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1. éCuando utilizar los nuevos betalactamicos de forma
empirica?
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1. ¢Cuando utilizar los nuevos betalactamicos de forma empirica?

Ceftolozano-tazobactam

Ceftazidima-avibactam
Meropenem-vaborbactam

Ceftarolina/ceftobiprol

P. aeruginosa XDR

EPC

SARM, SCoN

7,2%, 25%XDR 2%

2%

2% + 4%= 6%

edad, comorbilidad

Factores de riesgo: Colonizacion previa, adquisicion nosocomial, antibidticos previos,

Gravedad: Margen de maniobra ante fracaso terapéutico

Brotes, alta prevalencia XDR

Si empiezo: Esfuerzo para el diagndstico microbioldgico y ajuste segun resultados
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1. ¢Cuando utilizar los nuevos betalactamicos de forma empirica?

Nosocomial infection with:

- Sepsis criteria
- SIRS citeria, Charlson index 2 4 and CRP > 200 mg/L or PCT > 10 ng/mL

Biochemistry test and lNasal, pharyngal and rectal swab culture

microbiological studies Detection of (1-3)-8-D-glucan

1. Ceftazidime-avibactam + daptomycin, linezolid or vancomycin or
TR ) =} |2. Meropenem + amikacin or colistin + daptomycin or linezolid or
3. Ceftazidime-avibactam + meropenem (see text)

Hemodynamic
+ y

stabilization

24-48 hours after; has the etiological microorganism been identified?

YES 0 .

Adjust the antibiotic treatment to Is mucosal swag culture available?
the sensistivity (antibiogram) of . . e . . ' No
the isolated microorganism -E(S)Iglt-lon Xf Ergefobacter/aceae resistant to 3 gefrt\:?tl_on cephalosporins  Choice of definitive empirical
In the case of infra-abdominal and (I - or Amp ): meropenem, ertapenem or ceftazidime-avibactam treatment based on:

Py . ; -Isolation of Enterobacteriaceae resistant to carbapenems (non-metallo- - - History of colonizationfinfection
gynecological infection and in carbapenemases): ceftazidime-avibactam oy :
some skin and soft tissue infections  isolation of P. aeruginosa: antibiotic adjusted to the antibiogram or - Antibiotics that the patient has
isolation of a microorganism does  ceftolozane-tazobactam. received in the last 3 months
not rule out the possibility of -If no microorganisms with resistance factors are detected: ceftriaxone or - The colonization pressure of
polymicrobial infection cefotaxime the hospitalization unit (see text)

-If S. aureus is not isolated from the nasal swab and a predominance of
Enterococcus spp is not observed on the rectal swab, consider withdrawal
of daptomycin and linezolid

-If (1-3)-B-D-glucan is negative, stop the antifungal therapy Rev Es P QU imioter 202 1’ 34 ( 5 ) ‘511-24
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2. ¢Hay que usar biterapia en la infeccion por P. aeruginosa?
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2. ¢Hay que usar biterapia en la infeccion por P. aeruginosa?

A favor terapia combinada:

* Amplio porcentaje de cepas resistentes

* Posibilidad de resistencia durante el tratamiento

* Sinergia entre antimicrobianos

* Tipoy gravedad de la infeccién/estado del paciente

En contra terapia combinada:
e Reacciones adversas a farmacos
e (Coste
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é¢Hay que usar biterapia en la infeccidn por P. aeruginosa?

Porcentaje de sensibilidad aislados de P. aeruginosa en tracto respiratorio
inferior. Area sanitaria La Corufia 2019

Betalactamicos %S Otros agentes % S

Ceftolozano-tazob 91 Colistina 97
Piperacilina-tazob 85 Tobramicina 85
Ceftazidima 83 Amikacina 71
Meropenem 81 Ciprofloxacino 52
Cefepime 79
Imipenem 76

Tratamiento empirico: Si S < 90% usar biterapia
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2. ¢éHay que usar biterapia en la infeccion por P. aeruginosa?

Resistencia durante el tratamiento

Alto inéculo v Inicio agresivo
Concentraciones subterapéuticas del Ab  v" Dosis altas

Exposicion prolongada al Ab v" Duracién limitada
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éHay que usar biterapia en la infeccion por P. aeruginosa?

Sinergia de antibacterianos

Betalactamicos En general sinergia o adicion de
efectos. No antagonismo
Aminoglucdsidos S S
La combinacion esta mas limitada
Fluoroquinolonas por la potenciacion de la toxicidad
Colistina

Fosfomicina
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éHay que usar biterapia en la infeccion por P. aeruginosa?

Referencia Recomendacion

No evidencia a favor de la adicion de un 2@
agente si el primero es activo

No recomendada si es sensible in-vitro a
un agente de primera linea

Ni a favor ni en contra

Si no uso betalactamico: Combinacion
Monoterapia: Valorar individual si
infeccion no grave leve y segun el foco

Clin Microbiol Rev 2012; 25:450-70

IDSA 2022 DTR-P.aeruginosa

ESCMID 2002 CR-P.aeruginosa
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éHay que usar biterapia en la infeccion por P. aeruginosa?

Infeccion y paciente

Terapia combinada

* Sepsis grave

* Neutropenia

* Infeccion SNC/endocarditis

* Formacién de biopeliculas: Quemados/bronquiectasias

Propuesta: Inicio con betalactamico + aminoglucdésido y supender al
tercer dia el aminoglucodsido
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3. éPuedo usar con tranquilidad un antibiotico que es “
(sensibilidad intermedia) en antibiograma?
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3. ¢éPuedo usar con tranquilidad un antibidtico “I” en antibiograma?
X EUCAST B

i = Nuevas definiciones de S, yR
Cuando hay una alta Cuando hay una alta probabilidad de Cuando hay una alta
probabilidad de éxito éxito terapéutico si se incrementala  probabilidad de
terapéutico con un exposicion del antimicrobiano por fracaso terapéutico
régimen de dosificacion ajuste del régimen de dosificacion o incluso cuando hay un
estandar del antibidtico por su concentracidon en el lugar de la incremento de la
infeccion exposicion

La exposicion esta en funcion del modo de administracion, la dosis, el intervalo entre
dosis, el tiempo de infusidn, asi como la distribucidn, el metabolismo y la excrecion del
antimicrobiano, que pueden influir en el microorganismo en el lugar de la infeccién
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EUROPEAN COMMITTEE
x E U C A S T ON ANTIMICROBIAL -
SUSCEPTIBILITY TESTING . Intermed io
European Soclety of Clinical Microbiology and Infectious Diseases SenS| b'e Efecto inCierto
Zona tampén de variacion técnica.

Para una dosis alta.

D ef | N | C | ones Cuando se concentra por razones farmacocinéticas.

MIC NS includ

deS,IyR i
Y \ /
.
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MIC 37642 ohservations (32 data sources)
Epidemiological cut-off: WT =< 0.064 mgiL Clinical breakpoints: S < 0.064 ma/L, R = 2 mg/L
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EUROPEAN COMMITTEE
E U C A S T ON ANTIMICROBIAL

SUSCEPTIBILITY TESTING -
European Soclety of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 5e n s l b Ie

Benzy jel icillin / Streptococcus pneumeoniae

N uevas EucA’ |MI| ‘Distribution - Reference Database

MIC distributions include collated data from Sourc

raphical areas and time periods and can never be u er rates of resistance

definiciones N
|
2019 ail. 7 -
Exposicion Exposicion
normal Incrementada
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" =) =] = = = =3 MIC (mgiL) Al
MIC 37642 observations (32 data sources)
Epidemiological cut-off WT =< 0.064 mg/L Clinical breakpoints: S < 0.064 mgiL, R = 2 maflL
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Con la definicion modificada de la “categoria-

l(l”

...la Unica diferencia entre “S” e “I” es la cantidad de farmaco
gue es necesario en el lugar de la infeccion para alcanzar una
respuesta clinica adecuada
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Interpretacidon antibiograma

Pseudomonas aeruginosa en secrecion bronquial

Colistina S

Tobramicina S Tratamiento:

Meropenem | (CMI=8 mg/L) 1.- Colistina + tobramicina
Pip-Tazobactam |R 2.- Meropenem + tobramicina
Ceftazidima R 3.- Ciprofloxacino + tobramicina
Ciprofloxacino || (CMI=0,5 mg/L)
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Interpretacidon antibiograma

Pseudomonas aeruginosa en secrecion bronquial

Colistina S
Tobramicina S Tratamiento:
Meropenem | (CMI=8 mg/L) o
. 1.- Meropenem + tobramicina
Pip-Tazobactam R
Ceftazidima R 2.- Ceftolozano-tazob + tobra
Ciprofloxacino | (CMI=0,5mg/L)
Ceftolozano- S (CMI=2 mg/L)
tazobactam
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4. éEs util la DDS en pacientes colonizados por BGN MDR?
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4. ¢ Es util la DDS en pacientes colonizados por BGN MDR?

Guia ESCMID 2019

* Evidencia insuficiente
* No descolonizacion rutinaria en portadores BGN MDR

* Poblacién de alto riesgo (UCI, neutropénicos, trasplantes): son
necesarios RCT para comprobar efectividad y efectos adversos a
largo plazo

e Pauta: Colistina 1 MU +/- gentamicina 80 mg cada 6 horas

Clin Microbiol Infect 2019;25(7):807-17
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4. ¢ Es util la DDS en pacientes colonizados por BGN MDR?

Dudas sobre la eficacia y seguridad

 42-68% erradican al finalizar el tratamiento -> Ayuda al control de
brotes

* Esfrecuente la re-colonizacion

* Riesgo de inducir resistencias

Finalidad:

* NO evitar la transmision a personas sanas

* Disminuir la infeccion y evitar la muerte en pacientes de alto
riesgo seleccionados
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T ‘W;’ Cohorte retrospectiva en 77 pacientes UCI de alto
eyt gk s et riesgo, portadores de K. pneumoniae KPC
Variable DDS No DDS Significacion
Mortalidad a 180 dias 25% (11/44) 54% /18/33) "R O,13;
1C95% 0.06—0.55

Incidencia de infecciones por 8 . _
KPC K. pneumonia 4,5% (2/44) 39,4% (13/33) p=0,001
Resistencia a gentamicina en

< 13,6% (13/44) 3% /1/33) p=0,008

cultivos de seguimiento

J Antimicrob Chemother 2016;71:3242-9
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5. éCuando utilizar terapia antibiotica inhalada en NAVM?
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5. ¢ Cuando utilizar antibioterapia inhalada en NAVM?

FUNDAMENTO

Experiencia terapia de consolidacion en FQ/bronquiectasias
Elevadas concentraciones en tejido pulmonar

No efectos secundarios sistémicos

Aminoglucdsidos y polimixinas

Terapia adicional o sustitutiva de IV
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5. ¢ Cuando utilizar antibioterapia inhalada en NAVM?

EVIDENCIA

Chest 2017;151:1239-46

Lancet Infect Dis 2020;20:330-40 No superioridad de la terapia inhalada
Int Care Med 2020;46:546-8

ESCMID 2017 No recomendado el uso rutinario
IDSA 2016 Restringido a infecciones por BGN R a
REA/UCI Francia betalactamicos
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5. ¢ Cuando utilizar antibioterapia inhalada en NAVM?

PACIENTE TIPO
NAVM por BGN MDR
Contraindicado betalactamico IV. Colistina + aminoglucésido IV

Asociar colistina o aminoglucosido inhalado

NAVM por BGN MDR

Tratamiento con betalactamico IV. Contraindicado colistina y
aminoglucosido

Asociar colistina o aminoglucdsido inhalado
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6. Dosificacion de antibioticos en pacientes sometidos a TRRC
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6. Dosificacion de antibioticos en pacientes sometidos a TRRC

ELIMINACION A TRAVES DE LA DEPURACION EXTRARENAL

FARMACOCINETICA

Peso molecular
Lipofilia/Volumen de distribucion
Union a proteinas plasmaticas

TECNICA DE ELIMINACION
Difusion/filtracion

Flujo

Funcion renal residual
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% R
Dt st

100%
Highly relevant RRT removal Fy (5): Low, 0-30%; Intarmadiate, 31-70%; High, 71-100%
90% - Arilacin (95%) Vd (I/kg body weight): Low, <1 I/kg: High, 22 I/kg
< Gentamicin (90%)
— 80% - Fluconazole (87%)
[=] High FF and Low Vd
E Ceftolozane (83%)
9 70% Vancomycin (60%)
L:‘ Tazobactam (60%)
g 60% -
® Significant RRT removal
3 Ceftazidime (57%), Avibactam (54%)
7: 50% 1 Colistin (51%), Daptomycin (50%), High FF and/or Low Vd ‘g
s Levofloxacin (40%), Meropenem (40%) £
k=) i e c
.g 40% - Piperacillin {40%) 5
-
™
g 30% -
e- sesmssssseriiinnnaate D T T LT TP T P PP P 259% SEEECEEEEEEITETEE
S Not relevant RRT removal -
g 20 Teicoplanin (21%) -
@ Linezolid (20%) g
10% - Ciprofloxacin (20%) Low FF and/or High Vd g
Amphotericin B (12%) 2
Itraconazole (0%)
0%
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Ajustes en fracaso renal
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- TERAPEUTICA
ANTIMICROBIANA
’ 2022 A 2021

J MENSA A_SORIARD David N. Gilbert, M.D.
= Henry F. Chambers, M.D.
: LLiRgES Michael 5. Saag, M.D.
E m > S ! Andrew T, Pavia, M.D.
. ZBOROMYRSKA 1 BARBERAN <

} Helen W. Boucher, M.D.

Douglas Black, Pharm.0.
David 0. Freedman, M.D.

cronica sin tratamiento renal ey | i Sowar .

AJUSTE DE ANTIMICROBIANOS EN TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

HD HD ALTO FLUIO op TRAC
ACICLOVIR 60 inalterado) Varlable segin Administrar dosis  S1(50%en  Dosis TFG<10 ml/min Dosis TFG<10 mi/min Dosis TFG<10
(ORAL) el i U ::;E"‘i";‘"" indicacién cada 12H 6h)  Administrar postHD ' Administrar post-HD MO mifmin = 2

SANFORD GUIDE

GUIA SANFORD

de Terapéutica Antimicrobiana

51* Edicién

SERVICIO
DE FARMACIA

RefoRMULa

wil Orange = 16:32 5075 -

PROTOCOLOS DE ACTUACION EN
ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Comision de infeccion hospitalaria, profilaxis y
politica antibitica del Hospital Son Espases

(Palma de Mallorca, ESPANA)

Aspectos generales

Calidad de la prescripcion

=| Protocolos de tratamiento

=| Protocolos de profilaxis
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