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1. Discutir características clave de las nuevas alternativas 
terapéuticas para Bacterias  Gram (+) y Gram  (-) MDR.

2. Revisaremos como deben ser tamizadas y reportadas 
en el antibiograma y compartiré un concepto personal 
sobre:

ØCeftaroline
ØCAZ/AVI y MER/VABOR
ØTOL/TAZ
ØCefiderocol
ØPlazomycin
ØEravacycline.



Betalactam ( Oxacillin/Nafcillin )

La síntesis de la pared celular se lleva a 
cabo por una Transpeptidasa adicional  

( ), lo que genera la 
supervivencia de la bacteria

La proteína unidora de Penicilina 2A ( PBP-2A )codificada 
por los genes mecA/meC, es una enzima 

adicional  ( adquirida en S.aureus por medio de un cassette
genético ) que produce el SARM y que no es inactivada por 
los betalactámicos convencionales ( Excepto Ceftaroline ) 



M.R.S.A



Dependerá de la y la localización de la infección

Ø Vancomicina ( Carga 25-30 mg/Kg ,                                          
Valle 15-20 mg/kg c/12h )

Ø Daptomicina ( 8-10 mg/kg /día ) 

Ø Vancomicina ( Carga 25-30 mg/Kg , valle 15-20mg/Kg 
c/12h ) 

Ø Linezolid ( 600 mg c/12h ) 
Ø Ceftarolina*  ( 600 mg c/8h  off label ) 

Ø Vancomicina ( 15-20 mg/kg c/12h )
Ø Daptomicina ( 10 mg/kg /día* off label )
Ø Linezolid ( 600 mg c/12h ) 
Ø Ceftarolina  ( 600 mg c/12h )
Ø Clindamicina ( 600 mg c/8h )
Ø TMP/SMX  ( 800-160 mg c/12h )  

Ø Clindamicina ( 300 mg c/8h )
Ø TMP/SMX  ( 800-160 mg c/12h )  
Ø Linezolid ( 600 mg c/12h ) 
Ø Doxiciclina ( 100 mg c/12h )
Ø Ciprofloxacina ( 500 mg c/8h ó 750 

mg c/12h ) 



Allosteric domain

Active site

Otero LH, et al. Proc Natl Acad Sci. 2013;110(42):16808-13.

Pbp2a

J Am Chem Soc. 2014 Jul 16;136(28):9814-7

Antibiótico Bactericida aprobado por la FDA/INVIMA para el manejo de infecciones
complicadas de piel y tejido blando y NAC . Dosis 600mg c/12h
Sin embargo, se esta empleando en bacteremias , Neumonías incluyendo VAP y
endocarditis a una dosis más alta ( 600mg c/8h) y en combinaciones
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A total of 184 MRSA 
isolates collected 
from 28 countries 

were collected and 
characterized.



Colombia participó en este estudio de vigilancia, mostrando cepas con MIC elevados sin 
llegar al rango de resistencia. Esto debido a un desajuste en el punto de corte.



Estos mecanismos varían por zona geográfica

Resistencia muy asociada al 
ST5 ( Chileno- Cordobés )



Paciente :  Hombre de 41 
años..
Infección:  Nav
S. aureus
Recuento de Colonias: 105 

CFU/mL 
Aspirado Traqueal



Aislamientos con MICs 2-4ug/mL requieren una dosis de 600mg c/8h de Ceftarolina.











Comentario sobre Ceftaroline:
1. El uso de Ceftarolina en cepas de MSSA 

Si un MSSA es detectado, por Stewardship se sugiere cambiar 
el espectro a Oxacilina o Cefalosporinas de 1º generación.

2. Su uso en MRSA en pulmón ( NAC severa o NAV ), deberá 
considerar dosis superiores al inserto ( ) y 
enfocarse en los pacientes más críticos, con falla renal, 
intolerancia a la vancomicina, anemia, factores de riesgo de 
MRSA o de neumococo resistente. 

3. Para cepas con MICs 2-4 µg/mL:  
4. En bacteremia refractaria o endocarditis, existen datos de 

mayor sinergia con 



Ø Es la combinación de una Cefalosporina de 3º 
generación  ( Ceftazidime ) unido a un inhibidor 
nuevo de betalactamasas ( Avibactam )

Ø Su espectro de inhibición comprende las BLEEs, 
AmpC , KPC y las OXA-48. 

Ø No inhibe las MBLs  ( VIM, NDM )
Ø No es activo frente a A.baumannii. 
Ø Dosis en adultos:  2.5gm c/8h en 2h de infusión.

Ø ITU complicada incluyendo pielonefritis. 
Ø Infección intra-abdominal + Metronidazol.
Ø Neumonía incluyendo asociada al ventilador.



Ø Están reportadas las co-producciones de 
>1 tipo de Enzima.  

Ø Esto condiciona el uso de 
Ceftazidime/Avibactam en pacientes 
con infecciones por estos 
microorganismos.

Esto refuerza la necesidad de usar una 
metodología más precisa para diferenciar 
estas enzimas  y 



Resistencia reportada  a Ceftazidime/Avibactam
Mecanismo muy  raro /infrecuente.

1) El mecanismo más importante es la 
presencia de una MBL.  

2) Mutaciones en el de la 
enzima , genera un switch de su 
forma carbapenemasa y se convierte en 
una BLEE ( sensible a Mero )

3) Bombas de eflujo ( AcrAB-TolC ) y 
defectos en las porinas OmpF, OmpK35-
36

4) Alta producción de KPC y combinación 
con otras enzimas ( SHV )



CLSI M100 S 29th   - CLSI M100 S 30TH 2020.



Concepto propio



Class A (CTX-M-15, KPC), Class C 
(AmpC), Class D (OXA-48) 

Avibactam

Aztreonam Class B
PBP

Avibactam inhibits Classes A, C (AmpC) and D (OXA-48). Aztreonam bypasses the action of 
metallo-B-lactamases, reaching and inhibiting the PBP-3. Addition of ceftazidime helps 

saturating the enzymes and hitting more PBPs.



The coadministration of CZA and ATM may offer an option for the treatment of 
serious infections caused by some carbapenem-resistant Gram-negative 
bacteria with a complex background of resistance determinants that includes 
the simultaneous production of MBLs and class A and C cephalosporinases.



By inhibiting class A, C, and D 
B-lactamases with AVI and using 
ATM to “bypass” the class B metallo-
B-lactamase, susceptibility can be 
restored, leading to a successful 
microbiological and possible clinical 
outcome. An unexpected benefit 
from using CAZ and ATM may arise 
by the simultaneous inhibition of 
multiple penicillin-binding proteins 
(PBPs). 



Comentario sobre el uso de 
Ceftazidime/Avibactam

Ø A pesar del espectro de inhibición amplio, el rol en la terapéutica en 
Latinoamérica de CAZ/AVI , deberá estar enfocado a infecciones por 
Enterobacteriaceas y P.aeruginosa productores de Carbapenemasas 
de clase A  ( KPC ) y de    Clase D    ( OXA-48 ). 

Ø Su costo, espectro y presión selectiva, 
allí el tratamiento actual es un Carbapenem )

Ø En infecciones de inóculos bajos ( Urinarias ) , puede ser usado en 
Monoterapia. Pero en infecciones de alto inoculo en los pacientes 
más graves ( Neumonías y bacteremias ),  deberá considerarse su uso 
en terapia combinada hasta la estabilidad hemodinámica.



Ø Es la unión de un Carbapenem de amplio espectro                        
( Meropenem ) con un nuevo inhibidor de Betalactamasas           
( Vaborbactam que es un derivado del ácido Borónico  )
Ø Vaborbactam es un inhibidor no suicida de las 

Betalactamasas de clase A ( BLEEs, AmpC y KPC). 
ØNo cubre OXA-48 ni cubre MBLs
Ø La indicación actualmente aprobada por la FDA es infección 

urinaria complicada incluyendo pielonefritis causadas por 
E.coli, Klebsiella y Enterobacter cloacae complex. 
Ø La dosis del inserto es de 2gm de Meropenem + 2gm de 

Vaborbactam para infusión en 3h cada 8h. 
Ø Actividad disminuida en P.aeruginosa y A. baumannii. 

Actividad superior para Enterobacteriaceae que produce 
KPC.



Ø El Vaborbactam se une de forma 
covalente al residuo catalítico de 
serina de la enzima KPC .

Ø Posee una afinidad superior a 
cualquier otro inhibidor contra este
grupo de enzimas ( inclusive superior 
actividad frente a Avibactam )



Ø El más importante a estudiar, sería la presencia de 
enzimas carbapenemasas de clase B y D.  ( se requiere 
confirmación molecular )  

Ø Mutaciones en las y expresión de 
que afectan la actividad de Meropenem, 

Tambien afectan la potencia de Mero/Vaborbactam. 
Ø Diferencias en la expression de las enzimas KPC,  

excesivo numero de copias del gen, presencia de 
otras enzimas ( KPC+ BLEEs ), puede conferir
disminución en la sensibilidad a este antibiotico. 



Test/ Grupo 
de Reporte Agente

MIC ( µ/mL ) Halo de inhibición ( mm)
Potencia del disco 20/10 ug

Sensible Intermedio Resistente Sensible Intermedio Resistente

B Meropenem/ 
Vaborbactam ≤4/8 8/8 ≥16/8 ≥ 18 15-17 ≤ 16

No se encuentra disponible en los sistemas 
comerciales de antibiograma.



Ø Infecciones causadas por 
Enterobacteriaceas productoras de 
KPC u OXA-48 en pacientes estables 
hemodinamicamente.

Ø Infecciones con P.aeruginosa  
productora de KPC ( con sensibilidad in 
vitro a CAZ/AVI )

Ø Para de-escalar la terapia de una KPC 
inicialmente tratada con  Mer/Vabor
una vez se estabilice el paciente y se 
tenga sensibilidad.

Ø Para usar combinaciones con 
Aztreonam en las MBLs y en 
S.maltophilia.

Ø Infecciones causadas por KPC en 
pacientes con sepsis grave/shock 
séptico.

Ø Empíricamente en unidades de alta 
endemicidad de KPC ( o en evento de 
brote )  y además aislamiento en 
sangre o pulmón.

Ø Neumonías por KPC 
Ø Aislamientos con MIC elevada para 

CAZ/AVI y con sensibilidad a MER/VAB.





Ø Es una combinación de una nueva cefalosporina anti-pseudomonas ( Ceftolozane ) 
con el inhibidor de betalactamasas Tazobactam.  

• Aprobado para:
Ø Infección intra abdominal complicada + Metronidazol
Ø ITU complicada incluyendo Pielonefritis.

.

Ceftolozane
Tazobactam



:
Ø Ceftolozane tiene mayor actividad sobre la PBP1b y la

PBP3 de Pseudomonas comparado con Ceftazidime..
Ø Es más estable a la De-represión de AmpC que puede 

tener esta bacteria ( no es activo contra la PBP-4 )
Ø Ceftolozane entra a la Pseudomona por mecanismos 

diferentes a la porina OPR-D.
Ø Ceftolozane no expulsado por las bombas de eflujo              

( que sacan meropenem y otros antibióticos ).

Bassetti M, Vena A, Croxatto A, Righi E, Guery B. Drugs in Context 2018; 7: 212527



Ceftolozane/tazobactam 
E-test



Tamizaje de Ceftolozane/Tazobactam en Pseudomonas aeruginosa
P. aeruginosa aislada de infecciones de la vía urinaria o intra-abdominales, o en otras 

muestras de acuerdo a la solicitud del MD tratante

Gradiente con MTSMicrodilución

Revisar los 
controles de la 

prueba

Buscar la 
presencia de 

carbapenemasas 
con mCIM  o 

Carba NP.

Revisar los 
controles de 

la prueba

Utilizar microdilución 
o Disco difusión.
( Halo < 16mm R )

Buscar la presencia de 
Carbapenemasas con 

mCIM o Carba NP.



Comentario sobre el uso de 
Ceftolozane/tazobactam

1. Es un antibiótico MUY potente anti-Pseudomonas. Sin embargo 
su uso no está justificado en P.aeruginosa MultiSensibles. Allí 
Pip/tazo o Cefepime o Ceftazidime serían la mejor alternativa. 
Si se inician Carbapenems en infecciones severas, deberá 
considerarse la posibilidad de De-escalar a alguno de estos 
antibióticos una vez se alcance estabilidad hemodinámica.

2. Para P.aeruginosa resistentes a Carbapenems y Ceftazidime o 
con MICs elevados ( ) para betalactámicos, 

de Carbapenem R con aminoglicósidos o 
Polimixinas.  Hay pensar en la posibilidad de carbapenemasas y 
usar métodos rápidos para descartarlas.  Hay que tamizar 
Ceftolozane/tazobactam idealmente por un método cuanti.



Comentario sobre el uso de 
Ceftolozane/tazobactam

4. En infecciones severas por P.aeruginosa o en el límite de 
sensibilidad ( MICS 4-8ug/mL ) utilizar dosis altas y 
combinaciones. ( 3gm /8h en 3h de infusión + 2º AB )

5. Su uso en Enterobacteriaceas productoras de BLEEs, estará 
condicionado a la especie ( E.coli ) con sensibilidad a 
Ceftolozane/tazo

( E.coli BLEE + P.aeruginosa MDR ). Existen 
alternativas sin espectro anti-pseudomonas como Ertapenem 
que siempre debe ser la primera elección en BLEEs en 
pacientes estables hemodinamicamente.

6. No hay datos suficientes en K.pneumoniae productora de BLEE 
a pesar de que se encuentra sensibilidad in vitro.

7. No se recomienda su uso en productores de AmpC                     
( )  ni en Enterobacteriaceas productoras 
de Carbapenemasas.



, estuvieron en 
desarrollo durante los años 80s y 90s. Pero su 
línea de producción fue detenida debido a 
datos no concluyentes de eficacia in vitro Vs     
in vivo y espectro de acción exclusivo sobre 
bacterias  Gram (-).
ØDebido a la diseminación de las Bacterias    

Gram (-)  MDR. Se hizo necesario retomar el 
estudio de estos agentes y se generó el 
lanzamiento de .  La primera 
cefalosporina siderófora.





( KPC, NDM, VIM, OXA-48, 
BLEEs, AmpC, etc ).

a través de sistemas transportadores 
de hierro en varias especies y en P.aeruginosa 
forma complejos con la 

Enterobacteriaceas, 
P.aeruginosa, S.maltophilia, A.baumannii
complex, B.cepacia complex



Test/ Grupo de 
Reporte Agente

MIC ( µ/mL )
Se requiere caldo MH reducido en Fe. 
Puede realizarse agregando quelantes

Sensible Intermedio Resistente

INV CEFIDEROCOL ≤4 8 ≥16

NO HAY PUNTOS DE CORTE PARA DISCO DIFUSION
E-TEST DEBE SER REALIZADO EN UN AGAR MH REDUCIDO EN HIERRO
NO HAY DISPONIBILIDAD EN SISTEMAS COMERCIALES AUTOMATIZADOS DE MIC.  



Comentario sobre el uso de Cefiderocol
A pesar de una alta estabilidad frente a todas las enzimas se deben 
considerar algunos puntos de este antibiótico:
1. Solo existe 1 estudio de no inferioridad respecto a Imipenem en

el manejo de cepas Imipenem S en tracto urinario. Faltan más
datos clínicos ( pulmón, sangre, abdomen ). Y en bacterias MDR.

2. Uso compasionado en USA muestra eficacia. Sin embargo, por
cuánto tiempo será estable ?

3. Monoterapia Vs terapia combinada ? Faltan datos.
4. Curvas de tiempo muerte, muestran re-crecimiento de algunas

especies. El efecto de esto no se ha probado in vivo.



Ø Neoglicósido derivado de la Sisomicina.
Ø Indicado por FDA en ITUc incluyendo Pielonefritis.
Ø Dosificación 1 vez al día.
Ø Alta potencia frente a Bacilos Gram (-) resistentes a 

aminoglicósidos por enzimas modificadoras .
Ø Alta potencia frente a productores de BLEEs, AmpC y 

Carbapenemasas.
Ø Actividad frente a Enterobacteriaceas, P.aeruginosa         

y Acinetobacter baumannii complex.
( metilasas ribosomales

que generan Resistencia Panaminoglucósido ).  
Ø Toxicidad renal y ótica.



Diapositiva Cortesía de Achaogen



Diapositiva Cortesía de Achaogen



Inaceptable en algunos pacientes con 
factores de riesgo.

Difícil de justificar si hay otros
aminoglicósidos o betalactámicos sensibles.

así que su uso en
monoterapia está limitado a orina.  En pulmón o 
sangre o sitios en los cuales pueda existir infección
que comprometa anaerobios ( IIA ), hay que 
adicionar otros antibióticos ( aumenta costos y 
toxicidad )



Los discos deben ser de 30ug.  
MTs MÉTODO de gradiente. 



Ø Es una tetraciclina mejorada, perteneciente a una 
nueva clase llamada “ “. Inhibe la 
síntesis de las proteínas.
Ø Potente actividad frente a E.coli, K.pneumoniae, 

Enterobacter spp,  Acinetobacter baumannii complex

Ø No actividad frente a Proteus spp, Providencia spp, 
Serratia spp , P.aeruginosa.
Ø Posibilidad de administración oral ( terapia switch ) 
Ø Ha demostrado no inferioridad para el manejo de 

infección intra-abdominal. 
Ø Aunque mejora un poco, la penetración al pulmón 

sigue siendo subóptima.



Ø El estudio en orina mostró ser INFERIOR  a otras 
opciones terapéuticas.  ( Baja concentración ) . 
Entonces no supera a Tigeciclina. Minociclina y 
Doxiciclina tienen MAYOR penetración a la orina.
Ø Su costo , no justificará su uso en infección intra-

abdominal complicada si hay otras alternativas 
sensibles.  Siendo bacteriostático, el inoculo en los 
pacientes deberá estar controlado
Ø Su uso fuera de IIA , deberá estar condicionado a 

terapias combinadas para MDR.
Ø Faltan datos en subgrupos de pacientes ( Shock 

séptico, inmunosuprimidos, etc )



Los discos deben ser de 20ug.  
MTs MÉTODO de gradiente o E-test



1. El desarrollo de nuevos antibióticos está enfocado en las bacterias 
Gram (-) más resistentes por la .

2. En la medida que estas enzimas sigan mutando , y además que las 
bacterias puedan 

, limitará el uso de estos nuevos inhibidores.  Por lo cual el 
laboratorio es CLAVE en tamizar adecuadamente estos nuevos 
medicamentos desde el antibiograma.

de estas nuevas moléculas. Pero hay que poner en un 
balance  riesgo/beneficio y determinar los pacientes en los cuales sea 
seguro utilizar otras alternativas.

está exento de resistencia. Por lo cual 
un buen uso de los mismos , es definitivo para preservar su eficacia.




