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Conflicto de intereses…
Conferenciante: Menarini, Angelini, MSD

Advisor: Shionogui, Advanz.



Primero, revision sistemática de la(Dec 2019/Jul 2021)

Segundo, panel de expertos

Finalmente, recomendaciones discutidas hasta un consenso

PICO  

✓ Population/participant: hospitalized patients (excluded: non complicated UTI/tracheobronchitis)

✓ Intervention: comparative randomized controlled trials (RCT)/observational studies

✓ Comparator/control: EMA/FDA approved antibiotics/any antibiotics

✓ Outcome: all-cause mortality (30 day); other: clinical cure, microbiological cure, resistances, relapse

Nuestra guía…







Preguntas…

✓ ¿Cuál es el antibiótico de elección? (R CEF3ª, ECP)

✓ ¿Debemos usar tratamiento combinado? (ECP)



Ambler Enzima Cefto/taz CAZ/AVI ATM/AVI MER/VAB IMI/ 
REL

Cefiderocol Plazomicina Evaraciclina

A ESBLs SI SI SI SI SI SI SI SI

KPC No SI SI SI SI SI SI SI

B MBL* No No Si No No SI SI SI

C AmpC SI SI SI SI SI SI SI SI

D OXA-48 No SI SI No No SI SI SI

* VIM, NDM, IMP



CASO CLÍNICO 1

Antecedentes: Paciente de 42 años con litiasis renal e ITU de repetición. 

NO RAM. No otros antecedentes de interés.

Ha presentado 3 episodios en último trimestre (E.coli MS, E. coli R AMC)

Tratamientos recibidos: cefuroxima, fosfomicina y ciprofloxacino.

Pendiente de litotricia.



CASO CLÍNICO 1

Episodio actual:

Acude a urgencias por fiebre de 24 horas y dolor renal derecho.

A la exploración se encuentra consciente, temperatura 38.5˚C, 101 lpm, 18 rpm, PA: 139/77 mmHg.

En las pruebas complementarias presenta:

Hb: 12,9 gr/dl, leucocitos: 19.450 cls/dl, plaquetas 345.000, glucosa 120 mg/dl, creatina 0,9 mg/dl. PCR: 213 mg/dl.

Eco abdominal: litiasis en cáliz derecho y discreto líquido perirrenal.

Se obtiene urocultivo y hemocultivo. 

Inician tratamiento con: ceftriaxona 1 gr/24 horas. 



CASO CLÍNICO 1

Lista de problemas: 

- Pielonefritis

- Paciente sano

- Foco “fácil complicado”

- ITU complicada (BC sin sepsis)

CTX-M-15



CASO CLÍNICO 1…¿Tratamiento de elección?

1. Meropenem 2 gr q8

2. Ertapenem 1 gr iv qd.

3. Fosfomicina 4gr iv q6.

4. Amikacina 1 gr qd.

5. Amoxicilina-clavulánico 1 gr iv q8.





CASO CLÍNICO: evidencias proCARBAPENEM



CASO CLÍNICO: otras evidencias



CASO CLÍNICO: otras evidencias

Sojo-Dorado et al. JAMA Open 2022



Paciente de 63 años

Antecedentes: NO RAM. HTA y DM (tratamientos con enalapril y metformina).

Colangiocarcinoma con prótesis biliar plástica en junio/22

3 episodios de colangitis aguda desde entonces, recambios de prótesis hasta 
colocación de metálica (necesidad de ingreso). 

Tratamientos recibidos: meropenem, piperacilina/tazobactam, ceftriaxona, 
ciprofloxacino, amoxicilina/clavulánico y profilaxis con cotrimoxazol entre cada 
episodio.  

CASO CLÍNICO 2



CASO CLÍNICO 2

Episodio actual:

Acude a urgencias por fiebre de 48 horas, dolor en el hipocondrio derecho.

A la exploración se encuentra consciente, temperatura 38.5˚C, 101 lpm, 18 rpm, PA: 99/57 mmHg.

En las pruebas complementarias presenta:

Hb: 10,9 gr/dl, leucocitos: 18.450 cls/dl, plaquetas 345.000, glucosa 230 mg/dl, creatina 1,6 mg/dl, Bl D 2 gr/dl. PCR: 237 mg/dl.

TAC abdominal: absceso en el lóbulo hepático izquierdo (8 x 9 cm).

Inician tratamiento con: meropenem 1 gr/8. Se pide drenaje mediante radiología intervencionista y CPRE



CASO CLÍNICO 2

Lista de problemas: 

- SOFA≥2

- Paciente frágil

- Foco difícil de tratar

- Infección grave

KPC-2 + CTX-M-15



CASO CLÍNICO 3…¿Tratamiento de elección?

1. Meropenem 2 gr q8 perfusión extendida (p.e.) + amikacina 1 gr qd

2. Ceftazidima-avibactam 2 gr q8 p.e.

3. Preguntaría CMI de meropenem-vaborbactam

4. Preguntaría CMI de colistina

5. Amikacina 1 gr qd



Evidencias…..ceftazidima-avibactam

Estudios pivotales CRE
Información retrospectiva, observacional, KPC

CR_K. pneumoniae (46% BC)
Mortalidad ajustada a 30 días:
9% vs 32% (9%–35%; P = .001) 

Van Duin CID 2018; Shields AAC 2017; Caston Int J Inf Dis 2017; Tumbarello CID 2019; Alradaddi BMC Inf Dis 2019

KPC-producing K. pneumoniae BC 
Ceftazidima-avibactam tras 7 de mejor terapia disponible
Propensity-score_Mortalidad a 30 d (36.5% vs 55.8%, P = 0.005)



Evidencias meropenem-vaborbactam

Wunderick, Inf Dis Ther 2018



Evidencias tratamiento combinado

35 estudios estimaban mortalidad

(34/35) “considerable risk of bias” (“high” en 12, “moderate” en 14; y “low” en
9).

Una droga activa vs 2 drogas activas: 7 estudios

A favor de la combinación en pacientes graves

Combinación que incluye carbapenem
Meropenem MIC ≤ 8 mg/dl (Tumbarello, JAC 2015)

AIDA and OVERCOME trials (HAP/VAP and BSI): COL vs MER+COL
Subanalisis de infecciones por CRE:  no differencias en mortalidad a 28 días

Tumbarello, JAC 2015; Gutierrez_Gutierrez, Lancet Inf Dis 2017; Falcone, CMI 2016  

Paul, Lancet Infect Dis 2018; Kaye, presentation at 31th ECCMID Basel 2021  



CASO CLÍNICO 3
Paciente de 83 años
Antecedentes: HTA y DM (tratamientos con enalapril y metformina), ITUs de repetición 
tratadas con múltiples AB (cefalosporinas, quinolonas, A/C). Residencia de ancianos

Episodio actual:
Acude a urgencias por dolor abdominal y vómitos. Sin fiebre.
A la exploración se encuentra consciente, temperatura 38.5˚C, 101 lpm, 18 rpm, PA: 
140/89 mmHg.
En pruebas complementarias presenta: Hb: 10,9 gr/dl, leucocitos: 18.450 cls/dl, 
plaquetas 345.000, glucosa 230 mg/dl, creatina 1,6 mg/dl, Bl D 2 gr/dl. PCR: 350 
mg/dl.
Se obtiene hemocultivo y urocultivo e inicia tratamiento con meropenem 1 gr/8 horas



CASO CLÍNICO 3
CTX-M-15+OXA-48

Lista de problemas:

No sepsis

Insuficiencia renal 

ITU

Infección leve



CASO CLÍNICO 3…¿Tratamiento de elección?

1. Meropenem 2 gr q8 PE

2. Meropenem 2 gr q8 PE+ Fosfomicina 4 gr q6

3. Preguntaría CMI de Ceftazidima-avibactam

4. Amikacina 1 gr qd

5. Tigeciclina 100 mg qd (2nd día: 50 mg qd)



Varón de 78 años. Diabetes. 

ITU de repetición (3 episodios en un año, 1 ingreso: fosfomicina, ceftriaxona, ciprofloxacino)

Espondilolistesis.

Episodio actual:

Artrodesis lumbar. 

Durante ingreso: ITU asociado a sonda: piperacilina-tazobactam 7 días

2 semanas más tarde: infección de la artrodesis e ingresa.

T: 38,5ºC, TA 149/78, 97 pm, 16 rpm. Dolor lumbar.

13.700 leucocitos (90% PMN), lactato 1.8 mmol/L, creat 1,6 mg/dL, PCR: 278

Se toman HC. Se inicia tratamiento con Vancomicina 1 gr q12 y meropenem 2gr qd.

CASO CLÍNICO 4



CASO CLÍNICO 4

Lista de problemas:

¿No sepsis??

Bacteriemia

Infección profunda de herida quirúrgica

Infección severa

VIM-1, OXA-48, CTX-M-15, SHV-28



CASO CLÍNICO 4…¿Tratamiento de elección?

1. Ceftazidime-avibactam 2 gr q8 PE + Aztreonam 1 gr q8

2. Meropenem 2 gr q8 PE + Gentamicina 240 qd

3. Preguntaría CMI de cefiderocol

4. Gentamicina 240 mgr qd



Evidencias de cefiderocol

Basseti, Lancet Inf Dis 2021
POST_HOC analisis:  CR-K. pneumoniae:
mortalidad 6/28 (21.4%) con cefiderocol vs 4/15 (26.7%) con MTD



Evidencia de tratamiento combinado: Nuevos fármacos 

5 cohortes retrospectivas: 824 pacientes (USA, España e Italia)

No diferencia en mortalidad/fracaso clínico en infecciones causadas por KPC and OXA-48 

Estudio observacional (Falcone, CID 2021)
102 pacientes con BC por ECP productor de MBL (82NDM_ 20 VIM) 
Ceftazidime-avibactam + aztreonam vs combinación de drogas activas

PS_analisis: ceftazidime-avibactam-aztreonam y mortalidad a 30 días (HR 0.37, 95% CI 

0.13e0.74), moderada evidencia for ceftazidime-avibactam

King, AAC 2017; Tumbarelllo, CID 2019; Shields, AAC 2018; De la Calle, JAC 2019; Tumbarello, CID 2021



Mensajes para llevar a casa

Muy importante determinar foco, gravedad y riesgo del paciente antes de tomar 
una decisión en cuanto AB.

En infecciones por E R cef 3ª: carbapenemes para infecciones graves y considerar 
alternativas en leves (PTZ/AMC/fosfo/amika)

En infecciones por ECP considerar los nuevos fármacos para infecciones graves o 
combinaciones con meropenem si no hay acceso a los mismos (CFT_AV + AZT). 
En leves pensar en alternativas (AMK, cipro, CMX, tige…)

Si estabilidad clínica alcanzada (48-72 horas): desescalar






