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Bacterias multiresistentes



Nueva campaña concienciación sobre 
la resistencia antibiótica



Prioridad para las organizaciones 
internacionales



Resistencias antimicrobianas

700000 muertes en 2016 
(2500 en España) y se 

preveen 107 muertes en 
2050

4ª vez que se trata este tema 
en la ONU

Amenaza mundial (OMS)

Planes nacionales de ataque



Definiciones



Bad bugs, No drugs
NO ESKAPE

Enterococcus faecium
Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae       Clostridium difficile
Acinetobacter spp
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter spp                 Enterobacteriaceae



Definiciones multirresistencia

Enterobacteriaceae, P. aeruginosa y A. Baumanii

MDR: resistencia al menos a un antibiótico en 
tres o más familias
XDR: resistencia al menos a un antibiótico en 
todas menos una o dos familias
PDR: resistencia a todos los antibióticos en todas 
las familias



Classification schem

Nomenclature
Inhibited by 

AMC

Representative Enzymes 

http://www.lahey.org/studies/webt.htm

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/pathogens/submit_
beta_lactamase 

Ambler  
Molecular 
class

Bush  
Functional 
group

A 2a Reduced spectrum 
Penicillinase 

+ Gram positives penicillinases

2b Broad espectro + TEM-1, TEM-2, SHV-1

2be Extended-Spectrum or 
ESBL

+ TEM-3, SHV-2, CTX-M-15, PER-1, VEB-1

2br Inhibitor-resistant TEM 
(IRT)

- TEM-30, SHV-10

2c Carbenicillinase + PSE-1 , CARB-3

2e Cefuroximase + P.vulgaris (K1)

2f Carbapenemase no 
metallo-beta-lactamase

+ KPC-2, IMI-1, SME-1

C 1 Cephalosporinase - AmpC, cefamicinases plasmidiques (ACT-1, CMY-2, 
FOX-1, MIR-1)

D 2d Oxacillinase - OXA-1, 10, 11, 15, 23, 48

B 3 Carbapenemase metallo-
beta-lactamase

-

EDTA

Inhib. 

L1 of S.maltophilia

IMP-1, VIM-1, NDM

ND 4 Others - Penicillinase of B. cepacia

Bush K, Jacoby GA modif. AAC 2010;54(3):969-76. 

http://www.lahey.org/studies/webt.htm


Patrones de resistencia

BLEE: β-lactamasas de espectro extendido (1978)

AmpC  β-lactamasas (1981)

CRE: Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae
KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemasa (2001)

NDM: New Delhi Metallo β-lactamasas (2012)



BLEE

Mediada por plásmido, transmisible, siempre 
“on”

En todas Enterobacteriae (+ E. coli o Klebsiella spp)

Disminuye sensibilidad cefalosporinas y 
aztreonam 

Sensible a cefoxitina, pero evitar



BLEE resistencia mediada por 
plásmidos

Confiere resistencia a múltiples antibióticos

• TMP-SMX
• Tetraciclinas
• Fluoroquinolonas
• Aminoglicósidos



AmpC

β-lactamasas cromosómica inducible 
CTX para Enterobacter spp

Asociadas con “SPICE/SPACE”
Serratia spp
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter/Indole positive Proteae (Proteus, 
Morganella, Providencia spp)
Citrobacter spp
Enterobacter cloacae



AmpC

Resistente a todos β-lactámicos, inhibidores de 
β-lactamasa y aztreonam 

Excepción: cefepime y carbapenem

MIC “creep” con el tiempo
Inducible con la presencia de cefalosporinas de 3ª 
generación



CRE

“definición conservadora”: ausencia de 
sensibilidad a Imipenem o Meropenem

MICs elevadas a carbapenems

Parecido a microorganismos BLEE
También resistencia a AG y FQ



Sherrard LJ. Lancet 2014

P. aeruginosa posee múltiples 
mecanismos resistencia



PIP PTZ CAZ CEP AZT IMI MER

>64 >64 64 >16 >16 >8 >8

R R R R R R R

↑↑ AmpC / BLEE / OXA 
BLEE

Cortesía Dra. Nieves Larrosa

P. aeruginosa posee múltiples 
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mecanismos resistencia

Cortesía Dra. Nieves Larrosa



Epidemiología



Cronología infección
Infecciones nosocomiales Activación de infección latente Infección adquirida en la comunidad

< 1 mes 1-6 meses > 6 meses

Infección con microorganismos 
resistentes a los antibióticos:
SARM
Enterobacterias BLEE
Candida no albicans
Broncoaspiración
Infección catéter
Infección herida quirúrgica
Fugas anastomóticas e isquemia
Colitis por Clostridium difficile

Infecciones derivadas del donante 
(raras):
VHS
CML
Rabia
Virus del Nilo Occidental
VIH
Trypanosoma cruzi

Infecciones derivadas del receptor 
(colonización):
Aspergillus
Pseudomonas

Con profilaxis PCP y antiviral (CMV y 
VHB):
Nefropatía virus BK
Colitis C. difficile
Infección VHC
Infección adenovirus, influenza
Infección Cryptococcus neoformans
Tuberculosis
Complicaciones anastomosis

Sin profilaxis:
PCP
Infección por virus herpes: VHS, 
VVZ, CMV, VEB.
Infección VHB
Infección por listeria, nocardia, 
toxoplasma, leishmania, T. cruzi

Neumonía adquirida en la comunidad
Infección tracto urinario
Infección por aspergillus, mucorales 
Infección por nocardia, rhodococcus
Infecciones virales tardías:
CMV: colitis, retinitis
VHB, VHC
Encefalitis por virus herpes
Leucoencefalopatía multifocal 
progresiva
Sarcoma Kaposi, ELPT

Adaptado de Fishman JA, Rubin RH. N Engl J Med 1998;338:1741-51 



La principal etiología de la infección 
tras el TOS es la bacteriana

Len O et al. 46th ICAAC. San Francisco. Abstract K-1425, pg. 348. September 26-30, 2006. 

Incidence of infection by SOT
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La etiología en el trasplante renal es 
BGN

Len O et al. 46th ICAAC. San Francisco. Abstract K-1425, pg. 348. September 26-30, 2006. 

Incidence of MDR bacteria in kidney transplantation
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Len O et al. XIV Congreso SEIMC. Barcelona. Póster 673. 19-22 Mayo 2010. 

La etiología es BGN

Etiología de la infección bacteriana
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La ITU es la infección más frecuente en 
el trasplante renal

Len O et al. XIV Congreso SEIMC. Barcelona. Póster 673. 19-22 Mayo 2010. 

Infección bacteriana según síndrome clínico
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La ITU más frecuente es la cistitis

Vidal E et al. TID 2012





ITU es frecuente en trasplante renal
0,45 episodios por 1000 días 

trasplante
Tratamiento empírico es fundamental

Introducción



El tiempo cambia las cosas ...



Conocer los cambios en los patrones de 
sensibilidad antibiótica uropátógenos

Objetivo



Estudio comparativo cohortes históricas
Cohorte A Enero 2002- Diciembre 2004

Cohorte B Enero 2011- Diciembre 2013

Seguimiento 2-3 años

quincenal 3 meses
mensual 1 año

trimestral resto
Urocultivo en cada visita y con clínica

Metodología



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Modificación tratamiento empírico
mayor presión antibiótica
mayor aparición de resistencias

Utilidad inhibidores de betalactamasas?
Profilaxis con cotrimoxazol?
Fosfomicina!!

Discusión



Profilaxis antibiótica
Tratamiento de la bacteriuria 
asintomática

Principales factores de riesgo de 
resistencia

Vidal E et al. EIMC 2015





Alta incidencia bacteriuria tras trasplante 
renal

asintomática
cistitis 
pielonefritis

Cotrimoxazol profilaxis PJP

Introducción



Impacto cotrimoxazol
incidencia infección tracto urinario
patrón resistencias antibióticas

Objetivo



Estudio retrospectivo unicéntrico cohorte
Julio 2005-Julio 2009. Holanda.
Caso

Periodo 2007-2009. Cotrimoxazol
Control 

 Periodo 2005-2007. Sin cotrimoxazol
Catéter intraureteral y sonda vesical x 7 días

Profilaxis cotrimoxazol 400/80 mg/día x 
6 meses
Seguimiento un año

Metodología



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



No es útil en la prevención ITU
Favorece resistencia a cotrimoxazol

Discusión





Bacteriuria asintomática es muy 
frecuente en trasplante renal
Tratamiento controvertido

Introducción



Evaluar cribado y tratamiento bacteriuria 
asintomática
Disminuir episodios infección tracto urinario

Objetivo



Ensayo clínico, abierto, grupos paralelos.
Randomización 1:1
Abril 2011-Febrero 2014. España.
Exclusión

<18 años
portador doble J
embarazo
trasplante renopancreático

Metodología



Seguimiento con urocultivo
quincenal 3 meses
mensual primer año
trimestral segundo año

Todos episodios tratados dos primeros meses
Tratamiento casos 3 a 7 días (recidiva 14 días)
Profilaxis con cotrimoxazol 9 meses

Metodología



End point primario
Pielonefritis

End point secundario
Función renal 12 y 24 meses
Rechazo
Infección Clostridium difficile
Infección por microorganismos 

multirresistentes
Pérdida del injerto
Mortalidad

Metodología



439 episodios de bacteriuria
sólo 3,6% fueron seguidos de ITU por 

mismo microorganismo
Esterilización orina:

51% tratamiento
32,7% sin tratamiento

Bacteriuria persistente, mismo patógeno, 
> 6 meses, sin síntomas, 14% grupo 
control

Resultados



Resultados



Resultados



Tratar todos los episodios de bacteriuria 
asintomática es 

imposible!!
innecesario!!

Discusión



Tratamiento



Factores de riesgo BGN MDR en 
trasplante renal

Aguado JM et al. EIMC 2017

Edad > 50 años
Infección por VHC
Terapia sustitutiva renal tras el trasplante
Reintervención quirúrgica
Trasplante combinado páncreas-riñón
Nefrostomía postrasplante



Scores predictivos

Rodríguez-Baño J E et al. EIMC 2015



Tratamiento empírico

Adquirida en la comunidad con factores de 
riesgo enterobacteria BLEE

Dos factores de riesgo (>8) sin sepsis
Un factor de riesgo (>3) con sepsis
Colonización previa

Ertapenem (otro carbapenem o piperacilina-
tazobactam)

Cueto M et al. EIMC 2017



Factores de riesgo P. aeruginosa MDR 
en trasplante renal

Aguado JM et al. EIMC 2017

Trasplante previo
Adquisición nosocomial
Ingreso previo en UCI
Shock séptico



Nosocomial con riesgo Pseudomonas aeruginosa
Meropenem 
(piperacilina+ o ceftolozano+tazobactam)

Sepsis
Añadir amikacina

Cueto M et al. EIMC 2017

Tratamiento empírico



Unidad de trasplante renal
Equipo multidisciplinar

Consultar con Enfermedades Infecciosas

Tratamiento dirigido



Diarrea associada a Clostridium 
difficile



Epidemiología





Incidencia diarrea 22-50%
Efecto secundario micofenolato
Estudio inicial

Coprocultivo
Determinación toxina CD
PCR sangre CMV

Introducción



Determinar etiología diarrea TOS

Objetivo



Estudio retrospectivo unicéntrico 
cohorte
Marzo 2012- Septiembre 2013. USA
Selección caso codificación ICD-9 TOS 
ingresado
Nosocomial >72 h 

Metodología



Panel estudio
PCR sangre CMV
PCR heces CD y norovirus
EIA heces Giardia 

lamblia/Cryptosporidium
Coprocultivo

Metodología



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Mayoría episodios autolimitados (> nosocomial)
DACD, norovirus y CMV (por orden)
Necesidad coprocultivo??? (> nosocomial)

Discusión





Infección nosocomial más frecuente 
USA
Incidencia TOS 3%
Asocia mortalidad y pérdida injerto

Introducción



Determinar
factores asociados CDI
costes
impacto evolución TOS

Objetivo



Estudio retrospectivo multicéntrico 
cohorte
Enero 2012- Diciembre 2014. USA
Selección caso codificación ICD-9 TOS 
ingresado

Metodología



Resultados



Resultados



Characteristic No CDI n=51880 CDI n=1109 OR (95% CI)

Lung SOT 8 18.7 2.49 (1.86-3.34)

Heart SOT 8.5 21.6 3.03 (2.31-3.97)

Admitted to ICU 55.6 84 1.8 (1.45-2.24)

In-hospital stroke 1 4.4 1.6 (1.15-2.22)

Aspiration 
pneumonia

1.2 5.7 2.33 (1.75-3.1)

Postoperative 
infection

1.6 5.1 1.7 (1.27-2.28)

Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Resultados



Incidencia 5x no TOS
Asocia

más reingresos
más estancia hospitalaria
más gastos

Discusión



484 (100%) episodios de diarrea por C. difficile

53 (11%) casos en receptores de un TOS

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 Episodios totales 
de DACD en TOS 

(%)

Episodios de 
DACD en 

trasplantados 
desde 2006

N de TOS 
desde 
2006

Incidencia  
de DACD en 
TOS desde 
2006 x100

T. hepático 59 56 59 51 34 46 38 25* 21 343 6,1%

T. renal 48 64 81 75 55 95 104 17 8 522 1,5%

T. de 
Pulmón

26 43 50 51 61 49 66 11 10 346 2,8%

53 39 1211 3,2%

* 2 pacientes con trasplante hepatorrenal

El trasplante renal tiene la menor incidencia de 
DACD

Rodríguez D et al. XVII Congreso SEIMC. Póster 372. Zaragoza. 29-31 Mayo 2013 



Variable Pacientes no 
trasplantados con DACD

N=417 (100%)

Pacientes sometidos 
a TOS con DACD 

N=53 (100%)
P

Datos demográficos Edad (mediana/RIC) años 68 (RIC: 54-78) 56 (RIC: 46,5-62) <0,001

Sexo (varón) 199 (48%) 36 (68%) 0,006

Mediana de tiempo del trasplante a la DACD - 175 d. (RIC: 48-826) -

Comorbilidades Diabetes mellitus 93 (22%) 15 (28%) 0,33

Insuficiencia renal crónica 42 (10%) 14 (26%) 0,001

Índice de Charlson>3 90 (22%) 22 (42%) 0,001

Factores de riesgo Inh. Bombas de protones 337 (81%) 49 (94%) 0,019

Tratamiento antibiótico 352 (85%) 46 (87%) 0,704

Inmunosupresores 28 (7%) 47 (89%) <0,001

Corticoides 76 (18%) 39 (74%) <0,001

Nutrición enteral 32 (8%) 9 (17%) 0,024

Nutrición parenteral 63 (15%) 6 (11%) 0,463

La DACD en el TOS en pacientes más complicados

Rodríguez D et al. XVII Congreso SEIMC. Póster 372. Zaragoza. 29-31 Mayo 2013 
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Rodríguez D et al. XVII Congreso SEIMC. Póster 372. Zaragoza. 29-31 Mayo 2013 

Manejo tratamiento antibiótico

ü 27 (51%) se retiró 
ü 9 (17%) ya retirado
ü 6 (11%) se cambió 
ü 4 (8%) no se retiró



Variable Pacientes sometidos a TOS con DACD 
N=53 (100%)

Síntomas clínicos Diarreas 52 (98%) 

Dolor abdominal 34 (64%)

Fiebre (T >38 Cº) 11 (21%)

Laboratorio Leucocitos (mediana /RIC) (109/L) 5900 (4075-9650)

Creatinina (mediana /RIC) (mg/dl) 1,06 (0,78-1,62)

Albumina (mediana /RIC) (g/dl) 2,83 (2,21-3,03)

La DACD en el TOS no es grave

Rodríguez D et al. XVII Congreso SEIMC. Póster 372. Zaragoza. 29-31 Mayo 2013 
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Variable 

Pacientes 
sometidos a TOS 

con DACD
 N=53 (100%)

Curación 40 (75%)

Ingreso en UCI 3 (6%)

Colectomía 1 (2%)

Fallecimiento en los primeros 30 días 
del diagnóstico

6 (11%)

Enfermedad complicada* 7 (13%)

Recidiva 7 (13%)

Pacientes no 
trasplantados con DACD

N=417 (100%)
P

311 (76%) 0,975

11 (3%) 0,224

10 (2%) 0,813

43 (10%) 0,821

58 (14%) 0,889

53 (13%) 0,944

*Enfermedad complicada por C.DIFF: Requerimiento de ingreso en UCI o colectomía o fallecimiento en los primeros 30 días 

La DACD en el TOS no es grave

Rodríguez D et al. XVII Congreso SEIMC. Póster 372. Zaragoza. 29-31 Mayo 2013 



Diarrea en el trasplante



Nuestra experiencia en tratamiento

Metronidazol 45 (85%) pacientes 

Vancomicina 4 (7,5%) 

Vancomicina asociada a metronidazol otros 4 (7,5%)

Rodríguez D et al. XVII Congreso SEIMC. Póster 372. Zaragoza. 29-31 Mayo 2013 



Tratamiento de la DACD



Medidas generales
• Tratamiento general de soporte
• Evitar fármacos predisponentes  
• Profilaxis  de la enf. tromboembólica
• Continuar ingesta oral si no íleo

 Antibióticos
• Vancomicina
• Metronidazol
• FIDAXOMICINA
• Otros: Rifaximina, nitazoxanida, 

teico, tigeciclina... cadazolid, 
rinidazol

Agentes immunológicos
• Inmunoglobulinas
• AC MONOCLONALES
• Vacuna toxoide

Terapias biológicas
• TRASPLANTE FECAL 
• Colonización por C. difficile no 

toxigénico
• Probióticos (S. boulardii…)

1. Surawicz CM, et al Am J Gastroenterol 2013
2. McFarland LV, et al. JAMA 1994

3. Surawicz CM, et al. Clin Infect Dis 2000
4. Hickson M, et al. BMJ 2007

5. van Nood E, et al. N Engl J Med 2013
6. Bauer MP, et al. Clin Microbiol Infect 2009

Tratamiento de la DACD



Escala de Zar →  clasifica como enfermedad leve-moderada o severa según puntuación:  

1 punto de puntuación: 

edad >60 a, 

temperatura >38.3°C, 

valor de albúmina <2.5 mg/dL, 

leucocitos  en sangre periférica >15.000 cels/mm3 (en las 1as 48 h)  

Puntúa 2 puntos: 

visualización de pseudomembranas  en la endoscopia o 

requerimiento de ingreso en UCI

Criterios de gravedad de la DACD

Zar F, et al. Clin Infect Dis 2007

≥ 2 puntos 

enfermedad severa



Zar F, et al. Clin Infect Dis 2007

Tratamiento de la DACD



Fidaxomicina 200 mg/12 h vs Vancomicina 125 mg/6h x 10 d 

Louie TJ, et al .NEJM 2011



Cornely OA et al. Clin Infect Dis 2012

Fidaxomicina superior a vancomicina 
tras 1ª recaída

Reducción → 45 %



Cornely OA et al. Clin Infect Dis 2012
Mullane  KM et al . Clin Infect Dis 2011

Fidaxomicina superior a vancomicina si 
antibiótico concomitante



Cornely OA et al. Clin Infect Dis 2012
Mullane  KM et al . Clin Infect Dis 2011

Fidaxomicina superior a vancomicina si 
antibiótico concomitante



Episodio leve/moderado:
Metronidazol 500 mg/8 h vo x 10-14 días

Episodio grave 
Vancomicina 125 mg/6 h vo x 10-14 días

Fidaxomicina 200 mg/12 h vo x 10 días (no retirada 
antibiótico sistémico, quimioterapia, insuficiencia 
renal avanzada)

Nuestro protocolo terapéutico



• Recidiva
– Primera: 

• mismo tratamiento (excepto fidaxomicina)
• Fidaxomicina 

– Posteriores:
• Vancomicina en pauta decreciente
• Bezlotoxumab
• Trasplante fecal

Nuestro protocolo terapéutico



Bezlo redujo la tasa de rCDI en comparación con placebo en 
los pacientes  con CDI recurrente, incluyendo aquellos con 
recurrencias previas múltiples

Rahav G, et al. ECCMID 2017

La proporción de participantes con curación clínica inicial fue similar 
entre los grupos de tratamiento y en función de los subgrupos 
definidos por el número de episodios anteriores de  infección por C 
difficile 



Bezlo redujo la tasa de rCDI en comparación con placebo en 
los pacientes  con CDI recurrente, incluyendo aquellos con 
recurrencias previas múltiples

Rahav G, et al. ECCMID 2017

La proporción de participantes con curación clínica inicial fue similar 
entre los grupos de tratamiento y en función de los subgrupos 
definidos por el número de episodios anteriores de  infección por C 
difficile 

Primer tratamiento aprobado específicamente 

para las recurrencias de la DACD

Se debe admistrar  durante el ciclo de tratamiento 

AB frente CD



Chang JY, et al. J Infect Dis 2008

Estudio de la microbiota fecal el pacientes DACD (episodio primario y 
recurrencias) vs controles  (culture-independent phylogenetic analysis 
of 16S rRNA-encoding gene sequences)



Chang JY, et al. J Infect Dis 2008

Estudio de la microbiota fecal el pacientes DACD (episodio primario y 
recurrencias) vs controles  (culture-independent phylogenetic analysis 
of 16S rRNA-encoding gene sequences)



Hota SS, et al. CID 2017

Estudio fase 2/3, 1 centro,  

N =30 pacientes con rDACD. Asignación 1:1 

vanco vo x 14 d seguido enema TMF 

vs vancomina en ¨tappering¨ x 6 semanas

9/16 (56.2%) TMF vs 5/12 (41.7%)  ¨tappering¨ recidivaron



Citomegalovirus
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Qué se considera resistencia?

Disminución de susceptibilidad
de una cepa de CMV a un antiviral
demostrada por medios fenotípicos



Factores de riesgo

Exposición prolongada a antivirales



La profilaxis genera más resistencia, o no…

Couzi L et al. Am J Transplant 2012;2:202.



Factores de riesgo

Exposición prolongada a antivirales
Replicación viral activa:



Couzi L et al. Am J Transplant 2012;2:202.

La carga viral se relaciona con la 
aparición de resistencias



Factores de riesgo

Exposición prolongada a antivirales
Replicación viral activa:
Falta de inmunidad previa D+/R-



La falta de inmunidad se relaciona con 
la aparición de resistencias

Myhre HA et al. Transplantation 2011; 92: 217.



Factores de riesgo

Exposición prolongada a antivirales
Replicación viral activa:
Falta de inmunidad previa D+/R-

Sobreinmunosupresión



La incidencia es relativamente 
baja

En profilaxis:
De 0 a 3%

No aumenta con la duración



Humar A et al. AJT 2010; 10: 1228.

p=ns

La incidencia no se relaciona con 
duración de profilaxis

1,93

1,84

1,75

1,8

1,85

1,9

1,95

%

200 días 100 días

Resistencia ganciclovir



La incidencia es mayor tras 
tratamiento

En profilaxis:
De 0 a 3%

No aumenta con la duración

Tras tratamiento:
De 5 a 12%

Superior en trasplante de pulmón



Boivin G et al. Antivir Ther 2009;14:697.

La resistencia retrasa la erradicación 
viral



Isada et al. TID 2002;4:189.

La resistencia se relaciona con 
mayor mortalidad
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Cuándo sospechamos resistencia?

No disminución de viremia tras 2 semanas 
de tratamiento a dosis plenas
Recurrencia de viremia o enfermedad



Cómo diagnosticamos resistencia?

Método fenotípico
Requiere cultivo CMV
Concentraciones crecientes antivírico
Medida de concentración necesaria para 

inhibir el 50% crecimiento (CI50)

Ventajas
Estudio sensibilidad
Caracteriza mutaciones no descritas

Desventajas
Lento y laborioso
Falta de estandarización



Cómo diagnosticamos resistencia?

CDV CDV-P

FOS



Mutaciones en UL97 (quinasa)

Primeras en aparecer 90%
Resistencia a ganciclovir

80%



Mutaciones en UL54 (DNA polimerasa) 

Aparecen después de UL97
Aumentan resistencia a ganciclovir
Resistencia a otros fármacos

Foscarnet
Cidofovir



Las técnicas genotípicas tienen 
limitaciones

Diferencias según compartimento estudiado
Falsos positivos por problemas técnicos
Falsos negativos 20-30% (subpoblaciones)
Mutación no = resistencia

presencia seriada
tratamiento previo
proximidad a mutaciones conocidas
corroborar mediante estudio fenotípico



Las técnicas genotípicas tienen margen 
de mejora

PCR a tiempo real para mutaciones concretas = 
mayor rapidez
Pirosecuenciación

Secuenciación masiva y más rápida
Detecta poblaciones virales <6%
Detección en fase precoz tratamiento

Antes de evidencia de fracaso de tratamiento
Antes de cualquier ajuste de tratamiento



Consideraciones prácticas

Estudio resistencias si carga viral es 
superior a 1000 copias/mL
No hay resistencia si no hay exposición 
previa al fármaco
Ni todos los fallos son mutaciones, ni 
todas las mutaciones dan fallo



No todo son resistencias o fracasos a 
pesar de ellas!!
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Consideraciones prácticas ante sospecha

Cambio empírico:
Severidad enfermedad
D+/R-
Sobreinmunosupresión

Siempre a dosis plenas
Rebajar inmunosupresión



Otras alternativas ante sospecha

Papel de TDM



La TDM no ayuda a correlacionar niveles 
con aclaramiento CMV

Perrottet et al. BMC ID 2010;10:2.



Otras alternativas ante sospecha

Papel de TDM
Uso de inmunoglobulinas
Inmunoterapia adoptiva
Leflunomida
Artesunato
Reconversión a mTOR



mTOR reduce la incidencia de CMV

San Juan et al. CID 2008;47:875.



mTOR reduce la incidencia de CMV

San Juan et al. CID 2008;47:875.



Ya tenemos confirmación!!!

Doble dosis ganciclovir



Aumentar la dosis de ganciclovir puede 
ser útil

Gracia-Aufingher et al. Transplantation 2013;95:1015.



Ya tenemos confirmación!!!

Doble dosis ganciclovir
Foscarnet
CMX001



Brincidofovir (CMX001)

CDV CDV-P

FOS



Brincidifovir

Ventajas:
Buena biodisponibilidad oral
Mejor IC50 frente cidofovir
No acumulación túbulo renal
Activo frente a virus DNA

Inconvenientes:
Diarrea



Brincidifovir es útil en profilaxis

Marty FM et al. NEJM 2013;369:1227.



Ya tenemos confirmación!!!

Doble dosis ganciclovir
Foscarnet
CMX001
Maribavir



Maribavir 

CDV CDV-P

FOS



Maribavir

Ventajas:
Buena biodisponibilidad oral
No mielosupresión

Inconvenientes:
Resistencia cruzada ganciclovir



Mayor inconveniente: no es útil en 
profilaxis

Winston DJ et al. AJT 2012;12:3021.



Maribavir puede ser útil tratamientos 
refractarios

Avery et al. TID 
2010;12:489.



Avery et al. TID 
2010;12:489.

Maribavir puede ser útil tratamientos 
refractarios



Ya tenemos confirmación!!!

Doble dosis ganciclovir
Foscarnet
CMX001
Maribavir
Letermovir



Letermovir inhibe la terminasa viral



Letermovir

Ventajas:
Buena biodisponibilidad oral
Sólo activo frente CMV
No mielosupresión
No resistencia cruzada ganciclovir

Inconvenientes:
????



Letermovir es útil en el tratamiento 
anticipado

Stoelben S et al. Transpl Int 2014;27:77.



... y en profilaxis

Chemaly RF et al. NEJM 2014;370:1781.



Mensaje 

USO RACIONAL 
ANTIMICROBIANOS
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