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Resumen

Desde el Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos
Aires se propone dar solucién a la creciente problematica
de la resistencia antimicrobiana. Por esto, el Programa
de Infecciones Asociadas al Cuidado de la Salud (IACS) y
Resistencia Antimicrobiana ha confeccionado el presente
consenso de diagnéstico y tratamiento de enterobacterias
productoras de carbapenemasas (EPC), teniendo en cuenta
la disponibilidad de antibiéticos, el costo de estos insumos
y la evidencia cientifica disponible. En el documento se
explica el proceso de diagnéstico de los distintos mecanis-
mos de resistencia de las EPC y se detallan los puntos clave
para realizar un informe acumulado de sensibilidad de
patdgenos prevalentes en los distintos hospitales, informa-
cién local no registrada adecuadamente hasta el momento.
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Adicionalmente, se recomiendan nuevos betalactdmicos
con inhibidores de betalactamasas (BL/IBL) para el trata-
miento empirico inicial en pacientes con shock séptico en
presencia de: determinadas condiciones epidemiolégicas
y focos asociados como bacteriemia asociada a catéter
venoso central o dispositivos endovasculares, endocarditis,
mediastinitis, foco intraabdominal, infecciones post-
neuroquirirgicas; e independientemente del foco en
neonatos y huéspedes inmunocomprometidos. Se
recomiendan nuevos BL/IBL como terapia dirigida ante
infecciones por EPC confirmadas microbiolégicamente
que cursen con shock séptico, o infecciones con cualquier
foco y score de INCREMENT > 8, en bacteriemias en in-

munocomprometidos graves o neonatos, endocarditis/
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foco endovascular no removido (implante), mediastinitis,
infeccién del SNC post-neuroquirirgica.

El presente consenso debe complementarse con la
implementacién de Programas de Optimizacién del Uso
de Antimicrobianos y la vigilancia intensificada en areas
criticas segin los lineamientos del Programa Nacional
de Vigilancia y Control de IACS de Argentina.

Palabras clave: enterobacterias resistentes a car-
bapenémicos, programas de optimizacién del uso de los
antimicrobianos, choque séptico

Abstract
Consensus on the diagnosis and treatment of carbapen-
emase-producing enterobacterial infections

The Ministry of Health of the Province of Buenos
Aires is committed to address the growing problem of
antimicrobial resistance. For this reason, the Program for
Healthcare-Associated Infections and Antimicrobial Re-
sistance (HCAI/AMR) has developed these diagnostic and
treatment recommendations for Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae (CRE), considering the availability of
antibiotics, the available scientific evidence and the cost
of these supplies. Along the document the diagnostic
processes of the different mechanisms of resistance of
CRE are explained, and the key points for preparing a
cumulative sensitivity report of prevalent pathogens in
the different hospitals are detailed, a previously unreg-
istered document in our environment. Novel p-lactam/
B-lactamase inhibitors (BL/BLI) are recommended for
initial empirical therapy in patients with septic shock
and certain epidemiological conditions of each institu-
tion, with central venous catheters or endovascular
devices-associated bacteremias, endocarditis, mediasti-
nitis, intra-abdominal infections, and post-neurosurgical
infections; and regardless of the source of infection in
both neonates and immunocompromised hosts. BL/
BLI is recommended as directed therapy for confirmed
microbiological CRE infections for: septic shock, bacte-
remia/infections with any focus and INCREMENT score
> 8, bacteremia in severely immunocompromised or
neonatal patients, endocarditis/non-removed endovas-
cular focus (implant), mediastinitis, and post-neurosur-
gical CNS infection. These recommendations should be
complemented by the implementation of Antimicrobial
Stewardship Programs and intensified surveillance in
critical areas according to the guidelines of the National
Program for Healthcare-Associated Infection Control.

Key words: carbapenem-resistant enterobacteriaceae,
antimicrobial stewardship, septic shock
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PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e La resistencia a los antimicrobianos repre-
senta una amenaza para la salud publica.

e Considerando la escasa disponibilidad de
antibiéticos para enterobacterales produc-
tores de carbapenemasas (EPC), los costos
de los nuevos antibiéticos y el riesgo de la
pandrogorresistencia, resulta crucial op-
timizar su uso en el &mbito publico de la
Provincia de Buenos Aires (PBA).

e No se dispone de lineamientos locales para
el tratamiento de EPC.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

¢ Se incluyen recomendaciones para trata-
miento empirico y dirigido de EPC y para
la preparacion de informes acumulados de
sensibilidad, deteccién y optimizacion de
antibiogramas para EPC.

e El objetivo es garantizar el acceso equitati-
Vo a nuevos betalactamicos con inhibidores
de betalactamasas en el ambito publico de
la PBA, priorizando su uso en escenarios de
mayor impacto clinico.

El presente consenso centrado en infecciones
por microorganismos multirresistentes (MOR),
especificamente enterobacterias productoras de
carbapenemasas (EPC), tiene como objetivo pro-
mover un uso responsable de los antibiéticos y
contribuir al acceso equitativo de estos valiosos
recursos en el sistema de salud.

Objetivos

1) El presente documento técnico tiene la fi-
nalidad de emitir pautas para el tratamiento
empirico inicial (TEI) y el tratamiento dirigido
(TD) de pacientes con sospecha o infeccién con-
firmada por EPC para los hospitales publicos de-
pendientes del Ministerio de Salud de la Provin-
cia de Buenos Aires (PBA).

2) Como objetivo secundario el consenso su-
giere pautas de optimizacién para el desempeno
del microbidlogo en infecciones producidas por
EPC. Estas se desarrollan en dos partes: puntos
claves para realizar un informe acumulado de
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sensibilidad, y presentacién de metodologias
diagnosticas disponibles para la deteccién y ti-
pificacién de las carbapenemasas mas frecuen-
tes en los enterobacterales en Argentina. En la
segunda parte se incorporan pautas sobre la de-
terminacién de la sensibilidad a los antimicro-
bianos disponibles para el tratamiento de estas
EPC (Material Suplementario 1).

Fundamentacion

El uso adecuado de antibidticos es crucial para
garantizar una atencién médica eficiente y equi-
tativa. Un uso racional de estos medicamentos no
solo prolonga su eficacia en la lucha contra las in-
fecciones, sino que también optimiza la distribu-
cién de los recursos. Al administrar antibiéticos de
manera precisa y Unicamente cuando son nece-
sarios se evita la aparicién de resistencia bacteria-
na, y se asegura la disponibilidad de estos medi-
camentos en los pacientes graves con sindromes
clinicos asociados a EPC, en quienes la evidencia
respalda su beneficio. La implementacién de estas
recomendaciones debe complementarse con la
puesta en practica progresiva de los Programas de
Optimizacién del Uso de Antimicrobianos (PROA)
en todos los hospitales y la vigilancia intensifi-
cada en areas criticas segin los lineamientos del
Programa Nacional de Vigilancia de Infecciones
Hospitalarias de Argentina (VIHDA). Los PROA
son una herramienta fundamental para prevenir
la presién selectiva de antibidticos y optimizar el
uso de antimicrobianos guiando su uso apropia-
do para garantizar resultados clinicos éptimos. La
implementacién a nivel hospitalario de los PROA
de forma articulada con los Programas de Control
de Infecciones constituye una medida eficaz para
la reduccién del uso de antibidticos, duracién de la
estadia hospitalaria, costos, colonizacién e infec-
ciones por MOR.

Los destinatarios de las conclusiones del pre-
sente consenso son: médicas/os intensivistas,
infectélogas/os, clinicas/os, pediatras, emergen-
télogas/os, microbidlogas/os, farmacéuticas/os
de hospitales publicos dependientes del Minis-
terio de Salud de la Provincia de Buenos Aires.
Esta informacién se actualizard de forma anual
y/o seglin la evidencia cientifica disponible, el
desarrollo de nueva evidencia proveniente de
estudios clinicos en curso, los datos epidemiolé-
gicos y la disponibilidad de recursos.
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Contextualizando el problema planteado, se
encuentra bien establecido que la resistencia a
los antimicrobianos (RAM) es una grave ame-
naza para la salud publica y causa alrededor de
5 millones de muertes en todo el mundo cada
ano?3. Las infecciones producidas por entero-
bacterias Gram-negativas productoras de car-
bapenemasas constituyen un porcentaje con-
siderable de las infecciones en las unidades de
cuidados intensivos (UCI) y de las Infecciones
Asociadas a los Cuidados de la Salud (IACS). Se
asocian a una morbilidad y mortalidad significa-
tivamente superior a las infecciones provocadas
por microorganismos sensibles*. A principios del
2024,1a OMS ha modificado la lista de patdégenos
prioritarios ascendiendo a las EPC al nivel de im-
portancia critica’.

La resistencia a los carbapenémicos au-
mentd mas que a cualquier otra clase de an-
tibiéticos, pasando de 619 000 muertes asocia-
das (405 000-834 000) en 1990, a 1.03 millones
(909 000-1.16 millones) en 2021, y de 127 000
muertes atribuibles (82 100-171 000) en 1990
a 216 000 (168 000-264 000) en 20212357, En la
poblacién pediatrica la mortalidad por infec-
ciones por EPC varia entre el 14% y 30% segun
diferentes estudios®.

A pesar de que se han disefiado algunas he-
rramientas para determinar el riesgo de mor-
talidad por infecciones debidas a EPC e iniciar
tratamientos adecuados oportunamente, la
mortalidad continda siendo elevada. En la co-
horte retrospectiva INCREMENT la mortalidad
fue de 38.5% en la rama que recibi6 terapia an-
timicrobiana apropiada3®®!. Entre los factores
que influyen en la alta mortalidad, se deben
considerar la escasez de antibidticos especifi-
cos, TEI inadecuados, disponibilidad limitada de
nuevos antibiéticos y la toxicidad de los antibi6-
ticos mas antiguos®2 El alto costo de los nuevos
betalactamicos genera que el acceso a los mis-
mos sea limitado; segin una encuesta realizada
en 59 establecimientos del &mbito publico de la
PBA, el 19% (n=11) accede a ceftazidima-avibac-
tam para el TEI y el 49% (n=29) para el TD. (Abu-
samra L. Disponibilidad de ceftazidima/avibac-
tam en Instituciones de Salud en Argentina. Mas
alla de lo ideal. Articulo no publicado aun).

Los enterobacterales resistentes a los carba-
penemes (ERC) comprenden un grupo hetero-
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géneo de microorganismos con diferentes me-
canismos de resistencia, que de forma general
se dividen en productores y no productores de
carbapenemasas. Los enterobacterales resis-
tentes a los carbapenemes que no producen
carbapenemasas pueden ser el resultado de la
adquisicion de los genes B-lactamasa no-car-
bapenemasa (por ej. genes beta lactamasas de
espectro extendido-BLEE), o de la desrepresion
de AMPc plasmidico menos frecuentemente,
con alteracién de la permeabilidad®. Las carba-
penemasas cominmente se agrupan segun el
sistema de clasificacién de Ambler y se dividen
en clases Ambler A, B y D*? (Material Suplemen-
tario 1).

Como ya se ha mencionado, la implemen-
tacién de este consenso debe complementarse
con la puesta en practica progresiva de los PROA
en todos los hospitales y la vigilancia intensifi-
cada en areas criticas seglin los lineamientos del
VIHDA.

Métodos

Desde el Programa de Control de Infecciones
Asociadas al Cuidado de la Salud y Resistencia
Antimicrobiana del Ministerio de Salud de la
Provincia de Buenos Aires, se convocd y coor-
diné un panel de expertos en el tema de IACS/
RAM constituido por representantes de distintas
entidades cientificas: Sociedad Argentina de Te-
rapia Intensiva (SATI), Asociacién Argentina de
Microbiologia (AAM), Asociacién Argentina de
Farmacéuticos de Hospital (SAFH) y la Sociedad
Argentina de Infectologia Pediatrica (SADIP), que
se reunieron para consensuar puntos clave de
este documento.

Se establecieron dos grupos de trabajo: uno
para la realizacién de la seccién diagnéstico de
EPC y el otro para la seccién sobre tratamiento.
En este Gltimo grupo colaboraron la mayoria de
los profesionales del panel de expertos.

Este consenso se fundamenta en una revisién
de la evidencia cientifica disponible, tomando en
cuenta los lineamientos de la Sociedad de Enfer-
medades Infecciosas de Estados Unidos (IDSA)
y la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica
y Enfermedades Infecciosas (ESCMID). Se revisa-
ron las plataformas PubMed, Libreria Cochrane
y diferentes sitios web como ELSEVIER, entre
otros. Se utilizaron términos en los idiomas es-
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panol como en inglés: “enterobacterias resisten-
tes a carbapenémicos”; “programas de optimi-
”; “choque

zacion del uso de los antimicrobianos”;
ceftadizima-avibactam”;

séptico/shock séptico”; “
“meropenem-vaborbactam”. Se  priorizaron
estudios de alta calidad metodoldgica para
establecer lineamientos basados en la mejor
evidencia disponible.

El consenso se basé en estudios clinicos alea-
torizados controlados (varios de ellos fueron
realizados por la industria farmacéutica), obser-
vacionales (Tabla 1 Anexo) y la discusién entre
los expertos. En algunos aspectos, la evidencia
de alta calidad resulté escasa. El objetivo fue
proporcionar pautas para el manejo de las in-
fecciones por EPC en areas criticas del sistema
de salud publico de la provincia de Buenos Aires,
fundamentadas en la medicina basada en la evi-
dencia y considerando la disponibilidad de estos
antimicrobianos.

La aplicacién de estas pautas permitird a
los profesionales optimizar el uso de recursos,
reduciendo costos médicos, financieros y am-
bientales asociados a practicas inadecuadas, asi
como la sobre prescripcién de antibiéticos, o su
utilizacién inadecuada y la realizacién de estu-
dios diagnésticos inapropiados.

Definiciones: Material Suplementario 2

Epidemiologia

En Argentina, el 97.3% de las ERC son produc-
toras de carbapenemasas segln el estudio RE-
CAPT-AR, siendo Klebsiella pneumoniae la especie
mas frecuente (76%). MBL (41.6%) y KPC (39.4%)
representaron el 81% de las carbapenemasas,
seguido de OXA-48 like (7.5%), y combinaciones
de enzimas (8.8%). Seguin los datos WHONET Ar-
gentina en el 2023, las ERC fueron: K. pneumoniae
(36.5%), E. cloacae (13.9%), y E. coli de origen hos-
pitalario (2.5%)%.

Segun los datos del Ultimo reporte del VIHDA,
durante 2023 se registr6 que 50.4% de las K. pneu-
moniae aisladas de las 3 IACS vigiladas en areas
criticas son resistentes a carbapenemes. Res-
pecto de los mecanismos de resistencia, a nivel
nacional predominan KPC (25.5%), MBL (22.2%)
y OXA-48-like (2.8%)%. En la Provincia de Bue-
nos Aires, segin los datos del VIHDA, se observa
en el mismo periodo una tasa de K. pneumoniae
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RC mayor en comparacién a la media nacional:
68.6% y un predominio de carbapenemasas tipo
MBL en 37.2%, seguida de KPC 20.2%, y OXA-48
like 3.5%?>1.

Resumen de la evidencia sobre
tratamientos empiricos en pacientes
con sospecha de infeccion por
enterobacterias productoras de
carbapenemasas

La evaluacién del TEI en pacientes con facto-
res de riesgo para EPC o en unidades hospitala-
rias con altas tasas de infeccién o colonizacién
por EPC es compleja y requiere considerar la epi-
demiologia de la unidad, las caracteristicas del
huésped y su estado clinico.

También es importante considerar que, en
los pacientes con shock séptico, el retraso y el
tratamiento antibidtico inadecuado se asocian
a un aumento de la mortalidad, morbilidad y
costos de atencién médica-*°. Una revisién de
mas de 1000 pacientes con shock séptico causa-
do por patégenos Gram-negativos encontrd que
la terapia antibiética inadecuada (definida como
la falta de administracién de antibidticos activos
dentro de las 6 horas) aumentaba independien-
temente la mortalidad en casi cuatro veces®.

Por otro lado, la sobreutilizacién de TEI de
amplio espectro con cobertura para EPC puede
facilitar el desarrollo de resistencia, incremen-
tar costos en el sistema de salud, generar efec-
tos adversos como diarrea asociada a Clostridium
difficile, e insuficiencia renal aguda?. Existen re-
portes de mala evolucién clinica tanto con es-
quemas inapropiadamente limitados como con
inapropiadamente amplios?.

Un estudio multicéntrico que incluy6 229 320
aislamientos de enterobacterias con 1.7% de
EPC, encontré una correlacién entre una mayor
mortalidad y un tratamiento dirigido iniciado
luego de las 48 horas. Los focos asociados a ma-
yor mortalidad fueron bacteriemia y neumonia
en pacientes con sepsis. Al evaluar el impacto
de nuevos BL/IBL, el inicio més tardio se asocid
a mayor mortalidad en las infecciones por EPCY.

Por lo tanto, es imperativo lograr un equilibrio
entre una cobertura adecuada y las consecuen-
cias del uso indiscriminado de antibidticos de
amplio espectro sobre el medio ambiente y la
salud humana.
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La modificacién de los TEI en pacientes colo-
nizados por EPC con sospecha de infeccién es
controvertida. En algunos estudios esta medida
no ha demostrado tener impacto clinico?. Varios
estudios han documentado una asociacién en-
tre colonizacién reciente y riesgo mas elevado
de desarrollar bacteriemia por EPC. En un estu-
dio prospectivo se informé que las infecciones
se presentaron con mayor frecuencia en las pri-
meras dos semanas inmediatamente después
de la colonizacién?. Estos resultados coinciden
con un estudio argentino realizado en pacientes
inmunocomprometidos en el que se encontr6
un riesgo aumentado de bacteriemia por EPC en
pacientes colonizados recientemente (dentro la
primera semana) (OR 33.1, 95% CI 11.7-93.3)%.

Respecto a la ponderacién de los focos clinicos
para la consideracién del uso de nuevos BL/IBL
en el TEI, se consideraron los resultados del estu-
dio argentino SATI-SEPSIS. Fueron incluidos 809
pacientes, de los cuales 29% presentaban sepsis
y 40% shock séptico; la mortalidad hospitalaria
fue 20% y 51%, respectivamente. Los predictores
independientes fueron lactato > 2 mmol/L, SOFA
elevado,las comorbilidades,la duracién previa de
los sintomas (horas), la necesidad de ventilacién
mecdanica y la infeccién por MOR. Los focos con
mayor riesgo de shock séptico fueron la infeccién
intraabdominal y la bacteriemia primaria. La
meningitis, la mediastinitis y la bacteriemia
primaria presentaron la mayor mortalidad?.

En la Tabla 2 Anexo y en la Figura 1 (Algoritmo
TEI) se resumen las recomendaciones de trata-
mientos empiricos segliin distintos escenarios.

Resumen de la evidencia disponible
sobre tratamiento dirigido de infecciones
producidas por enterobacterias
productoras de carbapenemasas

(Tabla 1 Anexo).

La mayoria de las guias y revisiones sistema-
ticas sobre tratamiento de EPC se basan en es-
tudios observacionales de diseno retrospectivo
o prospectivo, actividad in vitro, y eficacia clini-
ca principalmente evaluando mortalidad, y su-
gieren como primera linea de tratamiento a las
nuevas combinaciones de agentes BL/IBL3¢27-30,

Las recomendaciones de la Sociedad Ameri-
cana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y la de
la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y
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Figura 1 | Algoritmo propuesto para el tratamiento empirico inicial de pacientes con infeccion sospechada por enterobacterias

resistentes a carbapenemasas

TRATAMIENTO
EMPIRICO

Inmunosupresion
grave o neonato

Foco probable
Bacteriemia-CVC/endocarditis/foco
endovascular/mediastinitis
Infeccidn intraabdominal

Infeccién SNC post neuroquirdrgica

—®

Preferencia: Nuevo BL/IBL + - ATM Incluir 2 ATB
Alternativa: Incluir 2 ATB activos in activos in vitro
vitro seguin foco y epidemiologia segin seglin foco

informe acumulado de sensibilidad

y epidemiologia

Paciente con colonizacion/infeccion reciente en las tltimas 4 semanas
por EPC” o Situacién de brote de EPC en la unidad’

SHOCK SEPTICO

Sepsis/sospecha de sepsis

Si NO

Incluir 2 ATB activos in vitro
frente a EPC segun foco
sospechado y epidemiologia local

Aplicar TEl segtn
guias locales

Recordar, siempre a las 48-72 h reevaluar al paciente.
® Sj existe otra causa no infecciosa que explique el cuadro: suspender ATB
# Si los cultivos son negativos y la sospecha de infeccion es menor: suspender ATB
@ Si los cultivos son negativos y la sospecha de infeccion es alta: desescalar
con guias locales de TTO
o Siiinfeccion confirmada por métodos rapidos o convencionales: adecuar tratamiento
ATB seguin foco y gravedad
Ante cultivos positivos, especialmente aspirados traqueales y
urocultivos, reevaluar el diagnéstico clinico

EPC: enterobacterias productoras de carbapenemasas; CVC: catéter venoso central; SNC: sistema nervioso central, BL/IBL:
betalactamicos con inhibidores de betalactamasas, ATM: aztreonam,; ATB: antibioticos, TEIl: tratamiento empirico inicial: TTO:

tratamiento
1. Vigilancia semanal con hisopados rectales para EPC

2. Internacion > 7 dias en unidad sin vigilancia con alta prevalencia de K. pneumoniae productora de carbapenemasas en

hemocultivos (> 10-15%)

3. El brote debe ser denunciado al Programa de Prevencién y Control de IACS y RAM de la Provincia de Buenos Aires

Enfermedades Infecciosas (ESCMID), advirtien-
do que se apoyan en evidencia de baja y muy
baja certeza y dependiendo del mecanismo de
resistencia y de la gravedad de la infeccién, su-
gieren que en infecciones graves por Klebsiella
productora de carbapenemasas KPC u OXA se
utilice meropenem-vaborbactam o ceftazidima-
avibactam. Si se trata de una infeccién por EPC
productor de metalobetalactamasas (MBL), se
recomienda cefiderocol, o ceftazidima-avibac-
tam en combinacién con aztreonam?&10113132
Ante infecciones no graves o ante falta de dispo-
nibilidad de nuevos BL/IBL, el uso de antibidti-
cos clasicos con sensibilidad demostrada in vitro
en combinacién o en monoterapia se plantean
como alternativa o de eleccién, en funcién de la
gravedad y el foco clinico, aunque no se expiden
recomendaciones a favor o en contra de combi-
naciones especificas?®. En Argentina actualmen-

te se dispone de ceftazidima-avibactam, aztreo-
nam e imipenem-relebactam?.

Varias revisiones sistemdticas y metaana-
lisis basados en estudios observacionales, al-
gunos de los cuales fueron esponsorizados por
la industria farmacéutica, reportan una menor
mortalidad a 30 dias con ceftazidima-avibactam
comparado con tratamientos basados en poli-
mixinas en infecciones por EPC**3%, A su vez,
cuando se trata de MBL especificamente, reco-
miendan la combinacién de ceftazidima-avi-
bactam y aztreonam?®. Sin embargo, se requie-
ren estudios clinicos aleatorizados controlados,
multicéntricos a gran escala para confirmar los
beneficios clinico-terapéuticos propuestos para
ceftazidima-avibactam?. Al analizar particular-
mente los ensayos de mayor peso en los metaa-
nalisis y a expensas de los cuales se observd una
diferencia estadisticamente significativa en fa-
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vor del tratamiento con ceftazidima-avibactam,
pueden citarse algunas caracteristicas destaca-
bles respecto de las condiciones de los pacien-
tes. Dicho tratamiento parece ser especialmente
beneficioso en los focos respiratorio, endovas-
cular, abdominal o urinario; en pacientes inter-
nados en la UTI; en el shock séptico; hasta una
edad maxima de 80 afos, en pacientes con score
de Charlson >3; con control de foco adecuado;
y cuando el tiempo medio hasta la instauracién
del tratamiento antibidtico es < 7 dias (Tabla 2
anexo). Algunos estudios han identificado un
mayor impacto en la reduccién de la mortalidad
utilizando tratamientos con nuevos BL/IBL en el
subgrupo de pacientes cursando infecciones por
EPC graves, definidas por scores como el INCRE-
MENT-EPC (Tabla 3 Anexo) o el SOFA*10.%7,

El estudio multicéntrico observacional CA-
VICOR incluyd a 339 pacientes con infecciones
por EPC (KPC y OXA) y analizé el impacto de la
terapia con ceftazidima-avibactam en compara-
cién con antibidticos clasicos. Incluyé un grupo
de 189 (55.8%) pacientes con ceftazidima-avi-
bactam y 150 (44.2%) que recibieron antibiéticos
clasicos¥. La mortalidad a los 30 dias fue menor
en el grupo que recibié ceftazidima-avibactam
(26/189, 13.7% versus 33/150, 22%; p=0.04). Al
analizar las diferencias en mortalidad, se ob-
servé una mortalidad significativamente ma-
yor en pacientes con un score INCREMENT > 7
y que recibieron ATB clasicos en comparaciéon
con ceftazidima-avibactam, de igual gravedad
(23/49, 46.9% versus 16/73, 21.9%; p = 0.004). En
el analisis multivariado, el tratamiento con ce-
ftazidima-avibactam se asocié con mayor su-
pervivencia (OR 0.41; IC95%: 0.20-0.80; p = 0.01),
mientras que las puntuaciones INCREMENT de
> 7 puntos (OR 2.57; IC95%: 1.18-5.58; p = 0.01) y
la puntuacién SOFA (OR 1.20; IC95%: 1.08-1.34; p
=0.001) se asociaron con una mayor mortalidad.
En cambio, en el grupo de pacientes de menor
gravedad, no se observaron diferencias en las
curvas de sobrevida entre los 2 grupos compa-
rados®. En Argentina se ha realizado un estudio
multicéntrico, auin no publicado en forma com-
pleta, efectuado en 34 centros que reportd una
mortalidad a los 30 dias de 52% en pacientes
adultos con bacteriemia por EPC*. En el andlisis
multivariado se observé que la edad > 60 afios
[OR 2.21 (IC95% 1.21-4.01)] y un score de SOFA > 9
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puntos [OR 6.67 (IC 95% 3.3-13.3)] se asociaron a
mayor mortalidad, mientras que el tratamien-
to con ceftazidima-avibactam se asocié a me-
nor mortalidad [OR 0.30 (IC95% 0.14-0.62)]%*. Al
analizar el subgrupo de bacteriemias por EPC-
MBL (n=140) se observo que el uso de ceftazidi-
ma-avibactam junto con aztreonam en infec-
ciones graves se asocié a una reduccién de la
mortalidad (OR 0.26 IC95% 0.09-0.72). En este
subgrupo la mortalidad fue de 41% y el puntaje
de INCREMENT > 8 se asocié a mayor riesgo de
desenlace fatal [OR 3.33; (IC 95% 1.57-7.03)]*°.

Respecto al imipenem-relebactam, el rele-
bactam produce una sinergia dependiente de la
dosis con imipenem contra las cepas EPC o la
combinacién de AmpC o BLEE con permeabilidad
reducida, y es activo contra los productores de
OXA-163, pero es poco activo contra OXA-48. Se
ha demostrado que la eficacia y la seguridad de
imipenem-relebactam son comparables a las de
imipenem o piperacilina-tazobactam en estudios
clinicos aleatorizados*%***'. Una de las mayores
limitaciones de estos estudios es el bajo nimero
de pacientes incluidos con infecciones por EPC, lo
que determina resultados poco concluyentes. Un
pequeno ensayo clinico aleatorizado (n=31) que
incluyo pacientes con infecciones EPC (RESTORE-
IMI 1) comparo la eficacia de imipenem-relebac-
tam con la combinacién de imipenem y colistin;
sin embargo, solo se incluyeron 7 pacientes con
infecciones por Gram-negativos. La investigacién
concluye que imipenem-relebactan es una bue-
na opcién terapéutica comparada con imipenem
asociado a colistin, con cifras de mortalidad de
10% y 30% (90% CI, -46.4-6.7), respectivamente®.
En un estudio multicéntrico, se observé que la
combinacién de nuevos BL/IBL mds activa con-
tra los EPC aislados (n=310) fue ceftazidima-avi-
bactam (CIM 50/90, 1/> 32 mg/L; 84.2% suscepti-
ble), seguida por meropenem-vaborbactam (CMI
50/90, 0.06/16 mg/L; 81.9% susceptible) e imipe-
nem-relebactam (CMI50/90, 0.25/> 8 mg/L; 74.8%
susceptible)*. Actualmente hay escasez de datos
disponibles sobre imipenem-relebactam contra
EPCZ.

En la Tabla 4 Anexo y en la Figura 2 se resu-
men las recomendaciones de tratamientos diri-
gidos segin distintos escenarios. La definicién
de opcién de preferencia y opcién alternativa
se realizé considerando la evidencia disponible
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Figura 2 | Algoritmo propuesto para el tratamiento dirigido de pacientes con infeccion confirmada por enterobacterias resistentes

aca rbapenemasas

TRATAMIENTO
DIRIGIDO

CONFIRMACION DE INFECCION POR EPC

(Método rapido o cultivo)

Shock séptico cualquier foco

Bacteriemia o infecciones cualquier foco con
INCREMENT28

Bacteriemia en inmunocomprometido grave

|

Bacteriemia o infecciones
cualquier foco con INCREMENT<8

o neonato [
Endocarditis/foco endovascular no removido
(implante)/mediastinitis o

Siinicié el TEI con ATB clasicos y presenta
buena evolucién: asegurar 2 ATB

ITU, IIA e IPPB con
control de foco,

Si el paciente inici6 el
tratamiento empirico

Infeccién intraabdominal clasicos activos. ATB clisico con nuevos BL/IBL
Infecciones SNC post neuroquirdirgica En caso de foco controlado, buena monoterapia continuar.
evolucion, es posible monoterapia con Alternativa:
ATB dldsico activo in vitro Evaluar individualmente
No se recomienda TIG monoterapia en segun foco, evolucion
. focos endovasculares clinica, rotar a drogas
Preferencia: Nuevo BL/IBL + - aztreonam clasicas
Alternativa: Incluir 2 ATB activos in vitro
A NAV/NIH IPPB/OA ITU
TIG o COL combinado Asegurar 2 ATB TIG, TMP-SMX, Preferencia:
con otro ATB activo activos quinolonas TMP-SMX, quinolonas.
FOSF + COL minociclina AG- Alternativa: COL.
COL + TIG Sin susceptibilidad a
TIG + FOS ATB clasicos, Nuevos

BL/IBL +/- Aztreonam

EPC: enterobacterias productoras de carbapenemasas, BL/IBL: betalactamicos con inhibidores de betalactamasas, ATM: aztreonam,
ATB: antibioticos; SNC: sistema nervioso central; ITU: infeccion del tracto urinario; lA: infeccién intraabdominal; IPPB: infeccion
de piel y partes blandas; OA: infeccién osteoarticular TIG: tigeciclina, COL: colistin, FOS: fosfomicina, NAV: neumonia asociada a
ventilacion, NIH: neumonia intrahospitalaria, TMP-SMX: trimetoprima sulfametoxazol; AG: aminoglucésidos

del esquema antibiético evaluado sobre la mor-
talidad. La opcién alternativa se considera ade-
cuada para los casos de no disponibilidad de los
farmacos de la primera opcién o de contraindi-
cacién para la administracion.

Consideraciones en pediatria

El abordaje terapéutico en la poblacién pedia-
trica es similar al de las guias efectuadas para
adultos y se utilizan las mismas drogas avala-
das*2. Respecto a la duracién sugerida, se con-
signan las diferencias con respecto a adultos en
los focos que corresponde (Tabla 5 Anexo). En la
Tabla 6 Anexo (adultos) y Tabla 7 Anexo (pedia-
tria) se presentan las dosis de los antibiéticos
recomendados previamente.

En Argentina, ceftazidima-avibactam se en-
cuentra autorizada para ninos mayores a 3 meses

de vida, pero hay estudios descriptivos y series pe-
quenas de uso off-label en neonatologia y menores
de 3 meses, que demuestran buena tolerancia a la
droga y efectividad para el control de la infeccién®.
En infecciones graves producidas por EPC
en neonatologia, el tratamiento antibiético
se indicara de acuerdo a la susceptibilidad del
aislamiento. Las drogas que suelen usarse son
aminoglucésidos, especialmente amikacina, tri-
metoprima-sulfametoxazol o colistin (de acuer-
do a la sensibilidad lo permite). Habitualmente
los microorganismos aislados son susceptibles
a fluoroquinolonas o tigeciclina, para las cuales
la experiencia es limitada en neonatos. Algunas
bacterias pueden ser sensibles al aztreonam*.
Por otro lado, las fluoroquinolonas no debe-
rian usarse de forma rutinaria como agente de
primera linea en nifos menores de 18 anos,
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excepto cuando hubiera indicaciones o en con-
diciones especificas en que no existen agentes
alternativos (incluidos las drogas por via oral) y
se sabe que el farmaco es eficaz para la situacién
puntual. En cuanto a las tetraciclinas, que han
sido avaladas para mayores de 8 anos, datos mas
recientes, teniendo en cuenta la doxiciclina en
ninos mas pequeiios, demuestran que es menos
probable que genere pigmentacién en los dien-
tes de forma visible o cause hipoplasia del es-
malte. Estos datos respaldan la recomendacién
de la Academia Americana de Pediatria (AAP)
que reporta que la doxiciclina se puede adminis-
trar por periodos cortos (es decir, 21 dias o me-
nos) sin considerar la edad del paciente. Cuando
se utiliza, los pacientes deben tener cuidado de
evitar la exposicién excesiva al sol debido a la
fotosensibilidad asociada con este antibidtico*.
Por otro lado, el uso de tigeciclina ha tenido bue-
na tolerancia y relativamente buenos resultados
en pacientes criticamente enfermos y en terapia
combinada®®4546,

El tratamiento con imipenem-relebactam
estd aprobado para mayores de 18 anos y no se
encuentran reportes de uso en pediatria especi-
ficamente.
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Duraciéon de tratamiento sugerido segun
foco

En las guias internacionales no se brindan
sugerencias sobre la duracién del tratamiento
antibidtico, pero se recomienda que no difiera
entre las infecciones causadas por organismos
con fenotipos resistentes e infecciones causadas
por microorganismos susceptibles®*¢¥# . En los
huéspedes inmunosuprimidos es seguro reali-
zar tratamientos acortados en casos selecciona-
dos (Tabla 4 Anexo0)*%481 Es aceptable rotar a la
via oral en funcién del foco, la evolucién clinica
y la disponibilidad de alternativas®2.

Limitaciones

Este consenso fue realizado en el marco de
la implementacién de algunas estrategias del
Programa de IACS y RAM, y aunque no se hizo
revision sistematica ni se plantearon preguntas
PICO, el panel de expertos si revisé con profun-
didad la evidencia cientifica disponible sobre la
tematica. Se consensuaron pautas de tratamien-
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Material suplementario 1

Objetivos

El objetivo del presente documento técnico es generar
pautas de optimizacién para el desempefio del microbié-
logo con el fin de orientar el tratamiento antibiético em-
pirico y dirigido de pacientes con sospecha o infeccién
confirmada por Enterobacterales Productoras de Carba-
penemasas (EPC), en el ambito publico de la Provincia de
Buenos Aires. Estas pautas se desarrollan en dos partes:
puntos claves para realizar un informe acumulado de
sensibilidad, y presentaciéon de metodologias diagnés-
ticas disponibles para la deteccién y tipificacién de las
carbapenemasas mas frecuentes en los enterobacterales
en Argentina. Se incorporan también recomendaciones
sobre la determinacién de la sensibilidad de los antimi-
crobianos disponibles para el tratamiento de estos EPC.

Una de las principales funciones del laboratorio de
microbiologia es la realizacién de pruebas de sensibi-
lidad para guiar el tratamiento antimicrobiano una vez
aislado el agente causal. Sin embargo, no menos impor-
tante es el estudio de la epidemiologia local, que permite
ajustar los tratamientos empiricos a la microbiologia de
cada institucién y, ain més relevante, de cada unidad de
internacién. Por esta razon, la preparacién de informes
acumulados de sensibilidad a los antimicrobianos es una
actividad que también debe llevar a cabo el microbidlogo
clinico®2.

En Argentina se dispone de datos nacionales de perfi-
les de resistencia como los aportados por la Red de Vigi-
lancia de la Resistencia a los Antimicrobianos WHONET
y el Programa Nacional de Vigilancia de Infecciones Aso-
ciadas al Cuidado de la Salud (VIHDA)!2. Sin embargo, se
recomienda ajustar los tratamientos empiricos a la epi-
demiologia de cada Institucién debido a que los mismos
pueden variar considerablemente ain entre unidades de
internacién de un mismo nosocomio.

En el afio 2000, el Instituto de Normas Clinicas y de
Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés) realizé un es-
tudio que evidencié la gran diversidad de algoritmos para
la elaboracién de estos informes, lo que generaba resulta-
dos no comparables entre instituciones y, en general, una
sobreestimacién de la resistencia. Por ello, se desarrollé el
CLSI M39-A2 Analysis and Presentation of Cumulative Anti-
microbial Susceptibility Test Data, que incluye lineamientos
para la preparacién y el uso de los informes acumulados
de antibiogramas. Este documento resume los puntos
principales de dicho informe y ofrece recomendaciones

para unificar su elaboracién?®.

12

Enterobacterias productoras de carbapenemasas: diagnéstico y tratamiento

Preparacion de informe acumulado de
sensibilidad

Antes de comenzar con el estudio se recomienda eva-
luar los microorganismos prevalentes en cada unidad por
foco de infeccién y por origen de adquisicién (nosocomia-
les o de la comunidad) para luego trabajar sobre los mas
prevalentes (Tabla Suplementario 1-1).

Frecuencia de los informes

El consenso con respecto a la frecuencia éptima de los
informes es que se debe realizar el andlisis, como mini-
mo, anualmente. Sin embargo, si el nimero de aislamien-
tos es suficiente, si se observan cambios en los porcen-
tajes de susceptibilidad o se testean nuevos antibiéticos,
se sugiere llevar a cabo el andlisis con mayor frecuencia.
Esta se determinard en cada instituciéon de acuerdo a la
complejidad y al criterio del Comité de Control de Infec-
ciones o del Programa de Optimizacién de uso de antimi-
crobianos, en instituciones de mayor complejidad gene-

ralmente es semestral.

Numero de aislamientos

Los datos presentados deben incluir al menos 30 mi-
croorganismos de la especie o del grupo considerado.
Eventualmente, pueden incluirse datos de méas de un afio
para alcanzar este valor de referencia o pueden agruparse
varias especies de un mismo género (por ejemplo, en el
caso de Shigella spp.), o unificar dos unidades de interna-
cién con caracteristicas similares; en este caso el informe
dejard constancia de esta situacién. Alternativamente,
puede anadirse una nota en el informe indicando la me-
nor validez estadistica de los resultados si no se alcanzan
los 30 aislamientos.

Aislamientos a incluir

Deben cumplir tanto con criterios clinicos como mi-
crobiolégicos (muestras representativas para cultivo y
que corresponden a una verdadera infeccién). No deben
incluirse en el informe los aislamientos que resultan de
screening de colonizaciones como pueden ser las coloni-
zaciones por EPC de hisopados de vigilancia o la busque-
da de colonizaciones por S. aureus, muestras ambientales,
ni aquellos considerados contaminantes o colonizantes
(Ej: hemocultivos contaminados, muestras respiratorias

de pacientes sin neumonia)
Antimicrobianos a analizar

En el laboratorio de microbiologia se pueden estable-

cer informes selectivos, que consisten en el reporte de
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resultados de antimicrobianos especificos basados en cri-
terios definidos (segun especie, sitio de infeccién, entorno
clinico). También se pueden generar informes en cascada,
donde se reportan resultados de antimicrobianos especi-
ficos segun el perfil general de sensibilidad de un aisla-
miento. En este caso, los resultados de antimicrobianos
de mayor espectro (por ejemplo, Nivel 2) se reportan solo
si el aislado es resistente a antimicrobianos de bajo es-
pectro (Nivel 1).

En cambio, en el andlisis se deben incluir todos los
antimicrobianos ensayados por el laboratorio, aunque
deben excluirse aquellos que se probaron Unicamente
en cepas con ciertos patrones de resistencia, como fos-
fomicina o tigeciclina en EPC, ya que esto puede llevar a
una sobreestimacién de la resistencia (Tabla Suplemen-
tario 1-2). En estos casos, se puede realizar un andlisis
aparte de los perfiles de resistencia a estas drogas. Un
ejemplo de esto seria evaluar la sensibilidad a opciones
terapéuticas disponibles para microorganismos multirre-
sistentes, como fosfomicina, tigeciclina, colistina, amino-
glucdsidos y avibactam-aztreonam en K. pneumoniae con
MBL + BLEE (Tabla Suplementario 1-3). Otro ejemplo son
los antimicrobianos probados para determinados focos,
como nitrofurantoina y levofloxacina en aislamientos de
infecciones urinarias.

El informe debe estar basado en los datos finales ve-
rificados por el microbidlogo clinico, y no en la informa-
cién cruda que pueda obtenerse del antibiograma (Ej. de
sistemas automatizados). Si en la interpretacién final de
los datos que se hace llegar al clinico se aplican reglas
expertas o lectura interpretada, el informe debe tener en
cuenta este aspecto.

Presentacion de los resultados

Los datos deben ser informados como porcentajes de
sensibilidad al antimicrobiano. La definicién de la cate-
goria clinica de “sensible” estard basada en los criterios
de referencia que emplee el servicio de Microbiologia
(habitualmente CLSI o EUCAST). En el caso de S. pneumo-
niae se presentaran los porcentajes acorde a sensibilidad,
intermedio y resistentes (puntos de corte de meningitis
y no-meningitis), pero para el resto de los microorganis-
mos solo se mostrard el porcentaje de sensibilidad, y se
agrupara intermedios y resistentes como no sensibles,
excepto los antibiéticos con categoria SDD donde es im-
portante consignarlos aparte.

Estratificacion de los datos

Los datos deben presentarse discriminados:
e Por especie

MEDICINA (Buenos Aires) 0000; 00: 0000
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e Unidad de internacién de su institucién (Unidad de
cuidados intensivos, internacién general, neonatologia,
pacientes ambulatorios, etc.)

e Poblacién (nosocomial y no nosocomial)

Se debe presentar ademas la sensibilidad acumulada
de todos los bacilos Gram negativos aislados de hemocul-
tivos de una unidad de internacién de infecciones noso-
comiales o de la comunidad puede orientar el tratamien-
to empirico a partir del Gram. En este caso deben tenerse
en cuenta el primer aislamiento en sangre independien-
temente de que se haya aislado en otra muestra (Tabla
Suplementario 1-4).

Algoritmos para manejar aislados
repetidos

Se refiere a los aislamientos de la misma especie en
muestras consecutivas de un mismo paciente. Es el punto
mads controversial en la literatura: surge la pregunta de
si se debe incluir el primer aislamiento por paciente, por
episodio o por fenotipo. Se recomienda incluir el primer
aislamiento por paciente en el periodo estudiado, inde-
pendientemente del sitio anatémico de recoleccién o per-
fil de sensibilidad antibidtica, basandose en varios estu-
dios que demuestran ser el mas representativo. Ademas,
el primer aislamiento es el que se quiere cubrir con el
tratamiento empirico. Los otros enfoques tienden a estar
sesgados hacia los resultados de aquellos pacientes con
mayores tasas de aislados resistentes a antimicrobianos,
y son particularmente sensibles a cambios en las prac-
ticas locales de recoleccién de muestras (por ejemplo,
la frecuencia de cultivos repetidos) y a las definiciones
de episodio y fenotipo*°. Es importante destacar en este
punto que este criterio es valido para elaborar un informe
que guie el tratamiento empirico, sin embargo, en este
andlisis se pueden perder cambios en la emergencia de

una resistencia.

Preparacion del informe

El informe debe incluir el establecimiento al que per-
tenece, el periodo que se analiza, el responsable de su
elaboracién (preferiblemente con datos de contacto) y la
metodologia empleada para la elaboracién de antibiogra-
mas en el laboratorio de Microbiologia Clinica.

Una forma sencilla de preparar un informe de datos
acumulados de antibiogramas es emplear un formato de
tablas, en las que se incluyan, respectivamente, microor-
ganismos y agentes antimicrobianos, indicando el nime-
ro de microorganismos analizados y los correspondien-
tes porcentajes de sensibilidad. La presentacién puede
organizarse en orden de frecuencia de los microorganis-
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mos. En los casos en que se conoce que una especie es
intrinsecamente resistente a un antimicrobiano, puede
utilizarse la abreviatura “R” (resistente); si el agente en
cuestién no se ha evaluado para un microorganismo, la
celda se puede rellenar con un guién o dejar vacia.

Es aconsejable preparar tablas diferentes para bacte-
rias Gram positivas y Gram negativas (para estas ultimas,
puede diferenciarse entre fermentadores y no fermenta-
dores de glucosa). En cuanto a los mecanismos de resis-
tencia, se pueden presentar los porcentajes de cada uno
en poblaciones de interés, ya que estos pueden llevar a
cambios terapéuticos (por ejemplo, el % de BLEE en cada
enterobacteria, la distribucién de carbapenemasas en los
EPC, etc.).

En el caso de S. aureus, se sugiere mostrar los resul-
tados correspondientes a los diversos antibidticos de
manera global y luego discriminada, segin las cepas
meticilino-sensibles y meticilino-resistentes. Para Entero-
coccus faecalis y E. faecium, se deben presentar por sepa-
rado debido a sus diferentes perfiles de resistencias a los
antibidticos

Analisis de los datos

Se pueden utilizar los softwares de gestién de cada
laboratorio que cuenten con herramientas para generar
estadisticas. Existe de forma gratuita el software desa-
rrollado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
llamado WHONET, que a través de BacLink permite cap-
turar, analizar y compartir los datos de RAM en formatos
estandarizados desde diferentes fuentes/archivos de da-
tos, como archivos de texto o aquellos exportados direc-
tamente de los sistemas automatizados comerciales de
microbiologia WHONET.

Ademas, el programa de Vigilancia de Infecciones Hos-
pitalarias de Argentina (VIHDA) del Ministerio de Salud
de la Nacién puede ser una herramienta util para obtener
informacién sobre la epidemiologia local de las infeccio-
nes asociadas a la salud de la institucién.

Analisis estadistico de los datos

Es conveniente expresar las sensibilidades también
en términos del intervalo de confianza del 95%. El CLSI
recomienda el método aproximado de Agresti-Coull para
tamanos muestrales mayores de 30 y el método maés
conservador de Clopper-Pearson para tamanos meno-
res o iguales a 30. Ademds, al comparar dos periodos de
tiempo, es importante calcular el chi-cuadrado (Chi?) para
determinar si las diferencias son significativas. Es funda-
mental que la cantidad de aislamientos entre ambos pe-
riodos sea similar.
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La SEIMC ha disefiado una herramienta para facili-
tar el célculo de los métodos estadisticos propuestos en
hojas de Excel. El archivo se puede descargar desde este
enlace: la Herramienta Estadistica SEIMC. Simplemente
completando los valores de tamafio muestral y porcen-
taje de sensibilidad, se pueden obtener los pardmetros
estadisticos.

Es importante tener en cuenta que, cuando los tama-
nos muestrales son pequenos, los intervalos de confian-
za pueden ser amplios, lo que aporta poca informacién.
Ademas, al comparar grandes nimeros absolutos de ais-
lamientos, pequeilas variaciones en los porcentajes de
sensibilidad pueden resultar en diferencias estadistica-
mente significativas, aunque estas diferencias no necesa-
riamente tengan un impacto en las decisiones terapéuti-
cas ni reflejen tendencias clinicamente relevantes.

Comunicacion y distribucion de la
informacion

El informe debe ser elevado a los médicos, farmacéu-
ticos, al comité de control de infecciones, al programa de
optimizacién de antimicrobianos y a las autoridades de la
institucién. Esto no solo proporciona informacién para el
tratamiento empirico y la formulacién de guias, sino que
también ofrece datos valiosos para la implementacién de
medidas de control de infecciones, la optimizacién de uso
de antimicrobianos y la gestién de compras de los mismos.

Es recomendable que, previa comunicacién, se realice
una revisién de los datos obtenidos para detectar resulta-
dos inconsistentes o que puedan generar alarma. Algunas
opciones para ello pueden incluir comparar con informes

de afos previos o con los reportados a nivel nacional.

Detecciéon de carbapenemasas en
enterobacterias y determinacion de
sensibilidad a antibioticos recomendados
para su tratamiento

La produccién de carbapenemasas en enterobacterias
estd asociada a mayor mortalidad y el tratamiento co-
rrecto y precoz es uno de los factores determinante para
disminuirla. Es por esto que el laboratorio de Microbiolo-
gia desempefia un rol fundamental tanto en la deteccién
de las mismas en tiempo y forma, como en ofrecer alter-
nativas terapéuticas.

Las principales carbapenemasas en enterobacterias
en Argentina segun el estudio RECAPT-AR del afo 2021
son: MBL (41.6% de las cuales el 98.6% fueron NDM) y KPC
(39.4%) que en conjunto, representaron el 81% de las car-
bapenemasas, seguido de OXA-163-like (7.5%), y combi-
naciones de enzimas (8.8%)°%’.
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Las recomendaciones estaran basadas en los linea-
mientos del Laboratorio Nacional de Referencia INEI AN-
LIS C. G. Malbran.

La deteccién de las carbapenemasas debe comenzar
con la sospecha desde el antibiograma de rutina (Tabla
Suplementario 1-5).

Quedan exentos de este tamizaje el de las OXA-163/48,
para las cuales se deben usar puntos de sospecha (Tabla
Suplementario 1-6).

En centros con alta circulacién de EPC y que realizan
antibiograma por difusién se puede agregar un disco de
EDTA y de APB a 2 cm de imipenem y meropenem.

Métodos para la confirmacion de las
carbapenemasas

1.Combinacién de discos: Debido a la circulacién de
dobles carbapenemasas (Enterobacterales doble produc-
tores de carbapenemasas) y la necesidad de detectar
BLEE en los productores de MBL por el impacto en el tra-
tamiento, se recomienda seguir la Figura Suplementario
1-1 como esquema para la colocacién de los discos.

Frente a la sospecha de OXA-163/48 no se dispone de un
método fenotipico que permita confirmar y diferenciarla de
mecanismos que puedan tener patrones de sensibilidad si-
milares como puede ser la produccién de BLEE + impermea-
bilidad o menos frecuente AmpC + impermeabilidad (carac-
teristicas fenotipicas). Se pueden utilizar una combinacién
de metodologias, pero ninguno definitivo para su confirma-
cién por lo que se recomienda en estos casos confirmarlo
por métodos inmunocromatograficos o moleculares si se

encuentran disponibles (Tabla Suplementario 1-7).

Métodos colorimétricos

Blue carba test Blue carba test Protocolo LNR , Carba
NP direct Carba NP disc Protocolo LNR o cualquiera de
sus variantes comerciales, son métodos rapidos (no mas
de 2hs) que permite descartar o confirmar la presencia
de carbapenemasa excepto OXA-163 en donde da falsos
negativos con sensibilidad de 20% para el Blue carba test
(para OXA-48 la sensibilidad es del 90%), pero no permite
diferenciar el tipo de carbapenemasa®”.

Se puede realizar de pdtina (crecimiento en placa de
3-4 hs).

El tiempo de reaccién usualmente requerido por los
distintos mecanismos es:

e KPC: 2 a 30 minutos

e MBLs (NDM, VIM, IMP, SPM): 30 min a 1 hora

e OXAs: 1 a2 horas

Se recomienda incluirlo en la rutina para confirmar o
descartar la presencia de carbapenemasa frente a un ais-
lamiento de bacilo Gram negativo y:
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e Se dispone de la identificacién bacteriana pero no se
cuenta aun con el antibiograma y en el establecimiento
hay altos porcentajes de productores de carbapenemasa
en esa especie (Ej: K. pneumoniae)

e Frente a un antibiograma con algunos de los para-
metros mencionados para sospecha de carbapenemasa.

e Paciente colonizado o con antecedentes de infeccién
por EPC.

¢ En instituciones con alta prevalencia de EPC

Métodos inmunocromatograficos

Permiten confirmar el tipo de carbapenemasa en mi-
nutos por lo que es una metodologia de alto impacto.
Dependiendo de la marca comercial permiten obtener la
confirmacién de todas o algunas de las carbapenemasas
circulantes en Argentina. De particular importancia para
la confirmacién de OXA-163/48 donde los métodos feno-
tipicos son complejos o insuficientes o la confirmacién
de dobles productores. Prolongar la incubacién frente a
sospecha de KPC mutantes o dobles productores.

Métodos moleculares

In-house PCR Protocolo CBP multiplex LNR o comercia-
les.

GeneXpert Carba-R: deteccién y diferenciacién de
KPC, NDM, VIV, IMP-1 y OXA-48 like (hisopados rectales o
aislamientos bacterianos).

Filmarray: deteccién y diferenciacién de KPC, NDM,
OXA-48 (no OXA-163), IMP,VIM y CTX-M (hemocultivo po-
sitivo, muestras respiratorias y liquido articular).

mCIM y eCIM:

Permite determinar la presencia/ ausencia de carba-
penemasa y su modificacién eCIM, que ésta es de clase
MBL. Lectura a las 18/24 h (CLSI M100 Ed34 2024).

1. Triton-Hodge modificado:

Detecta carbapenemasas y mejora la deteccién de car-
bapenemasa tipo MBL respecto del Test de Hodge sin el
agregado de Triton. Puede dar falsos positivos en cepas
productoras de BLEE + impermeabilidad. No diferencia
el tipo de carbapenemasa. Demora entre 18/24 h TRITON
HODGE TEST Protocolo LNR.

2. CPO de Phoenix:

Los paneles CPO Phoenix tienen dos presentaciones:

NMIC 501 EMERGE: paneles que detectan fehaciente-
mente presencia de carbapenemasa y la clasifica,

NMIC/ID 504 COMBO: paneles que detectan fehaciente-
mente presencia de carbapenemasa pero NO la diferencia.

Los paneles no detectan los dobles mecanismos. Es
recomendable analizar los resultados evaluando en con-
junto la CIM de ceftazidima avibactam y confirmando lo
que sea necesario.
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Determinacién de sensibilidad a los
antimicrobianos recomendados para
el tratamiento de enterobacterias
productoras de carbapenemasas

1. Aztreonam

Frente a un resultado de sensibilidad en una cepa
productora de MBL es importante descartar la presencia
de otra enzima (BLEE, AmpC, KPC) para poder informar-
la principalmente en la tribu Morganellaseae en donde se
observa halos >25 mm en cepas co-productoras de BLEE/
AmpC. Como se coment en el apartado confirmacién de
carbapenemasas por discos, es importante observar la si-
nergia entre el AZT y el acido borénico y AMC. Frente a
un resultado negativo debe ajustarse la distancia de los
discos segun el calculo: distancia centro a centro= radio
del antibiético + radio del inhibidor + 5Smm.

Providencia sp. puede dar falsos positivos con acido
bordnico, por lo que si la sinergia con AMC da negativa,
el LNR recomienda en estos casos utilizar los puntos de
corte del EUCAST >= 26 mm o <= 1 ug/ mL para informarla
sensible o resistente.

En el sistema vitek el pocillo de BLEE puede dar fal-
sos negativos en productores de MBL por lo que se debe
determinar su presencia con otra metodologia (sinergia
AZT-AMC).

2. Meropenem

Se debe interpretar como resistente independiente-
mente del punto de corte si se confirma la presencia de
carbapenemasa. Sin embargo, se recomienda (ESCMID)
utilizar en ciertas situaciones meropenem en infusién
prolongada en dosis altas como parte de la terapia com-
binada mas ATB activo cuando la CIM <= 16 ug/mL*.

Informar el meropenem indicando su valor de CIM y:

“Apto tratamiento combinado” cuando la CIM <=16 ug/
mL

“No apto tratamiento combinado“ cuando la CIM >16
ug/mL

Los sistemas automatizados sobreestiman los valores
de CIM a meropenem, por lo que valores >=16 ug/mL de-
ben ser confirmados por otra metodologia como tiras de
gradiente o microdilucién.

3. Colistin

No se puede utilizar el método de difusién por discos.

La metodologias aceptadas y disponibles en los labo-
ratorios clinicos son:

e Microdilucién (Sensititre)

o Pre difusién con tabletas de colistin Método de predi-
fusién con Tabletas Rosco-Neosensitabs® LNR

e COL Agar Spot Método de Screening “COLISTIN
AGAR-SPOT”LNR
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¢ Drop test COLISTIN DROP TEST Protocolo LNR

e Elusién con discos de colistin Método de elusién de
discos de colistin Protoloco LNR : permite determinar el
valor de CIM. (EUCAST): S <=2 ug/mL, R >= 4 ug/mL

4. Fosfomicina

Para el tratamiento de EPC se utiliza fosfomicina endo-
venosa (EV) para la cual el CLSI no dispone de puntos de
corte. E] LNR realizé una correlacién de puntos de corte de
difusién tanto para los discos de carga de 50 ug como para
los de 200 ug con los puntos de corte de CIM del EUCAST
para fosfomicina EV*? (Tabla Suplementario 1-8). CIM fos-
fomicina i.v (EUCAST): S <=32 ug/mL, R >=4 ug/mL.

Los sistemas automatizados sobreestiman la resisten-
cia a esta droga, por lo que los resultados R o I deberan ser
confirmados por difusién.

5. Tigeciclina

Utilizar los puntos de PK/PD del EUCAST basados en
dosis y microorganismo dependiente, por lo que el infor-
me de sensibilidad debe ir acompanado de la dosis que
corresponde a dicha interpretacién.

E. coliy C. koseri: CIM S <= 0.5 ug/mL; R >=1 ug/mL (do-
sis estandar)

Aislamientos de hasta 1lug/mL se consideran sensibles
en altas dosis.

Difusién (solo E. coli) S >= 18; R <= 17 (dosis estandar)

Otras enterobacterales: solo se disponen puntos de
corte para altas dosis

CIM: S <=1 ug/mL ; R>=2 ug/mL

Difusién: S >= 21mm; R <= 16mm (halos entre 20 y 17
necesitan confirmacién por tiras de gradiente/dilucién en
caldo, 65% resultan sensibles por CIM)

Dosis estandar: dosis de carga de 100 mg + dosis de
mantenimiento de 50 mg ¢/12 h.

Altas dosis: dosis de carga de 100 mg + dosis de man-
tenimiento de 50 mg ¢/12 h.

Los sistemas automatizados sobreestiman la resisten-
cia a esta droga, por lo que los resultados R o I deberan
ser confirmados por difusién, si da intermedio confirmar
con tiras de gradiente/ dilucién en caldo. El método de
gradiente tiene tendencia a las 1 o 2 diluciones mayores a
la CIM determinada por dilucién en caldo.

6. Aminoglucésidos

Frente a un aislamiento de enterobacteria productora
de MBL y amikacina o gentamicina S por métodos auto-
matizados, confirmar por difusién ya que pueden dar fal-
sa sensibilidad.

7. Ceftazidima- avibactam

El LNR recomienda utilizar los discos de carga de 10/4
ug y utilizar los puntos de corte de EUCAST para su inter-
pretacién (S >=12 y R <=13).
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Para Phoenix y tiras de gradientes con CIM =16 ug/mL se
recomienda confirmar con disco porque ambos métodos no
logran diferenciar bien entre 8 (sensible) y 16 (resistente).

Los aislamientos no-MBL resistentes se deben derivar
LNR.

8. Avibactam/aztreonam

e Pre-difusién CAZ-ATM: (Protocolo predifusiéon rapida
ATM-AZT LNR). Puede presentar falsos resultados negativos
para la sinergia por lo que estos resultados siempre deben
ser confirmados por otra metodologia o ser enviados al LNR.
Estandarizado al momento para discos marca Britania.

e Método de elusién de disco en caldo: propuesto por el
CLSI como método provisorio. Es dependiente de la marca
tanto del caldo como de los discos, por lo que es importante
ser riguroso con los controles. Tener en cuenta que utiliza
los discos 30/20 ug/mL (tabla 3D en CLSI M100 Ed34 2024).

e Placas de avibactam: placas de avibactam de 4 ug/mL
con disco o tiras de gradiente de aztreonam interpretadas
con puntos de corte del EUCAST. http://www.antimicrobia-
nos.com.ar

e Difusién: puntos de corte www.antimicrobianos.
com.ar

En Providencia con halos de CZA entre 17-25 mm o CIM
entre 2-4 ug/mL se puede informar como sinergia positiva, de
lo contrario evaluar por alguno de los métodos disponibles.

La resistencia es inusual por lo que siempre debe con-
firmarse en LNR.

9. Imipenem-relebactam

Difusién por disco o tiras de gradientes

10. Relebactam/aztreonam

Placas de relebactam: placas de relebactam de 4 ug/
mL con disco o tiras de gradiente de aztreonam interpre-
tadas con puntos de corte del EUCAST. http://www.anti-
microbianos.com.ar

Pandrogo-resistencia

Definicién: Caso sospechoso de pandrogo-resistencia
en enterobacterales: Toda persona de la que se obtiene
un aislamiento bacteriano perteneciente al orden ente-
robacterales de una muestra clinica o cultivo de vigilan-
cia con resistencia fenotipica a todos los antimicrobia-
nos: cefalosporinas (todas las generaciones), aztreonam,
carbapenemes, aminoglucésidos, fosfomicina, colistin,
tigeciclina, quinolonas, inhibidores de folato, nitrofura-
nos, combinaciones de beta-lactdmicos con inhibido-
res clasicos de beta-lactamasas (ampicilina/sulbactam,
amoxicilina/clavuldnico, piperacilina/tazobactam) y
combinaciones de beta-lactdmicos con inhibidores de
beta-lactamasas de nueva generacién (ceftazidima/avi-
bactam, ceftolozano/tazobactam, imipenem/relebactam,
aztreonam/avibactam).
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Es un evento de notificacién obligatoria por lo que
antes una SOSPECHA debe reportarse en el SNVS y deri-
varse al LNR previa definicién jurisdiccional. (Vigilancia
epidemioldgica, prevencién y control ante la deteccién de
casos de Pandrogo-resistencia)

Recomendaciones para optimizar el
antibiograma en el Laboratorio de
Microbiologia

La seleccién de una prueba y algoritmo de trabajo
para la deteccién de carbapenemasas depende de varios
factores, incluyendo la prevalencia local de carbapene-
masas, la epidemiologia regional, las caracteristicas de
rendimiento diagnostico, la intensidad laboral, el costo y
el tiempo de respuesta (TAT) de la prueba. No hay una
forma ideal de trabajar, si no que cada laboratorio debe
adaptar un algoritmo de utilizacién de las técnicas des-
critas que mejor se ajuste a su rutina, epidemiologia y
disponibilidad de reactivos, con el objetivo de lograr el
mayor impacto clinico de los resultados®.

Como se ha mencionado, las infecciones producidas
por EPC estén asociadas a elevada morbimortalidad. Por lo
tanto, se debe tratar de incluir la determinacién de sensibi-
lidad a sus opciones terapéuticas tales como colistina, fos-
fomicina, tigeciclina, las nuevas combinaciones de agentes
B-lactdmicos e inhibidores de B-lactamasas (ceftazidima-
avibactam e imipenem-relebactam) y sus combinaciones
con aztreonam, lo més pronto posible en la rutina del labo-
ratorio, y no dejarla como una segunda instancia después
del antibiograma inicial en situaciones como:

1. Tipificacién del aislamiento: Se conoce la especie del
aislamiento, pero aiin no se cuenta con el antibiograma y
hay altos porcentajes de productores de carbapenemasa
en esa especie (por ejemplo, K. pneumoniae).

2. Deteccién de carbapenemasas: El aislamiento ha
sido positivo mediante métodos colorimétricos, inmuno-
cromatograficos o técnicas moleculares que detectan la
produccién de carbapenemasa.

3. Tratamiento empirico: El paciente esta recibiendo
algunas de estas drogas como tratamiento empirico.

Para la optimizacién de tiempos diagndsticos en hemocul-
tivos positivos por bacilos Gram negativos se puede optar por:

e Trabajar de patina (crecimiento en las placas de re-
pique de 3-4 h de incubacién): se puede realizar métodos
colorimétricos, inmunocromatograficos, tipificacién y
sensibilidad (manual o automatizada)

e Trabajar con antibiograma presuntivo desde botella con
lectura a las 8-10 o 16-18 h (tabla 3F-2 en CLSI M100 ed 34).

e Trabajar directamente del frasco de hemocultivo po-
sitivo realizando sensibilidad manual o automatizada y
métodos colorimétricos!#+e.
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Tabla Suplementario 1-1 | Ejemplo distribucion de microorganismos segun foco: infecciones nosocomiales Unidad
Cuidados Intensivos adultos

N° de aislamientos
Microorga- Bacteriemias Neumonias Infecciones Infecciones Infecciones Infecciones

nismo urinarias de piel del SNC abdomi-
y partes nales
blandas

Acinetobacter baumanii 32 3

Citrobacter freundii - - = o - 1
Escherichia coli - 7 30 1 2 1
Enterobacter cloacae 14 2 - - o -
Klebsiella aerogenes - - 2 - - -
Klebsiella oxytoca - - - o - 1
Klebsiella pneumoniae 131 19 57 4 2 2
Proteus mirabilis 19 5 - = = -
Pseudomonas aeruginosa 37 23 21 4 - 1
Serratia marcescens 12 - B 1 - -
Enterococcus faecalis 15 - 5 - - 1
Enterococcus faecium - = 4 1 - -
Staphylococcus aureus 44 8 - 2 3 -
Staphylococcus epidermidis 28 - = - -

-Staphylococcus haemolyticus 23 - = o - -

SNC: sistema nervioso central
Fuente: Elaborado en base a datos propios

Tabla Suplementario 1-2 | Ejemplo sensibilidad de bacilos Gram negativos

Porcentajes de sensibilidad (% S)

FEP PTZ MER IMI CIP

K. pneu- 213 10 13 13 15 20 20 15 18 26 15 41
moniae (7-15) (9-19) (9-19) (12-22)  (17-28)  (17-28)  (12-22) (14 25) (21-33) (12-22)  (36-50)
P. aeru- 172 R 96 88 88 76 80 84 88 = R 92
ginosa (91-98) (82-92) (82-92) (69-82) (74-85) (77-88) (82-92) (87-95)
A. bau- 63 7 7 7 7 7 7 7 15 37 7 96
manii (3-17) (3-17) (3-17) (3-17) (3-17) (3-17) (3-17) (8-25) (26-49) (3-17) (89-99)
P. mira- 51 60 80 80 90 90 R 60 60 90 70 R
bilis (47-73)  (67-89)  (67-89)  (79-96)  (79-96) (47-73)  (47-73)  (79-96)  (57-81)

E. coli 41 37 69 69 100 100 100 69 94 94 56 94

(24-52)  (53-80) (53-80) (91-100) (91-100) (91-100) (53-80) (80-97) (80-97) (81-97) (80-97)

MO: microorganismo; AMS: ampicilina-sulbactam, CAZ;ceftazidima, FEP: cefepime; PTZ:piperacilina-tazobactam, MER: meropenem;, IMI; imipenem;,
CIP: ciprofloxacina, GEN: gentamicina, AMK: amikacina; TMS: trimetoprima-sulfametoxazol; COL: colistin; K.pneumoniae: Klebsiella pneumoniae;
Paeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; A.baumanii: Acinetobacter baumanii; Pmirabilis: Proteus mirabilis, E.coli: Escherichia coli

Rango de sensibilidad con 95% de confianza

Fuente: Elaborado en base a datos propios

Tabla Suplementario 1-3 | Ejemplo porcentaje de sensibilidad de los aislamientos de K. pneumoniae resistente a
carbapenemes (rango de sensibilidad con 95% de confianza)

Porcentaje de sensibilidad (% S)

TIG AMK GEN AVI/ATM
MBL + BLEE 101 50 90 5 0 27 0 100
(41-70) (82-95) (2-11) (0-4) (19-36) (0-4) (96-100)

Kpn: Klebsiella pneumoniae; RC: resistente a carbapenem; BLEE: betalactamasas de espectro extendido, MBL: metalo-betalactamasas. N°: numero de
aislamientos; FOS: fosfomicina, TIG: tigeciclina; AMK: amikacina; GEN: gentamicina, COL: colistin; CZA: ceftazidima-avibactam; AVI/ATM: avibactam/aztreonam
Fuente: Elaborado en base a datos propios
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Tabla Suplementario 1-4 | Ejemplo porcentaje de sensibilidad de bacilos Gram negativos aislados en hemocultivos de infecciones
asociados a los cuidados de la salud en unidad de cuidados intensivos adultos (rango de sensibilidad con 95% de confianza)

% Sensibilidad

CAZ FEP PTZ MER IMI CIP (c]3)] AMK TMS

Total BGN 245 45 57 43 51 49 42 45 49 30 18 64

HMC (41-50) (53-61) (42-51)  (47-55)  (45-54) (38-46) (41-49) (45-54) (26-34)  (15-21) (59-68)
MO: microorganismo, BGN: bacilo Gram negativo: HMC: hemocultivo: n: numero de aislamientos, AMS: ampicilina-sulbactam, CAZ, ceftazidima, FEP:
cefepime; PTZ: piperacilina-tazobactam, MER: meropenem; IMI; imipenem;, CIP: ciprofloxacina, GEN: gentamicina; AMK: amikacina, TMS: trimetoprima-
sulfametoxazol; COL: colistin
Fuente: Elaborado en base a datos propios

Tabla Suplementario 1-5 | Sospecha de enterobacteria productora de carbapenemasa desde el antibiograma de rutina

Sospecha de carbapenemasas en enterobacterias

KPC-MBL >>> OXA-48 like HALO mm CIM ug/ml

Enterobacterales (excepto Salmonella spp. y tribu Proteae) IMI < 22 > 2
CZA <12 > 8

Salmonella spp IMI < 24

Tribu Proteae MER < 22 >2
CZA <12 > 8

Tipos de mecanismos de resistencia a los carbapenemes. Klebsiella productora de carbapenemasas (KPC), metalobetalactamasas
(MBL), carbapenemasas tipo OXA (OXA), IMI: imipenem, MER: meropenem, CZA: ceftazidima-avibactam

Tabla Suplementario 1-6 | Sospecha de carbapenemasa tipo OXA-48 like en enterobacterias

Sospecha de carbapenemasas en enterobacterias
KPC-MBL >>> OXA-48 like HALO mm CIM ug/ml
Enterobacterales ERT< 24 + PTZ < 15 (VITEK) ERT> 0.5 + PTZ > 128
(PHOENIX) ERT> 0.5 + PTZ >64 + FEP> 16
(MICROSCAN) ERT> 1 + PTZ > 64
(SENSITITRE) ERT=> 2 + PTZ > 64
Proteae FEP < 24 + PTZ < 20 (SENSITITRE) PTZ > 64

ERT: ertapenem, FEP: cefepime; PTZ: piperacilina-tazobactam

Tabla Suplementario 1-7 | Resultados de las pruebas diagnosticas frente a aislamientos productores de carbapenemasa
tipo OXA-48 like y productoras de BLEE mas impermeabilidad

Prueba (o) €. O [k} BLEE +
impermeabilidad

Ertapenem (no Morganellaceae) I,R I,R S,I,R
Piperacilina tazobactam < 15mm, < 15mm, variable

> 128 mg/L > 128 mg/L excluir si < 15mm o

(100%) (100%) > 128 mg/L

Sinergia IMI-CAZ Positivo o negativo Positivo o negativo Negativo
THT Positivo Positivo Variable
Diferencia CAZ-CAC < 3 mm (85%) Variable >4 mm (85%)
Sinergia AMC-C3G Negativa Negativa Positiva
DCM brit: diferencia <5 mm Variable >=5mm
meropenem/tazobactam

(solo interpretar si meropenem < 23 mm)

Blue carba, CarbaNP, mCIM Negativo (80%) Positivo Negativo (100%)
Inmunocromatografia Positiva Positiva Negativa
Imipenem-relebactam Sensible Resistente Sensible

IMI: imipenem, CAZ: ceftazidima, CAC: ceftazidima-clavuldnico, AMC: amoxicilina clavuldnico; C3G: cefalosporina de tercera
generacion. I: intermedio, R: resistente; S: sensible
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Tabla Suplementario 1-8 | Puntos de corte fosfomicina Laboratorio Nacional de Referencia

Método de discos Sensible Intermedio Resistente
Fosfomicina i.v/glucosa 6P (50 ug/50 ug) > 15 13-14 <12
Fosfomicina i.v/glucosa 6P (200 ug/50 ug) > 17 16 <15

i.v.; intravenoso

Figura Suplementario 1-1 | Esquema de colocacién de discos para la deteccién y tipificacion de carbapenemasas en

Enterobacterias
‘15mm '15mm ‘
'Acido
10mm 10mm { porénico

AMC: amoxicilina-acido clavulanico; AZT: aztreonam, CBP: carbapenem (imipenem o meropenem); CZA: ceftazidima-avibactam;
EDTA: &cido etilendiaminotetraacético

Interpretacion:

Sinergia positiva Mecanismo
CZA-EDTA- CBP MBL
CZA- EDTA- CBP + AMC- AZT MBL + BLEE
AZT-BORONICO KPC
CZA-EDTA-CBP + AZT-BORONICO KPC + MBL

CZA: ceftazidima-avibactam, EDTA: acido etilendiaminotetraacético;, CBP:
carbapenem (imipenem o meropenem);, AMC: amoxicilina-acido clavulanico;
AZT: aztreonam, MBL: metalobetalactamasas; KPC: Klebsiella productora de
carbapenemasas; BLEE: betalactamasas de espectro extendido.
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Anexo Tablas

Tabla 1 Anexo | Resumen de estudios sobre tratamiento dirigido para enterobacterias productoras de carbapenemasa

Van Duin Tumbarello Chen Falcone Caston Zheng

(2018)" (2019)2 (2021)3 (2021)* (2022)3 (2022)¢
N° de pacientes 137 208 21 102 339 164
Disefio Prospectivo Retrospectivo Retrospectivo Prospectivo Retrospectivo Retrospectivo
Foco de 45% BAC- 60% BAC alto 50% IIA 30% BAC 45% BAC- 50% NMN
infeccion CVC BAC riesgo* 30% NMN 30% ITU CVC BAC 2° 20% IIA

2°ITU 22% ITU/ BAC 2°

NMN 1A 40% ITU

Pacientes en 60 30-35 NR 50 15 65
UTI (%)
Edad max. (afios) 76 85 40 78 80 80
(media)
Score de Charlson medio: 3 30% con >3 NR medio: 4 60% con >3 medio: 4
Control de foco (%) NR NR 50 60 75 NR
Shock séptico (%) NR 30 10 25 20 50
T% hasta OMT NR 7d 7d <48h: 70% NR NR
Mortalidad 32 55 NE 44 46 69
tratamiento
tradicional (%)
Mortalidad nuevos 9 36 NE 19 21 35
BL/IBL (%)
Conflicto interés Si Si NR Si Si NR
Comentarios - *no biliar ni ITU TOS, hepatico - - -

BAC-CVC: bacteriemia asociada a catéter venoso central; ITU: infeccion del tracto urinario; NMN: neumonia; IIA: infeccion
intraabdominal; NR: no registrado, NE: no evaluable; T2 hasta OMT.: tiempo medio hasta terapia médica optima, TOS: trasplantado
de drgano sdlido; UTI: Unidad de Terapia Intensiva, BL/IBL: betalactadmicos/betalactamicos con inhibidores de betalactamasas

Tabla 2 Anexo | Recomendaciones de tratamiento empirico inicial segtin distintos escenarios

Situacion clinica y epidemiolégica Foco/huésped TEl recomendado

e BAC-CVC Preferencia: Nuevos BL/IBL segun

o lIA disponibilidad y epidemiologia

e Mediastinitis
Shock séptico en individuo con o Endocarditis/ dispositivos intravasculares Alternativa: Incluir en el tratamiento
-Colonizacién o infeccién reciente por e Infecciones post neuroquirurgicas empirico inicial 2 drogas activas segun
EPC (< 4 semanas) en unidades con e Independientemente del foco en epidemiologia de la unidad y foco
vigilancia semanal con HR para EPC inmunocomprometidos graves o neonatos probable
o
-Internacién > 7 dias en unidades en e Neumonia asociada a ventilacion (NAV)** Incluir en el tratamiento empirico
. ., e Piel y partes blandas inicial 2 drogas clasicas activas segun
sitbelan ol etz mor B0 e Osteoarticular. epidemiologia de la unidad y foco

e Urinario

probable

HR: hisopado rectal, BAC-CVC: bacteriemia asociada a catéter venoso central, BL/IBL: betalactdmicos con inhibidores de betalactamasas, EPC:
enterobacterias productoras de carbapenemasas, HMC: hemocultivos; lIA: infeccién intraabdominal, Kpn: Klebsiella pneumoniae; R: resistente

En unidades sin vigilancia adecuada (vigilancia semanal con HR para EPC) considerar: Internacién >de 7 dias7, en unidades con alta prevalencia o
> 10-15% de Kpn R carbapenem en HMC

*E|l brote debe ser denunciado al programaiacsrampba@gmail.com

**Segun datos del VIHDA, las principales etiologias de las NAV incluyen bacilos Gram negativos no fermentadores como Acinetobacter baumannii'y
Pseudomonas aeruginosa (no incluidos en estas recomendaciones)

Tabla 3 Anexo | Score INCREMENT-CPE8

Factor de riesgo Puntaje

Shock séptico 5
Score de Pitt > 6 4
indice de comorbilidad de Charlson > 2 3
Bacteriemia con foco (que no sea urinario ni en el tracto biliar) 3

2

Tratamiento dirigido temprano inadecuado
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Tabla 4 Anexo | Recomendaciones de tratamientos dirigidos para: enterobacterias productoras de carbapenemasas segtn
distintos escenarios

Situacion clinica y epidemiologica Abordaje recomendado

EPC: enterobacterias productoras de carbapenemasas. AG: aminoglucdsidos; ATB: antibiético; ATM: aztreonam,; BLEE: betalactamasas de
espectro extendido; CAZ-AVI: ceftazidima-avibactam,; COL: colistin; FOS: fosfomicina,; IMI-REL: imipenem-relebactam, BL/IBL: betalactamicos
con inhibidores de betalactamasas; TMP-SMX: trimetoprima sulfametoxazol; TIG: tigeciclina. MBL: metalo-betalactamasas. CIM:
concentracion inhibitoria minima; ITU: infeccion del tracto urinario; SNC: sistema nervioso central

*Sin embargo, debido a su amplia distribucion en los tejidos, los niveles en la sangre son bajos, por lo que la tigeciclina probablemente
no sea una buena opcién para los pacientes con bacteriemia, en especial aquellos con fuentes intravasculares de infeccion

**Dosis altas
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Tabla 5 Anexo | Duracion del tratamiento recomendado segtn foco infeccioso

Foco Dias Comentarios

Bacteriemia con foco controlado’® 7 Bacteriemia no complicada, con buena respuesta
inicial.

Neumonia asociada a ventilacién/neumonia 5-7

intrahospitalaria' Tratamiento mas prolongado en pacientes con
anomalias urogenitales.

Pielonefritis/ ITU-CU en adultos 5-7 5 dias en pacientes con rapida respuesta al

ITU en nifios'®™ 5-7 tratamiento antibiético.

Infeccion intraabdominal post-cirugia / complicada?® 4-5 En caso de control de foco.

Celulitis/absceso mayor 5-7

Osteomielitis aguda en adultos 21-28

Osteomielitis aguda en nifios 28-42 Valorar duracién segun localizacion y

Osteomielitis crénica 42 desbridamiento adecuado

Artritis séptica en adultos 14

Artritis séptica pediatria 21-28

Infecciones osteoarticulares luego de extraccion del 28

implante

Meningitis post neuroquirurgica?' 10-14

Tabla 6 Anexo | Dosis de antibidticos en adultos

Ajuste renal

Anti- Dosis Adminis- RifA6n Cl>50 Cl30-50 Cl 10-30 Cl <10 Hemodia- Observa-
micro- adultos tracion hiper- lisis (HD) ciones
biano filtrante
(indice
PK/PD)
Amikacina  LD: 30 IM: musculos CIM 4: 20 > 60 mL/min: 20-40 10-20 < 10 mL/min: 3 mg/kg/48- En obesidad
(Cmax/CIM) mg/kg; man- grandes; EV: mg/kg/d, sin ajuste; mL/min: mL/min: 3 mg/48-72 h 72 h, el dosificar
tenimiento  30-60 CIM 8: 40 40-60 misma dosis 4 mg/48 h dia de HD, segun peso
15 mg/ minutos mg/kg/d, mL/min: /48 h administrar ideal ajusta-
kg/24h CIM 16: misma dosis post-didlisis do=peso
EV-IM 70 mg/kg/d /36 h ideal 0.4 x
(peso
total-peso
ideal). Dosar
por TDM.
Aztreonam LD: 1500- 3h 29gcd86h 2gcd86h 2gc86h 1gd86h 1-2gcd24h 2gd24 Administrar
(T/CIM) 2000 02gcd12h o500 mg h; el dia simulta-
en 30 min; c/ 86 h de HD, neamente
manteni- administrar con IBL
miento: 2 g post dialisis
IV ¢/8-6h EV
Ciprofloxa- ITU baja/ 1h CIM> 0.125 400 mg 400 mg 400 mg 200 mg 200 mg </
cina cuadros no  N/A <0.5:600 c/12h /12 h c/8-12 h c/12-24 h 24 h
(Cmax/CIM) criticos: mg ¢/ 8 h; 500 mg
400 mg c/ 24 h
/12 h EV
Cuadros CIM> 0.5: 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg
graves: 600 mg ¢/ 6h ¢/ 8 h /8h c/12-24 h c/24 h
400 mg /8 h 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg </
EV N/A </ 12h o/ 12h /24 h 24 h
ITU baja/ 750 mg 750 mg 750 mg o/
cuadros no </ 12h /24 h 24 h
criticos:
(continda)
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(continuacién)

Ajuste renal

Anti- Dosis Adminis- Rifién CI>50 CI30-50 ClI10-30 Cl<10 Hemodia- Observa-
micro- adultos  tracion hiper- lisis (HD) ciones
biano filtrante
(indice
PK/PD)
500 mg
/12 h VO
Cuadros
graves:
750 mg
/12h VO
Colistin LD: 300 mg Bolo o 330-400 >90 mL/min: 40-50 5-10 mL/min: 65 mg/ Dosificar
(AUC/CIM)  en 30-60 Infusion de  mg/d 360 mg/d;  mL/min: 20-30 145 mg/d; 12 h los dias segun peso
min; mante- 30-60 min 80-90 220 mg/d; mL/min: <5 mL/min: sin HD; los ideal ajus-
nimiento mL/min: 30-40 175 mg/d; 130 mg/d dias con HD tado=peso
150-180 mg 340 mg/d; mL/min: 10-20 administrar ideal 0.4 x
/12 h EV 70-80 195 mg/d.  mL/min: dosis (peso total-
mL/min: 160 mg/d. suplementa- peso ideal)
300 ria de 40-50
mg/d; 60-70 mg luego
mL/min: 275 de sesion de
mg/d; 3-4 h respec-
50-60 tivamente
mL/min: a la dosis
245 mg/d. post HD.
Ceftazidima- 2.5 g /8 h  infusion >30-50 >5-15 >5-15 Reconstitui-
avibactam EV extendida mL/min: >15-30 mL/min: mL/min: do con
(T/CIM) 3h 1.25 g ¢/ 8 h mL/min: 0.94 0.94gd 10 ml con-
094gc12hgd24h 24 h; el tiene=1.25g

dia de HD, en 6 mL;
administrar 0.94 g en
post dialisis 4.5 mL

Doxiciclina LD: 200 mg; N/A
(T/C1IMm; manteni-
AUC/CIM) miento 100
mg /12 h
VO
Ertapenem LD:1gen 60 min N/A 1-2 g/dia 1-2 g/dia 500 mg-1 500 mg/dia 500 mg/
(T/CIM) 30 min; g/dia dia; el dia
manteni- de HD,
miento 1-2 administrar
g/dia post didlisis
/24-12 h EV
(como parte
de estrate-
gia DQ)
Fosfomicina ITU baja no N/A Sin ajuste
(T/C1Mm; complicada:
AUC/CIM) 3 g UD VO
ITU compli-
cada: 3¢
/48 h VO

Infeccion 30 min- Usar dosis  Sin ajuste -40 ml/min: -20 ml/min: -10 ml/min: 2 g al final
diseminada: 6h- continuo maxima 70% de la  40% dela 20% de la  de sesion
LD 5-10 g para la dosis diaria dosis diaria dosis diaria de HD
(no superar indicacion (en 2-3 (en 2-3 (en 1-2
8gendl dosis); -30  dosis) dosis)
< 40 ml/ ml/min: 60%
min); de la dosis
manteni- diaria
miento 4-6 en 2-3 dosis)
g c/6-8 h EV
Gentamicina LD: 7-8 EV: 30-60 Se sugiere 260 mL/min: 20-40 10-20 <10 mL/ 2 mg/kg/
(Cmax/CIM) mg/kg; man- minutos TDM sin ajuste;  mL/min: mL/min: min: 48-72 h, el
tenimiento 40-60 misma dosis 3 mg/48 h 2 mg/48- dia de HD,
5-7 mg/kg/ mL/min: /48 h 72 h administrar
24 h EV-IM misma dosis post dialisis
36 h

(continua)
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Ajuste renal

Anti- Dosis Adminis- Rifon Cl >50 CI 30-50 CI 10-30 Cl <10 Hemodia- Observa-
micro- adultos tracion hiper- lisis (HD) ciones
biano filtrante
(indice
PK/PD)
Levofloxa- 750 mg EV: 90 Manteni- Sin ajuste 20-50 mL/ <20 mL/ 500 mg 500 mg ca/
cina /24 h EV-VO minutos miento 500 min: min: c/48 h 48 h o
(Cmax/CIM) mg ¢/ 12 h 750 mg 250 mg
6 hasta c/ 48 h c/ 24 h (si
1250 mg las dosis
/24 h diarias
T la adhe-
rencia
Meropenem LD: 2 gen infusion Sin ajuste 25-50 mL/ < 25 mL/ <10 mL/min 1 g </ 24h
(T/CIM) 30'; mante- extendida min: min: < 30 mL/
nimiento 2 g 3-4 h 2gcd12h 1gcd12h min: evitar
(4 g CIM
16-64
mcg/mL)
/8 h EV
Minociclina LD: 200 mg; N/A Sin ajuste
(T/CIm; manteni-
AUC/CIM) miento
Nitrofuran- 100-200 mg N/A Sin ajuste > 30 mL/min: evitar
toina /12 h VO
100 mg
c/8-6 h VO
Tigeciclina  LD: 200 mg; EV: 30-60 Sin ajuste
(T/CQIm; manteni- minutos
AUC/CIM) miento 100
mg /12 h
EV
TMS [Cmax/ ITU baja no 15-30 <15 mL/min: Reducir
CIM (bacte- complicada: EV: 90 mL/min: reducir 25-50%; el
ricida pero 160 mg minutos reducir 25-50% dia de HD,
toxico); (compo- 50% administrar
T/CIM bac- nente post dialisis
teriostaticol TMP) c/12 h
EV- VO
Infeccion
grave: 15-20
mg/kg/d
repartido
c/12-8 h
EV- VO

PK/PD: farmacocinética/farmacodinamica; Cl: clearance de creatinina, Cmax/CIM: concentracion maxima/concentracion inhibitoria minima, LD: dosis
de carga; IM: intramuscular, MTD: monitoreo terapéutico de droga, T/CIM: tiempo/concentracién inhibitoria minima, EV: endovenoso, VO: via oral,
N/A: no aplica;, UD: Unica dosis, ITU: infeccion del tracto urinario

Tabla 7 Anexo | Dosis de antibiéticos en pediatria

Antimicrobiano Dosis Dosis funcion Dosis en terapias Administracion Observaciones

(indice pk/pd) (mg/kg/dosis) renal alterada de reemplazo

Farmacocinética:
Dosis Unica diaria:
pico: 56 a 64 pg/
mL, valle: < 1 pg/
mL. Multiples dosis
diarias: pico: 20 a

DP: 5-7.5 mg/kg/ 32 pg/mL, valle:
Amikacina (Cmax/ 15-20 mg/kg/dia. DM: FG < 50: 5-7.5 mg/kg/ dosis ¢/ 24 h HD int: Infusién entre 30 a 2 a 8 pg/mL. Se
CIm) 1.5 g dia. dosis EV ¢/ 24 h. 5-7.5 mg/kg/ dosis ¢/ 60 min. requiere monitoreo

24 h TRRC: 7.5 mg/ plasmatico en:

kg/dosis c/24 h tratamientos > de

5 dias, pacientes
con funcién renal
disminuida o terapia
de reemplazo, con

(continua)
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Antimicrobiano

Dosis

Dosis funcion Dosis en terapias Administracion

Consenso

Observaciones

(indice pk/pd)

Aztreonam (fT>CIM)

Ceftazidima/
avibactam (CAZ-AVI)
(fT>CIM)

Ciprofloxacina
(ABC/CIM)

Colistin (ABC/CIM)

Fosfomicina (ABC/
CIM o fT>CIM si S.
aureus)

Gentamicina (Cmax/
Cim)

(mg/kg/dosis)

90-120 mg/kg/dia ¢/
6-8 h. DM 8 g /dia.

3 a 6 meses: 50 mg/
kg/dosis CAZ-AVI
EV ¢/8h

6 meses a < 2 afios:
62.5 mg/kg/dosis
CAZ-AVI EV c/8h

2 a 18 afios: 62.5 mg/
kg/dosis CAZ-AVI EV
c/8h

DM 2.5 g/dosis CAZ-
AVI EV c/8h (2

EV: 10 mg/kg/dosis EV
¢/ 8 h. DM: 400 mg/
dosis

OR: 20 mg/kg/dosis
VO ¢/ 12 h (maximo
750 mg/dosis)

7 mg de colistina
base/kg/dia ¢/ 8 h.
DM: 100 mg/dosis.

1-12 meses (<10 kg):
300 mg/kg/dia EV /8
h. 1-12 afos (10-40
kg): 400 mg/kg/dia
EV c/6-8 h. >12 afios
(>40 kg) y adultos:
24 g/dia EV c/6-8 h.
200 mg/kg/dia EV ¢/
6-8 h, hasta 400 mg/
kg/dia; DM 16 g/dia,
en casos especiales: 8
g/dosis; 24 g/dia

>3 meses a <2 afos:
9,5 mg/kg/dosis EV ¢/
24 h. 2 afos <8 afos:
8.5 mg/kg/dosis EV

c/ 24 h.

>8 afnos: 7 mg/kg/
dosis EV ¢/ 24 h

MEDICINA (Buenos Aires) 0000; 00: 0000

renal alterada

FG 25-10: 15-20 mg/
kg/dosis EV ¢/ 8 h.
DM: 500 mg- 1 g /
8 h. FG < 10: 7.5-10
mag/kg/dosis EV ¢/ 12
h. DM: 250-500 mg
c/8h

FG 50-25: 31.25 mg/
kg/dosis CAZ-AVI EV
/8 h. DM: 1.25 g/
dosis CAZ-AVI ¢/ 8 h.
FG < 25-10: 23.75 mg/
kg/dosis CAZ-AVI EV
/12 h. DM: 940 mg/
dosis CAZ-AVI ¢/ 8 h
FG <10: 23.75 mg/
kg/dosis CAZ-AVI EV
c/24 h.

DM: 940 mg/dosis
CAZ-AVI c/ 24 h.

FG <5: 23.75 mg/kg/
dosis CAZ-AVI EV c/48
h. DM: 940 mg/dosis
CAZ-AVI ¢/ 48 h

FG < 25: 10-15 mg/
kg/dosis EV/OR c/ 24
h. DM: 250-500 mg
c/24h

FG: 50-25: 1.25 mg/
kg/dosis EV ¢/ 12 h.
FG < 25-10: 1.25 mg/
kg/dosis EV ¢/ 24-36
h. FG < 10: 1.5 mg/
kg/dosis EV ¢/ 36-48 h

FG< 40: 50-100 mg/
kg/dosis ¢/8 h. FG 30-
20: 40-80 mg/kg/dosis
/8 h. FG < 20-10:
30-60 mg/kg/dosis /8
h. FG < 10: 20-40 mg/
kg/ dosis ¢/12 h

FG: 50-25: 1.7-2.5 mg/
kg /12 hy MTD. FG
< 25-10: 1.7-2.5 mg/
kg /24 h y MTD. FG
< 10: 1.7-2.5 mg/kg
c/48-72 h y MTD

de reemplazo

DP y HD int: 7.5-10
mg/kg/dosis ¢/ 12 h.
DM: 250-500 mg c/ 8
h TRRC: No ajustar

DP-HD int: 23.75 mg/
kg/dosis CAZ-AVI EV
/48 h. DM: 940 mg/

dosis CAZ-AVI ¢/ 48 h. Infusidon en 2 h 0 mas

TRRC: 31.25 mg/kg/
dis CAZ-AVI EV ¢/8 h.
DM: 1.25 g CAZ-AVI
/8 h

DP: 10-15 mg/kg/dosis Infusién en 30 a 60

c/24 h. HD int: 10-15
mg/kg/dosis ¢/24 h
Post dialisis. TRRC: No
ajusta

DP: 1.5 mg/kg/dosis
/48 h Post dialisis.
HD int: 1.25 mg/
kg/dosis c/24-48 h.
TRRC: 2.5 mg/kg/dosis
/24 h

DP y HD int: sin
datos.

TRRC: 100 mg/kg/
dosis /12 h

DP: 2 mg/kg c/48 h'y
MTD. HD int: 2 mg/
kg/dosis Post dialisis y
MTD. TRRC: 2-2.5 mg/
kg c/12-24 h y MTD.

Infusion en 1 hora.

min.

Infusion en 15 min.

Infusion en 1 hora.

limitada respuesta
terapéutica,
obesidad,
fibroquisticos,
quemados, signos
de ototoxicidad y
nefrotoxicidad y uso
de otros agentes
nefrotoxicos.

Cada gramo de
aztreonam contiene
780 mg de arginina.
Se puede administrar
en push en 3-5 min.
Para infecciones
graves en HD int se
puede administrar
125 mg post didlisis.

F.A. liof: 2500 mg
(ceftazidima 2000
mg + avibactam

500 mg). Cada vial
contiene 148 mg de
sodio. Proteger de la
luz sin reconstituir

Equivalencia: 1 mg
de colistimetato
sédico = 12 500 U de
colistimetato sédico
= 0,4 mg de colistina
base.

Proteger de la luz.
CC adm IM: 40 mg/
mL. Multiples dosis
diarias: pico: 4 a

12 pg/mL, valle:

< 2 pyg/mL. Dosis
Unica diaria: pico:
16 a 24 pg/mL,
valle: < 1 pg/mL.

El seguimiento se
hara tomando pico
y valle. Pico entre 30
y 60 min después de
finalizada la infusién
de una hora; valle:
inmediatamente
antes de una
proxima dosis. Se
requiere monitoreo
plasmatico en:
tratamientos > de

(continua)
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Antimicrobiano Dosis Dosis funcion Dosis en terapias Administracion Observaciones
(indice pk/pd) (mg/kg/dosis) renal alterada de reemplazo

PK/PD: farmacocinética/farmacodinamia, Cmax/CIM: concentracién maximal/concentracion inhibitoria minima, FG: filtrado glomerular; HD int:
hemodialisis intermitente; TRRC: terapia de reemplazo renal crénica; fT>CIM, DP: diélisis peritoneal; DM: dosis maxima; ABC/CIM: drea bajo la curval
concentracién inhibitoria minima, MTD: monitoreo terapéutico de drogas; TMS: trimetoprima sulfametoxazol
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Consenso

Material suplementario 2

Definiciones utilizadas

-Sepsis en adultos: Se adoptd la definicién Sepsis-3,
en la que la sepsis es una disfuncién orgéanica potencial-
mente mortal causada por una respuesta desregulada del
huésped a la infeccién. La disfuncién organica se puede
representar por el aumento de dos puntos o mas en la
puntuacién (SOFA), que se asocia con una mortalidad in-
trahospitalaria mayor del 10%*.

-Shock séptico en adultos: Se adoptd la definicién de
Sepsis-3, en la que el shock séptico se debe definir como
un subgrupo de sepsis en el que profundas alteraciones
circulatorias, celulares y metabélicas se asocian con ma-
yor riesgo de mortalidad que la sepsis sola. Los pacientes
con shock séptico requieren vasopresores para mantener
una presion arterial media de 65 mm Hg o més y cifras de
lactato mayores de 2 mmol/L (>18 mg/dL) en ausencia de
hipovolemia®.

-Sepsis en pediatria: Se adopt6 la definicién de Criterios
del Consenso Internacional para Sepsis y Shock Séptico en
Pediatria del grupo de trabajo de la Sociedad de Medicina
Critica Pedidtrica. Sepsis implica una puntuacién del score
de sepsis Phoenix de al menos 2 puntos en ninos con sos-
pecha de infeccién, lo que indica una disfuncién poten-
cialmente mortal de los sistemas respiratorio, cardiovas-
cular, de coagulacién y/o neurolégico. Los nifios con una
puntuacién Phoenix Sepsis de al menos 2 puntos presen-
taron una mortalidad hospitalaria del 7.1% en entornos
de mayores recursos y del 28.5% en entornos de menores
recursos, mas de 8 veces la de los niflos con sospecha de
infeccién que no cumplian estos criterios. La mortalidad
fue mayor en los nifios que presentaban disfuncién orga-
nica en al menos 1 de 4 sistemas de érganos (respiratorio,
cardiovascular, de coagulacién y/o neurolégico) que no
era el sitio principal de infeccién?.

-Shock séptico en pediatria: El shock séptico se definié
como nifios con sepsis que presentan disfuncién
cardiovascular, indicada por al menos 1 punto
cardiovascular en el score Phoenix Sepsis, que incluye hi-
potensién grave para la edad, lactato en sangre superior
a 5 mmol/L o necesidad de medicacién vasoactiva. Los
nifios con shock séptico tuvieron una tasa de mortalidad
hospitalaria del 10.8 % y el 33.5 % en entornos de mayores
y menores recursos, respectivamente?.

-Nuevos antibidticos: Antibidticos aprobados des-
pués de 2010. Especialmente referido a los nuevos beta-
lactdmicos con inhibidores de betalactamasas (BL-IBL):
ceftazidima-avibactam, imipenem-relebactam, merope-
nem-vaborbactam, ceftolozane-tazobactam, cefepime-

tazobactam, ceftibuten-acido clavulanico®*.
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Antibidticos clasicos: Antibidticos aprobados antes de
2010

-Tratamiento empirico inicial (TEI): Terapéutica ins-
taurada previa a la identificacién de los patégenos causa-
les del cuadro infeccioso. En general, la terapia empirica
debe basarse en los patégenos mas probables, la grave-
dad de la enfermedad del paciente, la fuente probable
de la infeccién y cualquier factor adicional especifico del
paciente (p. ej., alergia grave a la penicilina, compromiso
inmunolégico grave, enfermedad renal crénica)®.

-Tratamiento dirigido (TD): Terapéutica antimicrobia-
na especifica que se indica posterior a la identificacién de
los patégenos causales del cuadro infeccioso®.

Carbapenemasas segun clasificacion de
Ambler

Las carbapenemasas tipo A se caracterizan por su ca-
pacidad para hidrolizar penicilinas, cefalosporinas, carba-
penémicos y aztreonam. Las carbapenemasas clase B se
definen por estructuras de metalo-beta-lactamasa (MBL).
Estas enzimas incluyen NDM (metalo-lactamasa de Nue-
va Delhi), IMP (Pseudomonas resistentes a imipenem) y VIM
(metalo-lactamasa codificada por integrones de Verona).
MBL es el gen de carbapenemasa més prevalente entre
todas las enterobacterias productoras de carbapenema-
sas (EPC) en nuestro medio. La mayoria de las carbape-
nemasas de clase B hidrolizan todos los betalactdmicos
excepto el aztreonam y generalmente se encuentran en
vectores plasmidicos y otros elementos transponibles, lo
que les permite propagarse entre bacterias. Las enzimas
carbapenemasas hidrolizantes de oxacilina (OXA) consti-
tuyen las carbapenemasas de clase D. Se diferencian de
las de clase A en que tienen una actividad hidrolizante
reducida contra los carbapenémicos y no son inhibidas
por inhibidores de betalactamasas mds antiguos (por ej.,
acido clavulanico, tazobactam o sulbactam). Sin embargo,
la mayoria son inhibidas por avibactam. OXA-48 es el ais-
lado mas comun de esta clase y normalmente se encuen-
tra en Klebsiella pneumoniae’®.

Score para manejo de enterobacterias
productoras de carbapenemasas

Se han desarrollado diversos scores con el objetivo de
identificar a los pacientes colonizados por EPC con mayor
riesgo de infeccién. La puntuacién de riesgo de Giannella
presentd una potente capacidad discriminativa con un
area bajo la curva para cualquier tipo de infeccién KPC-
KP: de 92,9% de sensibilidad y 84,8% de especificidad.
Sin embargo, otro estudio de validacién externa informé
un desempetio deficiente de la puntuacién de riesgo de
Giannella, en una poblacién de pacientes pediatricos.
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Este hallazgo parece estar relacionado con las caracteris-
ticas microbiolégicas de los patégenos causantes (en su
mayoria compuestos por EPC del tipo MBL), los factores
de riesgo subyacentes de los pacientes incluidos, y algu-
nos factores locales asociados al hospital®.

Nuevos betalactamicos/inhibidores de
beta lactamasa: Efectos adversos y
contraindicaciones

Ceftazidime avibactam (Zavicefta®/
Ceftaavi®)

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de
los excipientes incluidos.

e Hipersensibilidad a cualquier cefalosporina.

e Hipersensibilidad grave (p.ej. reaccién anafilac-
tica, reaccién cutdnea grave) a cualquier otro tipo de
B-lactdmico (p.ej. penicilinas, monobactamicos o carba-
penémicos).

Expectativa de vida menor a 24 horas.

Cuidados de fin de vida o uso compasivo.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

e Insuficiencia renal: CAZ-AVI se eliminan por via re-
nal, por lo que debe reducirse la dosis de acuerdo con el
grado de insuficiencia renal.

e Insuficiencia Hepatica: No requiere ajuste de dosis.

e Embarazo: CAZ-AVI solo debe utilizarse en mujeres
embarazadas cuando el beneficio potencial supera el po-
sible riesgo. Categoria de riesgo 1 de la FDA: no hay evi-
dencias de toxicidad en animales o humanos

e Lactancia: Ceftazidima se excreta en la leche mater-
na en pequenas cantidades. Se desconoce si el avibactam
se excreta en la leche materna. No se puede excluir un
riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es ne-
cesario interrumpir la lactancia o interrumpir/evitar el
tratamiento con ceftazidima /avibactam, tras considerar
el beneficio de la lactancia para el nino y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Efectos adversos

e Reacciones de hipersensibilidad

e Diarrea por Clostridium difficile

o Cefalea, mareo
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e Nauseas y vomitos (10%, si se usa concomitantemen-
te con metronidazol)

e Constipacién y ansiedad, 10% en ITU

¢ En <5%: eosinofilia, trombocitopenia, tiempo de pro-
trombina prolongado, aumento de GGT, ALT, AST o FAL,
hipocalemia, insuficiencia renal aguda, rash

e Candidiasis (incluyendo candidiasis vulvovaginal y
candidiasis oral)®

Imipenem relebactam (Recarbrio®)

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de
los excipientes incluidos.

Expectativa de vida menor a 24 horas.

Cuidados de fin de vida o uso compasivo.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Embarazo: No hay estudios adecuados y bien controla-
dos sobre el uso de imipenem, cilastatina, o relebactam en
mujeres embarazadas. Se desconoce el posible riesgo para
los seres humanos. IMI-REL se debe usar durante el emba-
razo solo si el posible beneficio justifica el posible riesgo
para el feto. Imipenem y cilastatina se excretan en la leche
materna en cantidades pequenas. Se desconoce si el rele-
bactam se excreta también por esta via. Se debe decidir si
suspender la lactancia materna o suspender el tratamiento
con IMI-REL, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia
materna en el nino y el beneficio del tratamiento en la mu-
jer. No hay datos disponibles en seres humanos sobre los
posibles efectos del tratamiento sobre la fertilidad.

No debe usarse en pacientes que toman ganciclovir a
menos que los beneficios superen los riesgos, ya que se
han informado convulsiones generalizadas.

Evitar el uso en pacientes que reciben acido valproico
o divalproex sédico, ya que una reduccién en el nivel de
4cido valproico puede provocar convulsiones.

Mayor riesgo de convulsiones en especial con clearance
de creatinina 6-30 mL/min. Mayor riesgo de efectos ad-
versos en SNC (mioclonias, confusién, convulsiones) con
trastornos del SNC (lesién cerebral o antecedente de con-
vulsiones).

Efectos adversos

Nauseas, diarrea, cefalea, fiebre y aumento de las en-

zimas hepaticas''.

tional consensus criteria for pediatric sepsis and
septic shock. JAMA 2024; 331:665-74.

3. Paul M, Carrara E, Retamar P, et al. European Society
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
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Tabla Suplementario 2-1 | Score de Sepsis Phoenix?
0 punto 1 punto 2 puntos 3 puntos
Respiratorio PaO,FiO, > 400 o SatO,/  PaO,/FiO, < 400 o SatO,/ PaO,/FiO, 100-200 o PaO,/FiO, < 100 o SatO,/
(0-3 puntos) FiO, > 292 FiO, < 292 SatO,/FiO, 148-220 FiO, < 148

(con cualquier soporte (con ventilacién (con ventilacién

respiratorio) mecanica) mecanica)

Cardiovascular * No farmacos 1 punto por cada 2 puntos por cada

(0-6 puntos) vasoactivos (méaximo 3 puntos): (méximo 6 puntos):

¢ 1 farmaco vasoactivo e > 2 farmacos vasoactivos

e Lactato 5-10.9 mmol/L

e Lactato < 5 mmol/L
e Lactato > 11 mmol/L

* PAM: * PAM: * PAM:
< 1 mes > 30 17-30 <17
1-11 meses > 38 25-38 <25
1 a < 2 afos > 43 31-43 <31
2 a <5 afios > 44 32-44 <32
5a < 12 afios > 48 36-48 <36
12 a < 18 afios > 51 38-51 <38
Coagulacién 1 punto por cada
(0-2 puntos) (méaximo 2 puntos):

¢ Plaquetas > 100 000/uL ¢ Plaquetas < 100 000/pL
*INR< 1.3 ¢ INR > 1.3
e Dimero D < 2 mg/L e Dimero D > 2 mg/L
¢ Fibrinégeno > ® Fibrinégeno < 100
100 mg/dL mg/dL
Neurolégico Escala de Glasgow >10 Escala de Glasgow <10 Pupilas fijas

(0-2 puntos) pupilas reactivas bilateralmente

PaO_/FiO,: presion arterial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno, SatO2/FiO2: saturacion de oxigeno/fraccion inspirada de
oxigeno, PAM: presion arterial media = (presion arterial sistdlica + 2 x presion arterial diastdlica) / 3

Sepsis: sospecha de infecciéon y puntuacion > 2
Shock séptico: sepsis y > 1 punto en el componente cardiovascular
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