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RESUMEN

Introduccion. Se necesitan datos comparativos en "vida
real" sobre efectividad y sequridad de ceftolozano/tazobactam
(C/T) frente otros regimenes (aminoglucdsidos/colistina/com-
binacion) en el tratamiento de Pseudomonas aeruginosa (PA)
multirresistente (MDR) y extremadamente resistente (XDR) pa-
ra establecer posicionamientos.

Material y métodos. Estudio observacional, retrospecti-
vo de pacientes con confirmacion microbiologica de PA MDR
y XDR desde julio de 2016 a diciembre de 2018 en un hos-
pital terciario. Variables: edad, sexo, comorbilidades, factores
de riesgo de multirresistencia, variables relacionadas con in-
feccion, foco de infeccion, microorganismo y tipo de muestra,
tratamiento antibiotico, curacion clinica, curacion microbio-
logica, recurrencia, mortalidad en ingreso y 30 dias post-alta.
Pacientes clasificados segun tratamiento antibiotico recibido,
C/T o aminoglucdsidos/colistina/combinacion.

Resultados. 405 pacientes con infeccion por PA MDR y
XDR (73,1% hombres, edad media 63 + 15 afios). 87,1% PA
XDR vy 12,9% MDR. Todos los pacientes recibieron C/T como
tratamiento dirigido y en el grupo aminoglucosidos/colistina/
combinacion fueron el 73,5%. El grupo C/T presenta factores
de peor prondstico: shock séptico (30,0%) y sondaje (90,0%)
(p<0,05). Sin diferencias estadisticamente significativas en cu-
racion microbiologica (p=0,412), recurrencia (p=0,880) y cura-
cion clinica (p=0,566). Tampoco hubo diferencias estadistica-
mente significativas en la mortalidad en el ingreso (p=0,352)
ni a los 30 dias del alta (p=0,231). El 17,2% de los pacientes
con aminoglucosidos/colistina/combinacion presentaron lesion
renal aguda segun criterios RIFLE (4,3% con C/T).

Conclusiones. Los datos obtenidos plantean que no ha
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habido diferencias de efectividad (curacion clinica ni microbio-
l6gica) a favor de C[T, si bien, en el periodo estudiado se utilizo
en la mayoria de los casos en pacientes multitratados y con
peor pronostico. Se necesitarian estudios aleatorizados y pros-
pectivos para establecer un posicionamiento adecuado.

Palabras clave: ceftolozano/tazobactam, colistina, aminoglucésidos, Pseu-
domonas aeruginosa, efectividad-seguridad
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ABSTRACT

Introduction. Comparative "real life" data on the effec-
tiveness and safety of ceftolozane/tazobactam (C/T) versus
other regimens (aminoglycosides/colistin/combination), in the
treatment of multi-resistant (MDR) and extremely resistant
(XDR) Pseudomonas aeruginosa (PA), are needed to establish
positions.

Material and methods. Observational, retrospective
study of patients with microbiological confirmation of MDR
and XDR PA from July 2016 up to December 2018 in a ter-
tiary hospital. Variables: age, sex, comorbidities, risk factors for
multidrug resistance, variables related to infection, source of
infection, microorganism and type of sample, antibiotic treat-
ment, clinical cure, microbiological cure, recurrence, mortality
on admission and 30 days post-discharge. Patients were classi-
fied according to received antibiotic treatment, C/T or amino-
glycosides/colistin/combination

Results. A total of 405 patients with PA MDR and XDR
infection (73.1% men, mean age 63 + 15 years) were stud-
ied. An 87.1% of PAXDR and a 12.9% MDR were observed. All
patients received C/T as targeted therapy and in the amino-
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glycosides/colistin/combination group were 73.5%. Patients in
the C/T group present worse prognostic factors: septic shock
(30.0%) and catheterization (90.0%) (p<0.05). There were not
statistically significant differences in microbiological cure
(p=0.412), recurrence (p=0.880) and clinical cure (p=0.566).
There were not statistically significant differences in mortality
at admission (p=0.352) or at 30 days after discharge (p=0.231).
A 17.2% of the patients with aminoglycosides/colistin/combi-
nation had acute kidney injury according to RIFLE criteria and
4.3% with C/T.

Conclusions. The data obtained suggest that there have
been no differences in effectiveness (clinical or microbiological
cure) in favour of C/T, although, in the period studied, it was
used in most cases in multitreated patients with a worse prog-
nosis. Randomized and prospective studies would be needed to
establish an adequate positioning.

Keywords: ceftolozane/tazobactam, colistin, aminoglycosides, Pseudomo-
nas aeruginosa, effectiveness-safety

INTRODUCCION

Las infecciones por microorganismos multirresistentes son
un problema grave, no solo por su virulencia, sino también por
la limitacion en el numero de agentes a los que dichos microor-
ganismos son susceptibles.

Las infecciones por Pseudomonas aeruginosa (PA) multi-
rresistentes (MDR: aislados resistentes a al menos un agente
antipseudomonico en 3 clases de antibioticos diferentes [1] o
extremadamente resistentes (XDR: aislados resistentes a al me-
nos un agente antipseudomonico en todas las categorias anti-
microbianas excepto 2 o menos [1]) son una de las principales
causas de infecciones nosocomiales, a menudo graves y severas
[2], y se consideran un problema de salud publica [3] por la
emergencia de cepas resistentes.

Ceftolozano/tazobactam (C/T) es un nuevo B-lactamico
antipseudomonico con una excelente actividad in vitro contra
PA MDR y XDR, compuesto por una nueva cefalosporina, cef-
tolozano, con perfil antipseudomonico especifico asociada a un
inhibidor de B-lactamasas ya conocido, tazobactam [4].

En nuestra Comunidad Autonoma, el Comité de Evalua-
cion para la inclusion de nuevos medicamentos, establecio un
posicionamiento que incluia C/T como tratamiento dirigido de
infecciones por PA multirresistente, cuando existiese sensibi-
lidad limitada o fueran resistentes a otros [3-lactdmicos vy la
situacion clinica limitase o desaconsejase el uso de otras alter-
nativas (colistina y aminoglucasidos) ya que presentan mayor
toxicidad o limitaciones para alcanzar el criterio mas eficiente
desde el punto de vista farmacocinético/farmacodindmico (PK/
PD) en el foco de infeccion.

Dentro de este contexto y aplicando criterios de eficien-
cia debido al mayor coste de C/T, y por politica antibiotica, se
restringid su uso a las situaciones descritas, confiando el tra-
tamiento inicial cuando no hay datos de sensibilidad a otros
B-lactamicos, a colistina yfo aminoglucosidos, a pesar de su
perfil de toxicidad a nivel renal. Se utiliza C/T en pacientes

con falta de respuesta o toxicidad al tratamiento alternativo o
cuando las otras alternativas no se pueden utilizar por altera-
ciones de la funcidn renal.

Existen todavia pocos datos sobre los resultados de C/T
en el tratamiento de infecciones por PA MDR y XDR fuera de
ensayos clinicos, con datos de grupos pequefios y con analisis
no comparativos. En un estudio multicéntrico recientemente
publicado [5], se observo que el inicio precoz de C/T tras la re-
cogida de cultivos, se asociaba con una disminucion de la mor-
talidad, mayores tasas de respuesta clinica y tasas de curacion
microbiologica.

Las guias actuales de tratamiento antimicrobiano [6] estan
a favor de iniciar con agentes de amplio espectro y posterior
desescalado pero, el mayor coste de los nuevos antimicrobia-
nos, y el deseo de preservarlos como agentes de reserva para
tratar microorganismos MDR/XDR, puede llevar a alterar ese
concepto vy aplicar el escalado, partiendo de otras alternativas.

Los Programas de Optimizacion del Uso de Antimicrobia-
nos (PROA) tienen que manejarse en una complicada balanza
entre el uso temprano de nuevos agentes, en determinados pa-
cientes que pueden beneficiarse especialmente de ellos, y por
otro lado afrontar las consecuencias econdmicas (mayor coste)
y microbioldgicas (riesgo de resistencias a las ultimas alternati-
vas) de una posible sobreutilizacion.

Entre los comparadores de C/T, destaca colistina, con estre-
cho margen terapéutico siendo la nefrotoxicidad y neurotoxici-
dad los principales efectos limitantes de dosis. Existen estudios
no comparativos que refieren que colistina tiene un perfil de efi-
cacia aceptable en el tratamiento de infecciones por gramnega-
tivos MDR [7,8] pero se han publicado datos con menores tasas
de éxito cuando se compara con otras alternativas, por la escasez
de datos PK/PD que puedan guiar su dosificacion en la practica
clinica [9]. En los ultimos afos, se han modificado sustancial-
mente las dosis propuestas para alcanzar niveles adecuados, y
ese aumento de dosis, supone mayores efectos adversos.

En este contexto, el objetivo del estudio es comparar la
efectividad y sequridad de C/T frente a otros regimenes (ami-
noglucosidos/colistina/combinacion) en el tratamiento de in-
fecciones por PA MDR y XDR en un hospital de tercer nivel con
una elevada incidencia de aislados por estas cepas, con el fin de
buscar evidencias en la practica clinica habitual para ponderar
su reserva por politica antibidtica o priorizar su uso en aislados
MDR/XDR ya de inicio.

MATERIAL Y METODOS

Estudio multidisciplinar, observacional, retrospectivo que
incluyo a todos los pacientes con confirmacion microbioldgica
de infeccion por PA MDR y XDR, desde julio 2016 hasta diciem-
bre 2018 en un hospital terciario.

Las variables recogidas fueron: edad, género, comorbilida-
des, indice de comorbilidad de Charlson [10], servicio médico
responsable del paciente, origen de la infeccion, foco de infec-
cion, microorganismo aislado y muestra en la que se aisla.
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Se clasificaron a los pacientes segun el tratamiento anti-
bidtico recibido, C/T o aminoglucosidos/colistina/combinacion.
En base a esto, no se incluyeron en el analisis realizado segun
tratamiento aquellos pacientes que no recibieron tratamiento
antibidtico al no presentar clinica para dicha infeccion y aque-
llos en los que no habia datos en su historia clinica sobre el tra-
tamiento recibido. Los pacientes que recibieron otro tratamien-
to para la cobertura de PA MDR y XDR, tampoco se incluyeron.

Se recogieron factores de riesgo de multirresistencia (tra-
tamiento antibiotico el afo previo, ingreso el afo previo), pre-
sencia de sepsis/shock séptico (seglin consenso internacional
[11]), bacteriemia, ventilacion mecanica y/o sonda. En aquellos
pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI),
en los que se dispuso del dato, se recogio la puntuacion en
la Escala Apache para evaluar la probabilidad de muerte en el
episodio de ingreso.

En cuanto al tratamiento antibidtico se recogieron las si-
guientes variables: antibioticos prescritos, tratamiento en mo-
noterapia o combinado (uso de un agente antipseudomaonico
adicional durante mas de 48h), tipo de tratamiento (empirico o
dirigido) y dias de tratamiento. En los pacientes que recibieron
C/T se recogio la dosis recibida y la concentracion minima in-
hibitoria (CMI) de C/T testada en el antibiograma de la muestra
microbiologica de PA MDR o XDR responsable de la infeccion.

Para valorar el perfil de toxicidad renal, se aplicaron los cri-
terios RIFLE [12,13] y si el antibi6tico se ajusto a funcion renal
segun ficha técnica. Para aplicar los criterios RIFLE se recogio
la creatinina y la filtracion glomerular pre y post-tratamiento
antibidtico.

Para evaluar la respuesta al tratamiento se recogio cura-
cion microbioldgica al finalizar el tratamiento, recurrencia de la
infeccion y curacion clinica.

En todos los pacientes se recogio mortalidad durante el
ingreso y a los 30 dias del alta, duracion de la estancia hospita-
laria e infeccion por Clostridioides difficile.

La curacion clinica se definio como resolucion de signos
y/o sintomas de infeccion sin necesidad de modificar (escalar)
el tratamiento por fallo o toxicidad.

La curacion microbiologica fue definida por el aislamiento
de muestras repetidas con cultivo negativo tras el inicio del
tratamiento. Se presupondrd en los casos en los que no haya
cultivos repetidos pero el paciente presente curacion clinica
tras el tratamiento.

En cuanto a la recurrencia, hace referencia al aislamiento
de PA XDR o MDR en un nuevo cultivo microbioldgico en los 6
meses posteriores al alta del ingreso.

La aparicion de resistencias durante el tratamiento de PA
MDR o XDR en los pacientes con recurrencia o ausencia de cu-
racion microbioldgica se estudio en los pacientes tratados con
C/T.

La identificacion bacteriana se realizd mediante espec-
trometria de masas MALDI-TOF (MALDI Biotyper™, Bruker-
Daltonics) y la sensibilidad antibiotica mediante sistema au-
tomatizado MicroScanWalkAway (Beckman®). Los resultados

se interpretaron siguiendo los criterios en vigor del European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).
Los antibioticos estudiados fueron ceftazidima, cefepima, C/T,
piperacilina-tazobactam, aztreonam, imipenem, meropenem,
ciprofloxacino, levofloxacino, gentamicina, tobramicina, amika-
cina y colistina. La categorizacion del nivel de resistencia de los
aislados se realizd siguiendo la propuesta de Magiorakos et al
2012 [1]: multirresistente (MDR) resistencia a 3 0 mas clases de
antibioticos, o extremadamente resistente (XDR) resistencia a
todas menos 1 o0 2 clases de antibidticos.

La identificacion de los pacientes con infeccion por PA
MDR y XDR, los datos de sensibilidad antimicrobiana y el tipo
de muestra en la que se aislo el microorganismo se obtuvieron
de la base de datos del Servicio de Microbiologia. La informa-
cion relativa al tratamiento prescrito se obtuvo del programa
de gestion farmacoterapéutica del Servicio de Farmacia en
aquellas unidades donde esté implantado y de la Historia Clini-
ca (HC) en el resto. Para la obtencion del resto de variables se
consultd la HC.

Las variables se recogieron en Microsoft Excel®y el analisis
estadistico se realizd con SPSS Statistics22®. En las variables
cualitativas se detallan porcentajes y se realizo la prueba Chi-
Cuadrado o Test exacto de Fisher. En las variables cuantitativas
se detallan medidas de tendencia central, se estudio si las va-
riables siguen o no distribucion normal (Test de Kolgomorov-
Smirnov) y se realizo el test T-Student o U-Mann Whitney se-
gun normalidad.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investiga-
cion Clinica de Aragon (referencia P119/236).

RESULTADOS

Se incluyeron 405 pacientes con confirmacion microbiolo-
gica de infeccion por PA MDR y XDR.

El servicio de ingreso mas habitual fue medicina interna,
incluido infecciosos, con 95 pacientes (23,5%) seqguido de UCI
(52; 12,8%), neumologia (44; 10,9%), hematologia (31; 7,7%) y
nefrologia (25; 6,2%).

A pesar de que 52 pacientes (12,8%) ingresaron a cargo de
UCl en primera instancia, fueron 152 pacientes (37,5%) los que
necesitaron ingreso en UCI durante su estancia hospitalaria. En
24 pacientes se registro la escala APACHE con una mediana de
16 (2-29).

Las caracteristicas demograficas, comorbilidades y el foco
de infeccion de los pacientes (n=405) se detallan en la tabla 1
destacando que hay pacientes que presentaban mas de un foco
de infeccion, aumentando el tamafio muestral (n=446).

En cuanto a los pacientes con colonizacion (n=39), 17 pa-
cientes (43,6%) no recibieron tratamiento antibiotico ya que
se decidié no tratar al paciente al no presentar clinica de in-
feccion.

En conjunto, hubo 807 aislamientos de PA en los pacientes
incluidos en el estudio (n=405). En la tabla 2 se detalla el tipo
de cepa de PA 'y en qué tipo de muestra se aislaron.
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas,

comorbilidades y foco de infeccion

Media (Desviacion Estandar)

Edad

Sexo (n = 405)
Hombres
Mujeres
Raza (n = 405)
Caucésica
Asidtica
Africana
Latinoamericana
Comorbilidades (n = 405)
Infarto Agudo de Miocardio
Insuficiencia Cardiaca Congestiva
Enfermedad Vascular Periférica
Accidente cerebrovascular
Demencia
Enfermedad pulmonar
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad ulcerosa
Insuficiencia hepatica leve
Insuficiencia hepatica moderada/grave
Diabetes
Diabetes con lesion organica
Hemiplejia
Insuficiencia renal leve
Insuficiencia renal grave
Trasplante de 6rgano solido
Leucemia/Mieloma mdltiple
Linfomas
Neoplasia
Metastasis
Virus Inmunodeficiencia Humana
Foco de infeccion (n=446)
Respiratorio
Urinario
Herida quirdrgica
Ulcera
Abdominal
Sangre
Otro foco
Sin foco

Colonizacion

63 (15)
n (%)

296 (73,1%)
109 (26,9%)

394 (97,3%)
1(0,2%)
5(1,2%)
5(1,2%)

45 (11,19)
81 (20,0%)
117 (28,9%)
49 (12,100)
24 (5,9%)
149 (36,8%)
32 (7,9%)
57 (14,1%)
15 (3,7%)
10 (2,5%)
101 (24,9%)
12 (3,00%)
34 (8,4%)
67 (16,500)
62 (15,30%)
36 (8,9%)
26 (6,4%)
14 (3,5%)
98 (24,2%)
16 (4,0%)
11 (2,7%)

184 (41,1%)
118 (26,3%)
29 (6,5%)
26 (5,8%)
20 (4,5%)
15 (3,3%)
11(2,5%)
3(0,7%)
39 (8,7%)

De los 405 pacientes iniciales, 103 pacientes no fueron
incluidos en el analisis realizado a continuacion sobre el tra-
tamiento antibidtico recibido (n=302), por los siguientes mo-
tivos: 57 pacientes no recibieron tratamiento antibiotico para
la infeccion por PA a pesar de aislar microorganismo en cultivo
ya que no presentaban clinica de dicha infeccion, 27 no se pu-
dieron incluir en el andlisis por no haber datos en su historia
clinica sobre el tratamiento antibidtico recibido vy el resto re-
cibieron otro tratamiento para la cobertura de PA MDR o XDR
(otro antipseudomaonico).

El tratamiento antibidtico recibido por los pacientes
(n=302), C/T (n=46) o aminoglucosidos/colistina/combinacion
(n=256), detallando si recibieron monoterapia o terapia combi-
nada se expone en la tabla -3.

Todos los pacientes incluidos en el grupo C/T (n=46), lo
recibieron como tratamiento dirigido (100,0%). En el grupo
aminoglucdsidos/colistina/combinacion (n=256), 187 (73,0%)
pacientes los recibieron como tratamiento dirigido.

Segun el grupo de tratamiento, en la tabla 4 se detallan las
comorbilidades, el foco de infeccion y el tipo de PA responsable
de la infeccion.

En la tabla 5 se detalla la comparacion de la respuesta al
tratamiento segun el tratamiento antibiotico recibido. También
se incluyen otras variables relacionadas con la infeccion y los
factores previos de multirresistencia.

La CMI de los pacientes tratados con C/T (n=46) fue en el
65,2% de los pacientes de 2mg/L, en el 21,7% de 4 mg/L, en
el 10,9% 1mg/Ly en el 2,2% 8 mg/L. Destacar que 6 pacien-
tes (6/46, 13,0%) desarrollaron resistencia a C/T con CMI >256
mg/L.

La dosis de los pacientes que recibieron C/T (n=46) fue 1 g
cada 8h en el 54,3% de los pacientes, 2 g cada 8h en el 26,1%
(infecciones respiratorias) y en el 19,6% fue necesario ajustar la
dosis seglin funcion renal.

En los pacientes del grupo aminoglucésidos/colistina/
combinacidn, se obtuvieron datos sobre funcion renal en 227
pacientes, siendo el 17,2% de estos los que presentaron lesion
renal aguda segun criterios RIFLE. En cambio, en el grupo C/T
(n=46), solo el 4,3% de los pacientes presentaron lesion renal
aguda (p=0,029)

La sensibilidad antibidtica de PA MDR y XDR segun los cri-
terios EUCAST se expone en la tabla 6

DISCUSION

En nuestro estudio, el foco de infeccion principal fue el
respiratorio (41,1%) seguido del urinario (26,3%), resultado que
coincide con el estudio de Diaz-Cafestro et al [14] y Haidar et
al [15].

Respecto al tipo de resistencia de PA, destacar que 87,1% de
los aislamientos fueron XDR y 12,9% MDR, resultado compara-
ble con el estudio de Xipell et al [16] (79,0% de PAXDR y 17,0%
MDR). En relacion a la epidemiologia local de PA MDR/XDR, en
nuestro hospital aproximadamente el 45% de los aislados de PA
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XDR pertenecen al clon de alto riesgo ST175, con un 15% de
aislados productores de carbapenemasa tipo VIM-20, situacion
similar a la descrita en el resto del territorio nacional [17].

Tabla 2 Numero de microorganismos aislados y
tipo de muestra en el que se aislaron.

En cuanto al tratamiento antibiotico, tanto en el grupo de

Microorganismo aislado (n=807) n (%) pacientes que recibieron C/T como los que recibieron amino-
Pseudomonas aeruginosa MDR 104 (12,9%) glucdsidos/colistina/combinacion, la distribucion de pacientes
P pn T 703 (87,10%) con monoterapia o terapia combmgqla fue muy 5|m||ar..En el
_ i grupo de C/T (n=46), el 47,8% lo recibieron en monoterapia y el
Muestras aisladas (n=807) n (%) 52,2% combinado con otro antipseudomonico, concretamente,
Orina 240 (29,7%) el 66,7% de estos recibieron colistina, 16,7% amikacina y 8,3%
Aspirado 180 (22,3%) Ig clombinac.i(jn de amikacina.y.colistina.‘Los ‘pacientes que re-
- lie cibieron aminoglucoésidos/colistina/combinacion (n=256), en el
pl o ' 44,9% de los casos se combind con otro antipseudomonico di-
Herida quirdrgica 80 (9,9%) ferente a aminoglucésidos/colistina, entre ellos, destaca el uso
Sangre 57 (7,1%) de aztreonam (27,0%), meropenem (26,1%) y piperacilina/ta-
Uleera 26 (3.2%) z.o’bactam (20,00/0). En el estudio d@ Pogue e.t al [18],' la distribg—
cion de pacientes con monoterapia y terapia combinada es di-

Otras muestras® 82 (10,2%)

ferente (C/T en combinacion 15,0% y aminoglucosidos/colistina
“Otras muestras con un % individual inferior al 3% en combinacion 72,0%). En ese estudio, de los pacientes que
recibieron aminoglucosidos/colistina en combinacion con otro
tratamiento, el 50,0% de los mismos lo combinaron con mero-
Tabla 3 Tratamiento antibi6tico recibido para la penem, porcentaje superior a nuestro estudio (26,19%). Destacar

infeccion por P. aeruginosa que el 80,0% de los pacientes con C/T combinado, recibieron
aminoglucdsidos y colistina, resultado similar al obtenido en
nuestro estudio donde mas del 80% de los pacientes recibie-

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO RECIBIDO (n=302) n (%) ron esta combinacion. Esto también se observé en el estudio de
Ceftolozano/tazobactam n =46 Diaz-Cafestro et al [14], en el que el 63,8% de los pacientes re-
Monoterapia 22 (47,8%) cibieron C/T en combinacion siendo el 45,9% de los mismos los
i i que recibieron colistina, 21,6% amikacina y 18,9% tobramicina.
Terapia combinada 24 (52,2%) ) ) N
o Respecto a otros factores relacionados con la infeccion,
LA 4 (16.7%) hay que destacar que existen diferencias estadisticamente
Colistina 16 (66,7%) significativas entre los grupos de tratamiento en la presencia
At asiig + el 2 (8:3%) de shock séptico (C/T 26,1%, aminoglucdsidos/colistina/com-
- binacion 14,8%, p=0,017) durante su ingreso y la necesidad
Tobramicina 1 (48%) de sondaje (C/T 87,0%, aminoglucdsidos/colistinajcombinacion
Gentamicina + tobramicina 1(4:8%) 64,1%, p=0,001) pero no se observaron diferencias en el ingre-
Aminoglucésidos/colistina/combinacion n = 256 so en UCI (C/T 60,9%, aminoglucdsidos/colistina/combinacion
Aminoglucsidos o colistina o ambos 141 (55,1%) 49,2%, p=0,230) y la necesidad de ventilacion mecanica inva-
) ) ) . siva (C/T 60,9%, aminoglucdsidos/colistina/combinacion 47,7%,
Terapia combinada con otros antipseudomonicos 115 (44,9%) . .
p=0,160). En conjunto, observamos que los pacientes tratados
Aztreonam 31(27,0%) con C/T presentaron un mayor porcentaje de factores de mal
Cefepima 8 (7,0%) pronostico pudiendo afectar negativamente a su evolucion. En
Ceftazidima 7(6.1% el estudio de Haidar et al [15], explican que varios factores po-
N ; dian haber mitigado la respuesta de sus pacientes a C/T, entre
Ceftazidima + Imipenem 109%) ellos la ventilacion mecénica invasiva. No se observaron dife-
Ciprofloxacino 8 (7,0%) rencias estadisticamente significativas en la tasa de curacion
e 1(099%) clinica (p=0,412). En el grupo de C/T, nuestra tasa de curacion
Imipenem 3 (2,6%) clinica fue del 67,4%, resultado similar al obtenido eh el estudio
' de Diaz-Cafestro et al [14] con una tasa de 63% y ligeramente
Levofloxacino 2(1,7%) inferior al de otros estudios como el de Haidar et al [15] con un
Meropenem 30 (26,1%) 71,0% vy el de Xipell et al [16] con un 88,0%, aunque estos dos
Meropenem + ciprofloxacino 1(09%) estudios tenian una cohorte de pacientes mas reducida con 21

- y 24 pacientes respectivamente.
Piperacilina/tazobactam 23 (20,0%)

En cuanto al estudio de Pogue et al [18], hay que destacar
que, los 15 pacientes de C/T que fueron tratados en combina-
cion, lo hicieron con agentes para los que el aislado de PA era
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Tabla 4 Caracteristicas demograficas, comorbilidades, foco de

infeccion y microorganismo aislado segun el tratamiento

antibiotico recibido.

n (%) Ceftolozano/ Aminoglosido/colistina/  Valor de P
tazobactam combinacion
n=46 n=256

Hombres 40 (87,0%) 189 (73,8%) 0,139

Mujeres 6 (13,0%) 67 (26,2%) 0,139

Comorbilidades
IAM 7 (15,2%) 27 (10,5%) 0,592
ICC 7 (15,2%) 53 (20,7%) 0,396
EVP 10 (21,7%) 74 (28,9%) 0,021
ACV 3 (6,5%) 27 (10,5%) 0,396
Demencia 0 (0,0%) 10 (3,9%) 0,369
Enfermedad pulmonar 11 (23,9%) 94 (36,7%) 0,075
Enfermedad del tejido conectivo 6 (13,0%) 18 (7,0%) 0,109
Enfermedad ulcerosa 10 (21,7%) 30 (11,7%) 0,020
Insuficiencia hepatica leve 1 (2,20%) 6 (2,3%) 1,000
Insuficiencia hepatica moderada/grave 1 (2,29%) 2 (0,8%) 0,350
Diabetes 13 (28,3%) 58 (22,7%) 0,789
Diabetes con lesion organica 2 (4,3%) 3(1,2%) 0,134
Hemiplejia 1(2,2%) 21 (8,2%) 0,330
Insuficiencia renal leve 8 (17,4%) 42 (16,4%) 0,937
Insuficiencia renal grave 12 (26,1%) 25 (9,8%) 0,113
Trasplante de 6rgano solido 5 (10,9%) 13 (5,1%) 0,075
Leucemia/Mieloma multiple 2 (4,3%) 22 (8,6%) 0,753
Linfomas 0(0,0%) 15 (5,9%) 0,234
Neoplasia 10 (21,7%) 38 (14,7%) 0,781
Metastasis 2 (4,3%) 5 (2,0%) 1,000
Virus Inmunodeficiencia Humana 2 (4,3%) 7 (2,7%) 0,343

Foco de infeccion
Respiratorio 24 (52,20) 159 (61,6%) 0,092
Abdominal 1(2,2%) 3 (1,2%) 0438
Urinario 12 (26,1%) 48 (18,6%) 0,203
Sin foco 0 (0,0%) 2 (0,8%) 1,000
Otro foco 7 (15,2%) 32 (12,4%) 0,363
Colonizacion 2 (4,3%) 14 (5,4%) 1,000

Microorganismo aislado
PA XDR 43 (93,5%) 226 (87,6%) 0,595
PA MDR 3 (6,5%) 32 (12,4%) 0,595
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PA: P. aeruginosa; |AM: Infarto agudo de miocardio; ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva; EVP: Enfermedad
vascular periférica; ACV: Accidente cerebrovascular; XDR: Extremadamente resistente; MDR: Multirresistente
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Tabla 5 Comparacion de variables relacionadas con la infeccion,
resultados clinicos del tratamiento antibidtico recibido y
factores de multirresistencia.

n (%) Ceftolozano/ Aminoglucosidojcolistina/ Valor de P

tazobactam combinacion

n=46 n=256

Ingresos en el afio previo 28 (60,9%) 174 (68,0%) 0,876
Traslado de otro hospital 12 (26,1%) 46 (18,0%) 0,085
Paciente institucionalizado 1 (2,2%) 1(0,4%) 0,581
Bacteriemia 21 (45,7%) 86 (33,6%) 0,165
Sepsis 7 (15,200) 46 (18,0%) 0,080
Shock Séptico 12 (26,1%) 38 (14,8%) 0,017
VMI 28 (60,9%) 122 (47,7%) 0,160
Sondaje (SV, SNG o0 ambos) 40 (87,0%) 164 (64,1%) 0,001
Ingreso en UCI 28 (60,9%) 126 (49,2%) 0,230
Infeccion por Clostridioides 3 (6,5%) 4 (1,6%) ND
Politrauma 2 (4,3%) 9 (3,5%) 1,000
Curacion microbioldgica 31 (67,4%) 174 (68,0%) 0,412
Recurrencia 9 (19,6%) 58 (22,7%) 0,380
Curacion clinica 31 (67,4%) 174 (68,0%) 0,566
Mortalidad en el ingreso 15 (32,6%) 68 (26,6%) 0,352
Mortalidad 30 dias al alta 1(2,2%) 15 (5,9%) 0,231
Media (DE)
Filtrado glomerular basal 78,0 (37,9) 76,8 (32,3) 0,841
indice de Charlson 42(2,5) 47(2,5) 0275
Dias de ingreso 60,5 (44,3) 61,6 (43,6) 0,867
Dias en UCI 64,2 (459) 458 (28,4) 0,320
Dias ingreso-inicio tratamiento® 433(30,7) 38,9 (31,3) 0,151
Duracion tratamiento 17,4 (9,6) 14,3 (10,6) 0,001

2Se detalla en qué dia del ingreso se prescribe el tratamiento antibiotico; ND=No disponible; VMI: Ventilacion
mecdnica invasiva; SV: Sonda vesical; SNG: Sonda nasogastrica; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; DE: Des-

viacion estandar

sensible, mientras que en el grupo de aminoglucésidos/colisti-
na/combinacion, en el 67% de los casos de combinacion, habia
sensibilidad intermedia o era resistente in vitro. Este aspecto
hay que tenerlo en cuenta ya que, cuando analizan las tasas de
curacion, en el grupo de C/T son similares en monoterapia y en
combinacion (80 y 819%, respectivamente), mientras que en el
grupo de aminoglucosidos/colistina/combinacion no encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas entre usarlos en
monoterapia (67%), combinarlos con un agente activo (42%),
con sensibilidad intermedia (65%) o inactivo porque era resis-
tente in vitro (71%). Los autores lo justifican por el bajo nu-
mero de pacientes, porque el estudio no estaba disefiado para
establecer diferencias entre el uso de aminoglucosidos/colis-
tina en monoterapia o combinados con otros agentes, ya que
la combinacion a veces solo suponia anadir terapias inhaladas

y detallan que independientemente del dato de efectividad, el
analisis de sequridad seguiria siendo el mismo. Es importante
considerar que tampoco realizaron un andlisis de los regimenes
de dosificacion de colistina y aminoglucosidos argumentando
la gran variabilidad en la practica habitual. En nuestro estudio,
todos los pacientes eran sensibles al tratamiento antibidtico
recibido y en ningun caso se prescribio un tratamiento que se
considerase resistente segun el antibiograma.

Es posible que la diferencia en tasas de curacion en nues-
tro estudio, pueda justificarse por el inicio tardio de C/T con
respecto al resto de alternativas de tratamiento, a pesar de que
la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,151).
La media de dias desde el ingreso hasta el inicio del tratamien-
to de C/T fue de 43,3 dias (30,7) mientras que para el grupo
aminoglucdsidos/colistina/combinacion fue 38,9 (31,3) siendo
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Tabla 6 Porcentajes sensibilidad antibiotica de P.

aeruginosa MDR y XDR segun los criterios

EUCAST en vigor (2016-2018)
Antibictico P. aeruginosa MDR P. aeruginosa XDR

N=104 N=703
Y% sensibilidad Y% sensibilidad

Amikacina 76 59
Cefepima 65 45
Ceftazidima 66 4
Ceftolozano/tazobactam? 100 83
Ciprofloxacino 415 53
Colistina 97 96
Gentamicina 55 13
Imipenem 9,7 8,6
Levofloxacino 28 2
Meropenem 58 33
Piperacilina/tazobactam 70 53
Tobramicina 72 29

?Ceftolozano-tazobactam fue estudiado en 16 aislados MDR y 198 aislados XDR.

la diferencia de medias de 4,4 dias. Esto esta relacionado con el
posicionamiento autonomico de C/Ty con la politica antibi6tica
de reservarlo como tratamiento dirigido ante la confirmacion
de resultados microbiolégicos. Quedaria pendiente de evaluar
si los pacientes con antecedentes de aislados multirresistentes
podrian beneficiarse de un inicio mas temprano de C/T, mejo-
rando su perfil de efectividad y sequridad con respecto a otras
alternativas disponibles.

En cuanto a la seguridad, se evaluo el dafio renal agudo
aplicando criterios RIFLE y se observd en el 17,2% de los pa-
cientes con aminoglucosidos/colistina/combinacion, resultado
inferior al de Pogue et al [18] con un 34,0%. En el grupo de
C/T fue necesario ajustar la dosis por insuficiencia renal en el
analisis basal en el 19,6% de los pacientes y solo en el 4,3% fue
por dafo renal agudo tras el tratamiento, porcentaje inferior al
obtenido por Pogue et al [18] con un 6%. En nuestro estudio
la diferencia de dafio renal agudo entre C/T y aminoglucdsidos/
colistina/combinacion, 4,3% y 17,2% respectivamente, fue es-
tadisticamente significativa (p=0,029).

En cuanto a la mortalidad, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas ni en la mortalidad durante el
ingreso (32,6% C/T, 26,6% aminoglucdsidos/colistina/combi-
nacion, p=0,352) ni en la mortalidad a los 30 dias tras el alta
hospitalaria (2,2%, 5,9%, respectivamente; p=0,231). Hay que
destacar que se trata de un estudio con un grupo de pacientes
muy complejo con caracteristicas que contribuyen a la mortali-
dad intrahospitalaria (bacteriemia, shock séptico, necesidad de
ventilacion mecanica invasiva y/o sondaje) y con un porcentaje
elevado de pacientes ingresados en UCI. Por lo tanto, es dificil
establecer cudl es el impacto del tratamiento antibiotico reci-

bido en la mortalidad intrahospitalaria, tal y como sucede en el
estudio de Pogue et al [18].

El estudio esta limitado por su caracteristica retrospectiva
y, por lo tanto, de su debilidad para poder determinar si las
caracteristicas asociados con los resultados que se obtengan
puedan tener una relacion de causalidad o ser meramente cir-
cunstanciales.

Sin embargo, el hecho de que refleje la practica de uso
habitual y el uso de comparadores habituales le confieren for-
talezas que podrian servir como base para futuros estudios
multicéntricos y de caracter prospectivo que podrian plantear
cambios en los posicionamientos terapéuticos que se aplican
actualmente, ya que los articulos publicados hasta el momento
se centran en general en la descripcion de resultados con una
sola de las opciones de tratamiento.

Existe cierta controversia entre preservar al maximo los
nuevos antibidticos, reservandolos a situaciones sin otras alter-
nativas, o utilizarlos como primera opcion ante aislados multi-
rresistentes pensando en un mejor perfil de eficacia y seguridad
frente a otras alternativas. Los datos obtenidos plantean que
no ha habido diferencias de efectividad (curacion clinica ni mi-
crobiologica) a favor de C/[T, si bien, en el periodo estudiado se
utilizo en la mayoria de los casos en pacientes multitratados
y con peor pronostico o como Ultima opcion terapéutica por
cuestiones de eficacia/toxicidad. Se necesitarian estudios alea-
torizados y prospectivos para establecer un posicionamiento
adecuado que garantice la mejor opcion de tratamiento para
cada paciente, preservando en lo posible los escasos recursos
de tratamiento que van comercializandose.
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