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Multirresistencia (MDR)

• El concepto puede tener matices diferentes en función de que el 
enfoque sea microbiológico, clínico o epidemiológico

• Los MDR se definen como aquellos microorganismos que son resistentes 
a una o más clases de antibióticos…

Debe existir 
resistencia a más de 
una familia o grupo 

de ATB de uso 
habitual para el tto 

de ese 
microorganismo

Esa resistencia debe 
tener relevancia 

clínica: supone una 
dificultad en el 

tratamiento

Relevancia 
epidemiológica: 
posibilidad de 

producir brotes 
epidémicos, 
transmitir el 

mecanismo de 
resistencia a otros 
microorganismos...
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Terminología

• MDR: ”MULTIRRESISTENCIA”: La no susceptibilidad adquirida a al 
menos un agente en tres o más categorías antimicrobianas,

• XDR “EXTREMADAMENTE RESISTENTE”:  No susceptible a al menos 
un agente en todas menos dos o menos categorías 
antimicrobianas (es decir, los aislados bacterianos siguen siendo 
susceptibles a uno solo o dos categorías)

•  PDR “PANRESISTENTE”:  La no susceptibilidad a todos los agentes 
en todas las categorías antimicrobianas. 

Los aislados bacterianos deben analizarse contra todos o casi 
todos los agentes antimicrobianos dentro de las categorías 
antimicrobianas y se debe evitar el informe selectivo y la 
supresión de los resultados.

¿ MULTISENSIBLE ?
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¿Y cuáles son?
1. Enterobacterias resistentes a los carbapenemes (ERC)

2. Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM)

3. Enterobacterias productoras de BLEE 

4. Enterococos resistentes a la vancomicina (VRE)

5. Pseudomonas aeruginosa multirresistente

6. Acinetobacter multirresistente

•Candida auris
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¿Qué debemos 
saber?

Algunos conceptos importantes en la 
transmisión de MDR
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Persistencia de MDR en UCI

Una vez que un determinado MDR aparece en UCI, su 
transmisión y persistencia estarán relacionados con

• La existencia de pacientes vulnerables, 

• La presión selectiva de los antibióticos,

•  La presión de colonización  (porcentaje de 
pacientes colonizados o infectados) y 

• La adherencia a las medidas de prevención.
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Persistencia de MDR en UCI

•Los pacientes vulnerables a los MDR son los más graves,  
inmunocomprometidos y con mayores factores de riesgo 
tanto intrínsecos como extrínsecos (intubados, con 
catéteres venosos o sondas vesicales, etc.). 

•Estos factores son comunes, en mayor o menor medida, a 
los diferentes MMR y son frecuentes en el paciente crítico.
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Estrategias para disminuir la presión de 
colonización por MDR en UCI

o Política ATB 

o Disminuir el tiempo de exposición a los principales factores de 
riesgo (ventilación mecánica, cateterización endovenosa y 
urinaria).

o Medidas de control que disminuyan la transmisión cruzada 
dentro de la Unidad. 

o Optimización de la higiene de manos y protocolos limpieza

o Medidas de aislamiento +/- decolonización

o Mejorar los programas de vigilancia epidemiológica y 
microbiológica. 

¿Qué debemos hacer?
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Incidencia

• Estudio ENVIN. 

• 205 unidades. 24616 pacientes. 1 abril al 30 de junio.
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Incidencia

• Neumonías relacionadas con ventilación 
mecánica (N-VM),

• Infecciones urinarias relacionadas con sonda 
uretral (IU-SU),

• Bacteriemias de origen desconocido (BOD) y 
aquellas relacionadas con catéteres vasculares 
(BCV) (bacteriemias primarias, BP)

• Y bacteriemias secundarias (BS).
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Proyectos ZERO

Bacteriemia ZERO

Neumonía ZERO

ITU ZERO

Resistencia ZERO
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Microrganismos mas frecuentes…
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Microrganismos mas frecuentes…
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Neumonías relacionadas 
con ventilación mecánica
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Infecciones relacionadas 
con sonda uretral
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Bacteriemias de origen 
desconocido y 

asociadas a catéter
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DURANTE el ingreso en UCI
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PREVIO vs DURANTE
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PREVIO vs DURANTE

La multirresistencia es una 
cuestión de dimensión 
hospitalaria

La multirresistencia es una 
cuestión de dimensión 
hospitalaria
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ENVIN (evolutivo 2010-2017)
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Implicaciones

• Dificultad Y RETRASO en la instauración de un  
tratamiento empírico acertado(incluso dirigido)

• Tratamientos de amplio espectro que generan nuevas 
resistencias

• Requiere un aislamiento de los pacientes desde que 
están colonizados.

• Brotes epidémicos y endemia por transmisión cruzada.

• Prolonga la estancia en UCI y  hospitalaria, los costes y 
la mortalidad
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Rev Esp Quimioter 2017;30(3): 201-206
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• Edad avanzada

• Infección asociada a cuidados sanitarios de larga duración

• Hospitalización reciente
• Infección de tracto urinario (ITU) obstructiva o recurrente

• Sonda urinaria mantenida

• Uso previo de antimicrobianos, especialmente fluorquinolonas y 
cefalosporinas

• Inmunosupresión

• Procedimientos invasivos

• Ventilación mecánica

• Colonización previa por microorganismos multirresistentes

• Viaje previo a zonas con alta prevalencia de resistencias 
antimicrobianas protocolo del hospital

 Principales factores de riesgo para la  adquisición de 
enterobacterias  BLEE:
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Medidas a tomar

• Programas educacionales para 
optimización de los antibióticos. 

• Disminuir el tiempo de exposición

• Disminuir la transmisión cruzada

• Vigilancia activa
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2. Enterobacterias productoras de 
betalactamasas. 

Qué son

Clasificación e importancia clínica

Manejo terapéutico

Tratamiento antibiótico
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EnterobacteriasInfecciones tracto urinario

Neumonía comunitaria

Neumonía nosocomial

NAVM

Bacteriemias

Infección intraabdominal

EscherichiaEscherichia KlebsiellaKlebsiella SalmonellaSalmonella ShigellaShigella

CitrobacterCitrobacter EnterobacterEnterobacter MorganellaMorganella ProteusProteus

SerratiaSerratia YersiniaYersinia
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B-lactamasas de espectro extendido (BLEEs)
• Descritas por primera vez en 1983 en 

una cepa de K. ozenae. España 1988.

• Confieren al microorganismo 
resistencia a penicilinas y 
cefalosporinas de 3ª y 4ª

• Plasmídicas y cromosómicas. 
Diseminación entre cepas y entre 
especies.
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Mecanismos de resistencia 
antibiótica 

Mecanismos de resistencia antimicrobiana 
en patógenos respiratorios 

Antimicrobial resistance mechanisms in 
respiratory pathogens

Claudia Moreno M
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Manejo terapéutico

Identificación

Aislamiento

Tratamiento antibiótico si 
infección
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Tratamiento
Como regla general, toda Infección grave debe tratarse empíricamente con 
antibióticos de amplio espectro dirigidos contra los patógenos típicos 
responsables de ese cuadro infeccioso

Como regla general, toda Infección grave debe tratarse empíricamente con 
antibióticos de amplio espectro dirigidos contra los patógenos típicos 
responsables de ese cuadro infeccioso

 Desescalada, siempre basada en parámetros 
clínicos y resultados microbiológicos

 Importante tanto la elección del antibiótico como EL 
USO ADECUADO DEL ANTIBIOTICO

o Microorganismo
o Tests de susceptibilidad o antibiograma
o Parámetros PK/PD
o Estado fisiológico del paciente 
o Localización de la infección 
o Tipo de antibiótico 
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Tratamiento ATB
Claves para elegir 

mejor el tto 
antibiótico

Es necesario conocer la etiología 
mas frecuente de cada infección 
para la elección adecuada del 
tratamiento ATB

No existe una pauta ATB 
que pueda ser aplicada 
siempre a un tipo de 
infección concreta. 

• Datos locales de 
sensibilidad de 
microorganismos de 
riesgo

•

Microorganismo

• Situación clínica
• Antecedentes 

epidemiológicos (factores 
riesgo para 
multiresistencia)

Paciente

• PK/PD
• Tipo y localización de la 

infección

AT
B
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RESPECTO AL MICROORGANISMO: 
- MIRA TU HOSPITAL, 
- MIRA TU UNIDAD

• DATOS HOSPITAL

Datos “Protocolo de tratameinto de infecciones por bacilos gramnegativos 
multirresistentes”. Comisión de INFecciones y Política antibiótica. CHGUV. 2017

E. coli BLEE

E. coli

E. coli

K. pneumoniae 
BLEE

K. pneumoniae

Klebsiella pneumoniae
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• DATOS HOSPITAL

Comisión de INFecciones y Política antibiótica. CHGUV. 2017
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Comisión de INFecciones y Política antibiótica. CHGUV. 2017
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• DATOS HOSPITAL

RESPECTO AL MICROORGANISMO: 
- MIRA TU HOSPITAL, 
- MIRA TU UNIDAD
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2. Enterobacterias productoras de 
betalactamasas. 

Qué son

Clasificación e importancia clínica

Manejo terapéutico

Tratamiento antibiótico
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Carbapenemes 
tratamiento de 
elección en las 

guias

Resistencia en 
aumento a 

carbapenemes

Son necesarias 
alternativas

Tratamiento antibiótico
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ENVIN (evolutivo 2010-2017)
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Carbapenemes 
tratamiento de 
elección en las 

guías

Resistencia en 
aumento a 

carbapenemes

Son necesarias 
alternativas

Tratamiento antibiótico
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Carbapenemes 
tratamiento de 
elección en las 

guías

Resistencia en 
aumento a 

carbapenemes

Son necesarias 
alternativas

Tratamiento antibiótico

     BL-IBL
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¿Es preciso el 
abuso de 

carbapenemes?

No se hallaron diferencias en la mortalidad en 
tratamiento empírico en pacientes con sepsis

Tampoco se hallaron diferencias en el tratamiento 
dirigidoB
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 Ensayo MERINO
 Determinar piperacilina/tazobactam no inferior a 

meropenem en el tratamiento de sepsis por 
enterobacterias. 

 12,3% de mortalidad a los 30 dias con P/T y 3,7% 

con meropenem. 
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CONCLUYE QUE NO EXISTE JUSTIFICACION PARA USAR PIPERACILINA/TZB 
FRENTE A MEROPENEM EN ESTE ESCENARIO CLÍNICO



SARTD-CHGUV Sesión de Formación Continuada
Valencia  22 de octubre de 2018



SARTD-CHGUV Sesión de Formación Continuada
Valencia  22 de octubre de 2018

B
-l

ac
ta

m
as

as
 d

e 
es

p
ec

tr
o

 e
xt

en
d

id
o

Producto.           
    

Producto.           
    

Mecanismo de acciónMecanismo de acción



SARTD-CHGUV Sesión de Formación Continuada
Valencia  22 de octubre de 2018

1. Infecciones multirresistentes en nuestras UCIs. 

2. Enterobacterias productoras de betalactamasas. 

3. Posicionamiento de los nuevos antibióticos: 
ceftazidima- avibactam, 
ceftolozano-tazobactam
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Nuevos BL-BLI

• Ceftolozano-tazobactam: combina una nueva cefalosporina un inhibidor de 
Blactamasa clásico

• Ceftazidima-avibactam: combina una cefalosporina de 3ª con un nuevo inhibidor 
de Blactamasa
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16/10/18

Nuevos BL-BLI
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Ceftolozano-tazobactam
• El 87.2% de los Enterobacterias eran sensibles

• Más activo que PTZ, ceftazidima o cefotaxima para las cepas 
hiperproductoras de AmpC β-lactamasas

• El más activo frente a Pseudomonas incluidas aquellas 
cepas MR

El espectro de actividad de ceftolozano/tazobactam 

o Enterobacterias tales como E. coli, Citrobacter koseri, Morganella 
morganii, Proteus mirabilis, Serratia marcescens y Salmonella spp. 

o Incluye también otros bacilos gramnegativos no fermentadores 
(aunque su espectro no incluye Stenotrophomonas 
maltophilia o Acinetobacter), algunas bacterias exigentes en sus 
requerimientos nutricionales, ciertos estreptococos y 
excepcionalmente algunos anaerobios. 

o No presenta actividad frente a estafilococos ni enterococos.

o Enterobacterias tales como E. coli, Citrobacter koseri, Morganella 
morganii, Proteus mirabilis, Serratia marcescens y Salmonella spp. 

o Incluye también otros bacilos gramnegativos no fermentadores 
(aunque su espectro no incluye Stenotrophomonas 
maltophilia o Acinetobacter), algunas bacterias exigentes en sus 
requerimientos nutricionales, ciertos estreptococos y 
excepcionalmente algunos anaerobios. 

o No presenta actividad frente a estafilococos ni enterococos.
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• Ceftolozano/tazobactam y ceftolozano sólo, fueron los ATB más potentes 
frente a Pseudomonas, con muy buena actividad frente a todos los aislados 
de E. coli global y con fenotipo BLEE y mostrando buena actividad frente 
a AmpC. 

• La actividad no es tan buena contra los fenotipos de Klebsiella spp.BLEE 
hiperproductoras de AmpC. 

• Mantiene la sensibilidad, con valores bajos de CMI, en las cepas 
de Pseudomonas resistentes a carbapenems, y en las actualmente 
multirresistentes, siendo estas  últimas sensibles a ceftolozano/tazobactam en 
un 65% de los casos (según puntos de corte del CLSI norteamericano).

Ceftolozano-tazobactam
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• Infeccion intraabdominal complicada

• Infeccion urinaria complicada y pielonefritis

• Bacteriemias: la experiencia de ceftolozano/tazobactam en pacientes con 
bacteriemia se reduce a un número pequeño de casos, por lo que los datos 
sobre su eficacia son limitados para extraer conclusiones.

• Neumonía nosocomial:Se está realizando un ensayo clínico fase III con dosis 
dobles a las utilizadas en las anteriores indicaciones, pero todavía no se 
conocen los resultados. 

•  “Reservado” para P. aeruginosa MR

Valorar como tratamiento empírico en Unidades con 
alta tasa de Pseudomonas MR y/o pacientes con riesgo 
de infección por Pseudomonas spp.

Valorar su empleo en politica de ahorro de carbapenémicos

Ceftolozano-tazobactam
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Posicionamiento de nuevos antibióticos

 Actualmente es el mejor antipseuodmónico disponible incluso 
contra cepas MDR, por lo que siempre deberemos tenerlo en mente 
en situaciones complicadas por esta o alta prevalencia de 
Pseudomona MDR. 

 Posee  buena actividad frente a enterobacterias, incluido E. 
coli productor de BLEE. Está así indicado en pacientes con elevado 
riesgo de infección por BGN MDR y, especialmente, si existe mayor 
probabilidad de presencia de Pseudomonas aeruginosa, 

 Debe orientarse  principalmente hacia los casos más complicados 
por la comorbilidad del paciente (aquellos ingresados en la UCI, 
inmunodeprimidos, neutropénicos), o por la gravedad de la infección 
(sepsis urinarias, y peritonitis secundarias o terciarias)

 Es un ahorrador de carbapenems. Facilita el preservar la vida eficaz 
de las carbapenems

Ceftolozano-tazobactam



SARTD-CHGUV Sesión de Formación Continuada
Valencia  22 de octubre de 2018

Ceftazidima-avibactam

• Avibactam mejoró la susceptibilidad a ceftazidima frente a E. coli, 
Enterobacter y Klebsiella que son resistentes a carbapenemes o 
productores de BLEEs, AmpC, OXAs o KPC u otros mecanismos de 
resistencia.

• Betalactamasas de clase A (BLEE (CTX-M-14 y CTX-M-15) y mayor parte de 
carbapenemasas de Klebsiella pneumoniae (KPC) 

• Betalactamasas clase C (AmpC)
• Algunas betalactamasas clase D (Ej OXA-48)
• NO ACTIVIDAD METALOBETALACTAMASAS (NDM, VIM, IMP)
• Actividad frente Pseudomonas aeruginosa (descritas tasas 18%-R)
• NO frente Acinetobacter spp.
• Poca actividad frente anaerobio, tampoco frente a estafilococos ni 

enterococos

• Betalactamasas de clase A (BLEE (CTX-M-14 y CTX-M-15) y mayor parte de 
carbapenemasas de Klebsiella pneumoniae (KPC) 

• Betalactamasas clase C (AmpC)
• Algunas betalactamasas clase D (Ej OXA-48)
• NO ACTIVIDAD METALOBETALACTAMASAS (NDM, VIM, IMP)
• Actividad frente Pseudomonas aeruginosa (descritas tasas 18%-R)
• NO frente Acinetobacter spp.
• Poca actividad frente anaerobio, tampoco frente a estafilococos ni 

enterococos
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El espectro de actividad de ceftazidima /avibactam 
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Ceftazidima avibactam

• Infección intraabdominal complicada

• Infección urinaria complicada

• Neumonía  nosocomial y asociada a ventilación mecánica

• Infecciones causadas por gran negativos en pacientes con 
escasas opciones de tratamiento

• “Reservado” para productoras de carbapenemasas 
KPC u OXA
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Posicionamiento de nuevos antibióticos

 Para el tratamiento de infecciones muy graves producidas por cepas 
resistentes a carbapenems (excepto metalobetalactamasas) cuando 
no exista una alternativa terapéutica.
 En metalobectalamasas, junto con aztreonam. Valorar su actividad 

sinérgica, valorando siempre otras posibles alternativas

 Tratamiento empírico, limitarse a situaciones excepcionales de 
cuadro infeccioso grave en pacientes colonizados/infectados o en 
Unidades con alta tas de prevalencia por enterobacterias 
productoras de KPC o OXA-48. 

 Debe orientarse  principalmente hacia los casos más complicados 
por la comorbilidad del paciente (aquellos ingresados en la UCI, 
inmunodeprimidos, neutropénicos), o por la gravedad de la 
infección.

 Contribuye a una política de uso de atb como ahorrador de 
carbapenems. 

Ceftazidima-avibactam
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Conclusiones



SARTD-CHGUV Sesión de Formación Continuada
Valencia  22 de octubre de 2018

Conclusiones

• La infección/colonización por 
multirresistentes es un problema de primer 
orden en las unidades de críticos.

• Las medidas de prevención y  vigilancia 
activa para la detección de pacientes 
colonizados es esencial para controlar la 
persistencia de estos microorganismos en 
la UCI.

• Es necesario el cumplimiento de una 
política de uso racional de antibióticos a 
nivel hospitalario
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Conclusiones

• La utilización racional y controlada de 
los nuevos Bl-BLI permiten preservar la 
efectividad de los carbapenémicos

• Ceftolozano-tazobactam es, 
actualmente el mejor 
antipseudomónico disponible, incluso 
contra cepas MDR 

• Ceftazidima –avibactam, aunque 
individualizando, es el tratamiento de 
elección en  infecciones muy graves 
producidas por cepas resistentes a 
carbapenems (KPC y OXA). Valorando su 
uso junto a Aztreonam en 
metalobetalactamasas.
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