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Seleccion bibliografica

ENSAYOS CLINICOS
e Lucia Liu, Bryn Launer, Evelyn Flores, Greg Tchakalian, Barry Kreiswirth, Michael Bolaris,
et al. A Double-blind Randomized Trial of Oral Chlorhexidine Gluconate for Treatment
of Oral Staphylococcus aureus Colonization in Healthy Children. Open Forum Infectious
Diseases. Volume 13, Issue 3, March 2026. doi.org/10.1093/0ofid/ofag072

La colonizacion nasal por S. aureus puede preceder a las IPPB, y la descolonizacidn puede reducir
el riesgo de infeccion. Sin embargo, muchos pacientes colonizadas por S. aureus también
presentan colonizacidon orofaringea, a veces sin colonizacidn nasofaringea concomitante. No
obstante, existen pocos datos sobre la descolonizacién orofaringea de S. aureus. Se realizé un
ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, doble ciego y controlado, en el que se comparé un
enjuague bucal con gluconato de clorhexidina (CHG) al 0,12% dos veces al dia durante 7 dias
frente a placebo en nifios sanos colonizados orofaringeamente por S. aureus. En cada visita del
estudio (dias 1, 8 y 29) se obtuvieron cultivos faringeos y nasales. Se evaluaron 189 nifos, de
los cuales 120 (63%) presentaban colonizacién orofaringea por S. aureus; de estos, 67 (56%)
fueron aleatorizados. La mediana de edad fue de 11 afios (media, 11,7), y el 40% eran nifias. En
el analisis por intencion de tratar, la colonizacién orofaringea en el dia 8 fue del 45% (15/33) en
el grupo CHG y del 79% (27/34) en el grupo placebo (p = 0,004), y del 61% (20/33) frente al 85%
(29/34) en el dia 29 (p = 0,03). Entre los nifios descolonizados orofaringeamente en el dia 8 pero
positivos para S. aureus en el dia 29, el 66% (8/12) presentd un nuevo tipo spa en comparacién
con el basal. Los autores concluyeron que un régimen de 7 dias de enjuague bucal con gluconato
de clorhexidina al 0,12% redujo de forma significativa la colonizacién orofaringea por S. aureus
en comparacion con placebo.
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ESTUDIOS ORIGINALES

e R Ben-Ami, M Bassetti, E Bouza, A Kosman, A Vena, on behalf of ESCMID Fungal Infection Study
Group (EFISG). Candida endocarditis: current perspectives on diagnosis and therapy. Clinical
Microbiology and Infection 32 (2026) 382—388. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2025.05.035.

Se trata de una revisién bibliografica de la ESCMID, sobre el diagndstico y manejo de la Endocarditis
infecciosa para analizar las ultimas evidencias sobre varias cuestiones: uso éptimo de los estudios de
imagen cardiaca, nuevas opciones de la terapia antifiingica, limitaciones e impacto real de la intervencion
quirdrgica y sobre las estrategias para el seguimiento a largo plazo.

e A Wieringa, T J.L. Smeets, P G.J. ter Horst, N G.M. Hunfeld, R Bellomo, J R. Prowle, J H. Elderman,
A J. Valkenburg, D Gommers, M, T T, M H. Abdul-Aziz, J Li, M A. Sikma, R Pai Mangalore, S L.
Stocker, H Endeman, B C.P. Koch, J J. Haringman on behalf of the Pharmacokinetics &
Pharmacodynamics Anti-Infective Study Group of the European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (EPASG) , The Acute Kidney Injury section of the European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM) , Infectious Diseases Group of International Association of
Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology (IATDMCT), Infections in the Intensive Care
Unit, Sepsis, and Anti-Infective Pharmacology Working Group of International Society of
Antimicrobial Chemotherapy (ISAC). How to perform pharmacoinetic research of antimicrobial
drugs in critically ill patients undergoing continuous renal replacement therapy.: a scoping review
of all relevant pharmacoinetic factors. Clinical Microbiology and Infection 32 (2026) 560—571.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.cmi.2025.11.033.

Se trata de una revision bibliografica y consensuada por 4 sociedades cientificas, Europeas e internacional,
sobre los factores que afectan a la farmacocinética de los antimicrobianos de pacientes en estado critico
sometidos a terapia de reemplazo renal (TRRC). Ademas se recogen recomendaciones practicas y se
muestra una lista de verificacion de farmacocinética-TRRC para disefiar y realizar investigaciones de
farmacocinética en este grupo de pacientes.

e Shibata, Asai N, Hagihara M, Mikamo. Effect of an electronic prompt for blood culture collection
in patients on broad-spectrum antibiotics (an initiative of the antimicrobial stewardship team
pharmacist). Journal of Hospital Infection, 2025; 169, 35-41. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.jhin.2025.11.012

Se trata de un estudio retrospectivo realizado en un hospital japones, donde un farmacéutico clinico,
dentro del equipo PROA, selecciond antimicrobianos de amplio espectro prescritos, que actuaban como
farmacos alerta para una intervencion. Se compararon 2 periodos de estudio de 12 meses de duracion, y
se midié numero de antibidticos de amplio espectro prescritos y nimero de hemocultivos solicitados. La
intervencion del farmacéutico consistia en comprobar la indicacién del hemocultivo en cada caso. En los
casos de no haberse obtenido, se afiadia una alerta al clinico donde se recomendaba su obtencidn. Se
observd que la tasa de toma de muestras de hemocultivos se incrementd y la prescripcién de
antimicrobianos de amplio espectro disminuyé tras la intervencion significativamente en ambos casos.

e Eckmann, Christiana; Wagner, Nana-Mariab. Perioperative surgical prophylaxis in the era of
multidrug-resistant gram-negatives. Current Opinion in Infectious Diseases 39(2):p 83-89, April
2026. DOI: 10.1097/QC0.0000000000001179

El objetivo es presentar los conocimientos actuales y los avances recientes en relacidn con la profilaxis
antibidtica perioperatoria intravenosa para pacientes sometidos a cirugia abdominal que estan
colonizados por bacterias gramnegativas multirresistentes . Las infecciones del sitio quirurgico (1SQ) son
una causa frecuente de morbilidad y mortalidad postoperatoria en cirugia abdominal. La profilaxis
antibidtica quirlrgica es una de las medidas clave para reducir las tasas de ISQ. El nimero de pacientes
colonizados por bacterias gramnegativas multirresistentes (BGN-MDR) estd aumentando a nivel mundial.
Evidencia reciente indica que la combinacién de cribado adaptado al riesgo y profilaxis dirigida en
pacientes colonizados por BGN-MDR sometidos a cirugia abdominal electiva puede disminuir
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sustancialmente las tasas de I1SQ. Se requiere mas investigacidn clinica para definir con mayor precision
los grupos de riesgo de colonizacidn por BGR-MDR, con el fin de optimizar los procedimientos de cribado
y la eficacia de la profilaxis dirigida.

e Martineau, Adrian R.. Vitamina D para la tuberculosis o infecciones respiratorias agudas: éun
error de traduccion?. Current Opinion in Infectious Diseases 39(2):p 147-152, abril de 2026. |
DOI: 10.1097/QC0.0000000000001181

Esta revision resume los hallazgos de ensayos clinicos aleatorizados de fase 3 y metaanalisis recientes
que investigan la eficacia de la suplementacidn con vitamina D para la prevencion y el tratamiento de la
tuberculosis o las infecciones respiratorias agudas. Las ultimas evidencias procedentes de ensayos clinicos
aleatorizados y metaanalisis no respaldan el uso de suplementos de vitamina D para prevenir las
infecciones respiratorias agudas o la tuberculosis, ni para mejorar la respuesta a la terapia antimicrobiana
estandar para la tuberculosis. La limitada relevancia fisiolégica de los resultados positivos de los estudios
de cultivo celular y los modelos animales, las asociaciones no causales de las investigaciones
epidemioldgicas, el sesgo de publicacion y el sesgo de citacion pueden haber contribuido a una
sobrevaloracion de los beneficios potenciales de la vitamina D para la prevencién y el tratamiento de las
infecciones respiratorias.

e Sousa, AKF, Tadioto, V., Giehl, A. et al. Reduccién de biopeliculas de Pseudomonas aeruginosa en
superficies de titanio mediante bacteridfagos para aplicaciones biomédicas. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis (2026). https://doi.org/10.1007/s10096-026-05462-z

Pseudomonas aeruginosaes un patégeno formador de biopeliculas clinicamente relevante,
particularmente en implantes a base de titanio. En este estudio, evaluamos cuantitativamente la actividad
antibiopelicula de bacteriofagos (fagos) contra biopeliculas de P. aeruginosa en titanio. Los fagos fueron
probados tanto por su capacidad para erradicar biopeliculas maduras como para prevenir la formacion de
nuevas. Los fagos mostraron un gran potencial como agentes antibiopelicula en superficies de titanio. Se
observo una gran variabilidad debido a la complejidad de las interacciones fago-biopelicula y esto justifica
la realizacién de estudios in vivo adicionales y el desarrollo de estrategias personalizadas basadas en fagos
para infecciones asociadas a dispositivos.

e Tazi, A., Le Moing, V., Goehringer, F. et al. Eleccién de la terapia antimicrobiana para la
endocarditis infecciosa causada por estreptococos viridans : una encuesta internacional sobre la
practica clinica. Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2026). https://doi.org/10.1007/s10096-026-
05463-y

Las guias recomiendan penicilina, amoxicilina o ceftriaxona para el tratamiento de la endocarditis
infecciosa estreptocdcica (El), pero no especifican los criterios para elegir el betalactdmico a utilizar. El
objetivo del estudio fue identificar qué antibidticos se consideran preferentemente para las pruebas de
sensibilidad y el tratamiento. Se realizd6 una encuesta de practica clinica dirigida a especialistas en
enfermedades infecciosas y microbidlogos clinicos entre septiembre de 2022 y 2023. Los resultados
obtenidos fueron que a pesar de las disparidades en las pruebas de sensibilidad a los antibidticos, se
observaba una convergencia en el enfoque terapéutico de eleccién para la endocarditis infecciosa causada
por cepas resistentes a la penicilina, favoreciendo el betalactdmico con la concentracién minima
inhibitoria (CMI) mas baja. Se necesitan mds estudios para determinar la terapia antibidtica éptima para
la endocarditis infecciosa estreptocdcica de dificil tratamiento, con el fin de revisar las guias clinicas
futuras.

e V Esnault, C Godet, D Garcia-Hermoso, A Charmillon, P Parize, C Bonnal, et al.
Compassionate Use of Olorofim for Invasive Mold Infections: A Nationwide
Observational Study in France Open Access. Open Forum Infectious Diseases, Volume
13, Issue 1, January 2026, ofaf750. doi.org/10.1093/0ofid/ofaf750
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El aumento de infecciones fungicas invasivas por mohos resistentes ha impulsado la busqueda de nuevos
antiflngicos. Olorofim, un fadrmaco de nueva clase (orotomida), ha mostrado resultados prometedores,
aunque aun hay pocos datos clinicos. Se realizd un estudio retrospectivo multicéntrico en Francia con 17
pacientes (2020-2023) que recibieron olorofim en uso compasivo por infecciones refractarias,
intolerancia a tratamientos previos o falta de alternativas. La mayoria presentaba afectacion pulmonar, y
los patdogenos mas frecuentes fueron Aspergillus fumigatus y Microascus spp. Olorofim se utilizd
principalmente en combinacidn con otros antifungicos. De los 15 pacientes evaluables, el 33,3% logré
éxito clinico y micoldgico, el 46,7% tuvo respuesta parcial y el 20% fracasé. La mortalidad a 3 meses fue
del 29,4%. No se reportaron efectos adversos graves. En conclusidn, olorofim muestra potencial eficacia
y buena tolerabilidad en infecciones flngicas invasivas refractarias, aunque se necesitan mas estudios
clinicos para confirmarlo.

e Edward J Septimus, Lily A Arya, Rebecca Crapanzano-Sigafoos, Roger Dmochowski, Opal
Dy, JoAnn Emer-Seltun, et al. Prevention Strategies for All Hospital-Onset Urinary Tract
Infections: Best Practice Consensus Recommendations. Open Forum Infectious
Diseases. Volume 13, Issue 2, 2026. doi.org/10.1093/0ofid/ofag060

Las infecciones urinarias adquiridas en el hospital (HOUTI), tanto asociadas a catéter (CAUTI)
como no asociadas, siguen siendo un problema importante. Mientras que la prevencién de las
CAUTI estd bien definida, las no CAUTI carecen de criterios, vigilancia y estrategias especificas.
Para abordar esta carencia, un panel multidisciplinario de 17 expertos utilizé un proceso Delphi
modificado basado en revision de la literatura y encuestas andnimas, estableciendo
recomendaciones con distintos niveles de consenso.

Se logré un consenso fuerte en 37 recomendaciones que abarcan vigilancia, intervenciones
preventivas, manejo clinico, toma de muestras, formaciéon del personal y evaluacion de
resultados. Se destaco especialmente la necesidad de mas investigacion en la prevencién de las
no CAUTI. En conclusién, estas recomendaciones ofrecen un marco estructurado y escalable
para reducir las HOUTI, integrando buenas practicas existentes y cubriendo vacios de evidencia,
especialmente en infecciones no asociadas a catéter.

e Stefano Di Bella, Nicholas Geremia, Federico Pea, Markus Zeitlinger, Gianfranco Sanson,
Jacopo Monticelli, et al. When and How to Use Subcutaneous Antibiotics. Clin Infect Dis.
2026 20:ciaf691. doi: 10.1093/cid/ciaf691.

Se trata de una revisién que se resume la experiencia clinica actual, los datos PK/PD y los
aspectos técnicos relacionados con la infusidon subcutdnea. La administracién subcutdnea de
antibidticos esta siendo cada vez mas reconocida como una alternativa valiosa a la terapia
intravenosa en determinados contextos clinicos. Resulta especialmente ventajosa en pacientes
con dificil acceso venoso, en personas fragiles o caquécticas, y en entornos ambulatorios o de
cuidados paliativos, cuando las opciones orales no son viables. La administracién subcutdnea
permite alcanzar objetivos PK/PD terapéuticos comparables a los de la administracién
intravenosa, al tiempo que mantiene concentraciones estables y reduce las complicaciones
relacionadas con los catéteres. Por el contrario, los beneficios PK/PD son limitados en farmacos
con actividad mas dependiente de la concentracidn, como los aminoglucésidos y las
fluoroquinolonas, debido a menores concentraciones pico y a la toxicidad local; en cambio, la
daptomicina muestra una exposicion favorable y un adecuado cumplimiento de los objetivos
terapéuticos, con una tolerabilidad aceptable.

e In vitro synergistic activity of minocycline and biapenem against cefiderocol-resistant
New Delhi metallo-[beta]-lactamase-producing Enterobacterales. Takashi Okanda,
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Niinyo Nakajima, Tetsuo Yamaguchi, Takuro Koshikawa, Tadatomo Oyanagi, Tomonori
Takano, Hiroyuki Kunishima, Mitsuo Kaku, Hiromu Takemura, Actividad sinérgica in vitro
de minociclina y biapenem contra enterobacterias productoras de metalo-p-lactamasa
de Nueva Delhi resistentes al cefiderocol, Journal of Antimicrobian Chemotherapy ,
volumen 81, nimero 5, mayo de 2026, dkag128, https://doi-
org.bvsspa.idm.oclc.org/10.1093/jac/dkag128

El cefiderocol es una opcién de tratamiento importante para las infecciones causadas por
bacterias gramnegativas multirresistentes; sin embargo, la resistencia entre las Enterobacterias
productoras de metalo-B-lactamasa(MBL) de Nueva Delhi se reporta cada vez con mayor
frecuencia, lo que limita las alternativas terapéuticas. La combinacidn de minociclina y biapenem
mostré una actividad sinérgica y bactericida in vitro consistente contra Enterobacterias
productoras de MBL resistente a cefiderocol en diversas especies y variantes. Estos hallazgos
respaldan una evaluacién farmacodindmica y traslacional mas exhaustiva de esta combinacion
como una posible opcidn terapéutica para infecciones refractarias a cefiderocol.

e Molecular epidemiology of multidrug-resistant organisms on mobile phones: an
observational study conducted at a German university hospital. Hack, D., Schultze, T.G.,
Kempf, V.A.J. et al. Molecular epidemiology of multidrug-resistant organisms on mobile
phones: an observational study conducted at a German university hospital. Antimicrob
Resist Infect Control 15, 52 (2026). https://doi-
org.bvsspa.idm.oclc.org/10.1186/s13756-026-01739-2

Los teléfonos méviles son fundamentales en los flujos de trabajo clinicos modernos y, cada vez
mads, conectan los entornos clinicos y privados. Sin embargo, su papel como superficies portatiles
de alto contacto en la prevencion de infecciones aun no se ha caracterizado completamente. En
este estudio se evalud la prevalencia y la epidemiologia molecular de los microorganismos
multirresistentes en teléfonos moviles utilizados por el personal sanitario en un hospital
universitario aleman y los comparamos con los dispositivos utilizados por personas ajenas al
personal sanitario. Durante 30 meses, se analizaron 232 teléfonos mdviles de trabajadores
sanitarios y 241 de personas que no lo eran para determinar la prevalencia de microorganismos
multirresistentes y el recuento bacteriano total. Dada la elevada carga de microorganismos
multirresistentes en los teléfonos maéviles del personal sanitario y la agrupacién gendmica entre
las distintas salas, los teléfonos méviles podrian constituir un reservorio relevante con potencial
para facilitar la diseminacién intrahospitalaria de MMR. Se deberian considerar rutinas
estandarizadas de desinfecciéon de teléfonos moviles, especialmente para los dispositivos
compartidos y los de la UCI, en las estrategias de prevencion de infecciones para reducir el riesgo
potencial de transmisidn de MMR a través del teléfono. Esto podria representar un "Sexto
Momento" conceptual que complementa los "Cinco Momentos para la Higiene de Manos" de la
OMS.
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Articulo especial:

CONTROVERSIAS EN ANTIBIOTERAPIA: RESERVAR LOS NUEVOS BETALACTAMICOS
CON INHIBIDORES DE BETALACTAMASAS O AHORRAR CARBAPENEMICOS

Los carbapenémicos han sido considerados la ultima linea de tratamiento frente a
microorganismos gramnegativos resistentes a la mayoria de los antibidticos, como los
productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEEs) y AmpC y bacilos gramnegativos
no fermentadores. Sin embargo, la aparicion de nuevos betalactamicos como ceftolozano y
nuevos inhibidores de betalactamasas como avibactam, enmetazobactam y tanibobactam
unidos a “viejos betalactamicos” abre un nuevo escenario en el manejo del tratamiento de
infecciones producidas por estos microorganismos y plantea el dilema de si se debe favorecer el
uso de los nuevos betalactdmicos no carbapenémicos con inhibidores de betalactamasas (BL-
BLI) para el tratamiento de infecciones por estos microorganismos con el fin de ahorrar
carbapenémicos o reservarlos para cuando sea estrictamente necesario.

La controversia se refleja en una encuesta realizada a 171 médicos italianos (principalmente
especialistas en enfermedades infecciosas y medicina intensiva) cuyo objetivo fue analizar los
factores que influyen en la eleccién empirica de antibidticos, en la que el 40,9% de los
encuestados estaban a favor de una estrategia de ahorro de carbapenémicos y el 36,8% a favor
del ahorro de nuevos BL-BLI (1).

Una aproximacion racional para la seleccién del tratamiento antimicrobiano se fundamenta en
criterios de eficacia clinica, perfil de seguridad, impacto ecoldgico y eficiencia econémica.

Respecto a la eficacia y seguridad, los ensayos clinicos realizados con los nuevos BL-BLI no han
demostrado directa o indirectamente diferencias significativas en los resultados clinicos frente
a los carbapenémicos.

Con relacién al impacto ecoldgico los carbapenémicos poseen un espectro anaerobicida que
podria inducir un mayor dafio colateral en la microbiota intestinal y favorecer la seleccidon
de carbapenemasas, pero los nuevos BL-BLI también ejercen una presién selectiva
considerable. Existe una carencia de evidencia de alta calidad que demuestre que la sustitucién
estratégica de carbapenémicos por BL-BLlI reduzca de forma efectiva la incidencia de
colonizacién o infeccidon por patégenos multirresistentes, aunque la diversificacidn del consumo
de betalactamicos con actividad frente a Pseudomonas aeruginosa fue seleccionado por un
panel de expertos como unindicador de calidad del uso de antibiéticos por el beneficio ecolégico
que supondria, especialmente en dreas de mayor presidn antibidtica como las unidades de
criticos (2).

Desde la perspectiva de lafarmacoeconomia, los nuevos BL-BLI presentan un coste de
adquisicion significativamente superior a los carbapenémicos. Sin embargo, esto puede suponer
solo la punta del iceberg de los costes indirectos, intangibles, derivados del impacto ecoldgico.

En este contexto, proponemos tres situaciones en las que abordamos de forma mas extensa el
dilema planteado.

éSe debe priorizar el uso de cefepime-enmetazobactam frente a carbapenémicos en
infecciones por enterobacterias productoras de BLEEs?

Debido a la creciente preocupacién por la presién antimicrobiana del aumento del uso de
carbapenémicos, que promueve una mayor aparicion y propagacién de la resistencia a los
carbapenémicos, se necesitan terapias alternativas para enterobacterias productoras de BLEEs.

Si bien varios nuevos betalactamicos como ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-avibactam y
cefiderocol, muestran una potente actividad in vitro contra enterobacterias productoras de
BLEEs, también demuestran actividad contra patdgenos resistentes a carbapenémicos y, por lo
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tanto, generalmente se reservan para infecciones causadas por estos organismos dificiles de
tratar (3). Por consiguiente, existe un nicho terapéutico para una alternativa antibidtica no
carbapenémica que actle contra enterobacterias productoras de BLEEs y contra enterobacterias
con sobreproduccién cromosémica de AmpC, pero que carezcan de actividad contra aislados
resistentes a carbapenémicos.

En el estudio ALLIUM (4) cefepime-enmetazobactam demostré superioridad frente a
piperacilina-tazobactam en el tratamiento de infecciones urinarias complicadas y pielonefritis,
aunque el estudio presenté la limitacion de que solo el 21,9 % de los patdgenos se identificaron
como productores de BLEEs. Ademads, el agente comparativo, piperacilina-tazobactam, limita la
interpretabilidad de cefepime-enmetazobactam como un agente ahorrador de carbapenémicos
eficaz, porque en el estudio MERINO, piperacilina-tazobactam mostré un rendimiento inferior a
meropenem contra patdgenos productores de BLEEs en pacientes con bacteriemia. Los
resultados del estudio ALLIUM habrian tenido mayor impacto si cefepime-enmetazobactam se
hubiera comparado con un carbapenémico.

Debido a su reciente autorizacién de comercializacidon las Guias de Practica Clinica vigentes no
han otorgado un posicionamiento formal de cefepime-enmetazobactam, lo que ha impedido su
inclusién en los algoritmos de tratamiento estandar.

El Ministerio de Sanidad restringe su financiacién para infecciones por bacterias productoras de
BLEEs y OXA-48 cuando no exista alternativa terapéutica, a pesar de que el informe de
posicionamiento terapéutico menciona su posible papel como antimicrobiano ahorrador de
carbapenémicos ante cepas productoras de BLEEs o AmpC en un ambiente epidemioldgico como
unidades de cuidados intensivos, para evitar la aparicién de resistencias a los carbapenémicos.

El coste de adquisicion cefepime-enmetazobactam es significativamente superior a los
carbapenémicos, y sin duda esto serd una barrera para su implementacién en protocolos, no
obstante, resulta complejo estimar el sobrecoste a largo plazo del impacto potencial sobre la
microbiota comensal y las resistencias derivados de la presién selectiva ejercida por el uso
extensivo de carbapenémicos.

A la espera de consolidar una mayor evidencia clinica en cuadros de sepsis grave por
enterobacterias productoras de BLEEs, donde los carbapenémicos permanecen como el patrén
de referencia, la combinacién cefepime-enmetazobactam se perfila como alternativa de ahorro
de carbapenémicos en infecciones de menor compromiso sistémico. Su utilidad resulta
especialmente relevante en aislamientos con coproduccidon de carbapenemasas tipo OXA-48,
dada la estabilidad hidrolitica de la cefepime ante esta enzima y la alta afinidad inhibitoria del
enmetazobactam frente a las betalactamasas de clase A de Ambler.

éCeftolozano-tazobactam o meropenem para una infeccién por Pseudomonas
aeruginosa sensible a ambos y resistente al resto de betalactamicos “clasicos”?

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA), en un reciente articulo de
consenso, establece los antimicrobianos de eleccion para el tratamiento de infecciones por P.
aeruginosa segun la sensibilidad, pero no contempla la situacion sujeta a nuestra discusion (tabla
1). Propone ceftolozano-tazobactam como una alternativa razonable en infecciones por cepas
resistentes a carbapenémicos, aunque sensibles a betalactamicos “clasicos” cuando existe sepsis
o control de foco inadecuado (2).
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Tabla 1. Antibioterapia recomendada para infeccion por P. aeruginosa segun su sensibilidad.

Fuente IDSA 2024 (3)
Ccp BL-nCP TOL-TAZ | Antibiotico recomendado
S S S BL-nCP
BL-nCP en infusién continua.
R S S Si sepsis o control de foco inadecuado: TOL-TAZ
es una alternativa razonable
S R S No contemplado

CP: Carbapenémico; BL-nCP: Betalactdmico “cldsico” no carbapenémico (incluye aztreonam, cefepime,
ceftazidima y piperacilina-tazobactam); TOL-TAZ: Ceftolozano-tazobactam; S: Sensible; R: Resistente

Los estudios de fase 3 ASPECT-clAI° y ASPECT-NP® evaluaron la eficacia de ceftolozano-
tazobactam frente a meropenem en la Infeccién intrabdominal complicada y la neumonia
asociada a ventilacién mecanica respectivamente. En los dos ensayos, los resultados clinicos y
microbioldgicos en el subgrupo de pacientes en los que se aislé Pseudomonas aeruginosa fueron
comparables entre ambos brazos de tratamiento.

En un escenario de equivalencia en eficacia clinica y perfil de seguridad, la seleccidn de un agente
u otro se supedita al principio de preservacidon terapéutica, es decir, priorizar si reservar
ceftolozano-tazobactam como farmaco de ultima linea frente a fenotipos de Pseudomonas
aeruginosa multirresistente o meropenem por su mayor espectro de actividad e impacto
colateral ecoldgico.

Un aspecto para considerar es el desarrollo de resistencia durante el tratamiento con
ceftolozano-tazobactam, que se manifiesta en el 20% de las infecciones por P. aeruginosa tras
una mediana de 20 dias de exposicién, por mutaciones en AmpC o adquisiciéon de
betalactamasas OXA. La administracidon optimizada mediante infusiones prolongadas o perfusion
continua se asoci®6 a un menor riesgo de resistencia emergente en un modelo
de infeccién dindmica in vitro de fibra hueca’.

e ¢En el tratamiento empirico de infecciones graves podemos plantear el uso de
ceftazidima-avibactam como estrategia de ahorro de carbapenémicos?

En nuestro entorno las condiciones de financiacién de ceftazidima-avibactam restringen las
indicaciones de uso al tratamiento de infecciones muy graves producidas por cepas resistentes
a carbapenémicos cuando no exista alternativa terapéutica.

Sin embargo, un documento de consenso espanol, publicado en el 2021 que aborda el
tratamiento de infecciones nosocomiales graves establece como terapia empirica de primera
eleccién ceftazidima-avibactam, desplazando a meropenem (combinado con amikacina o
colistina) como alternativa secundaria®.

La justificacion de este orden de prioridades se fundamenta en que este tipo de infecciones
graves nosocomiales requiere la administracion precoz de un antibidtico activo frente a un
porcentaje lo mds cercano posible al 100% de los microorganismos potencialmente implicados,
porque el tratamiento inadecuado se asocia con un aumento significativo de la mortalidad.

Ademas, describe que las escalas predictoras de riesgo para bacterias resistentes ofrecen una
utilidad limitada por su falta de universalidad, siendo dependientes del contexto hospitalario
local y no ofrecen suficiente certeza para la terapia antibidtica empirica en casos graves.
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El documento finalmente enfatiza la necesidad de ajustar el antibidtico a las 24-48 horas del
inicio del tratamiento segun los resultados de los cultivos o hisopados de mucosas, y si no se
dispone de ellos la elecciéon del tratamiento empirico definitivo debe basarse en los
antecedentes de colonizacién/infeccidn, los antibidticos que el paciente ha recibido en los
ultimos 3 meses y la presidn de colonizacién de la unidad de hospitalizacion.

En posicién contraria, una conferencia de consenso organizada por la Sociedad Francesa de
Cuidados Intensivos en diciembre de 2022 resolvié que probablemente no se deba usar
ceftazidima-avibactam de forma empirica en pacientes criticos. El panel recomienda preservar
este antibidtico como terapia de Ultimo recurso restringiendo su uso para casos excepcionales
de shock séptico en pacientes con colonizacién conocida por enterobacterias productoras de
carbapenemasas o Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos, o en caso de brote
de alguna de estas infecciones bacterianas®.

Esta recomendacidn se basa en la ausencia de evidencia que demuestre la superioridad clinica
de ceftazidima-avibactam frente a los carbapenémicos, el sobrecoste sanitario que supone, la
baja prevalencia de infecciones por bacterias multirresistentes en pacientes sin colonizacién
previa o fuera de contextos epidémicos, y suponiendo que ceftazidima-avibactam ejerce una
presion selectiva similar a otros betalactamicos, con el consiguiente riesgo de aparicién de
resistencias.

En la misma linea, la Guia IDSA 2024 de tratamiento de infecciones por gramnegativos
resistentes relega el uso de los nuevos BL-BLI, incluyendo ceftazidima-avibactam, al tratamiento
de cepas resistentes a carbapenémicos.

De acuerdo con la encuesta EPINE 2025, la prevalencia de infecciones relacionadas con la
asistencia sanitaria por enterobacterias y Pseudomonas resistentes a carbapenémicos es
reducida en el dmbito nacional, situdndose en el 1,74% y 1,78%, respectivamente. Bajo este
perfil epidemioldgico, la cobertura empirica con ceftazidima-avibactam presentaria un beneficio
terapéutico potencial en solo el 3,52% de los aislamientos con dicha resistencia. No obstante,
dada la variabilidad interhospitalaria, es imperativo adecuar estas cifras a la ecologia microbiana
local.

Segun el informe ENVIN-HELICS 2025 en las neumonias asociadas a ventilacién mecdnica
(NAVM) la colonizacién/infeccion por Pseudomonas multirresistente y enterobacterias
productoras de carbapenemasas supusieron el 7,94% y el 7,06% de los casos respectivamente,
lo que apoya la reconsideracidn del esquema de tratamiento empirico de la NAVM vy de otras
entidades y entornos donde estos microorganismos son frecuentes, adecuando el
antimicrobiano en funcidon del mecanismo de resistencia de Pseudomonas spp y la clase de
carbapenemasa prevalente en cada centro e incluso en cada unidad asistencial.

Desde el Grupo de Trabajo AFINF queremos conocer cdmo afrontais este dilema en vuestra
practica clinica habitual, por lo que os invitamos a responder una breve encuesta con las
mismas cuestiones planteadas en este articulo.

Link de acceso a la encuesta: https://encuestas.sefh.es/boletin-mayo-gt-afinf/

Los resultados se analizaran y se presentaran en el proximo boletin.


https://encuestas.sefh.es/boletin-mayo-gt-afinf/
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