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En septiembre del afio 2018, fueron publicados en la
revista JAMA, los resultados del estudio MERINO [1].
En este ensayo clinico aleatorizado controlado de no
inferioridad, se pretendio evaluar el efecto de la terapia
dirigida/definitiva entre Piperacilina/tazobactam versus
Meropenem sobre la mortalidad al dia 30, de pacientes
con bacteriemia por Escherichia coli o Klebsiella
pneumoniae resistentes a ceftriaxona [2-4]. Los
hallazgos principales del estudio se resumen a
continuacion:

- Los autores enrolaron pacientes en 32
instituciones de salud de 9 paises, y fueron
aleatorizados a recibir: Piperacilina/tazobactam
45 gm cada 6 horas (188 pacientes) y
Meropenem 1 gm cada 8 horas (191 pacientes)
una vez se tenian resultados de hemocultivos y
antibiogramas (por el método manual o
automatizado disponible en la institucién). Los
dos antibidticos fueron genéricos (de cualquier
marca) y fueron administrados en 30 minutos de
infusion.

- EI56% de las bacteriemias fueron nosocomiales
y el 44% restante, de la comunidad.

- Se determin6 que el foco de la bacteriemia era
tracto urinario en 61% de los casos y causados
por E. coli productor de betalactamasas de
especto expandido (BLEES) en un 87%.

- El desenlace primario fue mortalidad a los 30
dias por cualquier causa post aleatorizacion. Un
total de 23/187 (12,3%) de los pacientes en el

brazo de Piperacilina/tazobactam tuvieron como
desenlace primario mortalidad comparado con
7/191 (3,7%) para el brazo de Meropenem
(diferencia de riesgo, 8,6%, 1C95% 3,4% a
14,5%; riesgo de relativo [RR] 3,4, IC95% 1,5 a
7,6; p=0.002).

- La conclusién del estudio MERINO, es que el
uso de Piperacilina/tazobactam para el
tratamiento definitivo/dirigido de bacteriemias
por E. coli o K. pneumoniae, resistentes a
ceftriaxona, resulto ser inferior a Meropenem.
Estos hallazgos no apoyan el uso de
Piperacilina/tazobactam en este escenario.

- En el material suplementario del estudio, se
reporta que >80% de los aislamientos producian
CTX-M (la BLEE més comdn en
Latinoamérica).

- El andlisis posterior a la publicacion, realizando
tamizaje de las cepas por microdilucion en caldo
de referencia en el laboratorio central
(Australia), encontr6 que >20% de las cepas eran
falsamente sensibles a Piperacilina/tazobactam
con los métodos empleados (manuales vy
automatizados) en los laboratorios participantes
en el estudio (datos pendientes por publicacion).

Teniendo en cuenta el potencial impacto de estos
resultados sobre el desenlace clinico de los pacientes y el
concepto de “uso apropiado de antibidticos”, los Comités
de Microbiologia y Antimicrobianos, PROA vy
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Resistencia de la Asociacion Panamericana de
Infectologia (API), consideran apropiado emitir una
posicion unificada y sugerir las siguientes acciones que
deben ser discutidas al interior de los Comités de PROA
institucionales.

Acciones desde el Laboratorio de Microbiologia:

1. Idealmente, tamizar Piperacilina/tazobactam por
el método de microdilucion en caldo (manual o
automatizado). Incluir controles internos y externos con
cepas de referencia. (Consulte el manual CLSI M100S-
29th para mayor informacién) [5]. Consulte ademas el
desempefio de la prueba de Piperacilina/tazobactam con
el proveedor de su sistema automatizado de pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana.

2. El tamizaje de Piperacilina/tazobactam por el
método de difusion en gradiente debe evitarse por
reportes de falsa sensibilidad in vitro. Asi mismo, los
resultados para disco difusion presentan discordancia
con el método de referencia. Se sugiere precaucion con
los resultados sensibles en cepas productoras de BLEES
y aplicar de forma estricta los controles de calidad
recomendados por CLSI.

3. Continuar realizando la prueba confirmatoria
para la deteccion de Betalactamasas de Espectro
extendido (BLEES) en aislamientos de E. coli y K.
pneumoniae. Esta prueba se aplica para aislamientos con
resultado intermedio o resistente a ceftriaxona y/o
ceftazidime. (Para métodos manuales consulte el manual
CLSI M100S-29th) [5]. Los test de BLEES incorporados
en los sistemas automatizados de microbiologia tienen
un desempefio aceptable, pero deben ser controlados.

4. Se sugiere editar a resistente o suprimir del
informe el resultado sensible de Piperacilina/tazobactam
en aislamientos de E. coli y K. pneumoniae productores
de PBLEEs para infecciones severas (bacteriemias,
neumonias, infecciones intra-abdominales, infecciones
del Sistema Nervioso Central entre otras).

5. Discutir internamente el informe de sensibilidad
a Piperacilina/tazobactam en infecciones urinarias por
BLEEs. Consideramos que el manejo con piperacilina
/tazobactam para ITU complicadas en cepas de E. coli
BLEEs (+) con CIM maés bajas respecto a los puntos de
corte  CLSI (idealmente <4 pg/mL) debe ser
estrictamente definido por infectologia o el equipo de
PROA ya que es un antibi6tico de primera eleccion en
Pseudomonas aeruginosa o infecciones mixtas y solo
una alternativa en caso de no tener otra opcion
terapéutica como Ertapenem. No se recomienda su
informe en ningun caso para aislamientos de K.
pneumoniae BLEES (+).
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6. Ensitios de alta endemicidad de BLEEs, y donde
se disponga de pruebas de diagnostico rapido (multiplex
PCR o Maldi-Tof), discutir en el comité de PROA la
indicacién adecuada de Piperacilina/tazobactam cuando
se identifiquen E. coli y K. pneumoniae, en infecciones
severas como bacteriemias y neumonias.

7. Tamizar alternativas terapéuticas de acuerdo con
el lineamiento del PROA y la disponibilidad de
antibioticos en la institucion.

Acciones desde el PROA:

1. El uso de Piperacilina/tazobactam, debe
idealmente estar circunscrito al manejo de infecciones
por P. aeruginosa sensibles. Considere su uso en
infusion prolongada o extendida para optimizar el
T>MIC.

2. Considere el uso de Piperacilina/tazobactam en
primera instancia para P. aeruginosa y evite su uso para
infecciones causadas por microorganismos entéricos, es
una meta de todo programa de PROA.

3. Evite el uso empirico de Piperacilina/tazobactam
para infecciones severas (inclusive con foco urinario) en
pacientes con factores de riesgo para tener una infeccion
por una bacteria productora de BLEE o sitios de alta
endemicidad de BLEEs. Considerar opciones como
ertapenem en pacientes estables o meropenem en
pacientes criticos. Otras alternativas pueden discutirse al
interior del comité de PROA de acuerdo con los
antibioticos disponibles y su epidemiologia local.

4. Eninstituciones con alta endemicidad de BLEEs,
si se cuenta con métodos de diagndstico rapido
(multiplex PCR o Maldi-Tof), considerar el switch de
Piperacilina/tazobactam a ertapenem (en estabilidad
hemodinamica) o meropenem o imipenem (en shock
séptico) cuando se tenga identificacion de E. coli y K.
pneumoniae; y con el resultado completo del
antibiograma considerar de-escalonamiento de acuerdo
con el PROA.

5. Evite el uso de Piperacilina/tazobactam como
terapia definitiva en aislamientos sensibles (aun con CIM
baja) de E. coli o K. pneumoniae productores de BLEES
aislados especialmente en bacteriemias, infecciones del
tracto urinario (UTI) complicadas y neumonias. Para
otras patologias dependerd de los antibioticos
disponibles

6. En paises o instituciones en donde no se cuenta
con Ertapenem, el uso de Piperacilina/tazobactam para
aislamientos productores de BLEEs, debe restringirse a
aislamientos de E. coli exclusivamente, recuperados en
infecciones urinarias, con sensibilidad in vitro (CIM <4
pg/mL) y con estabilidad hemodindmica. Considerar
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infusiones prolongadas extendidas. Consulte con el
infectdlogo.

7. Evite el uso de Piperacilina/tazobactam como
terapia dirigida para Klebsiella pneumoniae productor de
BLEES y/o resistente a Ceftriaxona en cualquier muestra
ante la falta de datos clinicos contundentes sobre su
eficacia.

8. En pacientes estables hemodinamicamente, con
aislamientos de E. coli o K. pneumoniae productores de
BLEEs, ante la ausencia de ertapenem y con resultado
resistente para Piperacilina/tazobactam, la eleccion
terapéutica debe ser consultada con el infect6logo.

Recomendamos adicionalmente vigilar la calidad de
los medicamentos administrados en la institucion para
garantizar desenlaces clinicos adecuados.
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