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Infecciones en Cirugía 
Cardiovascular

• INFECCION DE LA ESTERNOTOMIA 
/HERIDA QUIRURGICA (“SSI”)

• BACTERIEMIA 
PRIMARIA/CATETER/ENDOCARDITIS

• NEUMONIA NOSOCOMIAL

• ITU/OTRAS 



• 131 (21,7%)  desarrolla una IRAS

• OR mortalidad: 4. 0 (IC 2.7-5.8)

• Estancia hospitalaria: 20.1±13.0 d vs 9.7±4.5 d

The Impact of Nosocomial Infections on 
Patient Outcomes Following Cardiac 
Surgery

Kollef et al, CHEST 1997; 112:666-75



Etiología de las infecciones del sitio quirúrgico 
en pacientes intervenidos de cirugía cardíaca

Muñez et al, Cir Cardiov. 2013;20(3):139-143

30% Infecciones por BGN
- 5% E.coli
- 5% Klebsiella, Enterobacter
- 4,4% Serratia
- 5% Pseudomonas aeruginosa y BGNNF



40´s 50´s 60´s 70´s 80´s 90´s 2000 10´s

Penicilina
Sulfamidas
Estreptomicina
Neomicina

Tetraciclinas
Vancomicina
Colistina
Tianfenicol
Metronidazol

Ampicilina
Carbenicilina
Clindamicina
Rifampicina
Gentamicina

Cefalosporinas
Tobramicina
Amikacina

Ceftazidima
Ceftriaxona
F-quinolonas
Imipenem
Clavulánico
Sulbactam
Azitromicina

Meropenem
Pip-tazobactam
Linezolid
Cefepima
Synercid

Daptomicina
Tigeciclina
Doripenem
Telavancina
Bedaquilina

S.aureus

Penicillium

E.coli
TEM1
SHV1

Enterobacterias
BLEEs (CTXm)
P.aeruginosa MDR
Acinetobacter MDR



AmoxicilinaAmoxicilina AmoxiAmoxi--
ClavClav

CefazolinaCefazolina CefuroximaCefuroxima CefoxitinaCefoxitina CefotaximaCefotaxima
CeftazidimaCeftazidima

ImipenemImipenem

E.coli TEM-1 R S R S S S S

E.Coli BLEE 
CTX-M

R S R R S CTX R
CAZ I/S/R

S

BLEE clase A
- E.coli, Klebsiella…
- Variantes TEM-SHV
- CTX-M



Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Morganella
(Pseudomonas aeruginosa)

CefazolinaCefazolina CefoxitinaCefoxitina PipPip--TzbTzb CeftriaxonaCeftriaxona CefepimaCefepima ImipenemImipenem
Wild-type R R S S S S

Desreprimido R R R R S/I/R S

MacDougall, JPPT, 2011



40´s 50´s 60´s 70´s 80´s 90´s 2000 10´s

Penicilina
Sulfamidas
Estreptomicina
Neomicina

Tetraciclinas
Vancomicina
Colistina
Tianfenicol
Metronidazol

Ampicilina
Carbenicilina
Clindamicina
Rifampicina
Gentamicina

Cefalosporinas
Tobramicina
Amikacina

Ceftazidima
Ceftriaxona
F-quinolonas
Imipenem
Clavulánico
Sulbactam
Azitromicina

Meropenem
Pip-tazobactam
Linezolid
Cefepima
Synercid

Daptomicina
Tigeciclina
Doripenem
Telavancina
Bedaquilina

S.aureus

Penicillium

E.coli
TEM1
SHV1

Enterobacterias
BLEEs (CTXm)
P.aeruginosa MDR
Acinetobacter MDR

Carbapenemasas



Prevalencia de microorganismos  
multirresistentes en hemocultivos
Salmerón P et al, SEIMC, 2017

Hospital Vall d´Hebron
2015-2016



70% asocian BLEE 
(88% en Klebsiella spp, 25% en E. coli

Mortalidad global: 14,7% (21% en casos de infección) 

EB-Carbapenemasas Hospital Ramón y Cajal: enero15-agosto16
López-Fresneña N, S. Med. Preventiva 



Attributable mortality of carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae infections in a prospective matched cohort study 
in Italy, 2012‒2013
Journal of Hospital Infection (2015)



CARBAPENEMASAS

CLASE CLASE 
MOLECULARMOLECULAR

ENZIMASENZIMAS INHIBICION IN INHIBICION IN 
VITROVITRO

RESISTENCIA RESISTENCIA 
CARBAPENEMCARBAPENEM

AZTREAZTRE
ONAMONAM

MICROORGANISMOMICROORGANISMO

A (ser) KPC CLAV Heterogéneo R Enterobacterias
(Klebsiella)

P.aeruginosa

B (metalo) VIM
IMP

NDM

EDTA Heterogéneo S P.aeruginosa
Enterobacterias

D (ser) OXA-48 CLAV Bajo S A.baumanii
Enterobacterias



Infección por enterobacteria
productora de carbapenemasa
• CMI < 8 mg/L: 

- Meropenem en infusión extendida 3h
- Asociar 1-2 abcos activos: 
Colistina, Aminoglucósido, Fosfomicina, 
Tigeciclina…

• CMI >8 mg/L



Pipeline abcos para 
BGN multirresistentes

• CEFTOLOZANO-Tazobactam
• Nuevos Inhibidores de betalactamasas:

- AVIBACTAM (+ Ceftazidima, Aztreonam)
- Relebactam (+ Imipenem)
- Vaborbactam (+ Meropenem)
- Zidebactam (+Cefepima) 

• Sideróforo-Abco:
- Sideróforo-Sulfactam (BAL 30072)
- Sideróforo-Cefiderocol (S-649266)

• Nueva Tetraciclina: Eravaciclina
• Nuevo aminoglucósido: Plazomicina
• Nuevas quinolonas: Delafloxacino, Finafloxacino
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Ceftolozano

• Cefalosporina: 
- Gran afinidad por PBPs
- Estable frente a ampC
- ↑ actividad frente a P.aeruginosa
- ↑ permeabilidad membrana externa
- No se afecta por expresión de bombas

• Asociación a Tazobactam: 
- Actividad frente a serina-betalactamasas (clase A)
- NO activa frente a OXA (clase D), ni frente a 
carbapenemasas (MBL/Clase A)



Pseudomonas aeruginosa
Mecanismos de resistencia
• Inactivación: betalactamasas:

- ampC inducible
- Transferible: Betalactamasas plasmídicas

• Sobreexpresión de MexA-MexB-OprM (bombas)
• Mutaciones de OprD (permeabilidad)

Ceftolozano: 
- Débil sustrato de bombas MexAB
- No se afecta por la pérdida de OprD
- Baja hidrólisis por ampC

Tazobactam:
- Inactiva ßl clase A (no Carbapenemasa)
Avibactam: 
- Inactiva ampC
- Inactiva ßl clase A, C y algunas D



Ceftolozano-
Tazobactam

Sader et al, J Antimicrob Chemother 2014; 69: 2713–2722



Ceftolozano tazobactam: 
desarrollo ensayos clínicos

• ASPECT-cIAI Infección intraabdominal

- CFT-TZB 1,5g + MDZ vs Meropenem
• ASPECT-cUTI Infección Urinaria

- CFT-TZB 1,5g vs Levofloxacino 750 mg qd
• ASPECT-NP Neumonía asociada a Ventilación mecánica

- CFT-TZB 3g vs Meropenem
cierre estimado en Junio 2018

Globalmente no inferior al Globalmente no inferior al comparador en IAI/UTIcomparador en IAI/UTI
Tasas de respuesta clínica y erradicación Tasas de respuesta clínica y erradicación microbiológica microbiológica 

superiores en infecciones por superiores en infecciones por enterobacteriasenterobacterias BLEEBLEE



ASPECT-cIAI 24th ECCMID, 2014
Clin Infect Dis. 2015

No inferioridad



ASPECT-cUTI IDWeek, 2014
Lancet, 2015

MITT: 
2,7% CAZ-AVI-R
26,7% LEVO-R

No inferior curación
Superior Erradicación microbiológica



ASPECT-NP

www.clinicaltrials.org



Piperacilina-Tazobactam 4,5g EFG: 6-7 €/VIAL
Meropenem 1 g EFG: 14 €
Cefepima 2 g EFG: 14€

¿Ahorrador de carbapenemes?
- Tratamiento dirigido: EB-BLEE, EB-ampC, Pseudomonas aeruginosa
- Tratamiento empírico: asociado a metronidazol en Infección Intraabdominal



Pipeline abcos para 
BGN multirresistentes
• CEFTOLOZANO-Tazobactam
• Nuevos Inhibidores de betalactamasas:

- AVIBACTAM (+ Ceftazidima, Aztreonam, Ceftarolina)
- Relebactam (+ Imipenem)
- Vaborbactam (+ Meropenem)

• Zidebactam (+Cefepima) 
• Sideróforo-Abco:

- Sideróforo-Sulfactam (BAL 30072)
- Sideróforo-Cefiderocol (S-649266)

• Nueva Tetraciclina: Eravaciclina
• Nuevo aminoglucósido: Plazomicina
• Nuevas quinolonas: Delafloxacino, Finafloxacino



A resurgence of ß-lactamase inhibitor combinations
effective against multidrug-resistant Gram-negative pathogens. 
AAC 2015

• Nuevos inhibidores de estructura no 
beta-lactámica que inhiben las serina-
betalactamasas

• La principal diana de los nuevos 
inhibidores son las serina-
CARBAPENEMASAS y el objetivo 
principal de los nuevos antimicrobianos 
son las enterobacterias resistentes a 
carbapenémicos

• No disponemos aún de inhibidores 
selectivos de METALOBETALACTAMASAS

Karen Bush



In vitro activity of AVE1330A (AVIBACTAM), an innovative broad-
spectrum non-b-lactam b-lactamase inhibitor

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2004) 54, 410–417

Efecto inhibidor de betalactamasas in vitro  más 
potente y duradero que clavulánico/tazobactam



Inhibición in Inhibición in 
vitro por vitro por 

AVIBACTAMAVIBACTAM

Clase B–metalo ß-lactamasas
NDM, IMP, VIM, PER, VEB

Clase D–serina ß-lactamasas
OXA-I, OXA-48, OXA-10

Clase C–serina ß-lactamasas
AmpC, FOX, CMY, LAT, ACC, DHA

Clase A–serina ß-lactamasas
TEM, SHV, CTX-M, KPC, GES, SME

NOSI

SI PARCIAL

Ceftazidima-Avibactam: 
- Enterobacterias productoras de serina BLEE clase A, hiperproductoras de ampC, 

carbapenemasas clase A (KPC) y algunas clase D (OXA-48); NO ACTIVA FRENTE A 
METALOBETALACTAMASAS (VIM, NDM, IMP)

- Pseudomonas aeruginosa resistente a ceftazidima por hiperproducción de ampC
- NO ACTIVA EN Acinetobacter ni anaerobios.  



Ceftazidima-Avibactam
Actividad frente a Pseudomonas aeruginosa

Mejora la actividad respecto a cetazidima en cepas hiperproductoras de ampC
(no en resistencia mediada por porinas/bombas de expulsión)



Ceftazidima-Avibactam
Ensayos clínicos Fase III
Ceftazidima-Avibactam
Ensayos clínicos Fase III

cUTI: RECAPTURE

AVYCAZ vs Doripenem
(n=1020)

cIAI: RECLAIM

AVYCAZ plus 
metronidazole vs 

meropenem (n=1058)

No Inferior No Inferior



Ceftazidima-Avibactam
Ensayos clínicos

Ceftazidima-Avibactam
Ensayos clínicos

cUTI-cIAI: REPRISE

AVYCAZ vs best 
available therapy 

(BAT; n=305)

cNP: REPROVE

AVYCAZ vs 
meropenem (n=879)

No Inferior
No Inferior
mejor respuesta 
microbiológica



CAZ-AVI Reprise (IAI/UTI CAZ-R)

Carmeli et al, ECCMID 2015



CAZ-AVI Reprise

Carmeli et al, ECCMID 2015



CAZ-AVI Reprise

Carmeli et al, ECCMID 2015



Ceftazidima-Avibactam
Seguridad

Ceftazidima-Avibactam
Seguridad

Assessment report
EMEA/H/C/004027/0000 



73.7%  (IC95% 56.9 to 86.6%)
Respuesta clínica y/o

microbiológica



Ceftazidime-avibactam is superior to other treatment regimens against
carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae bacteremia
Shields et al, AAC 2017



Clinical outcomes, drug toxicity and emergence of 
ceftazidime-avibactam resistance among patients treated for
carbapenem-resistant Enterobacteriaceae infections
Shields, CID 2016

• Estudio retrospectivo (Pittsburgh): 
- 37 pacientes con EB-CR tratados con CAZ-AVI

(70% monoterapia/30% combi)
- 11/37 trasplantados
- 31 K. pneumoniae. 3 E.coli, 3 Enterobacter spp
- 29/37 KPC (no MBL ni OXA)

• 15 fracasos (9 exitus, 4 recurrencias, 2 no respuesta)

Fracaso microbiológico. 10/37
RESISTENCIA ADQUIRIDA A CAZ-AVI (CMI > 8): 3/10 casos



Resistencia a CAZ-AVI

Variantes mutacionales: algunas causan reversión de la 
resistencia a meropenem



Ceftazidima
avibactam

AVYCAZ/ZAVICEFTA®
• Infección intraabdominal
• Infección Urinaria
• Neumonía (incl. NAV) 
• “Tratamiento de infecciones por 

microorganismos aerobios Gram-
negativos en pacientes adultos 
con opciones terapéuticas 
limitadas”

Activo frente a ßL clase A 
(BLEEs), ampC, y  
carbapenemasas no en clase B 
METALOßL (NDM, VIM, IMP) 
Escasa actividad anti-anaerobia

1000/250 – 2000/500 mg (1,5-2,5g) cada 8 h

• Infección intraabdominal
• Infección Urinaria

Muy activo en ampC, 
antipseudomónico más acivo. 
Activo frente a BLEEs
No activo frente a 
Carbapenemasas
Escasa actividad anti-anaerobia

Ceftolozano
tazobactam
ZERBAXA ®

1000/500  mg (1,5g) cada 8 h
64,16 € /1,5g



AZTREONAM-AVIBACTAM

CEFTAROLINA-AVIBACTAM

Fase IIa

Fase II



Wenzler et al. Synergistic activity of ceftazidime-avibactam
and aztreonam against serine and metallo β-lactamase-
producing Gram negative pathogens
Diagnostic Microbiology and Infectious Disease (2017)



April 2017 Volume 61 Issue 4 e02243-16 Antimicrobial Agents and Chemotherapy





Imipenem-Relebactam

• Relebactam: 

- Inhibidor de estructura no betalactámico.

- Actividad similar a Avibactam: serina
betalactamasas clase A y C; no actividad frente a 
MBL. Peor actividad en OXA-48 que avibactam

- Imipenem –Relebactam puede ser activo en 
infecciones por cepas con mutaciones de oprD. 



Imipenem-Cilastatina-RELEBACTAM

RESTORE-IMI 2
Fase III

RESTORE-IMI 1
Fase III

Fase II

Fase II



MEROPENEM-VABORBACTAM
CARBAVANCE®
MEROPENEM-VABORBACTAM
CARBAVANCE®

• VABORBACTAM (RPX7009):
- Estructura cíclica de ácido borónico

- Inhibidor de serina-betalactamasas: A y C 

particularmente activo frente a KPC; no frente a OXA-48/MBL

Tango-II
Inf. urinaria /Neumonía/ Inf. 
intraabdominal con o sin 
bacteriemia con sospecha o 
confirmación de enterobacteria
productora de carbapenemasa
frente a la “mejor terapia 
disponible”. Abierto 2:1

Tango-I
Inf. urinaria / Pielonefritis Aguda

Meropenem-Vaborbactam vs 
Pip-Tazobactam.

Doble ciego 1:1



MEROPENEM-VABORBACTAM (TANGO-1)
Infección Urinaria complicada

ID
W

ee
k

20
16

No inferioridad





Zidebactam y WCK 5153
Potentes Inhibidores de PBP2
“potenciadores” de 
betalactámicos: restauran la 
actividad de otros 
betalactámicos en cepas 
resistentes
Potencia Cefepima (inhibidor 
de PBP1a y PBP3) aún en 
presencia de hiperproducción
de ampC e hiperexpresión de 
bombas, e incluso en 
presencia de MBL
Moya et al, AACh 2017

CEFEPIMA-ZIDEBACTAM



CMI Zidebactam

ZIDEBACTAM
• No actividad en Acinetobacter y Stenotrophomonas
• Menor actividad en Proteae
• No evade totalmente los mecanismos de R  mediados por 

hiperexpresión de bombas de expulsión

Livermore et al, JAC 2016



CMI Cefepima-Zidebactam

Livermore et al, JAC 2016



Pipeline abcos para 
BGN multirresistentes

• CEFTOLOZANO-Tazobactam
• Nuevos Inhibidores de betalactamasas:

- AVIBACTAM (+ Ceftazidima, Aztreonam)
- Relebactam (+ Imipenem)
- Vaborbactam (+ Meropenem)

• Zidebactam (+Cefepima) 
• Sideróforo-Abco:

- Sideróforo-Sulfactam (BAL 30072)
- Sideróforo-Cefiderocol (S-649266)

• Nueva Tetraciclina: Eravaciclina
• Nuevo aminoglucósido: Plazomicina
• Nuevas quinolonas: Delafloxacino, Finafloxacino



Antibióticos conjugados con sideróforos





In Vitro Activity of the Siderophore Cephalosporin, Cefiderocol, 
Against a Recent Collection of Clinically Relevant Gram-Negative 
Bacilli from North America and Europe, Including Carbapenem
Non-Susceptible Isolates: The SIDERO-WT-2014 Study

Hackel et al, Antimicrob. Agents Chemother. 2017



Cefiderocol
Shionogi Inc

Fase II

Fase III

Fase III



Pipeline abcos para 
BGN multirresistentes

• CEFTOLOZANO-Tazobactam
• Nuevos Inhibidores de betalactamasas:

- AVIBACTAM (+ Ceftazidima, Aztreonam)
- Relebactam (+ Imipenem)
- Vaborbactam (+ Meropenem)
- Zidebactam (+Cefepima) 

• Sideróforo-Abco:
- Sideróforo-Sulfactam (BAL 30072)
- Sideróforo-Cefiderocol (S-649266)

• Nueva Tetraciclina: Eravaciclina
• Nuevo aminoglucósido: Plazomicina
• Nuevas quinolonas: Delafloxacino, Finafloxacino



ERAVACICLINA
Tetraphase®
(TP-271, TP-6076)

• Fluorociclina estructuralmente relacionada con TIGECICLINA;   
2-8 x más potente. Inhibe la síntesis proteica en la subunidad 
30S ribosomal

• 28% biodisponibilidad oral

• Espectro actividad similar a Tigeciclina:  
(Strep., Staph, Enterobacterias BLEE; etc.)

• Más activa que tigeciclina (4X) en cepas con resistencia a 
tetraciclinas mediada por bombas Tn1721 tet(A)



ERAVACICLINA
Ensayos clínicos

• IGNITE-1: fase III cIAI ERV bid vs Ertapenem

• IGNITE -2: fase III cUTI ERV qd vs Levo

• IGNITE-3: fase III cUTI ERV qd vs Ertapenem

• IGNITE-4: fase III cIAI ERV bid vs Meropenem

No Inferioridad

No Inferioridad

Pdte análisis    

No Inferioridad



Pipeline abcos para 
BGN multirresistentes

• CEFTOLOZANO-Tazobactam
• Nuevos Inhibidores de betalactamasas:

- AVIBACTAM (+ Ceftazidima, Aztreonam)
- Relebactam (+ Imipenem)
- Vaborbactam (+ Meropenem)
- Zidebactam (+Cefepima) 

• Sideróforo-Abco:
- Sideróforo-Sulfactam (BAL 30072)
- Sideróforo-Cefiderocol (S-649266)

• Nueva Tetraciclina: Eravaciclina
• Nuevo aminoglucósido: Plazomicina
• Nuevas quinolonas: Delafloxacino, Finafloxacino



RESISTENCIA A 
AMINOGLUCOSIDOS
RESISTENCIA A 
AMINOGLUCOSIDOS
• Mutación en la diana ribosomal: 16S rRNA

• Modificación ribosomal: metil-transferasas

NpmA, ArmA, RmtA,B1,B2,C,D1,D2,E,F,G,H

• Enzimas modificadores: 

- AG N-acetiltransferasas (AACs)

- AG O-nucleotidiltransferasas (ANTs)

- AG O-fosfotransferasas (APHs)

• Delección de Porinas

• Bombas de expulsión: AcrAD



Plazomicina (Achaogen®)

• Aminoglucósido; 15 mg/kg qd

• Resiste a la mayoría de  enzimas modificadores, 
incluyendo AAC(6′), con la excepción de AAC (2´)-I 
(cromosoma de Providencia stuartii)

• No activo frente a bacterias productoras de metil-
transferasas ArmA, RmtC (se asocian a plásmidos que 
contienen MBL NDM-I).  
– NCT01096849: PLZ vs Levo en UTI (PNA)

– NCT02486627: PLZ vs Mero en cUTI EPIC

– NCT01970371: PLZ vs Colis en Infección por CPE CARE
(+ Meropenem/Tigeciclina)



Plazomicina (Achaogen®)

• NCT02486627: PLZ vs Mero en cUTI EPIC

• NCT01970371: PLZ vs Colis en Infección por CPE CARE

Aes renales: PLZ 16.7% vs Colistina 38.1%

No inferioridad

Superioridad

Fase III

Fase III



EPIC



CARE
ESCMID 2017



Pipeline abcos para 
BGN multirresistentes

• CEFTOLOZANO-Tazobactam
• Nuevos Inhibidores de betalactamasas:

- AVIBACTAM (+ Ceftazidima, Aztreonam)
- Relebactam (+ Imipenem)
- Vaborbactam (+ Meropenem)
- Zidebactam (+Cefepima) 

• Sideróforo-Abco:
- Sideróforo-Sulfactam (BAL 30072)
- Sideróforo-Cefiderocol (S-649266)

• Nueva Tetraciclina: Eravaciclina
• Nuevo aminoglucósido: Plazomicina
• Nuevas quinolonas: Delafloxacino, Finafloxacino



Nuevas fluorquinolonas

• Delafloxacino (BAXDELA®)
- Infección de piel y partes blandas
- Buena actividad en SAMR

• Finafloxacino (MerlionPharma): 
- Se activa a pH ácido
- Xtoro® formulación ótica para otitis externa
- En desarrollo  para Inf respiratoria, partes blandas, 
ITU, Infección abdominal y H.pylori

• Avarofloxacino (JNJ-Q2), zabofloxacino (DW224a), 
nemonoxacino (TG-873870)

• AZD0914: Inhibidor de DNA girasa/topisomerasa
“spiropirimidinetriona”  Activa frente a cepas resistentes a 
quinolonas (gram positivos, Legionella, gonococo, 
H.influenzae, C difficile….)



¿NUEVAS DIANAS? 

- Conocer mejor los mecanismos de entrada (porinas) de los antimicrobianos a través de la 
membrana externa y de funcionamiento de las bombas de expulsión. 
- Nuevas dianas: enzimas bacterianas o vías de síntesis no exploradas previamente
(e.j. Fabl- enoil -Acil carrier protein (ACP) reductasa (elongación de ac grasos de gram+)


