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“DTR-Pseudomonas aeruginosa”







11,4%

% of MDR isolates

(R> 3 antimicrobials: piper/tazo, ceftazidime, fluoroquinolones, 

aminoglycosides and/or carbapenems)



MC: Varón, 78 años ingresa por fiebre y MEG. 

AP: Portador de sonda vesical y con colecciones pararenales derecha



PREGUNTA: ¿Qué tratamiento recomendarías?

1. Ceftolozano/tazobactam

2. Meropenem

3. Aztreonam

4. Piperacilina/tazobactam



PREGUNTA: ¿Qué tratamiento sería el más adecuado?

1. Ceftolozano/tazobactam

2. Meropenem

3. Aztreonam

4. Piperacilina/tazobactam







MDR P. aeruginosa is defined as P. aeruginosa not susceptible to at least one antibiotic in at least 

three antibiotic classes for which P. aeruginosa susceptibility is generally expected: penicillins, 

cephalosporins, fluoroquinolones, aminoglycosides, and carbapenems

DTR is defined as P. aeruginosa exhibiting non-susceptibility to all of the following: piperacillin-

tazobactam, ceftazidime, cefepime, aztreonam, meropenem, imipenem-cilastatin, ciprofloxacin, and 

levofloxacin.



Decreased expression of outer membrane porins 

(OprD)

Hyperproduction of AmpC enzymes

Upregulation of efflux pumps

Mutations in penicillin-binding protein targets

Biofilms
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Question 5: What is the likelihood of the emergence of resistance of DTR-P. aeruginosa isolates to the newer 

β-lactam agents when used to treat DTR-P. aeruginosa infections?

The emergence of resistance is a concern with all of the novel β-lactams used to treat DTR-P. 

aeruginosa infections, but the frequency appears to be the highest for ceftolozane-tazobactam and 

ceftazidime-avibactam.

Rubio AM, Kline EG, Jones CE, et al. In vitro Susceptibility of Multidrug-Resistant Pseudomonas aeruginosa 

following Treatment-emergent Resistance to Ceftolozane tazobactam. Antimicrob Agents Chemother 2021. 

Tamma PD, Beisken S, Bergman Y, et al. Modifiable Risk Factors for the Emergence of Ceftolozane-

Tazobactam Resistance. Clin Infect Dis 2020



Question 1: What are preferred antibiotics for the treatment of infections caused by MDR P. aeruginosa? 

Pablo ingresa en junio 2022

Enfermedad actual: Varón de 58 años con ELA (2015) espinal avanzada avanzada con VIV y sonda de 

gastrosyeyunostomía, ingreso previo en el mes de marzo. Actualmente ingresado a cargo de Neumología desde el 

30/06 por cuadro compatible con obstrucción intestinal y fiebre. 

Microbiología:

- 29/06. Hemocultivos (x4): Klebsiella pneumoniae y Enterococcus faecalis pte de antibiograma 1/4

- 29/06. Urocultivo: negativo

Radiología:

-28/06. TC abdomen: No patología intraabdominal aguda. Existe un asa de yeyuno que se muestra de modo focal dilatada y 

con la pared gruesa. Valorar asa aneurismática asociada a linfoma.

-28/06. Radiografía de abdomen: dilatación de asas intestinales

- 28/06. Radiografía de tórax AP: ICT no aumentado. Sin claros infiltrados ni consolidaciones. Sin signos de derrame pleural.



INFECCIOSAS

E.F

Temperatura : 37.3 ºC, TA 101/ 59 mmHg, F.C 109 lpm, SatO2 98% con VMK 50%.

PPCC

30/06. Hemog: Hb 13.4, Leucos 14.100 (N 85%, L 6.5%), plaquetas 236.000

30/06. Coag: INR 1.4, actividad protrombina 51%, fibrinógeno 401

30/06. Bioq: Creat 0.51, FG >90, Na 145, K 3.4, ALT 134, AST 36, FA 125. GGT 300, BT 2.08 (BD 1.56), PCR 21, PCT 1.14

Antibioterapia:

- Piperacilina – Tazobactam 4g cada 6 horas 28/06 –

- Linezolid 600 mg cada 12 horas 29/06 -

J.C

-Bacteriemia por Klebsiella pneumoniae y Enterococcus faecalis, de probable foco abdominal.

-Acidosis metabólica. Coagulopatía.

-Hipopotasemia moderada

-ELA

Plan:

- Pendiente de sensibilidad

- Pendiente de valoración por Cx de guardia.

- Pendiente de realización de Rx abdominal, frotis rectal y BAS.



FACTORES DE RIESGO

- Ingreso previo en marzo 

- Antibioterapia previa en los últimos 6 meses

- Ventilación y alimentación por NE

- NO colonizado ni rectal ni respiratorio

Antibioterapia empírica:

- Piperacilina – Tazobactam 4 g cada 6 horas 

- Linezolid 600 mg cada 12 horas 

¿Estamos de acuerdo con el tratamiento empírico?



Se encuentra afebril, con algo más de secrecciones 

amarillo-verdosas respiratorias y salida de unos 400 

cc de débito bilioso por la bolsa de yeyunostomía.

¿MDR?

¿DTR?

¿PORINAS?

¿BOMBA?

¿CARBAPENEMASAS?

¿AMPC?



PREGUNTA 2: ¿Qué tratamiento usarías?

1. Ceftolozano/tazobactam

2. Ceftazidima/avibactam

3. Cefepime + amikacina

4. Ciprofloxacino + colistina inh



PREGUNTA 2: ¿Qué tratamiento usarías?

1. Ceftolozano/tazobactam

2. Ceftazidima/avibactam

3. Cefepime + amikacina

4. Ciprofloxacino + colistina inh



Question 1: What are preferred antibiotics for the treatment of infections caused by MDR P. aeruginosa? 

1. Fármacos tradicionales a dosis altas incluido pacientes con resistencia a 

carbapenems.

1. For patients with moderate to severe disease or poor source control with P. 

aeruginosa isolates resistant to carbapenems but susceptible to traditional β-

lactams, use of a novel β-lactam agent that tests susceptible (e.g., ceftolozane-

tazobactam, ceftazidime-avibactam, imipenem-cilastatin-relebactam) is also a 

reasonable treatment option.



INFECCIOSAS

Afebril. TA 110/70 mmHg. Buen nivel de conciencia. Más  secreciones amarillo-verdosas.

- 06/07. Hemog: leucos 8.360 (N 66%, L 26.4%, M 3.8%), Hb 9.6 g/dl, plaq 188.000.

- 06/07. Coag: INR 1.1, act prot 81%, fibrinógeno 255.

- 06/07. Bioq: gluc 106, creat 0.1, Ca 8.3, P 0.7, Mg 2, GOT 43, GPT 124, GGT 254, FA 129, BT 1.26, PT 4.8, alb 2.9, PCR 20.8.

Micro:

- 29/06. Hemocultivos (x4): Klebsiella pneumoniae y Enterococcus faecalis pte de antibiograma 1/4

- 29/06. Urocultivo negativo.

- 05/07. Aspirado bronquial: > 100.000 UFC/ml de Pseudomonas aeruginosa sensible a Cefta/avibactam, Ceftolozano/tazobactam, colistina, tobramicina, 

e incrementando exposición a quinolonas.

- 05/07. PCR SARS-CoV2 negativo.

J.C

- Bacteriemia por Klebsiella pneumoniae y Enterococcus faecalis, de probable foco abdominal.

- Traqueobronquitis por Pseudomonas aeruginosa.

- Hipopotasemia moderada.

- ELA.

Plan:

- Se inicia tto. con Ceftolozano/tazobactam 1 g i.v. cada 8 horas y colistina inhalada 2 mill cada 12 horas.

- Completar 5 días más de Amoxi/clavulánico 1 g i.v. cada 8 horas (10 días) por la bacteriemia previa.

- Pendiente de aclarar el diagnóstico del problema intestinal.



Question 6: What is the role of combination antibiotic therapy for the treatment of infections caused by DTR-P. 

aeruginosa?

Combination antibiotic therapy is not routinely recommended for infections caused by DTR-P. 

aeruginosa if in vitro susceptibility to a first-line antibiotic (i.e., ceftolozanetazobactam, ceftazidime-

avibactam, or imipenem-cilastatin-relebactam) has been confirmed.



Similitudes entre las guías europeas y americanas en el tratamiento de patógenos 
Gram negativos multirresistentes 

Clinical Microbiology and Infection 28 (2022) 465e469



Question 7: What is the role of nebulized antibiotics for the treatment of respiratory infections caused by DTR-P. 

aeruginosa?

The panel does not recommend the routine addition of nebulized antibiotics

for the treatment of respiratory infections caused by DTR-P. aeruginosa.



Tras pico febril de 38ºC hace 48 h se retiró el CVC yugular derecha extrayéndose nuevos hemocultivos, urocultivo y aspirado bronquial. Desde entonces se 

mantiene afebril y estable hemodinámicamente, con buena tolerancia a la nutrición enteral y una deposición pastosa. No dolor abdominal ni secreciones 

respiratorias.

- 13/07. Hemog: leucos 8.830 (N 77.2%, L 14.9%, M 4.9%), Hb 10 g/dl, plaq 222.000.

- 13/07. Bioq: gluc 103, creat 0.1, Na 140, K 3.8, GOT 69, GPT 80, GGT 614, BT 0.58, PT 6.1, PCR 48.4.

Micro:

- 29/06. Hemocultivos (x4): Klebsiella pneumoniae y Enterococcus faecalis pte de antibiograma 1/4

- 29/06. Urocultivo negativo.

- 05/07. Aspirado bronquial: > 100.000 UFC/ml de Pseudomonas aeruginosa 

- 08/07. PCR SARS-CoV2 negativo.

- 12/07. Hemocultivos (x2): aislamiento de levaduras en 2/2 (crecimiento de levaduras pendiente de identificar en CVC).

- 13/07. Aspirado bronquial: flora saprofita (según información oral).

J.C:

- Candidemia relacionada con catéter (CVC yugular derecha), ya retirado.

- Bacteriemia por Klebsiella pneumoniae y Enterococcus faecalis (29/06), de foco abdominal resuelta.

- Traqueobronquitis por Pseudomonas aeruginosa.

- Hipopotasemia moderada.

- ELA.

- Colonización rectal por K pneumoniae BLEE.

Plan:

- Ceftolozano/tazobactam 1 g i.v. cada 8 horas dos días más para completar 10 días de tto., y retiramos Teicoplanina i.v.

- Pautamos Anidulafungina 200 mg i.v. hoy, 100 mg i.v. diarios a partir de mañana. Si fuese sensible a fluconazol posteriormente se desescalaría a dicho 

antifúngico.

- Mañana nueva analítica de control con PCR.

- La semana que viene se solicitará fondo de ojo y ecocardio.



.

Juicios clínicos:

1. Candidemia por C parapsilosis (12/07), relacionada con catéter (CVC yugular derecho ya retirado). Sensible a azoles.

2. Bacteriemia por Klebsiella pneumoniae y Enterococcus faecalis (29/06), de foco abdominal resuelta.

3. Hemorragia subhialoidea en ojo derecho con buena evolución, de probable mecanismo mecánico.

4. Traqueobronquitis por Pseudomonas aeruginosa, con evolución favorable.

5. Hipopotasemia leve-moderada.

6. ELA.

7. Colonización rectal por K pneumoniae BLEE.

Plan:

- Al alta podría usarse Fluconazol suspensión 200mg/5ml, 10ml 1 vez al día o 5ml cada 12 horas; es compatible con la nutrición enteral:

diluir en agua y administrar inmediatamente. Precaución: puede obstruir la sonda. SNY y YEG: diluir en 100 ml de agua.

- Mantener tratamiento con fluconazol hasta el 31 de julio inclusive (14 días totales tras primer hemocultivo negativo).

- Revisado fondo de ojo con oftalmología no impresiona de afectación por candida. Comentamos resultados con paciente y esposa, así como

necesidad de repetir al acabar el ciclo de 14 días. No obstante ya que en septiembre volverá a ingresar para recambio de cánula de

traqueostomía y gastrostomía prefieren demorar realización de fondo de ojo de control a entonces, entendiendo y asumiendo los riesgos

asociados.

- Por nuestra parte no habría contraindicación para el alta debido a la situación especial del paciente. Sin embargo, si presentase fiebre o

alteraciones visuales debería volver a consultar.



Question 2: What are preferred antibiotics for the treatment of uncomplicated cystitis caused by DTR-P. 

aeruginosa?

Ceftolozane-tazobactam

Ceftazidime-avibactam

Imipenem-cilastatin relebactam 

Cefiderocol

Single-dose of an aminoglycoside (uncomplicated cystitis)

NO recomendado: Colistina, fosfomicina

Antimicrob Agents Chemother. 2019 Jan; 63(1): e02165-18

Question 3: What are preferred antibiotics for the treatment of pyelonephritis and complicated urinary tract 

infections caused by DTR-P. aeruginosa?

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6325212/




Question 4: What are preferred antibiotics for the treatment of infections outside of the urinary tract caused by 

DTR-P. aeruginosa?

Ceftolozane-tazobactam

Ceftazidime-avibactam

Imipenem-cilastatin relebactam

Alternativa: cefiderocol



Diferencias entre las guías europeas y americanas en el tratamiento de patógenos 
gram- multirresistentes 

Clinical Microbiology and Infection 28 (2022) 465e469



HISTORIA ACTUAL:

Varón 63 años operado de meningioma frontotemporal en 2012. En 2019 se objetiva recidiva en TAC, decidiéndose 

tratamiento expectante y profilaxis anticonvulsionante keppra 500mg cada 12h).

RM de control 15/09/21, donde se observa crecimiento de masa, se decide tratamiento quirúrgico. No focalidad 

neurológica

4º día de ingreso en UCCQ tras intervención por recidiva de meningioma frontoparietal derecho:

Mala evolución durante el día de ayer. Desaturación e inestabilidad hemodinámica progresiva sin respuesta a oxigenoterapia que obliga 

a IOT. Mala respuesta a ventilación mecánica y maniobras de reclutamiento que obliga a PRONO a las 23h por hipoxemia refractaria. En 

Rx se observa infiltrado en LMD. cefepime+line+cipro

INF: Fiebre durante casi todo el día de ayer. Pdte HC (informe verbal de MICRO: Crece E. coli y P. aeruginosa en título bajo en BAS). 

Pasamos a Meropenem (1) y Linezolid (3). Parámetros infecciosos: Leu 21870 (17860), PCR 316 (482), PCT 91.41(98). Cultivos 

pendientes:

● Hemocultivos (21/09): pdte.

● Urocultivo (21/09): Enterococcus faecalis MS.

● BAS (20/09): Informe verbal: Crece E. coli y P. aeruginosa en bajo título.

● Hemocultivo (20/09): pdte.



Problemas durante el ingreso (primeros 20 días)

- Ventanas de sedación sin conectar neurológicamente en PO de reintervención de meningioma frontoparietal derecho de 12cm el

17/09/21, que precisó politransfusión y soporte vasoactivo. Actualmente obedece órdenes sencillas.

- Fístula de LCR que precisa colocación de drenaje lumbar el 07/10/21.

- Fiebre persistente de foco no filado, ausencia de mejoría del nivel de conciencia, persistencia de inestabilidad hemodinámica con

proteínas y glucosa aumentadas en muestra de LCR, a la espera de cultivos. Iniciamos aciclovir, linezolid y ceftazidima el 08/10/21

- Neumonía de probable origen broncoaspirativo, actualmente en resolución. Precisó reintubación a las 48h del ingreso, pronación y

soporte hemodinámico. Se asiló en BAS (20/09) E. coli y P. aeruginosa en bajo título. Ha recibido antibioterapia con daptomicina,

meropenem, micafungina y previamente linezolid, cefepime y ciprofloxacino.

- Fracaso renal con necesidad de HDVVC.

- Inestabilidad hemodinámica en paciente con cardiopatía isquémica con alteraciones segmentarias en cara anterior pero FEVI

conservada.

- UPP sacra grado II-III y aislamiento de S. maltophilia cubierta con Trimetoprim/Sulfametoxazol desde el 05/10. En seguimiento por

C. Plástica.

-Toxicodermia en flancos y tórax, que se extiende hasta axilas en tratamiento con polaramine y urbason 40mg cada 12 h. En seguimiento

por Dermatología.



● Cultivos:

○ Urocultivo (21/09): Enterococcus faecalis MS.

○ BAS (20/09):  E. coli y P. aeruginosa en bajo título.

○ rastreo del dia 24/9 (HC, BAS, UC): todo negativo

○ Cultivo úlcera 4/10: S. Maltophilia.

○ Hemocultivos (04/10): esteriles

○ LCR 7/10: esteril

○ Lcr 11/10: P. aeruginosa pdte de antibiograma



CEFIDEROCOL   

CEFTAZIDIMA /AVIBACTAM 

+                              

AZTREONAM



Evidencia de Ceftazidima-avibactam y aztreonam



17 pacientes: 14 receiving combination 

regimens (82.4%) 

males (82%) 

median age of 64 years (IQR 58–73). 

(88.2%) were admitted to the ICU 

Clinical cure and microbiological cure rates 

were 70.6% and 76.5%, respectively. 

six deaths (35.3%) after a median of 8 days 

(IQR 3–10) 

JAC Antimicrob Resist

https://doi.org/10.1093/jacamr/dlab188



Stevenson DR, Cherian BP, Kinzig 

M, Sörgel F, Wareham DW. P44 

nosocomial neurosurgical meningitis 

due to XDR Pseudomonas 

aeruginosa: clinical experience with 

cefiderocol. JAC Antimicrobial 

Resist 2022; 4:dlac004.043

Luque-Paz D, Bennis Y, Jaubert P, 

Dubée V, Wolff M, Mortaza S. 

Cerebrospinal fluid concentrations 

of cefiderocol during the treatment 

of extensively drug-resistant 

Pseudomonas aeruginosa

ventriculitis. J Antimicrob 

Chemother 2022; 77:1787–9

EVIDENCIA DE CEFIDEROCOL EN SNC



Open Forum Infect Di. 2022 Aug 1;9(8):ofac391. doi: 10.1093/ofid/ofac391.

eCollection 2022 Aug.



Paciente con ventriculitis por Pseudomonas VIM, cultivos LCR del 31/10 y 3/11 estériles, cultivo 6/11 

con resultado estéril.  Con colocación de drenaje VP el 12/11 .

A nuestra visita paciente en estables condiciones generales, se mantiene con buen nivel de 

consciencia y respuesta a estímulos externos, afebril desde el 16/11/21.

- Antibioterapia

* Cefepime 20/9-à23/9

* Ciprofloxacino 20/9à23/9

* Linezolid 20/9à28/9

* Meropenem 23/9à5/10

* Daptomicina 1/10à5/10

* Micafungina 1/10à5/10

* Aciclovir 8/10à21/10

* Linezolid 8/10à11/10

* Ceftazidima 8/10à13/10

* Aztreonam PE 13/10à28/10

* Daptomicina 23/10à 30/10

* Soltrim 6/10à15/10 y 24/10à29/10

* Levofloxacino 27/10à30/10

* Colistina intratecal 2,4 mill c/24 horas: 

19/10à28/10

* Colistina iv 27/10á11/11.

* Cefiderocol 2g c/ 8 horas en PE: 29/10à

* Fluconazol 14/11-actualidad



- Microbiología:

* LCR 7/10: cultivo estándar esteril. ICT Cryptococcus negativo. Serologías negativas para VHS, parotiditis, HTLV.

* LCR 13/10: PCR VHS I +. Resto virus herpes y enterovirus PCR negativo.

* LCR cultivo 11/10: Pseudomonas aeruginosa carbapenemasa VIM, CMI 16 Aztreonam. S Colistina y Cefiderocol. R Amikacina. No sinergia

Ceftazidima avibactam + Aztreonam.

* LCR cultivo 14/10: Pseudomonas aeruginosa. Cultivo de muestra directa negativo, tras enriquecimiento.

* LCR cultivo 18/10: Pseudomonas aeruginosa. PCR virus herpes negativo, incluido VHS I.

* LCR cultivo reservorio 25/10 y 27/10: Pseudomonas aeruginosa y S epidermidis tras enriquecimiento.

* LCR reservorio LCR 31/10: esteril.

* LCR reservorio 3/11: negativo.

* LCR reservorio 6/11: estéril.

* UC 8/11: cándida (se cambia SV)

* HC 8/11: ESTERIL.

* PC 8/11: estéril.

* LCR 10/11: estéril.

* UC 10/11: MAS DE 100.000 UFC/ML DE: Candida albicans.

* UC 13/11: MAS DE 100.000 UFC/ML DE: Candida albicans

* HCX 13/11: esteril a los 3 días x2.

* UC 15/11: MAS DE 100.000 UFC/ML DE: Candida albicans .

* BAS 15/11: C. albicans.

* Hemocultivos 16/11: en proceso.

* Urocultivo: en proceso.

* BAS 17/11:en proceso.



USO DE CEFIDEROCOL EN EL HULP









¿CUÁNDO PLANTEAMOS TERAPIA COMBINADA?

TIPO DE PACIENTE: CRÍTICOS, INMUNODEPRIMIDOS

INFECCIONES GRAVES

INFECCIONES DIFÍCILES DE TRATAR (LUGAR, INÓCULO)

POLIMICROBIANAS

OPINIÓN PERSONAL



Necesidades no cubiertas en infecciones resistentes a 
carbapenémicos

Thalhammer F. Infektiologie & gastroenterologie-Hepatologie. 2017 Apr;4:7  
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P. aeruginosa (difícil de tratar) 
TRAMIENTO DE INFECCIONES POR CRE CON FOCO 
URINARIO NO COMPLICADO  Y COMPLICADO 
/PIELONEFRITIS. 

Ceftolozano-tazobactam
Ceftazidima-avibactam  
Imipenem-cilastina-relebactam  
Cefiderocol (ensayo mas muertes en el brazo del cefiderocol, 
pero no ocurre en Pseudomonas)

Aminoglucósidos  (1 dosis)  No complicada
Plazomicina no aporta nada frente a otros  aminoglucósidos

Evitar fosfomicina oral  (fos A gen) intrínseco en 
Pseudomonas.

Considerar colistina



No se recomienda, si es susceptible a B-lactamicos de primera línea

Ceftolozano-tazobactam
Ceftazidima-avibactam  
Imipenem-cilastina-relebactam  

Se puede usar en tratamiento empírico ( hasta el antibiograma)
Se puede usar en combinación con aminoglucosido cuando el punto de corte 
esta en
limite para resistencia,
Ceftolozano-tazobactam >128/4 mcg/ml 
Ceftazidima-avibactam >128/4 mcg/ml 
Imipenem-cilastina-relebactam 4/4 mcg/ml  

No hay ensayos clínicos que comparen Ceftolozano-tazobactam, Ceftazidima-
avibactam  
y Imipenem-cilastina-relebactam  con biterapia

P. aeruginosa (difícil de tratar) 

BITERAPIA



BACTERIAS MULTIRESISTENTES



P. aeruginosa (difícil de tratar) 

Ceftolozano-tazobactam
Ceftazidima-avibactam  

No hay evidencia para usar tratamiento combinado con los 
nuevos fármacos o monoterapia.

No hay evidencia para recomendar el  usar el cefiderocol

En infecciones graves, con fármacos activos (polimixinas, 
aminoglucosidos o fosfomicina) sugieren terapia combinada.

TRAMIENTO DE INFECCIONES GRAVES

TRAMIENTO DE INFECCIONES 
LEVESMonoterapia

Recomendación del PROA 



No se recomienda, si es susceptible a B-lactamicos de primera línea

Ceftolozano-tazobactam
Ceftazidima-avibactam  
Imipenem-cilastina-relebactam  

Se puede usar en tratamiento empírico ( hasta el antibiograma)
Se puede usar en combinación con aminoglucosido cuando el punto de corte 
esta en
limite para resistencia,
Ceftolozano-tazobactam >128/4 mcg/ml 
Ceftazidima-avibactam >128/4 mcg/ml 
Imipenem-cilastina-relebactam 4/4 mcg/ml  

No hay ensayos clínicos que comparen Ceftolozano-tazobactam, Ceftazidima-
avibactam  
y Imipenem-cilastina-relebactam  con biterapia

P. aeruginosa (difícil de tratar) 

BITERAPIA


