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CÓMO LOS DEBERÍAMOS UTILIZAR EN NUESTROS 
HOSPITALES: ¿LOS RESERVAMOS ÚNICAMENTE COMO 

TRATAMIENTO DIRIGIDO O LOS PODEMOS USAR 
EMPÍRICAMENTE EN INFECCIONES GRAVES? EN CONTRA, 

USARLOS SOLO COMO TRATAMIENTO DIRIGIDO



¿Cómo no estar de acuerdo en usar 
nuevos antibióticos?



Relación resistencias y uso de antibióticos:
Teoría de umbrales

	
Proyecto NASP (CDTI 2018-2020)
Cortesía de Lopez-Lozano JM.  



Umbral CEF 3ª HUV Macarena
40 DDDs/1000e…..

Lopez-Lozano JM.  Nature Microb 2019



¿Cómo controlar umbrales?

Evitar
(prevención de la infección)

Equipo de control de 
infecciones

Diversificar

Acortar
PROA



Proteger del uso…
¿Cómo tomamos decisión en cuanto al uso de un antibiótico?

Evidencia Experiencia



¿Cómo y por qué tomamos decisión en cuanto 
al uso de un antibiótico?

Evidencia Experiencia

No maleficiencia
Mi tratamiento no hace daño el paciente

Beneficiencia
Mi tratamiento aporta beneficios

Justicia
Mi tratamiento es universal, y solidario

Autonomía
Mi tratamiento respeta la libertad de mi 
paciente (información y vía)

Mi decisión como médico…



Beneficiencia
Mi tratamiento aporta beneficios, es mejor en términos de salud

Claro beneficio ➔

Cobertura de microorganismos MR

MRSA, VRE

ESBL, AmpC, KPC, OXA-48

BMJ  Open 2020, Palacios Z et al.



Beneficiencia
Mi tratamiento aporta beneficios, es mejor en términos de salud

NUEVO ANTIBIÓTICO

GRAM negativos (mixtos)

COMPARADOR RESULTADO Referencia

Ceftolozano-tazobactam

(+metronidazol)

Meropenem (IIA)

Levofloxacino (ITU)

Meropenem (NN)

No inferioridad

No inferioridad

No inferioridad

Solomkin CID 2015

Wagenlehner Lancet 2015

Koleff Lancet Inf Dis 2019

Ceftazidima-avibactam

(+ metronidazol)

Meropenem (IIA)

Doripenem (ITU)

BAT (IIA;ITU; R 3ªGen)

No inferioridad

No inferioridad

No inferioridad

Mazuski CID 2016

Wagenlehner  CID 2016

Carmeli Lancet Inf Dis 2016

Ceftobiprole Linezolid+ceftazidima (NN)

Ceftriaxona+linezolid (NAC)

No inferioridad

No inferioridad

Awad CID 2014

Nicholson Int J Ant Ag 2012

Cefiderocol BAT (NN, ITU, IAI, BSI)

Meropenem (NN)

No inferioridad

No inferioridad

Basetti Lancet Inf Dis 2021

Wunderick Lancet Inf Dis 2021

Meropenem-vaborbactam BAT (NN, ITU, IAI, BSI) No inferioridad Wunderick Inf Dis Ther 2018



A favor de ceftazidima-avibactam…

ECP (OXA-48, KPC,…)

Beneficiencia
Mi tratamiento aporta beneficios, es mejor en términos de salud 
(outcomes…)



A favor de ceftolozano-tazobactam…

P. aeruginosa MR/XR

Beneficiencia
Mi tratamiento aporta beneficios, es mejor en términos de salud 
(outcomes…)

Miller, AAC 2016



No maleficiencia
Mi tratamiento no hace daño al paciente
(efectos adversos, resistencias…)

NUEVO ANTIBIÓTICO

GRAM negativos (mixtos)

COMPARADOR EFECTO ADVERSO Referencia

Ceftolozano-tazobactam

(+metronidazol)

Meropenem (IIA)

Levofloxacino (ITU)

CFT_TZ: cefalea, 

estreñimiento,  HTA y naúseas 
(+MTN: diarrea, naúseas, 
pirexia)

MEROPENEM:

LEVO: diarrea, cefalea, 

estreñimiento, insomnio

Solomkin CID 2015

Wagenlehner Lancet 2015

Ceftazidima-avibactam

(+ metronidazol)

Meropenem (IIA)

Doripenem (ITU)

BAT (IIA;ITU; R 3ªGen)

CZ-AVI: test Coombs directo 

positivo, naúseas y diarrea.

DOR: GI

BAT: 7% vs 9% CZ-AVI

Mazuski CID 2016

Wagenlehner  CID 2016

Carmeli Lancet Inf Dis 2016

Ceftobiprole Linezolid+ceftazidima 

(NN)

Ceftriaxona+linezolid 

(NAC)

CFT: hiponatremia, Awad CID 2014

Nicholson Int J Ant Ag 2012



Tragedia de los comunes



No maleficiencia
Mi tratamiento no hace daño al paciente
(efectos adversos, resistencias…)



No maleficiencia
Mi tratamiento no hace daño al paciente
(efectos adversos, resistencias…)



Justicia
Mi tratamiento es universal, equitativo y solidario 
(disponibilidad, costo-eficacia)

Antibiótico
GRAM POSITIVOS

Coste día*
IV

Ceftazidima-avibactam  (2g/8h) 268,39€

Ceftolozano-tazobactam (1,5gr/8h) 192,49€

Ceftobiprole 127,5 €

Meropenem (2gr/8h) 16,09€

Colistina (4,5MU/12h) 21,84€

Fosfomicina (4gr/6h) 45,96€

Tigeciclina (50mg/12h) 16.4€

Amikacina (1g/24h) 2,2€

Ciprofloxacino (400 mg/8h) 2,2€

*Ofertas HUV Macarena Marzo 2022
Cortesía M Beltrán, UGC Farmacia Hospitalaria



Juan, de 86 años, vive en una residencia (conocidos varios casos de colonización OXA48_BLEE). 

Antecedentes: 
no RAM, HTA, cardiopatía isquémica con FEV1 del 30% con varios ingresos (2 en 2023).
Ingresa el 3/09/23 de nuevo por disnea. Tto habitual: AAS, enalapril, bisoprolol. 
A los 4 días de ingreso comienza con fiebre, refiere que le molesta la sonda, está sondado desde urgencias. 

En el momento de la valoración: 
TºC 37,9ºC. FC 92 pm. TA 109/76. Sat O2: 94% (aire ambiente) 
ACR: cor rítmico a 90lpm con discreto soplo sistólico aórtico. Buen murmullo vesicular con crepitantes finos bibasales.
Abdomen blando, depresible, molestias en hipogastrio, puño percusión renal negativa.

Sonda urinaria con 400 cc de orina concentrada. Vía venosa en antebrazo derecho sin signos de infección.

En este momento……..



1. Es un paciente frágil. Obtengo analíticas, hemocultivo, urocultivo e inicio tratamiento con 
meropenem (alta probabilidad de colonización por BLEE).

2. Es un paciente frágil. Obtengo analíticas, hemocultivo, urocultivo e inicio tratamiento con 
ceftazidima-avibactam (alta probabilidad de colonización por ECP).

3. El paciente está estable, añado antitérmico, obtengo urocultivo y espero a ver resultado.

4. El paciente está estable pero es un paciente frágil. Obtengo analíticas, hemocultivo, 
urocultivo e inicio tratamiento con piperacilina-tazobactam.



Indicaciones de nuevos tratamientos
TRATAMIENTO DIRIGIDO

• Infecciones por MR: 
– Enterobacterias productoras de ECP

– Pseudomonas aeruginosa MR/XR

• ¿Diversificación en infecciones causadas por Enterobacterales productoras 
de BLEE?



• Más cobertura más supervivencia 

AUMENTAR SUPERVIVENCIA

• Más diversificación (menos carbapenemas)

DISMINUIR CARBAPENEMASAS

Indicaciones de nuevos tratamientos
TRATAMIENTO EMPÍRICO



Argumentos en tratamiento empírico:
AUMENTAR SUPERVIVENCIA

Retamar AAC 2014

Tratamiento precoz de sepsis

Control precoz del foco

Cobertura antibiótica adecuada
                        =
     ACERTAR CON EL TTO EMPÍRICO



Factores de riesgo a considerar…

AUMENTAR SUPERVIVENCIA: 
ACERTAR CON EL TRATAMIENTO EMPÍRICO

Mecanismo de resistencia Factores del huésped

BLEE Colonización/infección previa
Ingresos previos/traslados desde otro centro
Itus de repetición
Charlson >3 (DM)
Sonda urinaria
Mayor de 70 años
Consumo previo de AB (cefs/quinolonas)
Centros sociosanitarios

AmpC Dispositivos, ingresos, cirugía previa…
Consumo previo de AB (cefs/amox/clav)

Carbapenemasas Colonización/infección previa
Charlson>3
Ingreso en UCI, VM, catéter
Consumo de AB (carbapenemas, cefs, FQN)
Centros sociosanitarios

Curr Opin Infect Dis 2016, 29:583–594.



Mecanismo de resistencia Factores del huésped Prevalencia en 
nuestro centro….

BLEE Colonización/infección previa
Ingresos previos/traslados desde otro centro
Itus de repetición
Charlson >3 (DM)
Sonda urinaria
Mayor de 70 años
Consumo previo de AB (cefs/quinolonas)
Centros sociosanitarios

0,07
(6% E.coli, 9% K. 

pneumoniae)

AmpC Dispositivos, ingresos, cirugía previa…
Consumo previo de AB (cefs/amox/clav)

0,07 
(20%-30% desrreprimido)

Carbapenemasas Colonización/infección previa
Charlson>3
Ingreso en UCI, VM, catéter
Consumo de AB (carbapenemas, cefs, FQN)
Centros sociosanitarios

<0,01

¡OJO!  La probabilidad pre-prueba (VPP, VPN) es 
PREVALENCIA dependiente 

Curr Opin Infect Dis 2016, 29:583–594.

AUMENTAR SUPERVIVENCIA: 
ACERTAR CON EL TRATAMIENTO EMPÍRICO



Plantas concretas
Manipulación urológica
Gianella Score
Colonización intraingreso

Cano et al Microb Spectrum 2022; Gianella et al. CMI 2014



Indicaciones de nuevos tratamientos
TRATAMIENTO EMPÍRICO

• Si alta prevalencia de microorganismos MR

• Si baja prevalencia: colonizados/factores de riesgo 
para colonización

MODULADO por características y gravedad 
clínica del PACIENTE



• Más cobertura más supervivencia 

AUMENTAR SUPERVIVENCIA

• Más diversificación (menos carbapenemas)

DISMINUIR CARBAPENEMASAS

Indicaciones de nuevos tratamientos
TRATAMIENTO EMPÍRICO



DIVERSIFICANDO CARBAPENEMAS

BLEE

AMC-PTZ
Rodriguez_Baño CID 2015
VardaKas JAC 2012
Shiber JAC 2015
Gutierrez-Gutierrez AAC 
2016*
Gudiol AAC 2017

AMINOGLICÓSIDOS
TMP-SMX
QUINOLONAS
TIGECICLINA
FOSFOMICINA
TEMOCILINA

Carbapenemas

Paterson&Bonomo CMR 2005

Harris JAMA 2018

• Pip-tazo (4,5 g/8h, 30 min) vs meropenem (1 g/8h, 
30 min)

• Pip-tazo no demostró NO ser inferior

BL-BLI

Carbapenemas



AmpC

➢ Carbapenemas: clásicamente de elección =>
➢ A favor de cefepime y ¿PTZ?,…

Alternativas…
CIPROFLOXACINO: sensibilidad entre 88-96%

DIVERSIFICANDO CARBAPENEMAS



BUSCANDO EVIDENCIAS…
Proyecto NEW_SAFE

➢ ClinicalTrial NCT 03941951

➢ GRUPO PROA_SAEI (14 hospitales)



BUSCANDO EVIDENCIAS…
Proyecto NEW_SAFE

➢ ClinicalTrial NCT 03941951

➢ GRUPO PROA_SAEI (14 hospitales)



BUSCANDO EVIDENCIAS…
Proyecto NEW_SAFE

Cortesía de María Alegre Albendea



• N prevista: 200 pacientes.

• Intervención: 

FASE 
PROSPECTIVA

Guía de consenso de uso de nuevos 
antibióticos difundida por los hospitales 

andaluces 

Criterios de uso adecuado en el marco del 
grupo SAEI-PROA. 

Auditoría sobre la prescripción de 
nuevos antibióticos

Asesorías no impositivas, 10-20 
minutos. 

BUSCANDO EVIDENCIAS…
Proyecto NEW_SAFE

Cortesía de María Alegre Albendea



ANTIBIÓTICOS NUEVOS: 
Debemos protegerlos: ¡¡SÍ!!!....RAZONES:

El uso de los antibióticos se ha relacionado histórica y reiteradamente con la 

emergencia/selección de resistencias

Aún existen muy escasas opciones terapéuticas para el tratamiento seguro de 

infecciones graves por microorganismos MR/XR

Se han descrito resistencias crecientes a los nuevos antibióticos 

Utilizar los nuevos antibióticos para el tratamiento de infecciones por microorganismos 

sensibles no ha demostrado beneficios añadidos a otras alternativas



ANTIBIÓTICOS NUEVOS: Debemos

protegerlos: ¡¡¡SI!!!: ESTRATEGIAS

1. Desarrollar guías de consenso en base a epidemiología local 

reservándolos para situaciones clínicas VENTAJOSAS (MR)

2. Implantar programas de asesoría no impositiva para fomentar:

1. Inicio en base a indicaciones consensuadas
2. Desescalada precoz
3. Terapia secuencial a vía oral precoz
4. Tratamientos cortos

3. Disminuir las oportunidades de necesidad de la mano de Equipos de 
Control de Infección nosocomial-> disminuir incidencia de MR.



Terminamos…y seguimos…

@PilarRetamar 
pilaretamar@hotmail.com
pretamar@us.es
pilar.retamar.sspa@juntadeandalucia.es

Equipo Coordinador New SAFE
Zaira Palacios
Lucía Valiente
Irene Borrero
Pilar Retamar

mailto:pilaretamar@hotmail.com


Gracias por su atención
Eskerrik asko zure arretagatik 

Gràcies per la seva atenció
Grazas pola súa atención

correoautoría@gmail.com
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