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Fundamentación 

• Emergencia de Enterobacteriaceae  resistentes a carbapenemes 

• Klebsiella pneumoniae  productora de carbapenemasas  tipo KPC es la  más 
frecuentemente aislada.  

• Resistente a casi  todos los antibióticos disponibles 

• Asociada con altas tasas de morbilidad y mortalidad 

• Factores de riesgo: LOS prolongada, pacientes críticos, ARM 

• 2001 aparición de KPC  carácter endémico y epidémico (Clona KPC2 ST258)  

• Importancia por capacidad de trasmitir resistencia frente a todos los B lactámicos 

• Las medidas de control para limitar los casos son fundamentales: USO RACIONAL 
DE ATB 
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Situación en Uruguay 

 



  

 >15.04.2011 COMUNICADO DEL MSP 
http://www.msp.gub.uy/ucepidemiologia_5067_1.html 

 … En Uruguay se han identificado los primeros aislamientos de 
Klebsiella pneumoniae productora de KPC y con resistencia a 
Colistina… 

 …Estos aislamientos se han limitado a dos pacientes en una unidad 
de cuidados intensivos de adultos y ya fueron implementadas las 
medidas de control necesarias… 

 > 16.04.2011 CAUSAABIERTA “Bacteria multirresistente en Uruguay: 
dos pacientes graves” 

 > 19.04.2011 El espectador.com “Uruguay alerta por presencia de 
bacteria multirresistente” 

 > 23/04/2011 Diario el País Nacional ”Controlarán uso de antibiótico 
contra KPC, Buscan mantener su eficacia contra la bacteria resistente” 

 > 04/05/2011 diari el País Nacional “Falleció paciente afectado por 
KPC . Consideran que "está cerrado" el ciclo epidemiológico” 

 

 



http://www.msp.gub.uy/ucepidemiologia_4615_1.html 



Tratamientos 

• Basados en la susceptibilidad a carbapenemes 

• Basados en foco, en toxicidad, en pK/pD 

• Terapia combinada 

• Drogas nuevas, drogas viejas 

• Efectos adversos 

• Series de casos, retrospectivos, nivel de evidencia?? 

Pournaras S et al.  Journal of Clinical Microbiology. 2010; 48 (7): 2601–2604. 
Nordmann P et al. Lancet Infect Dis 2009; 9:228–236 

Weisenberg SA at al. Diagn Microbiol Infect Dis 2009; 64: 233–5. 
Lee J et al. J Clin Microbiol 2009; 47: 1611–2. 

Carmeli Y et al. Clin Microbiol Infect 2010 Feb;16(2):102-11 



Grupos de tratamiento 

• Cepas con susceptibilidad disminuida a 
carbapenemes 

 

• Cepas  resistentes a carbapenemes 

 

• Cepas resistentes a colistín 



Fármacos a emplear 

• Carbapenemes 

• Colistin 

• Aminoglucósidos 

• Rifampicina 

• Fosfomicina 

• Tigeciclina 

Deresinski S et al.  F1000 Medicine Reports 2009, 1:79 .  
http://F1000.com/Reports/Medicine/content/1/79  

Rahal J . CID 2009; 49:S4–10 
Hirsch EB et al. J Antimicrob Chemother. doi:10.1093/jac/dkq108 

 



Colistin 

• Fármaco policationico, actúa sobre la membrana externa de Gram 
negativos : lisis celular y actividas antiendotoxina  

• Necesidad de optimizar las dosis:  la tasa AUC/CIM ha sido el mejor 
parámetro asociado a eficacia,  la toxicidad a colistin es 
concentración y tiempo dependiente,  efecto inóculo 

• En la infección grave no es conveniente emplear al colistin como 
monodroga: la presencia de heteroresistencia no se ve reflejada en 
la CIM. 

• Evaluar riesgo/beneficio de la administración en pacientes con 
hipoalbuminemia, y medicación concomitante (AINE y 
aminoglucósidos) que aumentan el riesgo de nefrotoxicidad por 
colistin 

Lim LM et al. Pharmacotherapy 2010; 30(12):1279-1291 

Luke S et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2011; 29 (4): 287 – 296. 

Nation RL., Li J. Curr Opin Infect Dis 2009; 22(6): 535-543.  

Plachouras D et al Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2009; 53(8):3430-3436 

Pérez-Pedrero MJ et al. Med. Intensiva 2011; 35(4):226-231 

 



•  Administrar dosis carga de colistin de 300 a 400 mg (en SF en 15 - 
60 minutos) y luego 300 a 450 mg por día. El intervalo entre dosis 
no debe ser mayor a 12 horas 

• La colistina nebulizada se debe asociar al tratamiento endovenoso 
en el tratamiento de BGN sensibles a colistin. Dos problemas: el 
sistema de nebulización hay que estudiarlo ya que no todos son 
efectivos y las dosis empleadas varían en la literatura. Además se 
desconoce si cuanto del CMS se transforma en colistin en el 
líquido endocanalicular. Se propone 50 mg  (ó 1.500.000 UI) cada 8 
hrs.    

• La colistina nebulizada solo debe ser empleada como única droga 
en la TBP ó en asociación con la droga intravenosa.  
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Pérez-Pedrero MJ et al. Med. Intensiva 2011; 35(4):226-231 

 



• El empleo de colistin en infecciones del SNC: empleo en dosis 
de 3.5 a 10 mg cada 12 a 24 hrs y 5 – 20 mg/día 
intraventricular. Los tiempos variables 

• No establecida la dosificación en la insuficiencia renal.  
 Cl  Cr< de 50 ml/min:  70-75 mg cada 8 horas ó 100 – 150 mg 

c/12 horas (con dosis carga previa).  Dar dosis adicional post 
HD. 

• Duración del tratamiento: 12 – 14 días. La posibilidad de 
cepas de Klebsiella pneumoniae resistente a colistin y la 
emergencia de MO intrínsicamente resistentes (Proteus, 
Serratia) es posible. 

• Uso: cuando se aisla una cepa de BGN MR solo sensible a 
colistin o empírico en shock séptico cuando es posible que sea 
debida a MO resistentes (epidemiología de la UCI, NAV previa 
o empleo de carbapenems por más de 10 días previamente). 
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Colistin sulfato (uso enteral y tópico)   

Colistin metasulfonato sódico (CMS): via parenteral 

 

 mg de “colistin actividad base”:  

   aprox. 2.67 mg de CMS por mg de colistin base. 

Ej.: 3 mill UI equivale  de CMS, lo cual equivale a 100 mg de 
colistin base. 

 

Uruguay: 

Equivalencias: 

100 mg de colistin base = 3.000.000 en UI = 267 mg de CMS  

150 mg de colistin base = 4.500.000 en UI = 400 mg de CMS 

 



 Dosis recomendadas actualmente por los Laboratorios y 
dosificación en el paciente crítico 
 

     Función renal normal: 
 Europa: 480 mg/día (8 mg/Kg/día) ó sea 3 mg/Kg/día ó 300 mg de 

colistín base 
  
 EEUU: 800 mg (13 mg/K/día) o sea 5 mg/Kg/día ó 450 mg de 

colistín base 
  
 Ajustar a función renal. Se elemina por HD.  Administración luego 

de cada sesión de HD. 
 

• Paciente crítico:  
– cambios en pK/pD  
– DMO 
– la droga se une a reactantes de fase aguda.  
– Sepsis mayor volumen de distribución y niveles séricos más bajos. 
– Distinta tasa de formación de colistin a partir de CMS. 
– La vida media de colistin sería de 14.4 hrs en el paciente crítico. 

 



TIGECICLINA 
• Semisintético. Familia nueva: Glicilciclinas. Derivado de 

la minociclina.  
• Inhibe la síntesis proteíca por unión a la subunidad 30S 

del ribosoma bacteriano. 
• Efecto post ATB .  La optimización de su eficacia se logra con la 

relación AUC/MIC. 
• No pasa la barrera hematoencefalica. 
• Bacterioestático = NO utilizar como monoterapia en 

bacteriemias. 
• No lo afectan los mecanismos de R de las tetraciclinas. 
• Actividad frente a : Cocos + resistentes, MDR A. baumannii, 

Enterobacteriaceae productoras de BLEES,  K. pneumoniae 
productoras de MBP, S. maltophilia.. 

• No efectiva frente a Pseudomonas sp 
 
 

Falagas M et al..Current Drug Metabolism,2009,10:13-21. 
Yahav D et al. J Antimicrob Chemother.2011 june 18. 

Barbour A et al, J of Antimic Agents 2010 35:431-438. 
Elman A. 2009; 49:271. 

-Roberts L, Lipman J. Crit care med 2009;37: 840 



TIGECICLINA 

• Sinergismo descripto con  rifampicina y amikacina y 
evetualmente  sinergismo bactericida (con amikacina, colistin). 

• Dosis recomendada: 100 mg carga y luego 50 mg iv cada 12 h 
diluida en  SF  o SG5%, pasar en 30-60 minutos. 

• En falla hepática severa: dosis 100 mg carga, 25mg cada 12 hs. 

• Efectos adversos: más frecuente nauseas y vómitos, 
pancreatitis. 
 
 

Falagas M et al..Current Drug Metabolism,2009,10:13-21. 
J Chemother. 2005 Aug;17 Suppl 1:12-22. 

Pharmacotherapy 2007;27(7):980–987. 



FOSFOMICINA 
• Fosfomycin tromethamine 

 
• Dosis única para ITU no complicada 

 
• IV o IM. 

 
• Inhibe a la enzima  pyruvyl-transferasa, requerida para la síntesis de 

la pared celular 
 

• Bactericida frente a G+ y G-. Con bajo potencial de resistencia 
cruzada con otras clases de ATB. 

  
• Escasos y no graves efectos adversos. 

 
• Sinergismo en combinación con betalactámicos frente a 

Pseudomonas. 
Lancet Infect Dis. 2010 Jan;10(1):43-50. 

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2010 Feb;29(2):127-42   



FOSFOMICINA 

• Se considera resistente a MIC> 64 mg/L  
 

• Buena concentración tisular, más en inflamación 
 

• Dosis máxima: 8 g cada 8 horas. 
 

• Coadministrada con B-lactámicos y aminoglucócidos. 
 

• Se necesitan más estudios. 

Drugs. 2010 Feb 12;70(3):313-33.   



 Clasificación según grado de resistencia a los antimicrobianos. 

  

"Multirresistente" (MDR) 

 Patógeno resistente a por lo menos a 3 clases de 
antimicrobianos a la que habríamos esperado fuera susceptible. 

 

"Extensamente resistente" (XDR) 

 Sólo quedan 1 o 2 opciones de antimicrobianos frente a los 
cuáles el microorganismo es susceptible 

 

"Panresistente" (PDR). 

 Patógeno resistente a todos los agentes antimicrobianos 
comercialmente disponibles. 

 

Paterson SD et al.Clin Infect Dis. 2007;45(9):1179-81. 

Falagas M at al. Clin Infect Dis. 2008; 46(7):1121-2. 

  



Inicialmente dos categorías de terapia combinada 

 . Cepa sensible a los 
dos ATB utilizados  

 
      .Suma de efectos/ sinergia 

 

       .Menor dosis (toxicidad) 

 

       .Reducir la aparición de  

         resistencias. 

 Cepa sensible a un 
solo ATB o a ninguno 

 
 .Efecto aditivo o subaditivo en 

la actividad frente al 
microorganismo resistente 

 

 .Prevención resistencia al 
fármaco activo? 

 

 .Es lo que hay… 



 







 



 



 



 





Guías para Klebsiella pneumoniae  KPC 









Conclusiones 
• Escasas opciones terepéuticas para  BGN  multiresistentes, 

particuarmente para productores de KPC 
 

• Combinaciones con actividad in vitro en casos de  MDR/PDR. 
 

• Faltan estudios in vivo, faltan estudios randomizados, faltan nuevas 
drogas 
 

• ATB con pK/pD aún en estudio y particularmente tóxicos: balance 
riesgo – beneficio 

• Comprar tiempo con los antibióticos que hay, reciclar… 
 

• Estricta adherencia a guías  
 

• Medidas de control de infección para prevenir la aparición de 
resistencia y la necesidad subsecuente de nuevos ATB. 
 

• Presión sobre la industria farmacéutica. 
 



GRACIAS. 
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