Tratamiento de la infeccion severa
por Bacilos Gram Negativos Multiresistentes
Pseudomona Aeruginosa multiresistente



Generalidades: infecciones por Pseudomona aeruginosa

Patogeno nosocomial en pacientes con enfermedades de base. 10% de todas las
infecciones intra-hospitalarias.

Colonizacion favorecida por antibioterapia de amplio espectro.

Elevada morbimortalidad: 18-61%.

Etiologia: Tracto respiratorio (28%); PPBB (24%); Orina (24%); Sangre (8.8%);
otico (7.2); intrabdominal (4.4%); otros (1.6%0). (VIRA 2006)

Mayor mortalidad en VAP que otros patogenos.
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S. Aureus Strp. Pneumoniae H. Influenza Pseud. Aeruginosa
n=4543 59 Hospitals EEUU 2002-2003; Kollef Mh, et al Chest 2005



Patogenia: factores de virulencia

-~ Elemento- *  Actividede~~ ¢ Elemento- ~ ~ Actividad:

Fimbrias, adhesinas, Infeccion Piocianina. pioauelina Dafio endotelial

Mayor determinante virulencia
sociado a infecciones agudas invasivas
AntiPcrV mejora supervivencia
en modelos animales

Inhibicion por
macrolidos

Tipos I, ll'y 111 II toxmas myectadas a
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Epitelio respiratorio  Neutrofilos
Macrofagos Linfocitos T

Patogenia: factores huésped

Toll Like Receptors Surfactantes
Citokinas Syndecanos
Complemento Oxido nitrico

Cuadro 136-1. Factores que predisponen a la aparicion de infecciones por
Pseudomonas aeruginosa

TRANSGRESION DE LAS BARRERAS CUTANEAS O MUCOSAS

Quemaduras Intubacion endotraqueal

Fibrosis quistica Colocacién a permanencia de un catéter en vena central
Dermatitis Sondeo vesical

Traumatismo penetrante Consumo de drogas inyectables

Operaciones

INMUNODEPRESION

Neutropenia Extremos de edad (lactantes y ancianos)
Defectos cualitativos en leucocitos Diabetes mellitus

Hipogammaglobulinemia Corticoterapia

Defectos en la inmunidad mediada por células Neoplasias

Transplantados SIDA

PERTURBACION DE LA FLORA BACTERIANA NORMAL

Administracion de antibidticos de amplio espectro W—
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Infeccion aguda

Pneumonia

. Comunitaria (1-5%o)

. Nosocomial (32% pneumonias por BGN;
26% NIH SENTRY)
20 en frecuencia tras S. Aureus
. Asociada a ventilacion mecénica
(33% VAP)
Bacteriemia: asociada a catéter (13%)
primaria (12%)
Piel y partes blandas
Tracto urinario
Otitis externa maligna
Infecciones en inmunodeprimidos

Numero VAP

e |Infeccion cronica

« Fibrosis quistica

« EPOC/ Bronquiectasias
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Pseudomona Aeruginosa Multiresistente
PAMR

« Susceptibilidad disminuida a mas de una de las cinco clases de atb:
. Cefalosporinas antipseudomonicas
. Carbapenems antipseudomaonicos
. Penicilinas y combinaciones de B-Lactamicos con
Inhibidores de B-lactamasas
. Fluoroquinolonas antipseudomonicas
. Aminoglicosidos

e Panresistencia: sensibilidad disminuida a todos los atb recomendados
para su erradicaion.



Epidemiologia MDR pseudomonas: magnitud del problema

La infeccion por Pseudomona multiresistente se asocia a: ingreso hospitalario reciente,
institucionalizacion, coexistencia de patologia pulmonar grave o tratamiento antibiotico

reciente.

Supone un aumento en la estancia hospitalaria, los costes y la mortalidad.
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Cefepima
Imipenem
Amikacina

Piperacilina-
tazobactam
Aztraonam

Evolucion de la resistencia a diversos antimicrobianos: 2001-2004-2006



Porcentaje de resistencia a Pseudomonas Auruginosa en infecciones nosocomiales

P. Aeruginosa resistente (%0)

Antibiotico NAVM
Amikacina 6.96
Aztreonam 34.85
Ceftazidima 27.97
Ciprofloxacino 26.05
Gentamicina 28.95
Imipenem 26.17
Piperacilin-tazobactam 20.87
Timetropim 86.96
Cefepima 26.60

IUSU

25
36.84
217.78
32.43
50
30.55
20
88.23
36.67

BP/BRC

12.5
45.45
40
56.25
35.29
33.3
37.5
100
43.75

NAVM: pneumonia asociada a ventilacion mecanica; lUSU: infecciones urinarias relacionadas con sondaje

vesical; BP: bacteriemias primarias; BRC: bacteriemias relacionadas con catéter.



Tratamiento combinado frente a monoterapia en infecciones por

Pseudomona aeruginosa

Pros tratamiento combinado Contras tratamiento combinado

* Incremento de la posibilidad de Aumento del riesgo de toxicidad
que el patdgenos sean sensiblesa  «  Incremento de costes

uno de los dos antibioticos « Superifeccion de microrganismos

RIS con mayor namero de
« Prevencion del desarrollo de resistencias.

resistencias

« Efecto aditivo o sinérgico de
ciertas combinaciones (beta-
lactamicos y aminoglicésidos)

1. Actualmente: recomendada terapia combinada empirica inicial (2 o mds fdrmacos
antipseudomdnicos). Importancia del patron local de resistencias.

2. Una vez que se compruebe el patron de resistencias del microorganismo causante de la
infeccidn: monoterapia.

Antibiotic therapy for Pseudomonas aeruginosa bacteremia: outcome correlations in a prospective study of 200 patients.
Am J Med. 1989 Nov;87(5):540-6



Tratamiento combinado frente a monoterapia en infecciones por

Pseudomona aeruginosa

Does combination antimicrobial therapy reduce

mortality in Gram-negative bacteraemia?
A m eta_analysis THE LAMCET Infec Yol 4 August

Stm?].' OR (95% Cl) Subgrupo Pseudomonas beneficio a
Tapper et al® 0-56 0-17, 1.75) favor de terapia combinada:

lgra et al4s 0-92 (0-08, 6-08)
Mendelson et al*? ; 0-45 (0-08, 3-66) ORO051C 0.3-0.79.
Kuikka et al*® I 0-55(0-21, 1-36)
Hiff et a11 : 0-42 (0-19, 0-90) OR 1.24 (lC 074-209) al excluir aque”OS
Combined : 0-50 (0-32, 0-79) pacientes que habian recibido
monoterapia con aminoglicosidos

Favoring combination therapy Odds ratio Favaring monotherapy
(95% confidence interval)

There is no difference in mortality when p

lactam-aminoglycoside combination therapy is

compared with p lactam monotherapy

ombination anti-i ve therapy with monotherapy for
SMia.

Clinical failure and renal toxicity are more

common with combination
p lactam monotherapy versus p lactam-aminoglycoside

. . - « 4 f lactam-aminoglycoside combination therapy
combination thera PY for S5€Ps1S 11N IMmunoc ('_llIl])EtEl’]t .

does not imp clinical outcomes in patients

with severe infections

patients: systematic review and meta-analysis of

randomised trials BMJ VOLUME 328 20 MARCH 2004

Subgrupo Pseudomonas: OR 0.67 (1C0.03-14,3)



No

¢Riesgo PAMR?

Si

Paciente estable

No

v

Si

A 4

B-lact. + aminog. o B-lact. + Quin.
(evitar grupo utilizado recientemente)

B-lac o Quin.

(evitar grupo utilizado recientemente)

Elegir Atb en funcié

ndela

tasa de resistencias local

antibiograma

v

Sensible a aths
v

Reducir espectro

'

Multiresistente

'

¢Sensible a atb empirico?

v No

v Si

v

Panresistente

'

Atb de rescate
Polimixinas

A 4

Ajustar a antibiograma

¢ Paciente estable?

Mismo tratamiento

Si

No

{k

v

Algoritmo de tratamiento ante la sospecha infeccidn por P. aeruginosa en el paciente critico.
Medicina critica practica: infecciones por microrganismos multiresistentes en el paciente critico.

Optimizar tratamiento:
B-lac en perfusién continua
Combinacién atbs
macroélidos




Opciones terapeuticas en infecciones por
BGN multiresistentes

Combinaciones

Polimixinas . Nuevos agentes
sinergicas




Polimixinas

Polimixina B y Polimixina E (Colistina); Actividad bactericida
Usados para tratamiento infecciones por BGN.
Resistencia poco comun.

Activo frente a : Pseudomonas a, A. baumannii, E. Coli, Enterobacter
sp, Legionella sp., mayoria de Stenotrophomonas maltophila, ...

No actividad: Serratia Marcenscens, Moraxella catarrhalis, Proteus
spp., Gram positivos, Cocos Gram negativos y anaerobios.

Farmacocinética: no absorcion via oral. Baja distribucion a cavidad
pleural, paremquima pulmonar, tejido 6seo y LCR.

Efectos adversos: nefrotoxicidad (FRA por necrosis tubular aguda) y
neurotoxicidad (vertigo, temblores, parestesias...)



Polimixinas

Dosis recomendadas de colistina iv, inhalada y intratecal

Via de administracion

Intravenosa

Inhalada

Intratecal

Dosis( mg/Kg/dia)

CICr 80-50 ml/min: 2.5-3.8 mg/Kg
cada 12 horas

CICr 50-10 ml/min: 2.5 mg/Kg
cada 12-24 horas

CICr <10 ml/min: 1.5 mg/Kg cada
36 horas

1-2 mg/kg/12 horas

5 mg/24 horas el primer dia

10 mg/24 horas los siguientes dias

Formulaciones disponibles

y preparacion

Viales de 66.6 mg
Viales de 150 mg

50 mg col. Sulfato (o 80 mg
sulfometano)= 1000000 U.

1-2 viales diluidos en 2ml de
SF0.9% instilados en la via aérea o
nebulizados

Administrar un volimen total de 5
ml por dosis. La solucién
permanece estable 24 horas.



Jowrnal of Antimicrobial Chemotherapy (2007) 60, 12061215

Polymyxin B for the treatment of multidrug-resistant pathogens:
a critical review  Alexandre Prehn Zavascki

Table 3. Studies assessing clinical efficacy of polymyxin B against multidrug-resistant Gram-negative bacteria

Demographics Infections and treatments Cutcomes

n/mean age (years)/% daily dosage, mean (range)*/duration
males pathogens (%) of treatment, mean days (range) m{‘Jr[Flli[}-'h % mnephrotoxicity % Ref.

60/61/65 A. baumannii (77); P. aeruginosa L1 (0.12-225)13.5(1-56) 20 62
(3): both (3); none 1dentified (17)
25 (29 episodes of A. bawmannii (35); P. aeruginosa day 1: 2.5-3 mg!kg!day‘fflﬁ (2-57) 48; 21% 63
infection)/55/52 (410 A. xvlosoxidans (3)
33/41778 MDR A. baumannii (100) 1.3 [{].IHﬁ—.‘i.{]]iINA 27 } 64
[3/51/NA MBL-producing P. aeruginosa (100)  1.92 mg/kg/day (1.66-2.12)F 54 65
14/69/79 P. aeruginosa (79); K. pneumoniae ~ NA™ 64 N 67
(T A. xvlosoxidans (7);
Burkholderia spp. (7)

Conclusiones: Eficacia razonable polimixina B.

Importantes limitaciones de los estudios ( no grupos control, muestras
pequeinas, ...).

Nefrotoxicidad es menos frecuente y severa que en estudios previos.




Respuesta clinica y microbioldgica tras tratamiento
(colistina) de Neumonia por Pseudomona Aeruginosay
Acinetobaster baumannii

Serie. affo Agente casual Comparador Respuesta clinica Respuesta microbioldgica Sobreinfecciones
(n° pacientes) n/total(%) n/total (%) numero

Levin, Ps.Aer. (6) Ninguno 5/20 (25) No disponible 0

1999 Ac.Baumanni (14)

Garnacho, Ac. Baumannii (14) Imipenem 12/21 (57) 6/9 (67) 0

2003

Linden, Ps. Aer. (18) Ninguno 11/18 (61) 6/18 (33) 3

2003

Markou, Ps.Aer. (11) Ninguno 9/15 (60) 8/15 (53) 0

2003 Ac. Baumannii (4)

Kasakiou, Ps. Aer. (8) Ninguno 10/18 (56) No disponible 0

2005 Ac. baumannii (10)



Colistina: nefrotoxicidad

Serie, afio Nefrotoxicidad Neurotoxicidad Discontinuacion
n/total (%0) n/total (%o)
Levin, 1999 4/21 (19) Ninguno No
Garnacho-Montero, 2003  5/14 (36) Ninguno No
Linden, 2003 No recogido 1/23 1 (neurotoxicidad)
Markou, 2003 3/21 (14) Ninguno No
Kasakou, 2005 4/50 (8) Ninguno No

Falagas, 2005 1/18 (5.5) Ninguno No



Opciones terapeuticas en infecciones por
BGN multiresistentes

Combinaciones

Polimixinas . Nuevos agentes
sinérgicas




Terapia combinada en infecciones graves por BGN
Dos categorias

Infecciones con cepas e Cepa sensible a un
susceptibles a uno o los s6lo antibiotico
dos antibiéticos: (panresistencia)

Suma de efectos/ sinergia. - Efecto aditivo o subaditivo en

la actividad frente al
microorganismo resistente

] ) e Prevencion resistencia al
resistencias. farmaco activo?

. Menor dosis (toxicidad)
. Reducir la aparicion de

Combinacion mas efectiva que monoterapia
en infecciones por Pseudomona y
En pacientes con bacteriemia y neutropenia.
Finalizacion en monoterapia tras antibiograma
igual de efectiva que combinacion.




. Terapia combinada:

Infecciones con cepas susceptibles a uno o los dos antibioticos:

Effect of Aminoglycoside and G-Lactam
Combination Therapy versus G-Lactam Monotherapy

on the Emergence of Antimicrobial Resistance:
A Meta-analysis of Randomized, Controlled Trials

Efecto sobre aparicion de resistencias y evolucion clinica B-lactamico vs A-lact+ aminoglicésido:
- no diferencias en aparicion resistencias. OR 0.90 (1C95 0.56-1.47)
- monoterapia se asocio a desarrollar superinfecciones
OR 0.32 (1C95 0.42-0.93).
- fracaso terapéutico menor en grupo de monoterapia
OR 0.62 (I1C95 0.38-1.01). No diferencias en mortalidad.

Study [Referenca)
Rubinsten 1995 [§1]

Emergence of resistance

Fracaso terapeltico




Terapia combinada en infecciones graves por BGN
Dos categorias

Infecciones con cepas e Cepa sensible a un
susceptibles a uno o los s6lo antibiotico
dos antibiéticos: (panresistencia)

Suma de efectos/ sinergia. - Efecto aditivo o subaditivo en

la actividad frente al
microorganismo resistente

] ) e Prevencion resistencia al
resistencias. farmaco activo?

. Menor dosis (toxicidad)
. Reducir la aparicion de

Combinacion mas efectiva que monoterapia
en infecciones por Pseudomona y
En pacientes con bacteriemia y neutropenia.
Finalizacion en monoterapia tras antibiograma

igual de efectiva que combinacion. v



Ticarcillin-tobramycin-rifampin: in vitro synergy of the triplet combination against
Pseudomonas aeruginosa.

Zuravleff et al. J Lab Clin Med. 1983 Jun;101(6):896-902.

« 33 isolates of Pseudomonas
aeruginosa. Cepas resistentes a Ticarcilina 'y

«  When rifampin was added to

A : _ tobramicina respondian al afiadirse
ticarcillin-tobramycin, a synergistic

Interaction was observed for all 33 Rifampicina.
Isolates.
»  Furthermore, of the 16 isolates
resistant to ticarcillin and/or Combinacién ticarcilina- rifampicina

tobramycin, eight were inhibited by
attainable concentrations of all three
antibiotics in combination.

Addition of rifampin to ticarcillin-tobramycin combination for the treatment of

Pseudomonas aeruginosa infections: assessment in a neutropenic mouse model.
Zuraleff et al. 1984 Jun;103(6):878-85

Treatment with the triple combination, ticarcillin plus tobramycin plus rifampin (43 mg/kg), was

significantly superior to the double combination of ticarcillin plus tobramycin (p less than 0.01).



ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Mar. 1992, p. 620-625

Addition of rifampin to combination antibiotic therapy for Pseudomonas

aeruginosa bacteremia: prospective trial using the Zelen protocol.
J A Korvick, J E Peacock, Jr, R R Muder, R R Wheeler, and V L Yu University of Pittsburgh,
Pennsylvania 15261.

« 121 pacientes con pseudomonas bacteriemia.
« Terapia standard ( B-lactamic+ aminoglic.) vs Rif.+ terapia standard

Mortality at:
5 days 3 (2/63) 5 (3/58)

10 days 11 (7/63) 21 (12/58) L
14 days 17 (11/63) 24 (14/58) P no significativa

Bacteriologic failure (persistencia hemocultivos positivos o recidiva):
1.7 Triple terapia vs 14.3 terapia standard (p<0.018)

10 recidivas: no acumulo de resistencias

Conclusiones: Rifampicina contribuye a la eficacia del tratamiento antipseudoménico.

Rifampicina puede ser considerada como terapia adyuvante en infecciones severas

por Pseudomona A. que no respondan a combinaciones standard.



Combinaciones sinergicas

Novel Antibiotic Combinations against Infections
with Almost Completely Resistant Pseudormonas
aeruginosa and Acinetobacter Species

James J. Rahal

Infectiol ction and Lang Research Center, New York Hospital Queens, and Department of Medicine, Weill College of Medicine,
Comel w York, New York

F aeruginosa (in vitro)

Ticareillin, tobrarmycin, rifampin M . d i

Cephalosporins, gquinclones ecanismo aesconocido

Ceftazidime, colistin

Macrolides, tobramycin, trimethoprim, rifampin

Polyrmyxin B, rifampin . : .
PR Imipenem + polimoxinas:

Palyrmyxin B, imipenem

A. baumannii and P aeruginosa (clinical) porinas de membrana,

ST il = aumentando la permeabilidad a

Folyryxin B plus 1 or more of the following: a carbapenem,
aminoglycoside, quinolone, or factam : imipenem.



PAMR y combinaciones en estudios clinicos

Nosocomial outbreak due to a multiresistant strain of Pseudomonas aeruginosa P12:
efficacy of cefepime-amikacin therapy and analysis of beta-lactam resistance.

Dubois et al. J Clin Microbiol. 2001 Jun;39(6):2072-8.

TABLE 2. Antimicrobial susceptibilities of 26 selecte
multiresistant strains of P. aerugimosa P1
outbreak and the P. aeniginosa P12 referenc

0 . MIC {mg/liter) for:
Estudio retrospectivo TR ——

Antimicrobiol agent .
- strains

breakpoint®
img/liter)

N= 64 pacientes;

Ticarcillin =664
PAMR Ticarcillin + clavulanic aci =]
Piperacillin =]
. . . - Piperacillin + tazobactam =1
(p12, panresistente, solo sensible a colistina) Cefoperazone

Cefepime y amikacina “menos inefectivos”
VAP: 78% casos.

44/64 sobreviven.

L P T U T o I
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Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2004) 54, 566-569

Combination therapy with polymyxin B for the treatment

of multidrug-resistant Gram-negative respiratory tract infections

f SR . e 5 r + - . . f 2 . «3
Magdalena E. Sobieszczyk'#, E. Yoko Furuya', Christine M. Hay", Preeti Pancholi’,

Analisis retrospectivo; 25 pacientes UCI, infeccion pulmonar por MDR- BGN.

55% acinetobacter; 45% pseudomonas

Imipenem or meropenem 19 (63)
amikacin 8 (28)
tobramycin 310
Tratamiento: Polimixina (iv +/- aerosol) en combinacion: [BSEUME 3(10)
quinolone 21(7)
ampicillin—sulbactam 301y
12 casos sdlo sensibles a Polimixina aztreonam 1 (3)

Mortalidad: 21% (finalizacion tratamiento); 48% global.

No exitus en grupo de Pseudomonas.

3 pacientes presentaron nefrotoxicidad (no discontinuacion).

Conclusiones: Polimixina B en combinacién con otros ATB puede ser considerada una
opcion razonable y segura en el tratamiento de infecciones causadas por BGN

multiresistentes.



Opciones terapeuticas en infecciones por
BGN multiresistentes

Combinaciones

Polimixina B . Nuevos agentes
sinergicas




Nuevos agentes (1)

Efficacy of Tachyplesin 111, Colistin, and Imipenem against a
Multiresistant Pseudomonas aeruginosa Strain”
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAFY, June 2007,

Tachyplesin: polipéptido con actividad frente a BGN, Gram positivos y antifungico.

2 cepas Ps. Aeruginosa: ATCC27853 (sensible); “clinical isolate” panresistente

TABLE 1. Effects of tachyplesin IIL colistin, and imipenem in a mouse model of P. aeruginosa-induced sepsis

Bacterial lethality® Blood culture result (24 h postchallenge)
P aergnrosa ATCC 27853 P aerugirosa clinical isolate No. positive/total no. of mice CFU/ml (mean+ SD) of:
Treatmem® (mg'kg) No. of mouse No. of mouse
d?;&gig;:r;; deat]lls within d?é?r‘h?;rg;:lu EZ deat]lls within P aemginos:_:: P. aeruginosa P aemg:'mmi P. aeruginosa
of mice (%) 24 Wtotal no. of mice 24 hitotal no. ATCC 27853 clinical isolate ATCC 27853 clinical isolate
of mice of mice
Sodium chloride control 20020 (100) 820 2020 (100) 720 20/20 2020 58 %107+ 08 % 107 7.9 3 107 + 2.2 107
Tachyplesin 11 (1) 6/20°F (30) 2 6/2(F (30) 1/20 7/20°¢ 1020 36 % 10* = 0.6 % 10 5.0 10° = 0.9 % 10%
Colistin (1) B2(0F (40) 220 6/20F (30) 1/20 8/20¢ 13/2(F 6.0 % 10% + 1.7 x 10% L4 % 10* + 8.6 = 107
Imipenem (20) 6/20F (30) 1/20 16/20 (80) 4/20 6/20¢ 1020 28 X 10° £ 04 x 10% 8.7 x 10° £ 2.9 x 10¢
Tachyplesin III (1) and 1204 (5) 020 202064 (10) 020 1/20°4 32074 L1 % 10 £ 0. % 1044 L6 3 100 0.2 3 104
imipenem (20)
Colistin (1) and 22064 (109 0/20 32067 (15) 1/20 2/20°4 32007 46 %108 £ 05 % 1004 523 10" £ 1.5 % 104

imipenem (20)

* Trearment was carried our immediately postchallenge.

®Mortality was monitored for 72 h following the challenge.

¢ P < 0.05 (Fisher's test) or P < 0.05 (Bonferroni’s test) versus the control group.

4P < 0,05 (Fisher's test) or P < 0.05 (Bonferroni's test) versus the singly treated group.




Nuevos agentes (2)

Potential synergy activity of the novel ceragenin, CSA-13, against
clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa, including

multidrug-resistant P aeruginosa

Jourmal of Antimicrobial Chemotherapy (2008) 61, 365-370

50 cepas, de ellas 22 MDR, con una CMI para CSA-13 de 8 mg/L.

Sinergia en combinacion con cefepime y quinolonas.

Mecanismo de permeabilizacién de la membrana?

Log,, cfu/mL

Time (h)




In Vitro Activities of Tritrpticin Alone and in Combination with Other
Antimicrobial Agents against Pseudomonas aeruginosa"

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAFY, Nov. 2006, p. 3923-3925

Tritrpticin: polipéptido de 13 AA.

20 cepas PAMR. Bacterial killing assay

100000000 -
10000000 %X —K—x—x—t—t—x—x

1000000 \
100000

MIC {jg/ml)

Antibiotic

Range  S50%  90% 2

5 \ —a— Tritrpticin
Tritrpticin 1-8 N BN o
Colistin (.55 4 8 ’;E \ —&— Tazobactam Pparacilin
TZP d-=256 16 256 g 1000 + —o— Ceftazidime
Ceftazidime 1-256 16 28 w 100 - —8— Impenem
Imipenem 0.50-64 4 32 \ o Arikach
Amikacin 1-64 2 16 10 \ % \ —— Oprofloxach
Ciprofloxacin ~ 0.50-32 4 16 1 —— A_c_oﬁ —x—Conirl

0 10 20 30 60 120 240 480 720
Time (min)

CO n CI us i ones: FIG. 1. Time-kill kinetics of tritrpticin and six antibiotics against P. aeruginosa ATCC 27853,

Potente actividad bactericida frente PAMR, comparable con colistina.

Posible la coadministracion con B-lactamicos.



Conclusiones

 EXxisten pocas opciones terapéuticas en infecciones
graves causadas por BGN (A. Baumannii y
Pseudomonas) multiresistentes.

« Polimixinas continuan siendo los agentes mas
efectivos.

« Combinaciones con actividad In vitro en casos de
panresistencia.



