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. ABREVIATURAS

AB: antibidticos

ABC: 4rea bajo la curva

C/A: ceftazidima/avibactam

CDC: Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades
CLSI: Clinical Laboratory Standards Institute

Cmax: concentracion plasmatica maxima

CMI: concentracidn minima inhibitoria

EARS-Net: European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control

ENVIN: Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial en el Servicio de
Medicina Intensiva

EUCAST: The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet

FR: funcién renal

I: Intermedio

I/C: imipenem/cilastatina

IC: intervalo de confianza

MBL: metalo-bectalactamasas

MDR: multiresistente

NARG: no ajustado a las recomendaciones de la guia local

NAV: neumonia asociada a ventilacién mecdanica

OR: Odds ratio

PA: Pseudomonas aeruginosa

PC: perfusién continua

PDX: pnresistente

PE: perfusion extendida

PK/PD: farmacocinética/farmacodinamica

PROA: Programas de optimizacion del uso de antimicrobianos

P/T: piperacilina/tazobactam

R: resistente

S: sensible



SARS-CoV-2 : severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SEIl: sensible con exposicidén incrementada

TEl: terapia empirica inadecuada

UCI: unidad de cuidados intensivos

VMI: ventilacién mecanica invasiva

XDR: Extremadamente resistente



2. RESUMEN

Introduccién: En 2019 el Comité Europeo para el estudio de la sensibilidad antibidtica
(EUCAST por sus siglas en inglés), modifico las categorias de los test de sensibilidad antibiotica
“S” e “I”. Ahora “S” hace referencia a “sensible con régimen estandar de dosificacién” y la

MIM

categoria “I” a “sensible con exposicion incrementada” (“SEI”). A raiz de este cambio el equipo
que forma parte del programa de Optimizacion del uso de antibidticos (PROA) del Hospital
Universitario Miguel Servet (HUMS) elaboré una tabla resumen de las dosificaciones adecuadas
de antibidticos antipseudomonicos.

Objetivos: Se plantea un estudio para determinar si para el manejo de las infecciones por
Pseudomonas aeruginosa se han seguido las ultimas recomendaciones de dosificaciéon del
equipo PROA del hospital. Otro de los objetivos ha sido determinar si el nuevo modo de informar
los antibidticos “SEI” condiciona su uso, asi como analizar si existe asociacion entre recibir una
terapia empirica inadecuada (TEl) y la mortalidad durante el ingreso o a los 30 dias del alta.
Material y Métodos: Estudio observacional y retrospectivo de los pacientes con infeccion por PA
y que hayan recibido tratamiento antibiético antipseudomdnico desde enero del 2021 hasta
octubre del 2021 en el HUMS.

Resultados: Los % de antibidticos que no seguian las recomendaciones de la guia fueron un
57,6% en planta y un 40,4% en UCI (p=0,02). Tanto en planta como en UCI el grupo con mas
prescripcidn no ajustada a las recomendaciones de la guia fueron los aminoglucésidos (92,9% y
64,9% respectivamente) seguido de los carbapenems (89,1% y 53,7% respectivamente).

En UCI hasta el 37,1% de tratamientos dirigidos en los que se prescribid un B-lactdmico
(incluyendo los carbapenems), utilizaron meropenem cuando en el informe de sensibilidad
aparecian otras opciones como “SEI” a cefepime, ceftazidimay P/T.

En planta, para el grupo de TEl, la tasa de mortalidad durante el ingreso o a los 30 dias fue de
22,4% frente a 7,3% en los que recibieron los tratamientos de forma adecuada (OR: 3,64; IC 95%
1,01-13,13). En UCI también hubo mayores tasas de mortalidad en el grupo de TEI (50,0% vs
39,6%) pero sin diferencias estadisticamente significativas (OR:1,53; IC 95% 0,67-3,49).

Conclusiones: Los resultados muestran la necesidad de implementar medidas para garantizar
una mejor difusién y conocimiento de los conceptos claves en el manejo de los antibidticos con
el objetivo de garantizar exposiciones incrementadas y poder ofrecer una mejor cobertura de la

infeccidn, asi como evitar la amplificacién de cepas resistentes.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, antibidticos antipseudoménicos, sensible con

exposicidon incrementada, resistencias



3. ABSTRACT

Introduction: In 2019 EUCAST (European Committee for the Study of Antibiotic
Susceptibility), changed the categories of the antibiotic sensitivity tests "S" and "I". Now "S"
refers to "sensitive with standard dosing regimen" and "I" to "sensitive with increased exposure"
("SEI"). Following this change, the team being part of the Optimisation of Antibiotic Use (PROA)
programme at Miguel Servet University Hospital (HUMS) developed a summary table for the
appropriate dosages of antipseudomonal antibiotics to guide prescribers when choosing the
correct treatment.

Objectives: The aim of this study is to determine whether the latest dosing recommendations
of the hospital's PROA team have been followed for the management of Pseudomonas
aeruginosa infections. Another objective is to determine whether the new way of reporting
antibiotics "SEI" conditions their use and to analyse whether there is an association between
receiving inadequate empirical therapy (TEl) and mortality either during admission or 30 days
after discharge.

Material and Methods: Observational and retrospective study of patients with AP infection
who received antipseudomonal antibiotic treatment from January 2021 to October 2021 in
HUMS.

Results: The % of antibiotics not following the guideline recommendations were 57.6% in the
ward and 40.4% in the ICU (p=0.02). In both ward and ICU, aminoglycosides (92.9% and 64.9%,
respectively) followed by carbapenems (89.1% and 53.7%, respectively) were the most
prescribed groups not following the recommendation guideline.

In ICU, up to 37.1% of targeted therapies in which a B-lactam (including carbapenems) was
prescribed, used meropenem when other options such as "SEI" to cefepime, ceftazidime and
P/T were listed in the sensitivity report.

On the ward, for the TEI group, the mortality rate during admission or at 30 days was 22.4%
versus 7.3% in those who received the appropriate treatments (OR 3.64, 95% Cl 1.01-13.13). In
ICU there were also higher mortality rates in the ETT group (50.0% vs 39.6%) but no statistically
significant differences (OR:1.53; 95% Cl 0.67-3.49).

Conclusions: The results show the need to implement measures to ensure better
dissemination and knowledge of key concepts in antibiotic stewardship. This is critical to be able

to provide better infection coverage and avoid amplification of resistant strains.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, antipseudomonal antibiotics, sensitive with increased

exposure, resistance.



4. INTRODUCCION

Pseudomonas aeruginosa (PA) es un bacilo Gram negativo. Se trata de un patégeno ubicuo,
oportunista, y con capacidad para colonizar una gran variedad de nichos ecoldgicos, pudiendo

persistir tanto en el agua como en el suelo de forma eficaz (1).

PA no forma parte de la microbiota habitual en personas sanas, pero debido a cambios en la
composicion de esa microbiota, bien por tratamientos antibioticos previos y/o por la presencia
de enfermedades severas, se ha visto que la colonizacidn ocurre dentro de los primeros 3 a 5
dias de exposicion a un ambiente con alta presidn de exposicion ambiental como ocurre en el
medio hospitalario y sobre todo en unidades de cuidados intensivos (UCl).  P.aeruginosa se
asocia con infecciones de elevada morbi-mortalidad, y representa una de las principales causas
de infecciones nosocomiales agudas de caracter grave. Segun el Estudio Nacional de Vigilancia
de Infeccion Nosocomial en el Servicio de Medicina Intensiva (ENVIN) de 2021 P.aeruginosa fue
el microorganismo mas frecuentemente aislado como causa de infecciones nosocomiales en UCI
(2). Ademas, se sitia también como el microorganismo mas comun en las neumonias
relacionadas con la ventilacién mecanica (NAV) (2). La mortalidad de las bacteriemias por PA
oscila entre el 20% y el 39% segun distintos articulos, y en el caso de las neumonias asociadas a

ventilacion puede alcanzar hasta el 44% (3).

4.1 MECANISMOS DE RESISTENCIAS DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Pseudomonas aeruginosa es resistente, tanto de manera natural como adquirida, a un gran
numero de antibidticos (AB), como cefalosporinas de primera y segunda generacion,
tetraciclinas, cloranfenicol y macrélidos. Esto se debe a las caracteristicas de su membrana
celular que tiene propiedades excepcionales de impermeabilidad. Sin embargo, el principal
problema que nos encontramos a la hora de manejar una infeccién por P.aeruginosa es su
gran capacidad para tornarse resistente en el curso del tratamiento antibiético. Los mismos AB

son capaces de inducir los mecanismos de resistencia que un aislamiento tiene latentes.

En los ultimos afos, y ante la diversidad de definiciones de bacterias multiresistentes, a través
de la iniciativa conjunta del Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades
(ECDC por sus siglas en inglés) y los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) se cred una terminologia internacional estandarizada para describir los perfiles de
resistencia adquirida en Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Enterobacteriaceae
(distintas de Salmonella y Shigella), Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. Basandose

en las pruebas de susceptibilidad y puntos de corte para los antimicrobianos del Clinical



Laboratory Standards Institute (CLSI), y del Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a los
Antimicrobianos (EUCAST por sus siglas en inglés), se crearon categorias antimicrobianas
epidemioldgicamente significativas para cada bacteria. De esta forma se definieron los

siguientes conceptos (4):

e Multiresistente (MDR): no susceptibilidad adquirida a al menos un agente en tres o mas
categorias de antimicrobianos.

e Extremadamente resistente (XDR): no susceptibilidad a al menos un agente en todas
las categorias de antimicrobianos excepto dos o menos (es decir, los aislados
bacterianos siguen siendo sensibles a solo una o dos categorias de antimicrobianos).

e Panresistencia (PDR): no susceptibilidad a todos los agentes en todas las categorias de

antimicrobianos.

En 2018, otros autores, entendiendo que a pesar de que esa escala denota una escalada
en la resistencia, no se ha demostrado consistentemente diferencias en los resultados
clinicos en pacientes, se propuso el nuevo concepto. PA “dificil de tratar”’que es aquella PA
no susceptible a todos los siguientes antibidticos: piperacilina-tazobactam, ceftazidima,

cefepime, aztreonam, meropenem, imipenem-cilastatina, ciprofloxacino, y levofloxacino

(5).

Consideran esos agentes (B-lactamicos y quinolonas), como primera linea de tratamiento
y la no suspcetibilidad a todos ellos requiere la necesidad de uso de otros agentes menos
efectivos y mas téxicos que habitualmente quedan en reserva. Ponian como ejemplo,
aminoglucésidos y colistina que son nefrotdxicos y tienen una pobre penetraciéon en
infecciones abdominales, pulmonares, etc.  Segun el Ultimo informe publicado por la Red
europea de vigilancia de resistencia a los antimicrobianos (EARS-Net por sus siglas en inglés)
en el afio 2020, casi un tercio (30,1%) de las cepas aisladas de P.aeruginosa de las que tiene
informacién la EARS-Net eran resistentes al menos a un antibidtico antipseudomonico;
ademas, se observo resistencia a dos 0 mas grupos de antimicrobianos en el 17,3% de todos
los aislamientos (6).

Desglosando el perfil de resistencias, para el afio 2020 EARS-Net informd de las mayores
resistencias para el grupo de las fluoroquinolonas (19,6%), seguido de piperacilina-
tazobactam (P/T) (18,8%) y carbapenems (17,8%). Sin embargo para Espafia este orden

difiere, tras las fluoroquinolonas (18,1%) se situan los carbapenems (16,6%) (6).



No obstante, en nuestro medio, y segun los datos de sensibilidad proporcionados por el
Servicio de Microbiologia, se ha observado cierta mejoria en la sensibilidad de los aislados
de PA en el Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS). En la tabla 1, se observan esos
datos de sensibilidad en nuestro centro, en los afios 2019, 2020 y 2021 (expresado como
porcentaje de aislados sensibles para cada antibiético) para el global de los aislamientos; en

la tabla 2 se especifica las sensibilidades para los asilados resistentes (MDR y XDR).

Tabla 1.% de sensibilidad del global de aislados PA en el HUMS, afios 2019,2020 y 2021

2019 2020 2021
Amikacina 89% 93% 96%
Aztreonam 88% 87% 90%
Cefepime 84% 86% 87%
Ceftacidima 86% 87% 87%
Ceftacidima-avibactam 97% 98% 98%
Ceftolozano-tazobactam 96% 98% 98%
Ciprofloxacino 73% 79% 80%
Colistina 98% 99% 99%
Imipenem 81% 84% 85%
Levofloxacino 69% 74% 76%
Meropenem 84% 84% 88%
Pipe-tazobactam 85% 87% 87%
Tobramicina 90% 92% 92%



Tabla 2.% de sensibilidad de los aislados PA resistentes(MDR Y XDR) en el HUMS, afios 2019,2020 y 2021

2019 2020 2021

MDR XDR MDR XDR MDR XDR
Amikacina 79% 57% 83% 68% 87% 73%
Aztreonam 49% 45% 39% 31% 45% 39%
Cefepime 48% 1% 40% 5% 35% 5%
Ceftacidima 52% 6% 48% 6% 46% 5%
Ceftacidima-avibactam 94% 78% 96% 85% 96% 73%
Ceftolozano-tazobactam 96% 72% 93% 87% 98% 75%
Ciprofloxacino 49% 10% 51% 14% 52% 21%
Colistina 98% 97% 100% 96% 100% 97%
Imipenem 51% 8% 55% 19% 63% 8%
Levofloxacino 37% 2% 36% 4% 37% 7%
Meropenem 58% 11% 42% 12% 65% 8%
Pipe-tazobactam 42% 6% 48% 2% 39% 5%
Tobramicina 79% 32% 81% 47% 73% 48%

Entre la gran variedad de mecanismos de resistencia que se han descrito para
P.aeruginosa, se van a clasificar en funcidn de si son mecanismos de resistencia intrinseca o

si son adquiridos, generalmente mediante mutaciones.
Los principales mecanismos de resistencia en P. aeruginosa son (3,7,8):

1) Alteraciones o pérdida de las porinas(canales que se encuentran en la membrana
externa de la bacteria y mediante los cuales antibiéticos hidrdéfilos , como B-lactdmicos,
aminoglucésidos, tetraciclinas y algunas fluoroquinolonas, penetran en el interior del

microorganismo).

2) Sobreexpresion de bombas de expulsion activa: son complejos de multiples proteinas
capaces de expulsar diferentes materiales téxicos y antimicrobianos. Existe una gran

diversidad de bombas lo que se traduce en resistencias a diferentes familias de antibiéticos.

3) Hiperproduccién de la betalactamasa cromosdémica AmpC: las aminopenicilinas y la
mayoria de las cefalosporinas inducen la produccidn de esta B-lactamasa y cuando aumenta

sus niveles, hidroliza a esos antibidticos.

4) Produccién de otras enzimasp-lactamasas y carbapenemasas. Se han descrito
carbapenemasas de clase A, de clase B o metalo-betalactamasas (MBL), y de clase D,

oxacilinasas. Aunque la prevalencia de cepas productoras de MBL esta aumentando a nivel
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mundial, los mecanismos intrinsecos de resistencia a carbapenémicos como la presencia de

alteraciones en OprD son los mecanismos mas frecuentes.

En los ultimos anos se ha producido una alarmante diseminacién intrahospitalaria causante
de situaciones epidémicas/endémicas de cepas MDR/XDR; ademds, han aparecido a nivel
mundial unas cepas MDR/XDR conocidas como clones de alto riesgo (ST111, ST175 y ST235) que
se encuentran ampliamente distribuidas.

A nivel nacional un estudio multicéntrico (2015) demostré que el clon ST175 fue el mas
prevalente de nuestro pais, siendo el responsable del 68% de casos de P.aeruginosa XDR (9).

El Clon ST175 es resistente a todos los antipseudomadnicos disponibles actualmente en nuestro
medio excepto a ceftazidima/avibactam (C/A), ceftolozano/tazobactam (C/T), amikacina y
colistina; se recomienda tratarlos con ceftazidima/avibactam o ceftolozano/tazobactam y en los

casos de alto indculo o de infecciones graves combinarlos con colistina (10).

4.2 CLASIFICACION EUCAST

Hasta el 2019 EUCAST clasificaba las infecciones de P.aeruginosa segun los test de
sensibilidad antibidtica basados en la concentracién minima inhibitoria (CMI) en 3 categorias
clinicas: sensible(S), Intermedio(l) y resistente(R). La categoria “Intermedio” incluia aquellas CMI
en las cuales la actividad del antimicrobiano, segun la evidencia disponible, era incierta (11).

El concepto de “intermedio” implicaba varios significados, que la infeccién podia tratarse
adecuadamente en aquellas localizaciones donde el antibidtico se iba a concentrar
fisiolégicamente, o cuando se podia utilizar una dosis alta del antimicrobiano; pero también
estaba ligado a factores metodolégicos y técnicos no controlados que podian afectar al calculo
de la CMI y que por conveniencia definian una zona tampodn, para evitar que pudieran causar

una discrepancia en las interpretaciones (12).

IIIII

Por ello partir del afno 2019, EUCAST realizé una modificacidon importante de la categoria
de forma que la Unica diferencia entre “Sensible” e “Intermedio” es la cantidad de dosis que es
necesaria para conseguir una respuesta clinica adecuada. Por lo tanto el término “Intermedio”
hace referencia a aislamientos sensibles al antibidtico siempre que aumentemos la exposicion
del mismo, y por ello ha pasado a denominarse “Increased exposure” (exposicion incrementada).
Esta exposicién incrementada puede conseguirse de diversas formas, ya sea modificando el

modo de administracién, la dosis, los intervalos posoldgicos o el tiempo de perfusion (11,13).
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4.3. ANTIBIOTICOS ACTIVOS CONTRA PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Como ya se ha comentado, existen distintas familias que incluyen antibiéticos con efecto

antipseudomanico (14,3):

e B-lactamicos: ceftazidima, cefepima, ceftolozano/tazobactam, ceftazidima/avibactam,
imipenem, meropenem, aztreonam y piperacilina/tazobactam (P/T). Dentro de este
grupo se ha conseguido un beneficio significativo con la aparicién de las nuevas
cefalosporinas, segun la guia Guia de Terapéutica Antimicrobiana 2021 de Mensa J. et
al (14), ceftolozano/tazobactam es activo frente el 95% de los aislados vy
ceftazidima/avibactam presenta actividad frente al 80% de las cepas resistentes,
mientras que para el resto de B-lactamicos las tasas de resistencia en los hospitales
suelen ser 215%.

La relacion de algunos parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos (PK/PD por sus
siglas en inglés) como el tiempo en que la concentracién del farmaco estd por encima
de la concentracion minima inhibitoria (t>CMI), la concentracién maxima alcanzada
(Cmax), el area bajo la curva (AUC) y la propia CMI son determinantes en la toma de
decisiones para seleccionar el fdrmaco y su posologia. De acuerdo a estos pardmetros,
los antibidticos se clasifican en dependientes de tiempo y dependientes de
concentracion.

Los B-lactamicos son un grupo de AB tiempo-dependientes, lo que significa que el
mejor parametro PK/PD es el tiempo en el que se mantiene cierta concentracion del
farmaco por encima de la CMI del microorganismo. Para optimizar ese parametro
PK/PD, la mejor opcion es administrarlos de forma que se prolongue el tiempo de
administracion (en perfusidon continua o extendida (PC o PE)) tras una dosis inicial de
carga en 30 minutos. El modo de administracion dependerd de la estabilidad en solucién
de cada uno de los distintos antibidticos.

En estos ultimos meses se han incorporado al arsenal terapéutico, otros antibiéticos B-
lactdmicos con accidn antipseudomadnica como cefiderocol, meropenem-vaborbactam
e imipenem- cilastatina-relebactam, pero aln no estan disponibles en nuestro medio.

e Aminoglucésidos: principalmente tobramicina y amikacina. Su efecto bactericida es
concentracidn-dependiente (con el mejor parametro PK/PD que predice su eficacia
establecido en una relacion Cmax/CMI>10 en las primeras 48-72h del tratamiento). Se
ha observado beneficio in vitro al combinar un aminoglucésido con un B-lactamico,

mediante el aumento de la permeabilidad de la mebrana externa o la supresion de la
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expresion de B-lactamasas, facilitando asi la actividad de las cefalosporinas; ademas, se
ha observado sinergia frente a las cepas productoras de AmpC resistente a cefepima.
Fluoroquinolonas: ciprofloxacino y levofloxacino. Al igual que los aminoglucésidos su
efecto bactericida es concentracidon-dependiente (se requiere un nivel de Cmax/CMI>8)
pero en este caso su efecto es mas lento y requiere exposiciones mas prolongadas. Las
resistencias a este grupo de AB son las mas elevadas, no obstante se han observado
beneficios a la hora de asociar levofloxacino con imipenem o meropenem, incluso
cuando la cepa era resistente a levofloxacino.

Colistina: Se trata de un antibidtico concentraciéon-dependiente pero con un margen
terapéutico muy estrecho y un elevado riesgo de toxicidad renal al aumentar la
concentracién. A pesar de que mantiene la sensibilidad en casi el 100%de las cepas, no
se recomienda su uso monoterapia, pero se ha visto que ejerce efecto sinérgico al
combinarse con otros antipseudomanicos, y se suele recomendar asociada a un B-
lactdmico (cefazidima o meropenem), o una fluoroquinolona (ciprofloxacino o
levofloxacino).

Fosfomicina: Presenta una actividad bacteriostatica tiempo-dependiente. Al igual que
colistina tampoco se recomienda en monoterapia, porque su principal limitacion para el
uso en el tratamiento de infecciones sistémicas por P.aeruginosa es la aparicién de
resistencia durante la terapia, relacionada con la alta frecuencia de mutaciones
observada en diferentes estudios «in-vitro», aunque se ha demostrado que esta
limitacion puede ser evitada utilizando fosfomicina en combinacion con otras
moléculas, consiguiendo, por otra parte, una actividad antibacteriana sinérgica (se
observa sinergia y una disminucién de la aparicidon de resistencias al asociarse con

tobramicina, amikacina, ciprofloxacino y diferentes B-lactamicos).

En general, el tratamiento antibidtico va a estar orientado en funcién de la localizacién y la

gravedad de la infeccidén asi como el riesgo de infeccién por cepas MDR o XDR pero, tras los

cambios en la informacién microbiolégica propuesta por EUCAST, es importante tener en cuenta

gue con esos cambios, para los siguientes antibidticos: piperacilina-tazobactam, cefepime,

ceftacidima, imipenem, aztreonam, ciprofloxacino y levofloxacino, cuando van dirigidos contra

infecciones PA, en el informe de sensibilidad ha desaparecido la categoria de “Sensible” y solo

se informaran como “Sensible El (exposicién incrementada)” o “Resistente”.

Antes estos cambios, y dada la problematica que representan las infecciones por P.

aeruginosa en nuestro hospital por su elevada incidencia y elevadas tasas de resistencia, desde

el equipo que forma parte del programa de Optimizacién del uso de antibidticos (PROA) se
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consideréd necesario elaborar un documento (llamado “Dosificacion adecuada de
antipseudomonicos en infecciones agudas”) que recopilase en una tabla resumen las
dosificaciones adecuadas de antibidticos antipseudomodnicos para facilitar a los prescriptores la
correcta eleccidn del tratamiento, y se constituyd un grupo multidisciplinar para su elaboracién
y difusion. El documento incluia también recomendaciones de ajuste en caso de insuficiencia
renal, adapatados a esas necesidades de exposicién incrementada. Se elabord por consenso tras
consultar las principales guias utilizadas en nuestro entorno (EUCAST, Guia Sandford 2019, Guia

Mensa 2019, UptoDate, Dynamed plus, PRIOAM).

Con la definicién modificada de la categoria “Intermedio” la Unica diferencia entre “Sensible”
e “Intermedio” es la cantidad de farmaco que es necesario en el lugar de la infeccidn para
alcanzar una respuesta clinica adecuada. En relacién a Pseudomonas aeruginosa, los puntos de
corte para la mayoria de antibidticos antipseudomanicos (excepto meropenem y colistina) estan
basados en DOSIS ALTAS, por lo que para conseguir el éxito terapéutico se deben pautar a dosis

altas y optimizando los parametros PK/PD.

14



5. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Transcurridos unos meses desde la publicacion del documento mencionado, se generan
ciertas dudas sobre la adecuacion del manejo de los antipseudomédnicos de acuerdo a esas
nuevas recomendaciones, y también la necesidad de evaluar si esos nuevos criterios de EUCAST
donde antibidticos que antes aparecian como sensibles aparecen ahora como SEl, pudieran

haber condicionado el cambio y la eleccién de otros que figuren directamente como sensibles.

Por ello, se planted este estudio retrospectivo que incluyese a todos los pacientes con
aislamientos de PA en nuestro hospital y que hubiesen recibido al menos un antipseudomonico

en el periodo de estudio.
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6. OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es determinar si para el manejo de las infecciones por
Pseudomonas aeruginosa, se han seguido las ultimas recomendaciones de dosificacién del

equipo PROA del hospital Universitario Miguel Servet.
Entre los objetivos secundarios:

e Detallar cuales han sido los principales motivos por los que la prescripciéon de
antibidticos antipseudomdnicos no se ha ajustado a las recomendaciones de la guia
local.

e Determinar si el nuevo modo de informar los antibiéticos “SEI” condiciona el uso de
estos antibidticos.

e Analizar si existe asociacién entre recibir una terapia empirica inadecuada vy la

mortalidad durante el ingreso o a los 30 dias del alta.
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7. MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional y retrospectivo de los pacientes con infeccion por PA y que hayan
recibido tratamiento antibidtico antipseudomodnico desde enero del 2021 hasta octubre del

2021 en el hospital Universitario Miguel Servet.

» Criterios de inclusidn: pacientes mayores de 18 afios con cultivo microbioldgico positivo

para PA y que hayan recibido tratamiento antibiético antipseudomadnico durante su
ingreso.

» Criterios de exclusion: no se incluyeron en el estudio aquellos pacientes sin ingreso o en

los que no habia datos sobre el antibiético recibido.

-VARIABLES A RECOGER

-Variables demogréficas y relativas a su ingreso: género, edad, servicio médico, indice de
comorbilidad de Charlson (15), inmunosupresion, puntuacion en la Escala Apache (en los
pacientes de UCI), dias de ingreso y necesidad de ventilacién mecanica invasiva (VMI).

Los pacientes se clasificaron segin donde recibieron el tratamiento antipseudoménico (planta

o UClI).

-Variables relacionadas con el proceso infeccioso: tipo de infeccidn, foco de la infeccidn,
muestra y microorganismo aislado, presencia de sepsis/shock séptico, bacteriemia, y presencia
de infeccidn por sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-Cov-2 por sus siglas

en inglés) durante el ingreso.

-Variables relacionadas con antibiético antipseudomodnico recibido: tipo de tratamiento
(empirico o dirigido), en monoterapia o combinado (uso junto a otro antibidtico
antipseudomonico durante mads de 48h), pauta de prescripcion (dosis, secuencia horariay forma
de administracién (en relacion a perfusion extendida o continua)), si estaban ajustados a funcidn
renal y duraciéon del tratamiento. Los antibidticos analizados se clasificaron por grupo
terapéutico: aminoglucdsidos (amikacina, gentamicina y tobramicina), B-lactdmicos no
carbapenémicos (NC) (aztreonam, cefepime, ceftazidima, ceftazidima/avibactam vy
piperacilina/tazobactam), carbapenems (meropenem e imipenem-cilastina (I/C)), quinolonas

(ciprofloxacino y levofloxacino) y polimixinas (colistina).

-Variables sobre resultados de efectividad: Para evaluar los resultados en salud del
tratamiento se recogid la curacién microbioldgica (2 muestras repetidas con cultivo negativo),

la curacidn clinica (ausencia de signos/sintomas tras finalizar el tratamiento) y la recurrencia de
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la infeccidn en un periodo de 3 meses tras el alta. Se recogid la mortalidad durante el ingreso y

a los 30 dias del alta.

Ademas, se compard la asociacién entre recibir una terapia empirica inadecuada (TEl) y la
mortalidad durante el ingreso o a los 30 dias del alta; para ello se definié TEl a la administracién
de un antibiédtico al que PA era resistente o al que siendo informado como “SEI” se administraba
de forma que no se garantizase la exposicion incrementada que se requiere segin los nuevos

criterios EUCAST.

-FUENTES DE DATOS

Los pacientes con infeccién por PA y la sensibilidad de dichos aislados fueron aportados por
el Servicio de Microbiologia. La sensibilidad microbioldgica de los aislados se basé en los criterios
en vigor de ECUAST, identificdAndose a los aislados como MDR cuando presentaban resistencia a
3 0 mas clases de antibidticos y XDR cuando la resistencia era a todas menos 1 o 2 clases de
antibidticos segun la clasificacién de Magiorakos(4).

Los pacientes que recibieron tratamiento antipseudomodnico y la informacién pertinente
sobre él se obtuvo del programa de gestidon farmacoterapéutica del Servicio de Farmacia
(Farmatools® )y para el resto de las variables se accedi6 a la historia clinica electrénica.

Las recomendaciones de dosificacidn antipseuddémonica utilizadas fueron las elaboradas por
el equipo PROA del hospital, detalladas en el Anexo 1.

Se utilizé el programa de Microsoft Excel® para la recogida de datos.

-ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar el analisis estadistico se utilizd el programa SPSS Statistics22®.

Se realizd una estadistica descriptiva tanto de variables cualitativas (dando el resultado en
porcentajes) como de las variables cuantitativas (representadas por medidas de tendencia
central). Respecto a las pruebas estadisticas se realizd la prueba Chi- cuadrado y para el analisis
de la TEl y la mortalidad, se utilizé un analisis de regresion logistica binaria, se calculd el Odds
ratio (OR) y su intervalo de confianza (IC) del 95%.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén (referencia

P119/236).
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8. RESULTADOS

Del total de pacientes con aislamiento de PA y que recibieron antibidtico (n=340), 19
pacientes fueron excluidos del analisis por tener solo un episodio de urgencias, 4 por ser
trasladados a otro hospital y otros 4 por no haber datos sobre el tratamiento recibido en la

historia clinica (por lo tanto, se incluyeron un total de 313 pacientes en nuestro estudio).

El principal servicio de ingreso fue medicina interna (88; 28,1%), seguido de unidades de
cirugia (56; 17,9%), UCI (48; 15,3%) y neumologia (32; 10,2%). Un total de 103 pacientes (33,0%)

requirieron ingreso en UCI, con una mediana en la escala APACHE de 16 [2-33].

En la tabla 3 se describe las caracteristicas demograficas de los pacientes, el foco de la

infeccidn y variables relacionadas con la infeccion.

De los 313 pacientes se recogieron 392 aislamientos. En la tabla 4 se recoge el tipo de cepay
la sensibilidad microbioldgica de los aislados incluidos en este estudio, segun los criterios
EUCAST 2021. Para el andlisis se ha utilizado solo un aislado por persona, tomando de referencia
el de mayor resistencia; en planta 3 pacientes desarrollaron resistencias XDR durante su
estancia, mientras que en UCI 16 PA se hicieron resistentes (13 MDR y 3 XDR) y 9 MDR pasaron
a XDR.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas, foco de la infeccién y variables relacionadas con la infeccion

Global Planta ucl
n=313 n=210 n=103
Edad (DE) 69 (15) 72 (15) 63 (12)
Sexo (%)
Hombres 212 (67,7%) 141 (67,1%) 71 (69,0%)
Mujeres 101 (32,3%) 69 (32,9%) 32(31,1%)
Tipo de infeccion (%)
Nosocomial 197 (62,9%) 100 (47,6%) 97 (94,2%)
Comunitaria 116 (37,1%) 110(52,4%) 6 (5,8%)

Bacteriemia (%)

85 (27,2%)

25 (11,9%)

60 (58,3%)

Shock séptico o sepsis (%) 48 (15,3%) 15 (7,1%) 33 (32,0%)
VMI (%) 32 (10,2%) 0(0,0%) 32 (31,1%)
Inmunosupresion (%) 14 (4,5%) 7 (3,3%) 7 (6,8%)
SARS-Cov-2 concomitante (%) 62 (19,8%) 19 (9,0%) 43 (41,7%)
indice de Charlson (DE) 2,9(2,1) 2,7 (2,0) 3,5(2,0)
Microorganismo aislado
PA XDR 46 (14,7%) 19 (9,0%) 27 (26,2%)
PA MDR 31 (9,9%) 15 (7,1%) 16 (15,5%)
Foco de la infeccidn (%) n=335 n=214 n=121
Respiratorio 121 (36,1%) 60 (28,0%) 61 (50,4%)
Urinario 91 (27,2%) 65 (30,4%) 26 (21,5%)
Herida quirurgica 31(9,3%) 26 (12,1%) 5(4,1%)
Ulcera 29 (8,7%) 23 (10,7%) 6 (5,0%)
Abdominal 26 (7,8%) 16 (7,5%) 10 (8,3%)
Sin foco 22 (6,6%) 9 (4,2%) 13 (10,7%)
Otro foco 15 (4,5%) 15 (7,0%) 0 (0,0%)

Tabla 4. % sensibilidad antibidtica de P.aeruginosa segun criterios EUCAST 2021

ANTIBIOTICO

Amikacina
Aztreonam
Cefepime
Ceftacidima
Ceftazidima/avibactam
Ceftolozano/tazobactam
Ciprofloxacino
Colistina
Imipenem
Levofloxacino
Meropenem
Piperacilina/tazobactam
Tobramicina

PA (N=288) PA MDR (N=47)
S (%) S (%)
98,9 95,1
99,1 31,4
97,8 43,5
98,6 51,1
100,0 90,5
100,0 95,7
84,9 43,8
100,0 100,0
89,3 57,4
78,8 28,3
96,7 71,4
98,2 34,8
96,8 78,0

PA XDR (N=57)

S (%)

83,6
26,4
0,0
5,3
70,0
82,1
26,3
100,0
10,5
3,6
10,5
0,0
61,1
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En cuanto al tratamiento antibidtico recibido, el 43,4% de los pacientes de UCI recibieron
tratamiento empirico previamente a la identificacién de PA (37,1% de los pacientes de planta).
Sin embargo, en planta el 66,3% de los pacientes recibieron monoterapia empirica y en cambio
en UCI, el 51,0% recibieron biterapia empirica para PA.

Destacar que, cuando se identificaron aislamientos resistentes, en planta el 62,5% de los
pacientes habian recibido monoterapia como tratamiento empirico. En cuanto al tipo de
tratamiento empirico recibido, en planta se utilizo sobre todo B-lactdamicos NC (38,3%), mientras
que en UCl los carbapenems (38,7%). Cabe remarcar que el 82,4% del meropenem prescrito en

UCI fue inicialmente de forma empirica.

En el tratamiento dirigido también predomina el uso de la monoterapia en planta (61,6%)
frente a la biterapia dirigida en UCI (68,3%). Los B-lactamicos NC fue el grupo mas prescrito de
forma dirigida en UCl y en planta (36,3% y 35,2% respectivamente).

La biterapia dirigida mas utilizada fue la combinacién de B-lactdmicos NC y aminoglucdsidos
tanto en planta como en UCI, excepto para PA XDR en planta donde fue mas comun el uso de

carbapenémico combinado con aminoglucdsido.

En la tabla 5 se describen diferentes variables relacionadas con el ingreso y los resultados

clinicos obtenidos.

Tabla 5. Variables relacionadas con el ingreso y resultados clinicos
Global Planta ucl

n=313 n=210 n-103  valordeP
Dias de ingreso (DE) 36,7 (35,8) 25,0(26,4) 60,7 (40,0)
Dias en UCI (DE) N/A N/A 37,4 (31,9)
Duracion del tratamiento (DE) 15,7 (15,4) 11,5(10,5) 22,0(16,6)
Curacion microbioldgica (%) 248 (79,2%) 184 (87,6%) 64 (62,1%) <0,001
Recurrencia a los 3 meses (%) 43 (13,7%) 34 (16,2%) 9 (8,7%) 0,072
Curacion clinica (%) 248 (79,2%) 184 (87,6%) 64 (62,1%) <0,001
Mortalidad en el ingreso (%) 65(20,8%) 26 (12,4%) 39 (37,9%) <0,001
Mortalidad a los 30 dias del alta (%) 16 (5,1%) 12 (5,7%) 4 (3,9%) 0,490

Para el analisis de la prescripcidon no ajustada a las recomendaciones de la guia local (NARG)
se han excluido los antibiéticos inhalados, quedando una muestra de 373 antibidticos en planta
y 324 en UCI.

El % de antibidticos que no seguian las recomendaciones de la guia fueron un 57,6% en planta
y un 40,4% en UCI (p=0,02). Diferenciando si se ajustaron los ATB a funcidn renal (FR) o no, en

los pacientes que necesitaban ajuste a FR se observd prescripcion no ajustada a las
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recomendaciones de la guia en el 55,6% de los pacientes de UCl y en el 39,1% de planta. Tanto
en planta como en UCI el grupo con mas prescripcion NARG en pacientes con FR normal fueron
los aminoglucésidos (92,9% y 64,9% respectivamente) seguido de los carbapenems (89,1% vy
53,7% respectivamente), siendo este el grupo que destaca en los ajustados a FR (94,1% en planta

y 66,7% en UCI).

En la tabla 6 se muestran los porcentajes de prescripcion NARG para cada antibiético y el

motivo por el cual no se han ajustado.

En los B-lactamicos NC, tanto en planta como en UCI, el principal motivo por el que no se
ajustaban a la guia era por la secuencia horaria al pautarlo cada 8h en vez de cada 6h, tanto para
piperacilina/tazobactam (39,7% y 40,0% respectivamente) como para aztreonam (83,3% vy
80,0% respectivamente); el mismo motivo que con las quinolonas (32,6% en planta 'y 30,0% en
ucl).

Hay que resaltar que, en el caso de meropenem, el 53,2% de los prescritos en UCl y hasta el
88,0% de los de planta no se ajustaron a la recomendacion de administracién en perfusion
extendida, y para imipenem, el 80,0% se pauté cada 8h en lugar de la recomendacién de hacerlo
cada 6h, siendo en UCI este porcentaje del 60,0%.

Por ultimo, cabe remarcar que el 85,2% de las prescripciones de amikacina en planta y el
62,8% en UCI fueron a dosis insuficientes, igual que ocurrid con la tobramicina (86,7% en planta

y 69,2% en UCI).

En los antibidticos con recomendacién de administracién en PE, el meropenem se administré
correctamente en el 44,7% de los pautados en UCI, pero para el resto de B-lactdmicos NC, solo
se hizo segln la guia en el 5,7% en UCI. En planta, apenas se utilizé esta forma de administracion
(solo tratamientos indicados por facultativos del PROA y en caso de aislamientos por PA tipo

VIM).
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Tabla 6. Porcentaje de prescripcidn no ajustada a las recomendaciones de la guia y el motivo por el
cual no se han ajustado (en pacientes con FR normal).

% Prescripcion que no Motivo de no ajuste
Antibidtico . . Secuencia Forma de
R A gl Do horaria | administracién
Amikacina 85,2% 92,0% 8,0%

Tobramicina 100,0% 54,2% 45,8%
Aztreonam 83,3% 18,8% 81,2%
Ceftadizima 27,0% 72,7% 27,3%
PLANTA | Piperacilina/Tazobactam 39,7% 100,0%
Imipenem/cilastina 100,0% 33,3% 66,7%

Meropenem 88,0% 100,0%
Ciprofloxacino 41,3% 77,8% 22,2%
Levofloxacino 41,7% 100,0%

Amikacina 62,8% 100,0%
Tobramicina 69,2% 90,0% 10,0%
Aztreonam 80,0% 100,0%
Ceftadizima 14,3% 100,0%

uci Piperacilina/Tazobactam 40,0% 100,0%
Imipenem/cilastina 60,0% 60,0% 40,0%

Meropenem 53,2% 100,0%
Ciprofloxacino 26,1% 16,7% 83,3%
Levofloxacino 41,2% 100,0%

*Cefepime y ceftazidima/avibactam no se incluyen en la tabla porque el %de prescripcion no ajustada a
protocolo es <1%.

Respecto a la prescripcion NARG en pacientes que requerian ajuste renal, a parte del
meropenem que es el de mayores tasas por no administrarlo en PE, destacan los B-lactamicos
NC en los que el ajuste se realizé a condiciones normales en vez de antipseudomonicas (46,2%
planta y 38,5% UCI), y en planta al no espaciar el intervalo de dosificacion en el ciprofloxacino

(60,0%) y en la amikacina (80,0%).

En cuanto a la valoracion de si el cambio en los criterios EUCAST y la nueva expresién en el
antibiograma pudieran resultar en una modificacion del uso de antimicrobianos (rechazando los
prescriptores aquellos con informe como SEl si tenian otra alternativa que aparecia informada
como S), cabe mencionar que de los tratamientos dirigidos en los que se prescribié un B-
lactamico (incluyendo los carbapenems), el 29,0% en planta y hasta el 37,1% en UCI utilizaron
meropenem cuando en el informe de sensibilidad aparecian otras opciones como “SEI” a

cefepime, ceftazidimay P/T.
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De los 20 pacientes de UCI en los que los aislamientos iniciales fueron aumentando su perfil
de resistencia durante el tratamiento, el 65,0% fue previamente tratado con antibidticos no
ajustados a las recomendaciones antipseudomaonicas. En la planta solo en 3 pacientes se observa
ese aumento de la resistencia frente al aislamiento inicial, pero 2/3 fueron mal tratados.

8 pacientes presentaron cepas carbapenemasa tipo VIM-20 de los cuales en planta 2/5 no se
ajustaron a la guia al recibir aztreonam junto con aminoglucdsidos a dosis inferiores a las
recomendadas. No obstante, en UCI el manejo fue de acuerdo con las recomendaciones en
todos los casos.

Las recurrencias a los 3 meses fueron mayores en planta que en UCI aunque sin significacion

estadistica (16,2% vs 8,7% p=0,072) de las cuales el 20,6% fueron a cepas resistentes.

La TEI fue mayor en planta que en UCI (67,5% vs 47,8% p=0,041). En planta para el grupo de
TEl la tasa de mortalidad durante el ingreso o a los 30 dias fue de 22,4% frente a 7,3% en los que
recibieron los tratamientos de forma adecuada (OR: 3,64; IC 95% 1,01-13,13). En UCI también
hubo mayores tasas de mortalidad en el grupo de TEl (50,0% vs 39,6%) pero sin diferencias

estadisticamente significativas (OR:1,53; IC 95% 0,67-3,49).
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9. DISCUSION

Del barrio-Tofifio et al (16) publicaron en 2019 un estudio basado en encuestas sobre
epidemiologia y mecanismos de resistencia de PA en nuestro Pais. En ese estudio, el 26% de los
aislamientos fueron clasificados como MDR (no susceptible a al menos 1 agente en al menos 3
clases de antibidticos), 17,3% como XDR y 0,1% como panresistentes.

En nuestro estudio, y respecto a la epidemiologia local de PA MDR/XDR, se ha utilizado para
el andlisis el aislado mds resistente para cada paciente, pero si nos refiriésemos al primer
aislamiento de cada uno, obtendriamos con nuestra muestra un 8,6% MDR Y 10,2% XDR. Segun
el informe del Servicio de Microbiologia de nuestro hospital para el afio 2021 completo, las
resistencias de PA en los ingresados parece disminuir respecto al 2019 (10% MDRy 11% XDR en
2021 vs 11%MDR y 16% XDR en 2019). En nuestro estudio el 14,0% de los aislados XDR eran
productores de carbapenemasa tipo VIM-20, situacion similar a la descrita a nivel nacional por
Barrio-Tofifio et al (17).

Segun el informe de EARS-Net (6), para el afio 2020, el % de resistencias mas alto era para
fluoroquinolonas (18,1%) y carbapenems (16,6%). En nuestro entorno nos encontrdbamos
resultados similares para carbapenems (16,0%) y mas altos para fluoroquinolonas (23,5%); si lo
comparamos con el afio 2021 vemos una disminucidn en ambos casos (13,5% y 22,0%
respectivamente), no obstante, cabe mencionar que en UCI se mantiene una resistencia de

hasta el 34,0% para carbapenems.

De forma global los datos muestran un peor manejo AB en planta que en UCI, con una tasa
de prescripcién no ajustada a las recomendaciones de hasta el 57,6% (vs 40,4% UCI p<0,001),
resultado parecido al obtenido en el estudio de Viceconte et al. (17) donde encontraron un
61,0% de inadecuacién en los regimenes de dosificacién para bacterias MDR en planta. Sin
embargo, los criterios de inadecuacion en ambos estudios eran diferentes y el estudio italiano
estaba referido a distintos microorganismos y no solo a PA.

Otro aspecto para destacar en planta es el mayor uso de la monoterapia (no solo en uso
dirigido, sino también como tratamiento empirico) llegando a ver hasta un 80,0% del
meropenem empiricoy un 78,9% de las quinolonas dirigidas en monoterapia. Nuestro protocolo
recomienda siempre el uso combinado en tratamiento empirico para tratar de lograr una mejor
cobertura inicial dado el perfil de resistencia local.

Ademas, en planta el 88,0% del meropenem no se utilizd en PE y el 41,4% de las quinolonas
no se habian prescrito de forma que se garantizase una mayor exposicion como sugiere el
criterio de defincion de SEl, por lo que la probabilidad de alcanzar los objetivos ideales de PK/PD

para estos antibidticos es menor, aumentando el riesgo de una peor cobertura de la infeccion y
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la amplificacién de subpoblaciones resistentes. Las altas tasas de uso empirico de monoterapia
en planta podrian justificarse por tratarse en general de infecciones de caracter mas leve, pero
tanto la guia local como otras (por ejemplo la de Sociedad Espafiola de Quimioterapia(3)),
recomiendan, como ya se ha comentado, el inicio con un B-lactdmico en biterapia dada la alta

prevalencia de cepas de PA resistentes a B-lactdmicos.

La combinacién B-lactdmico-aminoglucdsido ha destacado en el manejo de las cepas tanto
sensibles como resistentes en planta y en UCI, pero falta concienciarse sobre la importancia de
optimizar los parametros PK/PD de los aminoglucdsidos para conseguir actividad sinérgica. En
nuestro estudio hasta el 85,2% en planta y el 62,8% en UCI de la amikacina prescrita con FR
normal era a dosis subdptimas, siendo los aminoglucdsidos el grupo con mayores tasas de
inadecuacién (92,9% y 64,9% en planta y UCI en pacientes con FR normal, respectivamente).
Aunque en el centro se puede realizar la monitorizacién de niveles plasmaticos de
aminoglucésidos y las guias locales de tratamiento recomiendan el inicio con dosis ajustadas al
peso del paciente y posterior solicitud de niveles, es frecuente la prescripcion de dosis estandar
de 1g/24h por ejemplo para amikacina, y en muchos casos sin llegar a solicitar la determinacién
de niveles plasmaticos.

Meropenem fue el AB mas prescrito en UCI, siendo el segundo grupo que menos se ajustaba
a las recomendaciones de la guia en nuestro estudio, y el primero en el estudio de Viceconte et
al. (17). Ademas, el concepto de administrarlo en PE es otro aspecto importante para incidir,

sobre todo en planta, donde no se adecuaron hasta el 88,0% en pacientes con FR normal.

Munting et al. (18) demostraron que en su medio, se habian incrementado un 10% las
prescripciones de meropenem a raiz de la implantacién de la nueva clasificacion EUCAST por ser
de los pocos antibiéticos para los que permanece el informe microbiolégico como “S”. En
nuestro estudio, es complicado evaluar este aspecto ya que no se ha comparado con datos
previos y ademas el periodo de inclusién ha supuesto el manejo de muchos pacientes con SARS-
Cov-2 con estancias muy prolongadas en UCI, pero, analizando el uso de meropenem, se ha
encontrado que en el 37,1% de los tratamientos dirigidos con un B-lactdmico (incluyendo los
carbapenems) en UCI se habia utilizado meropenem cuando en el informe de sensibilidad

aparecian otras opciones como cefepime, ceftazidimay P/T como “SEI”.

Para los B-lactamicos NC encontramos mayores dificultades en aquellos AB en los que se
recomienda acortar el intervalo posolégico; el aztreonam (AB de eleccidén en cepas resistentes
incluso a las nuevas combinaciones de cefalosporinas), se recomienda aumentar la exposicién
administrandolo en forma de 2g/6h y, a pesar de ello, vemos que hasta el 83,3% en planta y el

80,0% en UCI (con FR normal) se ha utilizado cada 8h. Con P/T (22 mas prescrito por detras del

26



meropenem y para uno de los cuales ha desaparecido la categoria “S” en PA) vemos que, tanto
en planta como en UCI, alrededor del 40% (con FR normal) de las prescripciones no han
optimizado el intervalo. Sin embargo, para los B-lactdmicos con recomendacién de incremento

de dosis (ceftazidima,cefepime y C/A) el grado de adecuacion si ha sido favorable.

Un concepto muy poco integrado en nuestro hospital es el uso de la PE en los B-lactdmicos.
En el estudio de Valero et al. (19), en el que reinterpretaban los datos de susceptibilidad
basidndose en el analisis PK/PD de AB antipseudomonicos segun criterios EUCAST 2021, se
demostré que para los B-lactamicos (concretamente cefepime, ceftazidima y P/T) a dosis altas
usadas en UCI, la probabilidad de logro del objetivo (PTA en inglés) >90% solo se alcanzaba si se

administraban en PE.

En cuanto a las resistencias, el 65,0% de los pacientes de UCI que habian desarrollado
resistencias durante el tratamiento recibieron previamente AB de forma no ajustada a la guia
de recomendacion; estos datos se apoyan por el estudio de Morata et al. (20) que determinaron
como la TEI habia sido significativamente mas frecuente en bacteriemia por PA MDR que en PA
no MDR (62,2% vs 27%; p=0,0001). Ademas, Valero et al (19), establecian que se podian dar mas
fallos en el tratamiento si este estaba basado Unicamente en las tasas de susceptibilidad que
cuando se consideraba la exposicidn del antibidtico. Con los datos epidemioldgicos de nuestro
pais, afirmaban que C/A y C/T eran los antibidticos con mayor probabilidad de alcanzar altas

probabilidad de supresién de resistencias.

Existen diversos estudios que analizan el impacto de la TEI, con variaciones en la definicidn
de TE apropiada. Morata et al. (20), definié apropiada cuando el paciente recibia al menos un
AB activo in vitro antes de disponer de las pruebas de sensibilidad y si la dosificacion era de
acuerdo con las normas vigentes, y con estos criterios asociaron la TEl en bacteriemia por PA
con una mayor mortalidad a los 30 dias (OR=2,1; IC del 95% 1,3 a 3,5), datos similares a los
obtenidos en nuestro estudio con la TEl en planta y la mortalidad durante el ingreso o a los 30

dias (OR: 3,64; IC 95% 1,01-13,13).

Este estudio estd limitado por su caracter retrospectivo y monocéntrico, lo que puede
cuestionar la validez externa de sus resultados. No obstante, el problema de la multiresistencia
en PA, unido a los cambios en los informes de sensibilidad que condicionan el modo de
administracién de los antimicrobianos, hacen necesarios estudios como este, que reflejan la
practica clinica habitual, y que pueden servir de punto de partida a los equipos PROA para
orientar en el analisis de cdmo se estan manejando los AB antipseudomonicos en cada centroy

pudiendo servir también de base para el planteamiento de estudios de caracter prospectivo.
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10. CONCLUSIONES

-Tras la puesta en marcha de un documento de recomendacidon sobre el manejo de
antibidticos antipseudomodnicos, se sigue observando un elevado porcentaje de prescripciones
con las que no se garantizarian los niveles de exposicion adecuada que seguin EUCAST se

requieren para el tratamiento de infecciones por PA.

-Los aminoglucdsidos, por su infradosificaciéon en relacién al peso de los pacientes, y los
carbapenems (principalmente se usa meropenem), porque no se adopta el sistema de perfusién

extendida, son los antibidticos con peores tasas de adecuacion a la guia local.

-Con los B-lactamicos NC en los que se recomendaba manejar dosis mayores la adecuacién
ha sido correcta, sin embargo, parece que cuesta mds implementar el cambio en aquellos que
necesitan acortar el intervalo posoldgico (aztreonam y piperacilina/tazobactam). Similar alo que

ocurre con las quinolonas.

Meropenem es el antipseudomdnico mas utilizado en nuestro hospital de forma global y
especialmente en UCI, y, aunque es un aspecto dificil de valorar porque este dato puede estar
condicionado por la gravedad de los pacientes y la intencién de buscar cobertura antibidtica mas
amplia, si que los datos muestran que en el 37,1% de los tratamientos dirigidos con un -
lactdmico (incluyendo los carbapenems) en UCI se habia utilizado meropenem cuando en el
informe de sensibilidad aparecian otras opciones como “SEI”(cefepime, ceftazidima y P/T) por
lo que seria necesario incidir en los prescriptores que el informe en un antibiograma de un

antibidtico como SEI no significa que se hayan de buscar otras alternativas de tratamiento.

-Con nuestros datos se observa que al no seguir las recomendaciones de la guia local sobre el
uso de los antipseudomdnicos es mds probable que se desarrollen resistencias durante el
tratamiento. En UCI, el 65,0% de los pacientes que habian desarrollado resistencias durante
dicho tratamiento habian recibido previamente AB de forma no ajustada a la guia de
recomendacién. Diferentes estudios concluyen que la exposicidén requerida para la supresion de
resistencias suele ser superior a la que se necesita para asegurar la eficacia del tratamiento. Por
ello, para evitar resistencias, hay que utilizar estrategias de dosificacion alternativas incluyendo
las infusiones continuas para antibiéticos tiempo dependientes y el uso de combinaciones que

hayan demostrado mejores resultados in vitro.

28



-En cuanto a variables mas robustas como la mortalidad y pese a las limitaciones propias de
un estudio retrospectivo, también se observé que en planta, para el grupo de terapia empirica
inadecuada la tasa de mortalidad durante el ingreso o a los 30 dias fue mayor que en el grupo
gue lo recibié de forma adecuada (22,4% vs 7,3%, OR: 3,64; 1IC 95% 1,01-13,13). En UCI también

hubo mayores tasas de mortalidad pero sin diferencias estadisticamente significativas.

En resumen, a pesar de las limitaciones debido principalmente al caracter retrospectivo y
unicéntrico del estudio, nos proporciona una visién bastante clara sobre el manejo subdptimo
del tratamiento con antipseudomodnicos, en un medio donde el perfil de sensibilidad a este
microorganismo es uno de los principales problemas en el area de la resistencia antimicrobiana.
Los resultados muestran la necesidad de implementar medidas para garantizar una mejor
difusion y conocimiento de los conceptos claves en el manejo de los antibidticos y asi garantizar
exposiciones incrementadas y hacen de esta tarea uno de los principales objetivos inmediatos

de nuestro programa de optimizacion del uso de antimicrobianos (PROA).
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12. ANEXOS

Anexo 1. Tabla de dosificacién de antibidticos antipseudomadnicos del equipo PROA

DOSIS

ANTIPSEUDOMONICA

PERFUSION
EXTENIDA

Ciprofloxacino iv
Ciprofloxacino vo
Levofloxacino iv
Levofloxacino vo

Ceftazidima

Cefepime

Piperacilina/tazobactam

Ceftolozano/tazobactam

Ceftazidima/avibactam

Amikacina
Gentamicina
Tobramicina

Imipenem

Meropenem

Aztreonam

Colistina

400mg/8h

750 mg/12h
500 mg/12h
500 mg/12h

2g/8h
2g/8h

4,5g/6h

1,5g/8h
(3g en neumonia)

2,5g/8h en 2h

20-30mg/kg/24h
7 mg/kg/24h
7mg/kg/24h
1g/6h

1-2g/8h en 3h

2g/6h
DC: 9 MU
DM:4,5 MU/12h

En 4h tras DC de
2g en 30 min

En 4h tras DC de
2g en 30 min

En 4h tras DC de
4,5g en 30 min

En 4h tras DC de
1,5g en 30 min

En 2h tras DC de
2g en 30 min

En 3h tras DC de
1-2g en 30 min
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