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• El presente material médico-científico tiene fines educativos, está dirigido exclusivamente 
a profesionales de la salud.

• Los conceptos emitidos aquí son responsabilidad del autor y no necesariamente 
representan las opiniones y recomendaciones de Pfizer.

• Presentación patrocinada por auspiciadores del evento .
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• En los últimos seis años, se han aumentado los esfuerzos para luchar contra 
la RAM:

Programas para reducir el consumo de ATB
Mayor vigilancia (GLASS, otras)
Más campañas para la comunidad
Más incentivos al desarrollo de nuevas moléculas

LID, Feb 2020

Laxminarayan R, et al. The Lancet Infectious Diseases Commission on antimicrobial resistance: 6 years later. Lancet Infect Dis. 2020 Apr;20(4):e51-e60.



Davey P, et al. Interventions to improve antibiotic prescribing practices for hospital inpatients. Cochrane Database Syst Rev. 2013 Apr 30;(4):CD003543.
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(2) Hospital: Cochrane Systematic Review
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ITS 6 -24%
CBA 1 -32%

Davey P, et al. Interventions to improve antibiotic prescribing practices for hospital inpatients. Cochrane Database Syst Rev. 2013 Apr 30;(4):CD003543.



(2) Hospital: Cochrane Systematic Review

Microbial Outcomes
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studies

Median 
effect

ITS 7 -47%

CCT 1 +39%

cCCT 1 -68%
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Impacto de los PROA en la reducción de SAMR

Gould et al. Lancet 
Infect Dis. 2015

Lawes T, Gould IM, et al. Effects of national antibiotic stewardship and infection control strategies on hospital-associated and community-associated meticillin-resistant
Staphylococcus aureus infections across a region of Scotland: a non-linear time-series study. Lancet Infect Dis. 2015 Dec;15(12):1438-49.



Benefits of Antimicrobial Stewardship Program 
– Reduced infection and colonization

• A systematic review and meta-analysis concluded that ASP 
reduced the incidence of infections and colonization with

• Multidrug-resistant Gram-negative bacteria (51% 

reduction; IR 0·49, p<0·0001), 

• Extended-spectrum β-lactamase-producing Gram-negative 

bacteria (48%; p=0·0428), and 

• Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (37%; 

p=0·0065), 

• Incidence of C difficile infections (32%; p=0·0029).  

Baur D, et al. Effect of antibiotic stewardship on the incidence of infection and colonisation with antibiotic-resistant bacteria and Clostridium difficile infection: a 
systematic review and meta-analysis. Lancet Infect Dis. 2017 Sep;17(9):990-1001.



Metaanálisis de 26 estudios
Diferencia de riesgo de infecciones por:

• SAMR: - 0.017
• P.aeruginosa carbapenemes R: -0.079
• K.pneumoniae BLEE: -0.104 

Karanika S, Paudel S, Grigoras C, Kalbasi A, Mylonakis E. Systematic Review and Meta-analysis of Clinical and Economic Outcomes from the Implementation of 
Hospital-Based Antimicrobial Stewardship Programs. Antimicrob Agents Chemother. 2016 Jul 22;60(8):4840-52.



Nathwani D, et al. Value of hospital antimicrobial stewardship programs [ASPs]: a systematic review. Antimicrob Resist Infect Control. 2019 Feb 12;8:35.



• 18/22 estudios midieron resultados relevantes relacionados con la RAM

• 11 (61%) mostraron beneficios significativos del PROA alrededor de los dos 
años de implementación. 

• La mitad de los estudios demostraron disminución de la resistencia 
de al menos una cepa bacteriana frente a un antimicrobiano

• Dos (11%) estudios demostraron disminución de la resistencia de al 
menos un antimicrobiano PERO con un aumento de la resistencia 
frente a otro. 

• …el uso favorecido de una determinada clase de antibióticos puede 
aumentar la presión de selección hacia la resistencia?

Opinión de experto



IMPACTO DEL PROA FRENTE A LA INCIDENCIA DE 
BACILOS GRAM (-) RESISTENTES A CARBAPENEMS 

METODOLOGÍA

Se realizó un análisis de series de tiempo interrumpido un año antes y dos años 
después de iniciar el PROA  para evaluar : 

� el consumo de carbapenem,
� la incidencia de  BGN –CR , 
� las tasas de mortalidad de eventos centinela y otras variables potencialmente 

relacionadas con la incidencia de  BGN –CR  ( las tasas No cambiaron ) 

Gentileza Dra María Virginia Villegas

López-Viñau T, et al. Impact of an Antimicrobial Stewardship Program on the Incidence of Carbapenem Resistant Gram-Negative Bacilli: An Interrupted Time-Series 
Analysis. Antibiotics (Basel). 2021 May 16;10(5):586. 



IMPACTO DEL PROA FRENTE A LA INCIDENCIA DE 
BACILOS GRAM (-) RESISTENTES A CARBAPENEMS 

RESULTADOS A DOS AÑOS
Reducción marcada en el consumo de carbapenem (efecto relativo -83,51%; IC del 
95%: -87,23 a -79,79).

Reducción de incidencia de BGN-CR en -0,915 casos por 1000 días de cama ocupados 
(IC del 95%: -1,743 a -0,087). 

Mayor efecto en K. pneumoniae-CR  y E.coli –CR , con reducción relativa de −91,15% y 
−89,93% respectivamente.

Gentileza Dra María Virginia Villegas

López-Viñau T, et al. Impact of an Antimicrobial Stewardship Program on the Incidence of Carbapenem Resistant Gram-Negative Bacilli: An Interrupted Time-Series 
Analysis. Antibiotics (Basel). 2021 May 16;10(5):586. 



Análisis de series de tiempo interrumpido de cambios en tendencias de densidad de 
incidencia global  de bacilos  Gram (-)  resistentes a carbapenem (BGN-CR ), K. 
pneumoniae –CR y E. coli- CR observada antes y después de la intervención. 

López-Viñau T, et al. Impact of an Antimicrobial Stewardship Program on the Incidence of Carbapenem Resistant Gram-Negative Bacilli: An Interrupted Time-Series 
Analysis. Antibiotics (Basel). 2021 May 16;10(5):586. 



Impacto de un PROA frente a la susceptibilidades bacterianas 
y costo de los antibióticos

Aiesh BM, et al. Impact of an antibiotic stewardship program on antibiotic utilization, bacterial susceptibilities, and cost of antibiotics. Sci Rep. 2023 Mar 28;13(1):5040.

Variaciones de sensibilidad entre enero de 2018 y diciembre de 2020.
• Para Pseudomonas aeruginosa, aumento significativo de susceptibilidad a 

amikacina, gentamicina, tobramicina, ciprofloxacino, meropenem, piperacilina y 
piperacilina/tazobactam (p < 0,05).

• Reducción significativa de susceptibilidad a los carbapenémicos tanto para Klebsiella 
pneumoniae  (p = 0,034) como para Escherichia coli (p = 0,014)

• Opinión Dra MV Villegas: la dinámica de la resistencia obedece a muchos factores  
por lo cual hace difícil la asociación entre PROA y disminución de la resistencia 
bacteriana 

Gentileza Dra María Virginia Villegas
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Entonces…qué podemos hacer?: diagnóstico 
oportuno y adecuado

1. Obtención adecuada de cultivos pre-tratamiento y comunicación fluida 
entre laboratorio microbiológico y prescriptores: adecuación del ATB en 
no más de 48- 72 hs

2. Evitar tomar urocultivos, …pensarlo dos o tres veces! : sondados, 
bacteriurias asintomáticas, pacientes en UCI con fiebre o sepsis con  
otro foco altamente sospechoso (CVC, respiratorios, abdominales).

3. Procurar contar con métodos rápidos, incluyendo PCR multiplex

Opinión de experto



Entonces…qué podemos hacer?: tratamiento 
antimicrobiano equilibrado…

1. Evitar igual terapia empírica para todos los pacientes sin 
considerar epidemiología de la sala y con espectro 
demasiado amplio:

• …Ceftriaxona para infecciones de la comunidad (ITU, NAC, 
abdominales), excepto ITUs complicadas en sitios con alta 
prevalencia de R a quinolonas

• …Meropenem ± vancomicina para todos y todas…frecuente gold 
standard en muchos hospitales y muchos países de América 
Latina😢 (Levy Hara et al, JAC 2022)

Opinión de experto



Entonces…qué podemos hacer?: tratamiento 
antimicrobiano equilibrado…

2. Evitar combinaciones cuya evidencia no muestra 
ventajas:

• NAV y bacteriemias por Acinetobacter spp (Durante-
Mangoni, CID 2013; Sirjatuphat AAC 2014;  Kaye NEJM Evid 2022)

Opinión de experto



Entonces…qué podemos hacer?: tratamiento 
antimicrobiano equilibrado…

2. Evitar combinaciones cuya evidencia no muestra 
ventajas:
• Infecciones no bacteriémicas por P. aeruginosa o 

Enterobacterales no productores de carbapenemasas, 
excepto shock séptico, pte neutropénico o alta prevalencia 
de R en la unidad (Paul, BMJ 2004; Micek, AAC 2010; Tang, Exp 

Ther Med 2018)

Opinión de experto



Levy Hara G, et al. Ten key points for the appropriate use of antibiotics in hospitalised patients: a consensus from the Antimicrobial Stewardship and Resistance
Working Groups of the International Society of Chemotherapy. Int J Antimicrob Agents. 2016 Sep;48(3):239-46.



Cuándo usar biterapia por sospecha o 
confirmación de PAE o A.b?

► Resultaría prudente recomendar inicio de dos drogas 
(colistina, carbapenemes, aminoglucósidos u otras 
dependiendo del patrón de resistencia local) en:

� Sepsis severa o shock séptico
� Sepsis en neutropénicos (u otros inmunodeprimidos)
� Sepsis en pacientes con internación en UTI actual o 

reciente, siempre según epidemiología local.

Opinión de experto. Reinhardt 2007, Tamma 2012,Tambyah 2013, Dellinger 2013,  Poulikakos 2014



Entonces…qué podemos hacer?: tratamiento 
antimicrobiano equilibrado…

3. Enterobacterales productoras de carbapenemasas

En casi todos los casos, combinar al menos dos ATB 
activos, incluyendo el tratamiento empírico ante la 
sospecha por epidemiología de la sala.

Opinión de experto



Colistina monoterapia vs terapia combinada

Tres metaanálisis confirman MAYOR MORTALIDAD con
monoterapia:

• Zusman (JAC 2017):1 22 estudios (19 RCT, 3 observacionales
retrospectivos): OR 1.58, 95% CI 1.03–2.42

• Samal (Indian J Crit Care, 2021):2 39 estudios (6 RCTs, 11
observacionales prospectivos y 22 retrospectivos): OR 0.81,
95% CI 0.65–1.01 con terapia combinada.

1. Zusman O, et al. Polymyxin monotherapy or in combination against carbapenem-resistant bacteria: systematic review and meta-analysis. J Antimicrob Chemother.
2017 Jan;72(1):29-39.

2. Samal S, et al. Polymyxin Monotherapy vs. Combination Therapy for the Treatment of Multidrug-resistant Infections: A Systematic Review and Meta-analysis.
Indian J Crit Care Med. 2021 Feb;25(2):199-206.



Colistina monoterapia vs terapia combinada

Tres metaanálisis confirman MAYOR MORTALIDAD con 
monoterapia:

• Vardakas (IJAA 2018):3 32 (3 RCTs, 6 prospectivos, 22 
retrospectivos y uno combinado): RR 0.80, 95% CI 
0.69–0.93 con terapia combinada

Similares resultados combinando carbapenemes vs 
otras (tigeciclina, fosfomicina y aminoglucósidos)

3. Vardakas KZ, et al. Intravenous colistin combination antimicrobial treatment vs. monotherapy: a systematic review and meta-analysis.
Int J Antimicrob Agents. 2018 Apr;51(4):535-547. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2017.12.020. Epub 2017 Dec 27. PMID: 29288723.



Paul M, et al. Colistin alone versus colistin plus meropenem for treatment of severe infections caused by carbapenem-resistant Gram-negative bacteria: an open-label, 
randomised controlled trial. Lancet Infect Dis. 2018 Apr;18(4):391-400.



Kaye KS, et al. Colistin Monotherapy versus Combination Therapy for Carbapenem-Resistant Organisms. NEJM Evid. 2023 Jan;2(1):10.1056/evidoa2200131.



Kaye KS, et al. Colistin Monotherapy versus Combination Therapy for Carbapenem-Resistant Organisms. NEJM Evid. 2023 Jan;2(1):10.1056/evidoa2200131.



• Predominio de A. baumannii en ensayos OVERCOME y AIDA

• CPE y P. aeruginosa representaron menos del 25% de los patógenos

• Ambos ensayos informaron de reducciones de la mortalidad a 28 días 
con el tratamiento combinado en comparación con colistina 
monoterapia para la 

Ø CPE (32% vs. 17% y 35% vs. 21% en OVERCOME y AIDA, 
respectivamente) y 

Ø P. aeruginosa (43% vs. 25% y 31% vs 25%), pero no tenían potencia 
suficiente para evaluar diferencias significativas. 

Opinión de experto



Ceftazidima-avibactam

• Buenas experiencias clínicas frente a BGN productores de
carbapenemasas (...Tamma, CID 2021; Yang, BMJ 2023)

• Recaídas podrían ser frecuentes, más aún con monoterapia (Di
Bella, JGAR 2021)

• Tres metaanálisis/RS no mostraron diferencias de eficacia ni
mortalidad con monoterapia (Onorato, IJAA 2019; Fiore, Antibiotics
2020; Li, Front. Pharmacol. 2021)…

• ...pero dos mostraron mayor número de cepas resistentes post
tratamiento (Li, Front. Pharmacol. 2021, Di Bella, JGAR 2021)

• Necesidad de uso combinado en era de MDR???



CONCLUSIONES

• Existe evidencia sobrada respecto de que los PROA
reducen la incidencia infecciones por bacterias
resistentes y adicionalmente mejoran la sensibilidad
a diferentes clases de antibióticos

• Es necesario enfocar una o dos estrategias dentro 
del PROA que permitan trasladar estos beneficios a 
nuestra institución. 

• Cuidar las pocas alternativas existentes frente a 
MDR – incluso con combinaciones cuya evidencia 
es aún debatible- también debiera ser contemplada 
como parte del PROA

Opinión de experto
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