre todo liposomal) depende de la edad del
paciente y de la tolerancia de la infusion inicial. Las formula-
ciones lipidicas de anfotericina B son preferidas, sobre todo en
ninos mayores y cuando es previsible un periodo prolongado
de tratamiento®®.

El azol mas utilizado en pediatria sigue siendo flucona-
zol ya que tiene una farmacocinética bien conocida, excelente
paso al SNCy muy buena tolerancia. No es necesario monitori-
zar niveles terapéuticos. Su uso mas extendido en nifios es para
desescalar en el tratamiento de la candidiasis invasiva, inclu-
yendo neonatos**'. Asimismo se emplea con frecuencia como
profilaxis en grandes prematuros**'. Aunque la profilaxis con
fluconazol en las primeras semanas de vida se ha asociado a un
descenso en la incidencia de Cl en grandes prematuros, incluso
con impacto en la supervivencia®3, no es una politica univer-
salmente aceptada en todas las UCI neonatales.

En nifios hemato-oncologicos también es el farmaco con
mds experiencia en profilaxis de IFl, si bien esta siendo despla-
zado de esta indicacion en nifios de alto riesgo de IFl por otros
azoles con actividad frente a hongos filamentosos o por candi-
nas. En la tabla 4 se exponen los niveles de evidencia y fuerza
de recomendacion respecto al empleo de antifungicos como
profilaxis de IFl en nifios con TPH alogénico®. El itraconazol
tiene buena biodisponibilidad oral, pero con farmacocinética
erratica y no esta aprobado en menores de 18 afos. El vorico-
nazol esta aprobado en mayores de 2 afos, pero las frecuentes
interacciones medicamentosas, sus frecuentes efectos adver-
sos y variable farmacocinética individual plantean problemas

en su uso en pediatria como profilaxis, aunque se considera
de eleccion en el tratamiento de aspergilosis invasiva, al igual
que en el adulto. La cinética del metabolismo de voriconazol es
lineal en los nifios, a diferencia del adulto, precisandose dosis
mas altas en nifios para conseguir niveles terapéuticos, si bien
los niveles plasmdticos son muy variables. La biodisponibilidad
de voriconazol administrado por via oral se situa entre el 45-
81% en pacientes menores a 12 anos, lo cual se aleja mucho
del 96% estimado en adultos. Ademas, existe una gran varia-
bilidad en los niveles terapéuticos alcanzados, con frecuencia
insuficientes en nifios, incluso con dosis muy altas, y de ahi la
necesidad imperiosa de monitorizar niveles®. Se ha observado
asociacion entre los niveles terapéuticos de voriconazol en el
valle (> 1 mg/L) y supervivencia en nifios hematoncoldgicos
con AI*’, confirmando la experiencia de adultos*. Los datos ac-
tuales sobre el uso de posaconazol y otros nuevos azoles en ni-
fos son limitados, pero parecen indicar que la farmacodinamia
y el perfil de toxicidad son bastante similares a los observados
en adultos. Posaconazol, amplia el espectro de los hongos fi-
lamentosos, pero solo esta aprobado en mayores de 13 afos,
aunque ya se conocen datos farmacocinéticos y de seguridad
por debajo de esta edad, y por ello su uso se esta extendiendo
en niflos mayores como profilaxis en pacientes hemato-onco-
l6gicos de alto riesgo o TPH alogénico®.

Respecto a las candinas, solo caspofungina y micafungi-
na estan aprobadas en pediatria, siendo micafungina la Unica
aprobada en periodo neonatal, disponiéndose de datos de far-
macocinética y sequridad en el gran prematuro. Caspofungina
estd aprobada para el tratamiento de Cl y como alternativa en
el tratamiento de la Al. Asimismo, esta indicada para el tra-
tamiento empirico de fiebre y neutropenia, Micafungina esta
aprobada también para el tratamiento de Cl y alternativa en
Al;y como alternativa de tratamiento candidiasis en neonatos.
Asimismo esta aprobada como profilaxis en nifios con TPH®.
Estas indicaciones de candinas en pediatria se basan funda-
mentalmente en dos estudios multicéntricos, que no observan
inferioridad, cuando se compara micafungina con anfoterici-
na liposomal en tratamiento de CI*, y caspofungina en trata-
miento empirico de fiebre y neutropenia*’.

En resumen, aun con diferencias, la epidemiologia, clinica
y factores de riesgo de IFl en nifios son comparables a la de los
adultos. Aunque con frecuencia es necesario extrapolar datos
de adultos, esto no es posible en numerosos aspectos. Existen
peculiaridades en biomarcadores en IFl en el nifio, precisando
mads estudios, al igual que en la radiologia de la aspergilosis
invasora. Aun con la elevada mortalidad de las IFl en el nifio,
y consiguiente necesidad de profilaxis, y tratamientos preco-
ces, existe una limitacion muy importante en el desarrollo de
antifungicos en pediatria, por lo que es necesario fomentar la
realizacion de mas estudios especificos de farmacocinética, se-
guridad y eficacia a diferentes edades en nifios.
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RESUMEN

La malaria grave es una emergencia diagndstica y tera-
péutica con un gran impacto a nivel mundial por incidencia y
mortalidad. La presentacion clinica de la malaria grave puede
ser muy polimorfa y progresar rapidamente. Por lo tanto resul-
tan fundamentales un correcto diagndstico y un tratamiento
antiparasitario y de soporte pronto y adecuado. En este tra-
bajo se intenta esquematizar el diagnostico y tratamiento de
la malaria grave en los pacientes adultos, pediatricos y en el
embarazada.

Palabras clave: malaria grave, tratamiento, diagnosis.

Current management of imported severe
malaria

ABSTRACT

Severe malaria is a diagnostic and therapeutic emergency
with great impact worldwide for incidence and mortality. The
clinical presentation of severe malaria can be very polymorphic
and rapidly progressing. Therefore a correct diagnosis and an
early and adequate antiparasitic and support therapy are es-
sential. This paper attempts to outline the diagnosis frame and
the treatment of severe malaria for adults, paediatric patients
and for pregnant.
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INTRODUCCION

La malaria es la enfermedad parasitaria con la mayor mor-
talidad en el mundo'. El agente etioldgico es una de las cinco
especies patogenas para el ser humano del parasito del genero
Plasmodium: P. falciparum, P. malariae, P. vivax, P. ovale y P.
knowlesi.

En Espafia la gran mayoria de los casos de malaria se diag-
nostican en inmigrantes y en VFRs (inmigrantes viajeros) a la
vuelta de una zona endémica y mayormente (80%) por P. fal-
ciparum (figura 1).

Es importante recordar que, debida a la extraordinaria ca-
pacidad de replicacion de Plasmodium spp.2 un cuadro de mala-
ria no complicada puede progresar rapidamente a un cuadro de
malaria grave, sobretodo en pacientes que nunca han adquirido
inmunidad frente a esta enfermedad y cuando se trata de P. fal-
ciparum. En viajeros, el agente maldrico causante de enferme-
dad grave es casi siempre P. falciparum y suele acontecer en los
dos primeros meses tras el regreso. También se describen casos
de malaria grave producidos por P. vivaxy P. knowlesi.

El cuadro clinico de la malaria grave puede ser en los ini-
cios muy similar al de otras enfermedades febriles graves®. Las
consecuencias de un retraso diagnostico pueden ser fatales,
pero el sobrediagnostico también lo es: en toda malaria grave,
antes de iniciar el tratamiento, se ha de hacer un diagndstico
parasitologico.

Diagnoéstico. La prueba de laboratorio de referencia es
la deteccion de parasitos mediante frotis y gota gruesa en la
sangre periférica del paciente. Esta técnica permite el diagnos-
tico de especie, cuantificar el grado de parasitemia y conocer
el porcentaje de neutrofilos con pigmento malarico (indicador
de mal prondstico). Esta técnica debe hacerse por un experto,
quien puede detectar parasitemias tan bajas como del 0,002%
(100 parasitos/ul)

Los Test de Diagnostico Rapido (TDR) detectan antigenos
malaricos circulantes mediante inmunocromatografia, no re-
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quieren experiencia ni microscopio pero no cuantifican la pa-
rasitemia. La mayoria de los nuevos TDR detectan parasitemias
tan bajas como de =200 parasitos/ul (=0,004%)*.

Cuadro clinico. La presentacion de la malaria grave es
muy polimorfa, difiere segun dreas geograficas y es diferente
en nifios que en adultos. Cualquier paciente con malaria que
sea incapaz de tomar medicacion oral por si solo 0 que mues-
tre disfuncion de 6rganos vitales o que tenga una elevada pa-
rasitemia esta en riesgo elevado de muerte. El riesgo exacto
dependera de la especie de Plasmodium, de la intensidad de la
disfuncion organica, del numero de 6rganos afectados, de la
inmunidad previa a la malaria, de comorbilidades, de enferme-
dades concomitantes, de la edad (en viajeros la mortalidad se
multiplica x 3-4 veces en >40 afos), si embarazo, si esplenec-
tomia o inmunodepresion, etc. Los criterios de mal prondstico
se muestran en la tabla 1.

TRATAMIENTO GENERAL DE LA MALARIA GRAVE

Un factor absolutamente determinante en la mortalidad
es el retraso terapéutico, por lo que ante la sospecha de malaria
grave se ha de proceder con la maxima urgencia (diagnostica
y terapéutica). En la urgencia, el médico no ha de preocuparse
de definiciones ni clasificaciones, y ante un paciente grave con
cualquier grado de parasitemia ha de suministrarle medidas de
soporte y tratamiento antimalarico parenteral (artesunato iv):
"ante la duda tratar siempre como malaria grave". Se deben
tomar las medidas siguientes en todo paciente:

® Realizar una evaluacion clinica rapida, prestando es-
pecial atencion al estado general y al nivel de consciencia,
tension arterial, frecuencia y profundidad de la respiracion y

Casos total de malaria, malaria importada, malaria por P. falciparum en

vasculares o hemorragias
ayuda a establecer el diag-
nostico de malaria grave. El
examen raramente revelara
papiledema, que contraindi-
ca la puncion lumbar.

e Tratar las convulsiones con una benzodiazepina (diaze-
pam, midazolam o lorazepam intravenoso).

® Hay que prestar mucha atencion al equilibrio hidrico del
paciente con paludismo grave para evitar que la hidratacion
sea excesiva o insuficiente. Las necesidades individuales son
muy variables, dependiendo de las pérdidas de liquidos.

® Los nifos con paludismo grave incapaces de retener li-
quidos orales deben tratarse con dextrosa al 5% y mantener-
se con solucion salina isotonica (0,9%) (3 a 4 mlifkg/h), y los
adultos con 1 a 2 mifkg/h, hasta que puedan volver a tomar y
retener liquidos orales. La administracion rapida de liquidos en
bolos esta contraindicada. La deshidratacion debe tratarse con
cautela y lo ideal es basarse en la diuresis, con el objetivo de
lograr una diuresis >1 ml/kg/h, a no ser que el paciente tenga
insuficiencia renal anurica o edema pulmonar, casos en los que
la administracion debe adaptarse a las necesidades del pacien-
te y ser reevaluada frecuentemente.

® Buscar otras causas tratables de coma. La meningitis se
descartara por puncion lumbar, y si estad contraindicada o no
se puede llevar a cabo, el paciente debe recibir tratamiento an-
tibidtico empirico.

® Buscar y tratar otras complicaciones infecciosas o infec-
ciones asociadas.

® Registrar la diuresis y buscar la aparicion de orina ma-
rron u oscura (hemoglobinuria) u oliguria, que pueden indicar
lesion renal aguda.

e Controlar periodicamente la temperatura (preferente-
mente rectal), la frecuencia y la profundidad de la respiracion,
el pulso, la tension arterial y el nivel de consciencia. Estas ob-
servaciones permitiran identificar complicaciones como hipo-
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Tabla 1 Criterios de mal prondstico en la malaria
Criterios Definicion
Clinicos Alteracion del nivel de conciencia Glasgow <11 en adultos o Blantyre <3 en nifios

Postracion

Multiples convulsiones

Shock

Insuficiencia respiratoria aguda

Sangrado espontaneo

Extrema debilidad con imposibilidad de mantenerse sentado por si s6lo

>2 crisis comiciales en 24h.

Presion arterial sistolica <80 mmHg a pesar de adecuada reposicion de volumen (<50mmHg en nifios)
Pa0, <92 mmHg, SDRA o edema agudo de pulmdn (signos clinicos y/o radioldgicos).

Presencia de sangrado espontdneo sin otra causa atribuible.

Parasitologicos

Hiperparasitemia

Otros

P. falciparum si parasitemia >4% en poblacion no inmune. Si >10% es un factor de riesgo independiente
en cualquier paciente

P. vivax: raramente superan el 20.

P. knowlesi: si parasitemia >2% (>100.000 parasitos L) o del 0,5% (>20.000 parésitos pL) si hay ictericia
concomitante

Esquizontes de P. falciparum en sangre periférica
>20% de trofozoitos maduros con pigmento malarico
>5% PMN con pigmento malarico

Hematoldgicos

Anemia normocitica grave

Alteracion de la coagulacion

Hb <7 g/dl 6 Hto <20% en adultos (con parasitemia =2%)
Hb <5 g/dl 6 Hto <15% en nifios <12 afios (con parasitemia =2%)

TP >3 sec, TTP prolongado, Fb <200, plaguetas <20.000, disminuido nivel de ATIII

Bioquimicos

Ictericia
Hipertransaminasemia
Hipoglucemia

Acidosis metabolica

Bilirrubina total plasmatica >3 mg/dl en presencia de parasitemia >2%
Transaminasas >10 veces los valores normales
Glucemia <40 mg/dl.

Bicarbonato plasmético <15 mM o exceso de bases de -8 meq/l o niveles de lactato en sangre total 0 en

plasma >5 mM

Insuficiencia renal

Creatinina en plasma >3mg/d| (>265 mM) o urea >60 mg/d!

glucemia, acidosis metabdlica (indicada por la presencia o la
aparicion de respiracion profunda), edema pulmonar o shock.
En los nifios, un tiempo de relleno capilar > 2s, a menudo aso-
ciado a otros signos de deterioro de la perfusion, define un
grupo de alto riesgo que debe ser vigilado estrechamente.

e Reducir la temperatura corporal elevada (> 39°C) ad-
ministrando paracetamol como antipirético. El paciente puede
sentirse mejor pasandole de vez en cuando una esponja moja-
da con agua templada y abanicandolo.

e Evitar los farmacos que aumentan el riesgo de hemorra-
gia gastrointestinal (aspirina, corticosteroides).

e Determinar periddicamente el hematocrito o la concen-
tracion de hemoglobina, la glucosa, la urea o la creatinina, los
electrolitos y medicion del pH arterial o gasometria sanguinea

e Comprobar la respuesta terapéutica, tanto clinica como
parasitologica, mediante observacion y extensiones de sangre
periodicas a diario hasta la negativizacion.

TRATAMIENTO ANTIPARASITARIO

El manejo ideal del paciente con malaria grave es la en
la UCl y consta de tratamiento antiparasitario y de soporte. El
tratamiento con artesunato iv (tabla 2) es superior al de qui-
nina iv. Artesunato iv ha mostrado superioridad con respecto
a los otros antipaludicos, siendo capaz de disminuir la mor-
talidad (reduce la mortalidad en los adultos en 1/3 en com-
paracion con la quinina iv) y mostrando un buen perfil de
seguridad. Los efectos adversos mas frecuentes son nauseas,
vomitos y diarrea leve. También se han descrito casos de eleva-

Rev Esp Quimioter 2016;29(Suppl. 1): 66-71 68



E. Venanzi, et al Abordaje terapéutico actual de la malaria grave importada

Tabla 2 Tratamiento con artesunato iv

-Preparacion artesunato (Artesunate®) Viales de 60 mg/ml de 4cido artestinico con ampollas de 0,6 ml de bicarbonato al 5% que al reconstituirse se forma el artesunato

de sodio. La solucion reconstituida se disuelve en 3-5 ml de suero glucosado al 5% y se administra inmediatamente en bolo iv.

-La dosis total minima de artesunato iv es 7,2 mg/kg (3 dosis de 2,4 mg/kg, a las 0, 12, 24h) y la dosis total méxima es 12 mg/kg (5 dosis de 2,4 mg/kg, a las 0, 12, 24, 48,

72 h)

-Debido a un aumento del aclaramiento de los derivados de la artemisinina en nifios pequefios, se recomienda aumentar la dosis de artesunato iv/im hasta 3 mg/kg si <25
kg 0 menos de 5 afios de edad, con malaria grave especialmente si se acomparia de anemia severa

-La dosis de artesunato no necesita ajustes en insuficiencia renal aguda ni en insuficiencia hepatica

Dia 1 Artesunato i.v. 2,4 mg/kg a las 0, 12'y 24 horas
Dia 2 Evaluar si pasar a tratamiento oral o seguir con artesunato i.v. 2,4 mg/kg/24h
Dia3 Evaluar si pasar a tratamiento oral o seguir con artesunato i.v. 2,4 mg/kg/24h

Dia 4+5+6  Ciclo completo de tratamiento oral (independientemente de la dosis i.v. recibida)

Tabla 3 Pautas de tratamiento oral de P. falciparum

Artemeter/lumefantrina 120/20 mg (Riamet®) con alimentos, (medicamentos extranjeros)

Afios Peso Numero comprimidos por dosis Dosis total

<3 5-14 kg 1 comprimido a las 0, 8, 24, 36, 48, 60 horas 6 comprimidos
39 15-24 kg 2 comprimidos a las 0, 8, 24, 36, 48, 60 horas 12 comprimidos
9-14 25-34 kg 3 comprimidos a las 0, 8, 24, 36, 48, 60 horas 18 comprimidos
>14 >34 kg 4 comprimidos a las 0, 8, 24, 36, 48, 60 horas 24 comprimidos
Dihidroartesinina/piperaquina 320/40 mg (Eurartesim®) en ayunas (al menos 3 horas)

Peso Numero comprimidos por dosis Dosis total

<7 kg Va comprimido a las 0, 24, 48 horas 4 comprimidos
7-13 kg 12 comprimido a las 0, 24, 48 horas 112 comprimidos
13-24 kg 1 comprimido a las 0, 24, 48 horas 3 comprimidos
24-36 kg 2 comprimidos a las 0, 24, 48 horas 6 comprimidos
36-75 kg 3 comprimidos a las 0, 24, 48 horas 9 comprimidos
75-100 kg 4 comprimidos a las 0, 24, 48 horas 12 comprimidos
Atovaquona/proguanil 250/100 mg (Malarone®) con alimentos, presentacion pediatrica de 62,5/25 mg

Peso Numero comprimidos por dosis Dosis total

5-8 kg 12 comprimido (0 2 comprimidos pediatricos) a las 0, 24, 48 horas 1% comprimidos
8-10 kg 3+ comprimido (o 3 comprimidos pediatricos) a las 0, 24, 48 horas 2 !4 comprimidos
11-20 kg 1 comprimido de 250/100 mg a las 0, 24, 48 horas 3 comprimidos
21-30 kg 2 comprimidos de 250/100 mg a las 0, 24, 48 horas 6 comprimidos
31-40 kg 3 comprimidos de 250/100 mg a las 0, 24, 48 horas 9 comprimidos
Adultos >40 kg 4 comprimidos de 250/100 mg a las 0, 24, 48 horas 12 comprimidos
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Tabla 4

Tratamiento malaria no grave en embarazada

No grave Llinea  Farmaco y dosis

Comentarios

1 trimestre e
+
Clindamicina oral 450 mg/8 hx 7 d

Sulfato de quinina (comp. 300-325 mg) 2 comprimidos/8h

Tomar con comida, un vaso grande de agua y sin
tumbarse al menos en una hora

2, 3 trimestre 12

2 Sulfato de quinina (comp. 300-325 mg) 2 comprimidos/8 h

+
Clindamicina oral 450 mg/8 hx 7 d
0

Artemeter-lumefantrina (Riamet®) 120/20 mq 4 comprimidos a las 0, 8, 24, 36, 48, 60 h

Tomar con comida rica y grasa

Mefloguina en monoterapia 750 mg vo sequido a las 12h de 500 mg

cion de las transaminasas, disminucion de los reticulocitos y de
los neutrofilos, y anemia hemolitica tardia por lo que se reco-
mienda que todas las personas tratadas con este farmaco sean
evaluadas clinica y analiticamente hasta 4-6 semanas después
del final del tratamiento.

Artesunato iv se administrara preferiblemente durante un
minimo de 24 h, aunque el paciente pueda tolerar la medi-
cacion oral antes. A continuacion se administrard una pauta
completa del tratamiento combinado (dihidroartemisinina-pi-
peraquina o artemeter-lumefantrina o atovaquona-proguanil)
por via oral (tabla 3)

La mayoria de las intervenciones que se han ensayado
para disminuir la gravedad de la malaria cerebral no han
mostrado beneficio, y algunas se han mostrado perjudiciales.
Por tanto, el uso de desferroxamina, heparina, N-acetil-cis-
teina, o pentoxifilina no estéd indicado. Los corticoides estan
contraindicados, ya que incrementan el riesgo de sangrado
gastrointestinal y crisis convulsivas. También esta contrain-
dicado el uso de manitol. Se deben usar benzodiacepinas iv
o fenitoina en los pacientes con crisis convulsivas, siempre
con adecuado control de la funcion respiratoria. No esta de-
mostrada su utilidad profilactica. Se recomienda el uso de
antibioticos de amplio espectro en aquellos casos de malaria
con criterios de gravedad (sindrome de distrés respiratorio
del adulto, shock, acidosis), o en aquellos casos en los que
se sospeche sobreinfeccion bacteriana (leucocitosis o foco
infeccioso identificable). Se deben realizar hemocultivos pre-
vios al inicio del tratamiento.

Malaria en la embarazada. La malaria durante el em-
barazo se asocia a un mayor riesgo de anemia materna grave,
muerte materna, aborto, parto prematuro, bajo peso al nacer
y muerte perinatal. No existe suficiente informacion sobre la
seguridad y la eficacia de muchos antipaludicos en el emba-
razo, en especial en el primer trimestre. Los unicos farmacos
considerados seguros en el primer trimestre son quinina, clo-
roquina, clindamicina y proguanil. Los farmacos derivados de
la artemisinina son seguros y eficaces en el segundo y tercer
trimestre de embarazo. El tratamiento de eleccion de la mala-

ria grave en el primer trimestre es la combinacion de quinina
iv mas clindamicina iv. Sin embargo, hay suficiente experiencia
e informacion como para administrar artesunato iv durante el
primer trimestre. Durante el sequndo y tercer trimestre el arte-
sunato iv es la pauta de eleccion en la malaria grave.

Las sales de quinina se administran a dosis de 20 mg de
sal/kg (dosis de carga) en el momento del ingreso, y después
10 mg/kg cada 8 h. Cada dosis se administrara en infusion iv
durante 2 a 4 h, diluida en 10 ml/kg de liquido isotonico, a una
velocidad que no supere los 5 mg de sal/kg/h. Si no se puede
administrar en infusion iv, la quinina se puede administrar a la
misma dosis en inyeccion im en la cara anterior del muslo. Ca-
da dosis para inyeccion im se diluird en solucion salina normal
a una concentracion de 60 a 100 mg de sal/ml, y se inyectara
en dos sitios distintos para evitar la inyeccion de un gran volu-
men en un solo sitio. La clindamicina se administra a dosis de
iv de 450 mg/8 h (0 5 mg/Kg/12h). El tratamiento de la malaria
no grave se resume en la tabla 4.

Malaria en ninos. Debido a un aumento del aclaramiento
de los derivados de la artemisinina en nifios pequefos®, se re-
comienda aumentar la dosis de artesunato iv/im hasta 3 mg/kg
si <25 kg/5 afnos con malaria grave.

La dosis de dihidroartemisna-piperaquina en nifios ha de
subirse hasta 2,5/20 mg/Kg/d x 3 dias.
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RESUMEN

La malaria es una de las enfermedades infecciosas mas
extendida en todo el mundo con unos 214 millones de casos
y 438 000 fallecidos en el afio 2015. Al principio del siglo XX
se describio por primera vez la resistencia a la quinina y desde
entonces la farmaco-resistencia a los antimalaricos se ha ido
extendiendo hasta representar un problema mundial en la lu-
chay en el control de la malaria. Comprender los mecanismos,
la geografia y las herramientas de control que pueden actuar
frente a la resistencia a los antimalaricos es de fundamental
importancia para prevenir su expansion.
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Resistance to the antimalarial drugs

ABSTRACT

Malaria is one of the most widespread infectious diseases
around the world with 214 million cases and 438,000 deaths
in 2015. In the early twentieth century it was described for the
first time the resistance to quinine and, since then, drug resist-
ance to antimalarial drugs has spread up to represent a global
challenge in the fight and control of malaria. Understanding
the mechanisms, geography and monitoring tools that we can
act against resistance to antimalarial drugs is critical to pre-
vent its expansion.
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INTRODUCCION

La malaria es una de las enfermedades infecciosas mas
extendida en todo el mundo con unos 214 millones de casos
y 438.000 fallecidos en el afio 2015". Desde los afos 70 se ha
constatado una progresion y generalizacion de las resistencias
de Plasmodium falciparum a los distintos antimaldricos. La
OMS tiene recogidos mas de 1.130 estudios sobre la eficacia
terapéutica de los antimaldricos realizados en 62 paises en-
démicos desde el afno 2000 y que son de acceso libre (http://
www.who.int/malaria/areas/drug_resistance/maps/en). La con-
tencion de la resistencia a los antimalaricos es de extrema im-
portancia ya que se ha asociado a un aumento de las tasas de
transmision, de ingresos, de mortalidad por malaria, anemia y
bajo peso al nacer?,

DEFINICION DE RESISTENCIA

La persistencia o recurrencia de parasitos en sangre peri-
férica no es sinonimo de resistencia. Es importante resaltar que
el sequimiento/control parasitoldgico tras el inicio de un trata-
miento ha de hacerse con técnicas microscopicas (frotis y gota
gruesa) y no con técnicas antigénicas (técnicas de diagnostico
rapido) ni con técnicas moleculares (PCR), ya que ambas pue-
den seguir siendo positivas después de la curacion, debido a
la presencia de gametocitos®. Se recomienda la realizacion de
frotis y gota gruesa a diario durante los primeros 3 dias, en el
dia 7 (que tiene que ser negativa tras cualquier farmaco que se
haya utilizado y tras cualquier grado de parasitemia inicial) v,
en el dia 28 para detectar fracasos terapéuticos tardios.

La persistencia o recurrencia parasitaria puede deberse a:

-Recidiva: reactivacion de los hipnozoitos de P. vivax o P.
ovale y que suele ocurrir a los 3-6 meses del primer episodio.
En ciertos casos, también puede deberse a una infeccion mixta
que ha pasado desapercibida y mal tratada.

-Reinfeccion: solo en zona endémica y suele ocurrir mas
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allad de las 4-6 semanas. Se confirma mediante secuenciacion
molecular, al demostrar que la cepa responsable es diferente
de la cepa del episodio anterior.

-Recrudescencia: verdadero fracaso terapéutico que pue-
de deberse a:

i) Tratamiento suboptimo debido a una mala calidad del
farmaco, o a una dosis o duracion del tratamiento insuficien-
tes, 0 a una mala adherencia, 0 a una absorcién disminuida por
vomitos o diarreas, 0 a un metabolismo aumentado por otros
farmacos concomitantes entre otras causas.

ii) Resistencia verdadera. Esto ha de confirmarse con tests
de susceptibilidad in vitro o mediante marcadores genéticos
(aparicion de mutaciones en el genoma parasitario). La OMS
define la farmaco-resistencia verdadera a los antimalaricos co-
mo "la habilidad de una cepa de Plasmodium de sobrevivir o
multiplicarse tras una exposicion adecuada a un determinado
farmaco (adecuada suministracion y absorcion de un antima-
larico dado en dosis iguales o superiores a las recomendadas
y durante el tiempo necesario para su accion normal). Es por
tanto imprescindible suministrar la dosis oral correcta por pe-
so, que sea con alimentos (excepto dihidroartemisinina-pipe-
raquina que se ha de tomar en ayunas), que no se vomite y que
complete el numero total de dosis en el tiempo establecido. La
OMS propone una clasificacion para la evaluacion de la res-
puesta terapéutica y la eficacia de los farmacos antimalaricos
(tabla 1).

En este articulo vamos a revisar los mecanismos de resis-
tencia verdadera sin tratar la reinfeccion, ni la recidiva (P. ova-
ley P. vivax) ni otras causas de recrudescencia.

RESISTENCIA A LAS 4-AMINOQUINOLINAS

Desde los afios '40, la cloroquina ha sido el farmaco mas
utilizado para la profilaxis y el tratamiento de la malaria. Su
mal uso como la administracion incontrolada* llevo al cabo de
los afnos a la resistencia generalizada. Desde su primera apari-
cion en los afos '50 en América latina y Sudeste asiatico se ex-
tendi6 al subcontinente indio en los ‘70 y luego a Africa en los

'80 °. La resistencia viene determinada por una baja concentra-
cion del farmaco en las vacuolas digestivas parasitarias, (40-50
veces mas bajas que en los parasitos sensibles) tanto por una
disminucion del influjo como por un aumento del eflujo del
farmaco. La mutacion del gen pfctr sintetiza un trasportador
que expele la cloroquina de las vacuolas digestivas del para-
sito hacia el exterior. La mutacion del gen pfctr K76T es res-
ponsable de esta resistencia pero precisa de otras mutaciones
del pfctr. Las mutaciones del gen pfmdr1 N86Y y D1246Y dis-
minuyen la sensibilidad a cloroquina y amodiaquina pero sin
embargo aumentan la sensibilidad a lumefantrina, mefloquina
y artemisininas® Hoy dia, cloroquina para el tratamiento de P.
falciparun se utiliza solo en Haiti y Republica Dominicana y
en el tratamiento de malaria por P. vivax (en algunas zonas
del mundo), P. ovaley P. malariae. La sensibilidad a cloroquina
puede recuperarse tras afos de aflojar la presion farmacologi-
ca en una zona’. La resistencia a amodiaquina no esta bien es-
tudiada, y parece deberse a los mismos mecanismos anteriores,
aun asi mantiene cierta actividad en zonas con tasas muy altas
de cloroquino-resistencia®

La resistencia a quinina, parece deberse a la mutacion
del gen pfmadr y, sobre todo a la sobre-expresion de su ho-
mologo, el pdfmdr1. Mutaciones puntuales del pferty pfmrp1
también estan implicadas en la disminucion de la sensibilidad
a la quinina. Este gen codifica una proteina reguladora de la
membrana de las vacuolas digestivas del parasito. Todavia en
estudio el papel que juega pfnhel en disminuir la sensibilidad
a quinina. Aunque la resistencia a este farmaco esté descri-
ta desde hace mucho tiempo (en Brasil a principios de siglo
XX)°, su diseminacion parece limitada, probablemente debido a
su semivida muy breve y su alta eficacia. Incluso en las zonas
donde la resistencia es presente (en particular sureste asiatico),
la resistencia es de bajo grado y el farmaco permanece activo
aunque su actividad sea retardada o disminuida'®

La resistencia a mefloquina fue descrita por primera vez
en el Sudeste asidtico después de su uso masivo en Tailandia
en los afios '90"". El mecanismo mas estudiado es la mutacion
del gen pfmdr1 (polimorfismos 1034C y 1042D) asociados a la
resistencia a lumefantrina, mefloquina y artemisininas.

Tabla 1 Sistema de clasificacion OMS para la evaluacion de la respuesta terapéutica y la eficacia de los
farmacos antimalaricos en zona no endémica.
Definicion Cualquiera de los criterios siguientes

Fracaso terapéutico precoz (FTP)

Aparicion de signos de malaria severa en dia 1-3, en presencia de parasitemia

Parasitemia en dia 2 > que en dia 0
Parasitemia en dia 3 = al 25% del dia 0
Parasitemia sintomatica en dia 3

Fracaso terapéutico tardio (FTT)

Aparicion de signos de malaria severa después del dia 3, en presencia de parasitemia

Parasitemia sintomatica después del dia 3
Parasitemia (forma asexuada) después del dia 7

Respuesta clinica y parasitologica adecuada (RCPA)

Ausencia de parasitemia (forma asexuada) en el dia 28 independientemente de la fiebre sin cumplir
los criterios de FTP o FIT

Adaptado de "Assessment and monitoring of antimalarial drug efficacy for the treatment of uncomplicated falciparum malaria. Geneva: World Health Organization, 2003."
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RESISTENCIA A LOS ANTIFOLATOS

La resistencia a sulfadoxina-pirimetamina (Fansidar) fue
descrita por primera vez en los afios '70 en Asia y América del
sur'2®y extendida a Africa en los afios '80. Se debe a mutacio-
nes de los genes dhfry dhps que codifican los enzimas DHFR
y DHPS, implicados en la sintesis de los folatos parasitarios.
Existen varias mutaciones de estos genes y sus combinaciones
y numero de copias confieren resistencia “parcial”, “plena" o
"siper-resistencia”'“. Una triple mutacion del alelo dhfr (N511,
C59R, S108N) conlleva un marcado fracaso terapéutico. En
Africa del oeste prevalece una cepa "parcialmente resistente”
secundaria a la combinacion de un triple mutante dhfr (N511,
C59R, S108N) con una mutacion dhps (A437G); en Africa del
este una mutacion anadida en dhps (A437G, K540E) conlleva
una "resistencia plena" con focos de “super-resistencia” debida
a otra mutacion en dhps (581G) y/o en dhf (164L). A causa
de las tasas de resistencia a nivel mundial de P. falciparum 'y
P. vivax, la sulfadoxina-pirimetamina no se considerada una
estrategia de primera linea para el tratamiento de la malaria
ya que ambos farmacos actuan sobre la misma via enzimatica.

La resistencia a atovaquona-proguanil (Malarone) es
causada por la mutacion del gen pfeytb que sintetiza el cito-
cromo b. Las mas estudiadas son la 268S y 268N pero no las
Unicas, ya que se ha descrito resistencias en ausencia de estas
mutaciones. La combinacion de los dos farmacos permanece
activa y es una estrategia de primera linea para la quimiopro-
filaxis.

RESISTENCIA A ARTEMISININAS

Las artemisininas son los farmacos mas potentes frente a
todas las especies de Plasmodium y son consideradas como la
piedra angular del tratamiento de la malaria. Se administran en
combinacion con un segundo farmaco (ACTs: artemisinin com-
bination therapies): dihidroartemisina/piperaquina, artemeter/
lumefantrina y artesunato/mefloquina entre otros. La principal
ventaja de estas combinaciones seria la accion de un farmaco
(las artemisininas) potente que consigue una rapida disminu-
cion de la biomasa parasitaria pero que tiene una breve semi-
vida plasmatica; con otro farmaco (piperaquina, lumefantrina,
mefloquina) de larga semivida que consigue un definitivo acla-
ramiento parasitario al eliminar la parasitemia residual y evitar
una recrudescencia. En el afio 2008 se describe por primera vez
en Camboya y Tailandia una disminucion de la eficacia de es-
tos farmacos'®, y desde entonces existe una gran preocupacion
mundial de que se extienda al continente africano. Es impor-
tante recordar que todavia no se ha descripto una resistencia
total a las artemisininas y que sus pautas de combinaciones,
bien utilizadas, siguen siendo activas incluso en zonas donde
hay mutantes resistentes. Se habla de "sensibilidad disminuida”
0 "resistencia parcial” a las artemisininas como un retraso en el
aclaramiento parasitario en sangre periférica que no se tradu-
ce por si mismo en un fracaso terapéutico.

La OMS ha establecido los siguientes parametros para de-
finir una sospecha de resistencia a las artemisininas:

- Semivida de aclaramiento parasitario =5 horas tras ini-
ciar un tratamiento con ACTs o artemisininas en monoterapia.
Se determina cuando la carga parasitaria en la sangre del pa-
ciente no baja del 50% a las =5 horas de iniciado el tratamien-
to's. Sin embargo esto ha de interpretarse con cautela, ya que
la semivida del aclaramiento parasitario difiere si se utiliza un
ACT o artesunato en monoterapia; un aclaramiento mas lento
se puede presentar en pacientes no inmunes, o esplenectomi-
zados, o inmunodeprimidos, o si embarazo, o cuando los nive-
les del farmaco en la sangre son insuficientes.

- Parasitemia persistente en el dia >3 después de tra-
tamiento con ACTs o artemisininas en monoterapia. Aunque
hoy dia ya no se emplea, también se puede determinar in vitro
cuando sobreviven >19% de los parasitos tras 6 horas de expo-
sicion a dosis terapéuticas de dihidroartemisinina y 66 horas
de cultivo?’.

-Presencia de marcadores genéticos parasitarios. Se
determina cuando se encuentran mutaciones en el gen
PF3D7_1343700 del cromosoma 13 de P. falciparumy que co-
difica la proteina kelch13. No se conoce con exactitud la fun-
cion biologica de esta proteina, pero se ha demostrado que pa-
rasitos con estas mutaciones tienden a crecer lentamente en la
primera parte de la fase eritrocitaria y que producen una res-
puesta aumentada de proteina desplegada que podria proteger
al parasito frente a la actividad oxidativa de las artemisininas
durante la fase de trofozoito joven'. Es interesante notar co-
mo la mutacion K73 es responsable del retraso del aclaramien-
to parasitario en el curso de un tratamiento con artemisininas,
pero no del aumento de su IC,, en test efectuados in vitro. La
primera mutacion descrita fue la sustitucion nucleotidica en
posicion M476!' y desde entonces se han descripto mas de
otras 20 mutaciones asociadas al retraso del aclaramiento pa-
rasitario in vitro, siendo las de mayor relevancia las mutacio-
nes C580Y, Y493H, R539T, 1543T y F446l. Las mutaciones de
pfmdr1 (polimorfismos 1034C y 1042D) descritas para otros
farmacos parecen ser menos importantes en el caso de las ar-
temisininas.

PREVENCION DE LAS RESISTENCIAS

Cuando se utiliza un farmaco antimalarico de forma masi-
va se favorece la seleccion de mutantes resistentes y son varios
los factores que favorecen esta seleccion: elevada carga pa-
rasitaria en el paciente, larga semivida del aclaramiento pa-
rasitario o monoterapias. El Sudeste asiatico ha sido el uUtero
donde se han gestado las resistencias a los antimalaricos. Las
industrias mineras de Pailin (provincia de Camboya) han atrai-
do desde hace afios a trabajadores de otras provincias de Cam-
boya y de Vietnam, Tailandia, Myanmar y Bangladesh. Muchos
de ellos eran no inmunes ya que el 80% procedian de zonas no
endémicas. La actividad minera necesita grandes volumenes de
agua y ofrece un nicho ecologico perfecto para el desarrollo
de un vector muy efectivo, Anopheles dirus, muy resistente al
control con DDT. Los mineros se quedan alrededor de las minas
durante 3-4 meses trabajando cerca de las pozas artificiales y
durmiendo en refugios rudimentarios. La suma de poblacion
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no inmune, condiciones ambientales perfectas por un vector
muy efectivo y condiciones de vida precarias favorecieron la
trasmision de la enfermedad de manera tan importante que
las autoridades intervinieron para favorecer la actividad mine-
ra. Desafortunadamente las medidas no fueron las mejores: La
distribucion de farmacos de dudosa calidad o en pautas su-
boptimas y sin un control directo favorecieron la seleccion de
cepas resistentes. Ademas los mineros no son trabajadores fi-
jos, por lo cual nuevas oleadas de trabajadores van llegando e
infectdndose con cepas cada vez menos sensibles y regresando
a sus casas portando parasitos resistentes. Las condiciones de
trabajo no han mejorado mucho vy la disponibilidad de pautas
orales de artemisininas de baja calidad y sin control sanitario
estd recreando las mismas condiciones que llevaron a la difu-
sion de la cloroquino-resistencia. Para prevenir todo esto se
han tomado medidas de politica sanitaria: tratar solo a los pa-
cientes con diagndstico parasitologico confirmado, administrar
pautas completas de tratamiento combinado (ACTs durante 3
dias), vigilar la calidad de los farmacos antimaldricos, facilitar
el acceso a los sistemas sanitarios, mejorar las condiciones de
vida y aplicar medidas de control vectorial eficaz.
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¢Cuadl de las siguientes afirmaciones es cierta en
referencia a la malaria grave?

El cuadro clinico de la malaria grave puede ser similar al
de otras enfermedades febriles graves.

Las consecuencias de un retraso diagnostico pueden ser
fatales

En toda malaria grave, antes de iniciar el tratamiento, se
ha de hacer un diagndstico parasitologico.

Todas son ciertas

¢Cual de las siguientes afirmaciones es falsa en
referencia a la malaria grave?

El periodo de incubacion suele ser de unos 10-14 dias pero
varia desde 7 dias hasta 28 dias.

El periodo de incubacion se ve acortado por la toma de
quimioprofilaxis o de ciertos antibioticos

En viajeros, el agente causante de enfermedad grave es
casi siempre Plasmodium falciparum pero también se
describen casos de malaria grave producidos por P. vivaxy
P. knowlesi.

En general se considera malaria grave si la parasitemia es
>4%

¢Cual de los siguientes NO es un criterio clinico de
malaria grave?

Glasgow <11 en adultos o Blantyre <3 en nifios
Adenopatias generalizadas

>2 crisis comiciales en 24h.

Pa02 <92 mmHg, SDRA o edema agudo de pulmon

Un informe del laboratorio de Microbiologia de

un cultivo de herida quirurgica indica que el
microorganismo aislado es Staphylococcus aureus
sensible a oxacilina y resistente a cefoxitina y que se
ha detectado el gen mecC, por tanto:

Se puede tratar esta infeccion con oxacilina
Se puede tratar esta infeccion con amoxicilina-clavulanico
No se puede tratar esta infeccion con beta-lactdmicos

Se puede tratar esta infeccion con imipenem o con
meropenem

o p o w

S e -~ oo

o n oo

e r oo

En un paciente hematoldgico se aisla en los
hemocultivos una cepa de Enterococcus faecalis
sensible a amoxicilina (CMI= 2 mg/L), resistente

a vancomicina (CMI =128 mg/L), sensible a
teicoplanina (CMI=1 mg/L) y con resistencia de alto
nivel a gentamicina. El tratamiento mas adecuado
seria

Teicoplanina

Ampicilina con ceftriaxona
Teicoplanina con ceftriaxona
Todas las anteriores son ciertas

En Staphylococcus epidermidis la resistencia
ribosomica y no transferible a linezolid (CMI >128
mg/L) implica que:

Es resistente también a eritromicina
Es resistente también a clindamicina
Es resistente también a tedizolid

Es sensible a tedizolid

¢Qué consecuencias puede tener el tratamiento
inapropiado?

Aumento de los costes del proceso
Aumento de la mortalidad
Incremento de la estancia hospitalaria
Todos los anteriores

Ante un paciente con neumonia por Staphylococcus
aureus meticilin resistente el tratamiento de eleccion
entre los siguientes seria:

Vancomicina
Linezolid
Moxifloxacino
Cloxacilina
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12.

13.

A la hora de seleccionar adecuadamente un
tratamiento antibiotico debemos contemplar los
siguientes excepto:

Localizacion de la infeccion

Gravedad

Penetrabilidad tisular

Todos los anteriores deben considerarse

¢Cudl de los siguientes antimicrobianos es mas
estable en cuanto a la aparicion de resistencias en
Staphylococcus aureus?

Penicilina
Cloxacilina
Vancomicina
Linezolid

¢Cual de los siguientes antimicrobianos utilizarias
para tratar una bacteriemia por Staphylococcus
aureus sensible a meticilina y con una CMI a
vancomicina de 0.5 mg/L?

Daptomicina
Vancomicina
Cloxacilina
Cualquiera de ellos

Senala la asociacion correcta

Vancomicina-Bactericida rapido
Linezolid-Inhibicion de sintesis de toxinas

Vancomicina-Buena penetracion a LCR (ratio LCR/
plasma>80%)

Cloxacilina-Bacteriostatico

Con respecto a la epidemiologia de la peritonitis
candidasica de las siguientes afirmaciones es cierto
que:

Supone el 70% de las candidiasis invasivas en el paciente
critico quirurgico
En un 80% se acompafia de candidemia

Su incidencia es de un 2% en los pacientes con peritonitis

postoperatoria

Es muy habitual en la peritonitis adquirida en la
comunidad

14. De las siguientes afirmaciones es cierta:

a. La mortalidad hospitalaria es de un 27% en algunos

estudios

b. La mortalidad en la UCI puede alcanzar el 40%
El 400 de los pacientes pueden presentar shock séptico
Todas son ciertas

15. En la peritonitis candidiasica es falso:

a. El beta-glucano presenta un valor predictivo positivo
menor que el Candida score

b. El Candida score no se disefid para el diagndstico de la
peritonitis candidiasica
Las candinas no son el tratamiento de primera linea

En los estudios de profilaxis antifungica con candinas no
se ha demostrado una disminucion de la mortalidad en los
pacientes con candidiasis invasiva

16. Ante el aislamiento de Aspergillus spp. en una
muestra de secreciones respiratorias, usted considera
que:

a. Siempre ha de iniciarse tratamiento antifungico.

b. Solo debe tratarse cuando la infeccion se confirma con
una biopsia.

c. Solo debe administrarse tratamiento si hay lesiones tipicas
en el TC de torax.

d. La mayoria de las veces no es necesario dar tratamiento

17. En un paciente con aspergilosis pulmonar invasora
¢qué tratamiento antifungico escogeria antes de
tener los datos de sensibilidad antiftingica?

Voriconazol.
Voriconazol + caspofungina.
Anfotericina B + voriconazol.

o r oo

Anfotericina B liposomal 10mg/kg/dia.
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18. ¢Cual es su opinion sobre la determinacion de
niveles de antifungicos?

a. No se recomienda su determinacion sistematica en las
guias mas recientes.

b. Pueden ser de utilidad para detectar pacientes
subdosificados con azoles.

c. No hay indicacion de determinar niveles séricos de
anfotericina B liposomal.

d. Todo lo anterior es cierto.

19. ¢(Cual de las siguientes situaciones NO se considera
de alto riesgo de infeccion flungica invasiva en el
nifio oncoldgico?

Transplante alogénico de precursores hematopoyéticos
Leucemia mieloide aguda
Tumores solidos

o0 oW

Enfermedad injerto contra huésped

20. ¢Cual de las siguientes afirmaciones respecto a las
pruebas diagnosticas de infeccion fungica invasiva
NO es cierta?.

a. Elsigno del halo en el CT tordcico aumenta en frecuencia
con la edad del nifio

b. La determinacion de galactomanano en nifilos hemato-
oncoldgicos en suero tiene sensibilidad y especificidad
similar al adulto para el diagnostico anticipado de
aspergilosis invasora

¢. En el nifio neutropénico con fiebre e infiltrados
pulmonares la determinacion de galactomanano en lavado
bronquioalveolar es poco sensible en aspergilosis invasora

d. Ladeterminacion de Beta-glucano no estd validada en el
nino para el diagnostico de aspergilosis invasora

21. Respecto a los farmacos antifliingicos, sefiala la
respuesta falsa

a. El fluconazol tiene una farmacocinética bien conocida en
el nifo
b. No debe utilizarse voriconazol en menores de 2 afos

c. Siempre que se utilice voriconazol en el nifio, esté indicada
la determinacion de niveles terapéuticos

d. No existe aprobacion de anidulafungina en pediatria

22.

23.

24,

25.

e r oo

Indique la respuesta correcta en relacion a los clones
de alto riesgo de los microorganismos gramnegativos

No se encuentran relacionados con la dispersion de cepas
multirresistentes

Presentan mayor capacidad para albergar mecanismos de
resistencia

No son importantes en el entorno hospitalario

Tienden a desaparecer durante el tratamiento
antimicrobiano

Las enterobacterias con carbapenemasas que mayor
expansion han tenido en Espafa en los ultimos aios
han sido.

Las relacionadas con metalobactactamasas de tipo
NDM

Las que producen OXA-48
Las que producen KPC
Las de tipo CTX-M-15

La resistencia a la colistina en los bacilos
gramnegativos se produce

Asociado al gen plasmidico mcr-1 que determina la
produccion del enzima fosfoetanol amina-transfersa que
modifica el lipido A

Por mutaciones en los genes pmr que afectan al LPS
bacteriano

A'y B son correctas
Por inactivaciéon enzimatica

En cuanto a los factores de riesgo de enterobacterias
productoras de BLEE son ciertos todos menos uno

La administracion previa de cefalosporinas
Infecciones urinarias de repeticion
Hipotiroidismo

La presencia de una sonda urinaria permanente
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26. En el tratamiento antibidtico de E. coli productor de
BLEE es cierto que

a. la tigeciclina es estable frente a la BLEE

b. Una opcion terapéutica de primera linea en la infeccion
intraabdominal es la piperacilina-tazobactam

¢. Los carbapenems son un tratamiento de primera linea
ay cson ciertas

27. ¢Cual de las siguientes afirmaciones consideras
falsa?

a. laincidencia de E colien la peritonitis postoperatoria en
Espafia es < 3%

b. Uno de los factores de riesgo que ha condicionado
la presencia de enterobacterias productoras de
carbapenemasa ha sido la sobre utilizacion de
carbapenems y cefalosporinas

c. Lapresencia de P. aeruginosa esta condicionada por
factores de riesgo como la presion antibidtica previa y la
hospitalizacion prolongada

d. Los portadores de enterobacterias productoras de BLEE se
ha incrementado en los ultimos 10 afios en los estudios de
vigilancia epidemiologica.

28. En relacion con el colistimetato, indique cual de las
siguientes respuestas es cierta:

a. A pesar de administrarlo a las dosis actualmente
recomendadas (incluida una dosis de carga), existen
dudas respecto a que las concentraciones plasmaticas
alcanzadas sean las apropiadas para lograr una actividad
antimicrobiana Optima, en particular contra Psecudomonas
aeruginosa

b. Elriesgo de seleccion de mutantes resistentes de
Acinetobacter baumannii o Klebsiella pneumoniae es, en
la practica, despreciable.

¢.  No hay problema en aumentar la dosis cuanto sea
necesario para alcanzar una ABC/CMI optima.

d. La probabilidad de que la combinacion con otros
antibioticos sea sinérgica (al menos in vitro) es infima.
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29. Su paciente padece una infeccion intraabdominal
(absceso hepatico de 6 cm) bacteriémica causada
por una cepa de K. pneumoniae productora de una
carbapenemasa (tipo aun por determinar) sensible
a colistina, tigeciclina y gentamicina, y cuya CMI
para meropenem es de 2 mg/L. ;Qué consideracion
respecto al tratamiento de este paciente le parece
mas acertada?:

a. Ademds de planificar el drenaje del absceso, la
monoterapia con 6 g de meropenem en perfusion
continua constituye probablemente el tratamiento
antibiotico mas apropiado

b. Una pauta combinada de meropenem, colistina y
tigeciclina obviaria la indicacion de drenar el absceso.

c. Ademads de planificar el drenaje del absceso, el tratamiento
probablemente mas apropiado consistiria en una
combinacion de dos o tres de los antibidticos activos
mencionados que incluyera meropenem.

d. Lo mas apropiado seria probablemente indicar
monoterapia con dosis apropiadas de un antibiotico
de accion bactericida rapida como la colistina o un
aminoglucosido.

30. Su paciente se encuentra en estado critico y padece
una neumonia asociada a la ventilacion mecanica
por Acinetobacter baumannii. El laboratorio de
microbiologia le informa que es solo sensible a
colistina y tigeciclina. ¢{Cual de las siguientes
consideraciones terapéuticas le parece acertada?

a. Aungue no hay una evidencia clara de mayor eficacia
clinica, consideraria administrar tratamiento combinado
con colistina y tigeciclina.

b. Dado de que se trata de una neumonia, consideraria la
adicion de colistimetato nebulizado a la administracion
parenteral de este antibidtico.

c. Consideraria administrar la tigeciclina a dosis doble de la
habitual.

d. Todas las consideraciones anteriores me parecen acertadas
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31. ¢Cudl de los siguientes antibidticos no es activo
frente a S. aureus resistente a cloxacilina?

a. Telavancina
b. Ceftarolina
¢. Razupenem
d. Ceftolozano/Tazobactam

32. ¢Cuadl de los siguientes antibioticos tiene una
vida media prolongada que permite su empleo en
dosis Unica para el tratamiento de infecciones por
bacterias Gram positivas?

a. Dalbavancina
b. Ceftobiprol
c. Oritavancina
d. Tedizolid

33. ¢Cual de los siguientes antibidticos puede causar
hipernatremia cuando se utiliza por via intravenosa?

Colistina
Fosfomicina
Tigeciclina

o p o w

Biapenem

34. Una de las siguientes afirmaciones es falsa

a. El Proyecto "Resistencia Zero" recomienda en su decalogo
que los carbapenems se inicien sélo en pacientes con
factores de riesgo en el “check list" y especialmente si
estan en shock séptico.

b. El tratamiento mas adecuado para EMR productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEES) deberia
incluir un carbapenémico.

c. En el caso de infecciones por Acinetobacter baumanii
resistente a carbapenémicos la colistina a dosis altas es
una de las mejores opciones y asociar rifampicina puede
favorecer la eliminacion del microorganismo.

d. Laasociacion de 2 carbapenémicos en infecciones por
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas
(KPC) aumenta la mortalidad por un efecto antagdnico in
vitro.

35. Respecto a las infecciones causadas por
Enterobacterias Multirresistentes (EMR) senale la
respuesta correcta:

a. Cuando las sospechemos por los factores de riesgo que
tiene el paciente que estamos atendiendo, el inicio rapido
de al menos 2 antibidticos tedricamente eficaces ha
demostrado mayor supervivencia que administrar solo 1
eficaz, independientemente de la gravedad del caso.

b. Cuando microbiologia nos informe de la sensibilidad del
microorganismo aislado en el hemocultivo, en el caso de
ser Resistente a carbapenémicos, se aconseja suspender el
carbapenénico (si lo habiamos iniciado).

c. Cuando el microorganismo aislado en el hemocultivo es
Resistente a carbapenémicos mantenerlo en perfusion
extendida puede mejorar el prondstico.

d. Cuando el microorganismo infectante es Klebsiella
pneumoniae productora de Carbapenemasas (KPC)
numerosos estudios no aleatorizados sugieren que la
monoterapia es tan eficaz como la terapia combinada,
ahorrando costes y evitando efectos adversos.

36. La colaboracion entre el laboratorio de Microbiologia
y el médico clinico es fundamental en infecciones
producidas por Enterobacterias multirresistentes
(EMR), en este sentido sefale la afirmacion falsa de
las siguientes

a. Enlas EMR productoras de carbapenemasas estudios in
vitro demuestran sinergismo entre carbapenémicos y
aminoglicdsidos, entre tigeciclina y colistina, asi como
entre carbapenems y colistina por lo que pueden ser
buenas opciones terapéuticas.

b. Dado que no disponemos de Ensayos Clinicos
Aleatorizados en humanos que demuestren que una
determinada combinacion de antibioticos es mejor que
otra o incluso mejor que monoterapia, es util saber que
en modelos animales la asociacion de doripenem con
amikacina ha demostrado ser eficaz

c. La triple terapia con tigeciclina, colistina y meropenem
en bacteriemia por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas (KPC) podria disminuir la mortalidad,
especialmente si la MIC para meropenem es < 8 mg/L

d. En el caso de decidir un tratamiento combinado para
infecciones graves causadas por EMR productoras de
carbapenemasas se aconseja usar dosis bajas de cada uno
de los farmacos para evitar toxicidad, especialmente en el
caso de colistina.
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Suplemento

Cuestionario de evaluacion

37.

38.

39.

40.

N o o

¢Cual es el principal fundamento de las Resistencias
Bacterianas?

La capacidad adaptativa de la bacteria a los ambientes
hostiles

Los intereses de la Industria Farmacéutica, que
tienen bloqueadas las alternativas terapéuticas no
farmacoquimicas de la antibioterapia.

El incremento del numero de pacientes fragiles,
inmunodeprimidos

El uso inapropiado de los antibidticos en los hospitales

¢Cual de los siguientes factores crees que impacta
mas en el desarrollo de las Resistencias Bacterianas?

Un mal control de la transmision de las cepas bacterianas
resistentes entre pacientes.

El uso de antibioticos de amplio espectro

El uso de tratamientos antibidticos combinados o
multiples

La suspension de los tratamientos antibioticos antes del
tiempo para el que se han prescrito.

Pensando en cdmo minimizar el problema de las
resistencias bacterianas, elige una de las siguientes
iniciativas para integrarla de manera prioritaria

o prominente en la Politica de Antibioticos o un
Programa institucional de Optimizacion de la
Antibioterapia (PROA):

Restringir el uso de los nuevos antibioticos (de mejores
cualidades PK/PD y mayor espectro y precio) y dejarlos
solo como alternativa de los antiguos (de inferiores
prestaciones PK/PD, y menor espectro y precio).

Reservar los nuevos antibioticos (de mayor potencia,
espectro y precio) para los casos de infeccion demostrada
por bacterias multi-resistentes.

Abandonar el uso de los antibioticos que tienen menos
probabilidad de alcanzar los llamados ‘objetivos PK/PD'.

Reducir la duracion de la antibioterapia al tiempo minimo
imprescindible (que cada vez conocemos mejor).

El mecanismo de accion de la bedaquilina es:

Inhibir la sintesis de proteinas
Inhibir la sintesis de la pared celular
Inhibir la ATP sintetasa

Inhibir el ciclo respiratorio celular

41.

42.

Todos los siguientes son principios generales bien
establecidos del tratamiento de la tuberculosis
multirresistente, EXCEPTO:

Utilizar al menos 4 farmacos con actividad garantizada

No utilizar farmacos para los que existe la posibilidad de
resistencia cruzada

Utilizar al menos un farmaco en investigacion con
mecanismo de accion nuevo

Incluir farmacos de primera linea, inyectables y
fluoroquinolonas antes de otras opciones

La multirresistencia (MDR) en Mycobacterium
tuberculosis implica resistencia a:

Isoniazida o rifampicina mas otro fadrmaco de primera
linea

Isoniazida y rifampicina, independientemente de otros
farmacos

Isoniazida, rifampicina y fluoroquinolonas o un inyectable
Isoniazida, rifampicina, fluoroquinolonas y un inyectable
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