
Novedades en el abordaje de infecciones 
gram-negativas multirresistentes

Aurora Fernández Polo
Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona

“Importancia del Tratamiento 
adecuado”
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Moderador: Jordi Nicolas Picó, Hospital Universitario Mutua Terrassa. Barcelona

14.00-14.10h- Introducción

14.10-14.35h- Epidemiología e impacto clínico. Esther Calbo Sebastian, Hospital Universitario Mutua 
Terrassa. Barcelona

14.35-14.55h- Importancia del Tratamiento adecuado. Aurora Fernández Polo, Hospital Universitario 
Vall d'Hebron, Barcelona

14.55-15.15h- Nuevas alternativas terapéuticas. Ricard Ferrer Roca, Hospital Universitario Vall 
d'Hebron, Barcelona

15.15-15.25h- Conclusiones y debate



Conflicto de interés:
He participado en proyectos formativos con los laboratorios:

-Vertex
-Pfizer
-Gilead
-Shionogi

El contenido de la sesión no está influenciado por dichas colaboraciones.



Esta presentación tiene un objetivo exclusivamente informativo y ha sido concebida como un servicio a la
profesión médica o profesional. Su contenido refleja única y exclusivamente las opiniones, criterios,
conclusiones y/o hallazgos propios de su autor o autores, que pueden no coincidir necesariamente con la
opinión de los laboratorios propietarios/comercializadores de las moléculas/medicamentos mencionadas en
la presentación. Su autor declara que el contenido de la presentación es en su totalidad preciso, equilibrado,
honesto y objetivo, lo suficientemente completo, que no induce a confusión, y que se basa en todo momento
en una evaluación adecuada de la literatura y datos científicos relevantes, los cuales refleja claramente.

La información presentada en la misma es acorde en su totalidad con las Fichas Técnicas autorizadas por las
autoridades sanitarias competentes para los fármacos que se mencionan en la misma.

Esta presentación es para uso y difusión exclusivos en el presente evento, por lo que se ha solicitado a su
autor que no reproduzca su contenido en contextos diferentes al del presente evento, y, en particular, en
declaraciones ante los medios de comunicación o en las redes sociales. Se solicita a los asistentes, asimismo,
que no procedan a reproducir el contenido de la presentación de forma íntegra o parcial.

El ponente declara que ha recibido honorarios de Shionogi, de acuerdo con el valor de mercado de este tipo
de servicios, para la preparación y realización de la presentación.
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FACTORES IMPULSORES DE LA RESISTENCIA A 
LOS ANTIMICROBIANOS

Imágenes de la infografía https://www.who.int/drugresistance/es



Rodríguez-Baño J Programas de optimización de uso de antimicrobianos (PROA) en hospitales españoles: documento de consenso GEIH-SEIMC, 
SEFH y SEMPSPH. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2012 Jan;30(1):22.e1-22.e23. 

- Tratamiento apropiado: activo frente al patógeno causante de la infección, 

- Tratamiento adecuado: además de ser apropiado es correcto en dosificación, 
duración y vía de administración, así como que siga las recomendaciones de 
tratamiento vigentes, sean externas o locales

“treating the right patient with the right drug at the right time”



β-lactamasas de espectro ampliado (ESBL): 
R penicilinas y cefalosporines 

KPC: R cefalosporines y carbapenems

AmpC: R a cefalosporines

OXA: R carbapenems

Metalobeta-lactamasas (MBL): NDM;VIM;IMP:
R carbapenems (S monobactams)

Mecanismos de resistències de los gram negativos

Breijyeh, Z., et al. Molecules 2020, 25, 1340; doi:10.3390/molecules25061340



Yusuf, E. Et al. An Update on Eight “New” Antibiotics against Multidrug-Resistant Gram-Negative Bacteria. J. Clin. Med. 2021, 10, 1068. 



Tamma PD et al. Clin Infect Dis. 2021 Apr 8;72(7):e169-e183

“treating the right patient 
with the right drug at the 
right time….right dosage”



Priorización de los patógenos para el desarrollo de nuevos antibióticos

World Health Organization (WHO). 2020 Antibacterial agents un clinical and preclinical
developement: an overview and analysus. Geneva, 2021



KPC (más comunes): China, Estados Unidos, Italia y la 

mayoría de las regiones de América del Sur

OXA (OXA-48): Turquía, Marruecos y países europeos

(Francia, Alemania, Países Bajos, Italia, Reino Unido, etc.)

NDM: China, Pakistán, India y Bangladesh, y están muy

extendidos por todo el mundo

IMP: principalmente en Japón y Taiwán, China

VIM: principalmente en Grecia

Distribución global de carbapenemasas (CPE)
Distribución de la prevalencia mundial

Epidemiología local y los 
cambios epidemiológicos de las 
resistencias

Cui X, Zhang H, Du H. Carbapenemases in Enterobacteriaceae: Detection and Antimicrobial Therapy. Front Microbiol. 2019 Aug 20;10:1823. 



Diapositiva cedidas por Dra. Mº Eugenia Martinez Nuñez. 
Adaptado de Tamma PD et al. Clin Infect Dis. 2021 Apr 8;72(7):e169-e183

Uso adecuado de los antibióticos: IDSA
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ITU

CISTITIS Nitrofurantoina, cotrimoxazol Fosfomicina (E.coli), Amoxicilina/clav, AMG, FQ, carbapenem

ITU complicada

Grave/sepsis Carbapenem

No grave AMG, fosfo iv FQ, BL-InhBL

INFECCIONES NO ITU
BACTERIEMIA/GRAVE Carbapenem

NO GRAVE BL-InhBL, FQ
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ITU

CISTITIS
Meropenem R FQ, cotrimoxazol, AMG

Colistina

Cefta/avi; mero/vabor; imip/rele; 
cefiderocol (según S)Meropenem

S no EPC
Meropenem (DC)

ITU 
complicada

Meropenem R
Cefta/avi; mero/vabor; 

imip/rele; cefiderocol (según S)
AMG

Meropenem
S no EPC

Meropenem (PE) AMG

INFECCIONES 
NO ITU

NO EPC

Meropenem S
Meropenem

(PE)
Cefta/avi; otros según 

foco y S

Meropenem R
Cefta/avi; mero/vabor; 

imip/rele (según S)

Cefiderocol

Tigeciclina/eravaciclina
(IIA)

EPC

KPC
Cefta/avi; mero/vabor; 

imip/rele

Cefiderocol

Tigeciclina/eravaciclina
(IIA)

OXA-48 Cefta/avi
Cefiderocol

Tigeciclina/eravaciclina (IIA)

MBL
Cefta/avi+aztreonam Tigeciclina/eravaciclina (IIA)

Cefiderocol
Diapositiva cedidas por Dra. Mº Eugenia Martinez Nuñez. 

Adaptado de Tamma PD et al. Clin Infect Dis. 2021 Apr 8;72(7):e169-e183

Uso adecuado de los antibióticos: IDSA
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INFECCIÓN GRAVE
Según S cefta/avi; 

mero/vabor

SENSIBLE Mero/vabor; cefta/avi

RESISTENTE Cefiderocol

MBL Aztreonam+cefta/avi

RESISTENTE A 
TODOS BL

Meropenem PE (CMI ≤8), 
Tigeciclina, AMG, colistina, 

fosfo

INFECCIONES NO GRAVE

ITU AMG (plazomicina) FQ

NO ITU Selección según foco y S

Bacteriemia No tigeciclina

NAVM Tigeciclina D altas (100mg/12h)

Diapositiva cedidas por Dra. Mº Eugenia Martinez Nuñez. 
Adaptado de Mical P et al. Clin Microb Infection. 2022; 28: 521e547

Uso adecuado de los antibióticos: Europea



No recibir antibióticos con actividad microbiológica 
relevante en los primeros días se asocia con peores 
resultados:

↑LOS 
↑ costes hospitalarios
↑∼20% en el riesgo de mortalidad hospitalaria /alta  

(…)



PPS anualmente 2012- 2019 (1.600 pacientes). 

49% de las prescripciones fueron inadecuadas:

-Tratamiento innecesario (14%) 
-No adecuado fármaco de primera línea (14%) 
-Fármaco inadecuado según resultados microbiológicos (9%) 
-Dosis inadecuadas (8%) 
-Vía (3%) 
-Duración (7%)

Factores protectores independientes para
prescripción inapropiada:

-Ingreso en UCI
-Sepsis 
-Muestras micro previo tratamiento 

Factores riesgo independientes para
prescripción inapropiada:

-Edad
-Tratamiento empírico vs. dirigido 
-Infección desconocida o urinaria



Zilberberg et al. BMC Infectious Diseases (2022) 22:775 

GN x2 riesgo de IET que grampositivos (GP)

GN: 7.4% vHABP to 10.7% nvHABP
GP: 2.9% vHABP to 4.9% nvHABP
GN resistentes a carbapenem: 33,8% nvHABP a 40,2% VABP

-Mortalidad hospitalaria: 47.8% IET vs. 29.3% no-IET

-Readmisión a los 30 días: 16,0% IET vs 12,6% no-IET 

- Duración de la estancia y los costos fueron más altos con 
IET que con no IET.

Inappropriate empiric antimicrobial
treatment (IET)

✓ 17.819 pacientes neumonía 
nosocomial (26,5% nvHABP, 25,6% vHABP; 47,9% 

VABP). 

✓ 50% Gramnegativos (GN)



Montravers P, Bassetti M. The ideal patient profile for new β-lactam/β-lactamase inhibitors. Curr Opin Infect Dis 2018; 31: 587–93

Las decisiones empíricas de tratamiento deben ser guiadas por patrones de 
susceptibilidad local para los patógenos más probables y las características del 
huésped (riesgo de infección por difficult-to-treat resistance (DTR)



Para reducir la frecuencia y la duración de la terapia antibiótica inapropiada en DTR-GNB :

1. Reconociendo el riesgo de infecciones del paciente DTR-GNB antecedentes; 
colonización o infección previa con organismos resistentes).

2. Actualizar la epidemiología local de la resistencia: cuantificar el riesgo de DTR-GNB.

3. Mejorar y anticipar el diagnóstico etiológico (acortar tiempos): 
-Resistencia fenotípica a clases/agentes de antibióticos.
-Mecanismos de resistencia específicos→ utilización de nuevos antibióticos.

4. Desescalar el tratamiento cuando se confirme el diagnóstico etiológico en pacientes 
críticos con sospecha de infección por DTR-GNB que inicialmente requirieron terapia 
empírica de amplio espectro.

Opinión personal del ponente



Antimicrobial Resistance:Tackling a crisisfor the health andwealth of nations. The Review on Antimicrobial Resistance Chaired by Jim O’Neill. 2014




