
behind their expansion. The choice of empiric therapy for in-
tra-abdominal or urinary infections requires knowledge of the 
intrinsic microbiological variability of each hospital or critical 
care unit, as well as the source of infection, safety or antibi-
otic toxicity, interaction with other drugs, the dosage regimen 
and the presence of risk factors. Carbapenems are the drug 
of choice in the case of suspected infection by ESBL-produc-
ing Enterobacteriaceae. The new ceftazidime/avibactam and 
ceftolozane/tazobactam drugs are opening up promising new 
horizons in the treatment of multidrug-resistant Enterobacte-
riaceae.

Key words: b-lactamases; multirresistance; Enterobacteriaceae.

INTRODUCCIÓN

En la década de los ochenta, poco después de la comer-
cialización de las cefalosporinas de amplio espectro, se regis-
traron por primera vez la presencia de enterobacterias pro-
ductoras de b-lactamasas de espectro extendido (BLEE) en el 
este de Europa. Paulatinamente, se han ido convirtiendo en un 
problema de salud pública, debido a la rápida diseminación de 
una familia específica de BLEEs, las enzimas CTX-M. La evolu-
ción y propagación de estas bacterias multiresistentes se ha 
constituido como una grave amenaza, especialmente en las 
unidades de cuidados intensivos, donde la suma del uso de an-
tibiótico frecuente  y de un mayor número de pacientes inmu-
nodeprimidos, crea un medio susceptible para la propagación 
de estos patógenos oportunistas. Tal vez, lo más inquietante 
sea la creciente amenaza de las enterobacterias productoras 
de carbapenemasas (EPC), que ha surgido como consecuencia 
de un aumento en el uso de los carbapenémicos para el trata-
miento de bacterias productoras de BLEE. Más del 21% de las 
infecciones nosocomiales son causadas por patógenos resis-
tentes1. Como consecuencia, estas bacterias multirresistentes, 
frecuentemente causantes de infecciones intraabdominales y 
de tracto urinario, provocan prolongación de la estancia hos-
pitalaria (de 6,4 a 12,7 días), mayor número de complicaciones 

RESUMEN

La rápida diseminación de las bacterias multirresisten-
tes se ha convertido en una grave amenaza, especialmente 
en las unidades de cuidados críticos, prolongando la estancia 
hospitalaria. Las enterobacterias tienen una alta capacidad de 
adaptación a cualquier medio. Son los plásmidos los que les 
facilita su expansión. La elección de un tratamiento empírico 
adecuado para la infección intraabdominal complicada y para 
la infección urinaria exige el conocimiento de la variabilidad 
microbiológica intrínseca de cada hospital o unidad de cuida-
dos críticos, así como el origen de la infección, la seguridad o 
la toxicidad del antibiótico,  la interacción con otras fármacos,  
la pauta de administración y la presencia de factores de riesgo. 
Los carbapenémicos son el fármaco de elección ante la sospe-
cha de enterobacterias productoras de b-lactamasas de expec-
tro extendido (BLEE). Los nuevos antimicrobianos, ceftazidima-
avibactam y ceftolozano-tazobactam, abren nuevos horizontes 
esperanzadores en el tratamiento de enterobacterias multirre-
sistentes.
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ABSTRACT

The rapid spread of multidrug-resistant bacteria has be-
come a serious threat, especially in critical care units, thereby 
prolonging the hospital stay. Enterobacteriaceae have a high 
capacity to adapt to any environment. Plasmids are the reason 
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resistencia bacteriana son las b-lactamasas o carbapenemasas. 
Los suministros de agua potable pueden contener E.coli alta-
mente resistente tanto en países subdesarrollados como desa-
rrollados. Se han aislado en los animales domésticos bacterias 
multiresistentes similares a las humanas4. 

En general las bacterias gramnegativas tienen alta capaci-
dad de adaptación a cualquier medio debido a la combinación 
de varios mecanismos de defensa. La principal barrera de resis-
tencia que presentan es su membrana externa (determinado 
por el número de porinas) o la sobreexpresión de bombas de 
expulsión activa. La disminución del número de porinas se ha 
descrito como causa de resistencia al imipenen, las principales 
causantes son OmpK35 y OmpK36 en Klebsiella pneumoniae 
y OmpC en E. coli, Enterobacter cloacae, Enterobacter aero-
genes y Citrobacter freundii5. Otra forma menos frecuente de 
resistencia es la hiperproducción del gen blaamp  en E.coli que 
le confiere varios grados de resistencia a diversas penicilinas, 
combinaciones de b-láctamicos con inhibidores de b-lactama-
sas y cefalosporinas.

Sin embargo, la hidrolización del anillo b-lactámico por 
las enzimas b-lactamasas es el principal mecanismo de resis-

y disminución de la eficacia de los tratamientos2. Se estima 
que las complicaciones asociadas a la resistencia de antibió-
ticos cuesta 9.000 millones de euros al año a Europa3. Aunque 
inicialmente el problema ha estado centrado en el ámbito hos-
pitalario, en la última década, esta situación ha cambiado y es 
cada vez más frecuente el aislamiento de cepas productoras de 
BLEEs en el medio extrahospitalario, siendo la principal cepa 
responsable E. coli, una especie bacteriana comensal normal en 
los seres humanos.

El objetivo de este artículo es presentar una visión general 
del problema actual de la multirresistencia y proporcionar una 
opción terapéutica empírica en pacientes con infecciones in-
traabdominales o infecciones urinarias.

ORÍGENES Y EPIDEMIOLOGÍA

Es probable, que la presión de selección causada por el uso 
de millones de toneladas de antibióticos en los últimos 80 años, 
tanto en la ganadería como en el uso humano,  junto con los 
residuos hospitalarios sean los principales precursores de re-
sistencias bacterianas. Un ejemplo claro de esta evolución de 

Tabla 1  Peritonitis secundaria. Elección del tratamiento antibiótico empírico

*Pauta de elección en pacientes con valvulopatías, material protésico endovascular, o tratamiento previo con una cefalosporina (posible participación de Enterococcus spp)

¿Mal control quirúrgico del 
foco?

¿Peritonitis postoperatoria, 
peritonitis terciaria?

Tigeciclina 
+ 

Piperacilina-Tazobactam

+/- amikacina
+/- candina

Meropenem
+ 

Linezolid

¿Hospitalización ≥ 5 días o 
tratamiento antibiótico > 3-5 días 

en las últimas 4-6 semanas?

-Piperacilina-tazobactam*
-Cefotaxima+Metronidazol

-Ertapenem
-Tigeciclina*

SI

SI

NO

NO
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Americano para el Control y la Prevención de Enfermedades, 
publican regularmente informes centrados en la resistencia a 
los antimicrobianos, su impacto en la salud y en la economía3. 

La mayoría de estas muertes están producidas por mi-
croorganismos multirresistentes como enterobacterias produc-
toras de BLEE, EPC, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas 
aeruginosa multirresistentes. E. coli, K. pneumoniae y P. aeru-
ginosa son de los patógenos más frecuentes en los hospitales, 
representando el 27% de todos los patógenos y el 70% de las 
bacterias gramnegativas que causan infecciones nosocomiales 
en Estados Unidos6. Son precisamente las enterobacterias las 
principales responsables de las infecciones del tracto urinario 
y digestivo.

Si nos centramos en los datos más recientes de los informes 
europeos de vigilancia antibiótica, la prevalencia de resistencia 
a E. coli y Klebsiella tipo BLEE varía notablemente de un país a 
otro. Probablemente este hecho está relacionado con factores 
como la disponibilidad de fármacos, así como su restricción, los 
residuos, gestión del agua y las condiciones de vida en general. 
En España, ha habido un notable aumento de la prevalencia 
de enterobacterias productoras de BLEE pasando de un 0,5% 

tencia de las bacterias productoras de BLEE. Las familias que 
muestran el fenotipo BLEE son TEM, SHV y CTX-M principal-
mente, seguidas de OXA, PER y VEB. CTX-M se ha convertido en 
la enzima más común, desplazando a TEM y SHV. Esta enzimas 
derivan de genes cromosómicos que han sufrido mutaciones, 
movilización e integración de diferentes estructuras genéticas, 
siendo la mayoría de ellas codificadas por plásmidos. Son estos 
plásmidos o los integrones los que les proporcionan alta ca-
pacidad de expansión y prevalencia en las diferentes regiones 
europeas, mediante la transmisión horizontal entre diferentes 
especies y diferentes familias bacterianas, agravando aun más 
el problema. Los plásmidos que transportan BLEE frecuente-
mente codifican resistencia a otros antimicrobianos, tales 
como aminoglucósidos, cloranfenicol, tetraciclinas y trimeto-
prim-sulfametoxazol.  

Cada año en Estados Unidos, al menos 2 millones de per-
sonas adquieren infecciones graves por bacterias resistentes. 
Como consecuencia directa, se registran anualmente 23.000 
muertes6. Este dato es algo mayor cuando nos referimos a 
Europa, en el que se estiman que mueren cada año 25.000 
personas. Por esta razón, tanto  el Centro Europeo como el 

Tabla 2  Sepsis por infección del tracto urinario. Elección del tratamiento antibiótico empírico

*Pauta de elección en pacientes con valvulopatías, material protésico endovascular, o tratamiento previo con una cefalosporina (posible participación de Enterococcus spp)

¿Instrumentación del 
tracto urinario?

¿Sonda permanente, 
cuidados socio-sanitarios?

¿Hospitalización ≥ 5 días o 
tratamiento antibiótico > 
3-5 días en las últimas 4-6 

semanas?

-Cefotaxima
-Amocilina-clavulánico

-Ertapenem
-Piperacilina-tazobactam

+/- amikacina

+/- Amikacina

Meropenem
+

Linezolid/Daptomicina

Piperacilina-tazobactam
+

Linezolid/Daptomicina

SI (BLEE, Pseudomonas, 
enterococos)NO

SINO
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urinarias6. Presentamos los siguientes esquemas, con el fin de 
facilitar la elección terapéutica (tabla 1 y  2).

La tigeciclina presenta una actividad de amplio espectro 
frente a bacterias grampositivas y gramnegativas, incluyendo 
enterobacterias productoras de BLEE y carbapenemasas. Existen 
pocos datos para su uso en la ITU12. 

Dos nuevos antibióticos abren nuevos horizontes en el 
tratamiento de infecciones por enterobacterias productoras 
de BLEE: ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-avibactam. 
El ceftolozano es una nueva cefalosporina que mejora la es-
tabilidad frente a las enzimas betalactamasa tipo AmpC. Posee 
una CMI menor para P. aeruginosa en comparación con otras 
cefalosporinas de tercera generación. Su combinación con ta-
zobactam ha demostrado una mayor actividad frente a bac-
terias gramnegativas resistentes, especialmente P. aeruginosa 
en comparación con cefalosporinas, carbapenémicos y pipera-
zilina/tazobactam. También ha demostrado mayor actividad en 
enterobacterias productoras de BLEE. Sin embargo, no es activo 
frente a metalo-b-lactamasas y EPC13. 

Por otro lado, avibactam es un nuevo inhibidor de las b-
lactamasas. In vitro, inhíbe la actividad de enterobacterias tipo 
Ambler A (incluyendo tipo BLEE y  tipo KPC) clase C (Amp C) y 
algunas enzimas de clase D (incluyendo  tipo OXA 48, excep-
to las producidas por A.baumannii), sin embargo no es activo 
frente a metalo-b-lactamasas (tipo NDM,  tipo VIM,  tipo IMP). 
El avibactam restaura y mejora la actividad de ceftazidima fren-
te a las bacterias gramnegativas productoras de BLEE, carbape-
nemasa tipo A (KPC), algunas carbapenemasas tipo D (OXA) y 
clase C de Ambler (AmpC)11.

CONCLUSIÓN

En el momento actual, el uso de cualquier antimicrobia-
no se ve comprometido con el desarrollo potencial de toleran-
cia o resistencia desde el primer momento que se emplea.  La 
carga de resistencia antibiótica en las bacterias gramnegativas 
aumenta exponencialmente a todo el mundo. Disponemos de 
pocos ensayos clínicos que nos aporten información en la toma 
de decisiones. A la espera de que las nuevas combinaciones 
antibióticas estén disponibles en nuestros centros, se requiere 
una optimización del tratamiento antibiótico así como un uso 
racional. 
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