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Bactèries
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Conceptos de multiresistencia
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Conceptos de multiresistencia
Mecanismos de resistencia antibiótica 

▪ Clasificación de la resistencia bacteriana a los AB
▫ (Intrínseca, Natural, Adquirida)

▪ Categorización de la resistencia adquirida 
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Denominación Definición

Multiresistente

(MDR)

No sensibles, al menos, a un AB de ≥3 

categorías diferentes de antimicrobianos

Extremadamente 

resistente (XDR)

Solo sensible a 1 o 2 categorías de 

antimicrobianos

Panresistentes

(PDR)

No sensible a ninguna categoría de 

antimicrobianos



Bacilos gramnegativos
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B-Lactamasas
Clasificación de Ambler (1980)

Clasificación de Ambler (Clasificación de las beta-lactamasas) 

Clase Tipo Ihiben a… Posibles tratamientos

A
Serin Penicilinasas

Penicilasa • Penicilinas/Amino-penicilinas

• Cefalosporinas 1ªG

Inhibidores de b-lactamasas

(clavulánico, tazobactam, 

sulbactam) 

BLEE

(TEM, SHV…)

• Penicilinas/Amino-penicilinas

• Cefalosporinas 1º a 4ºG 

• Aztreonam

Carbapenems

KPC • Carbapenem

“Nuevos antibióticos”

B
Metalo-b-lactamasas

VIM, NMD, IMI… • Carbapenem

D 
Oxacilinasas

OXA-48 y variantes 

(OXA-23, OXA-58…)

• Carbapenem

C
Cefalosporinasas

AmpC • Penicilinas/Amino-penicilinas

• Cefalosporinas 1 a 3ªG

• Aztreonam

Cefalosporinas de 4ºG 

Carbapenems



Epidemiologia local
Hospital Germans Trias i Pujol
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Epidemiologia local (2021) HGTiP
Enterobacterias BLEE
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Klebiella pneumoniae

BLEE



Epidemiologia local (2021)
Carbapenemasas
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Tratamiento de infecciones por
BGN multiresistentes
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Estrategias de tratamiento
Antibióticos “nuevos” y “antiguos”

Antibióticos “antiguos”

▪ Optimización PK/PD

▪ Aumento de dosis

▪ Terapia combinada

Antibióticos “nuevos”

▪ Ceftazidima/avibactam

▪ Ceftolozano/tazobactam

▪ Meropenem/vaborbactam

▪ Imipenem/relebactam

▪ Cefiderocol

▪ Aztreonam/avibactam

▪ Plazomicina

▪ Eravaciclina



Antibióticos “nuevos”
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“Nuevos” antibióticos
Espectro de actividad

15
Tamma PD, Hsu AJ. J Pediatric Infect Dis Soc. 2019;8(3):251-260.

Enterobacterias



Antibióticos 

“nuevos”

KPC MBL OXA 

48

Ceftolozano/ 

tazobactam

Ceftazidima/

avibactam

Meropenem/

vaborbactam

Cefiderocol

Carbapenemasas
Tratamientos de 

elección

KPC

• Ceftazidima/avibactam

• Meropenem/vaborbactam

MBL

• Ceftazidima/avibactam + 

aztreonam

• Cefiderocol

OXA-48
• Ceftazidima/avibactam

“Nuevos antibióticos”
Tratamiento de Enterobacterias productoras de 
carbapenemasas (EPC)



“Nuevos antibióticos”
Tratamiento de Pseudomonas aeruginosa resistente a 
Carbapenems

Antibióticos 

“nuevos”

Pseudomona

s aeruginosa

R-

Carbapenem

Ceftolozano/tazobactam

Ceftazidima/avibactam

Meropenem/vaborbactam

Cefiderocol

Tratamientos de elección

Pseudomonas 

aeruginosa

R- Carbapenem

• Ceftolozano/tazobacta

m (+/- aztreonam si es 

MBL)

• Ceftazidima/avibactam



Antibióticos “antiguos”
Optimización del uso de antibióticos 
beta-lactámicos (PK/PD)
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Introducción a la PK/PD 
Funciones

PREGUNTAS

▪ ¿Debe estar la concentración de
un AB por encima de la CMI
siempre o basta con una
proporción del tiempo?

▪ ¿Debe sobrepasar la CMI en
“mucho” o basta con “poco”?

▪ ¿Mejora el resultado clínico
utilizar un AB para el cual la CMI
es menor?¿Siempre? ¿Depende
del AB o la bacteria?

▪ ¿Qué efectos tiene la dosificación
para la resistencia?

19



Optimización de PK/PD en B-lactámicos
¿Cómo aumentamos el T>CMI? 

20

Nicolau DP. Crit Care. 2008;12(4)
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Optimización PK/PD en B-Lactámicos
¿Cómo aumentamos el T>CMI?

Prescott WA Jr, et al. P T. 2011;36(11):723-63



Perfusión extendida/continua 
Antes que nada…

22

Factores relacionados con la infección 
▪ Factores dependientes del paciente: 

▫ Factores farmacocinéticos: volumen de 
distribución aumentado, ERC…

▫ Biofilms (CVC, SV, etc.)
▪ Factores dependientes del microorganismo: 

▫ Efecto inóculo! 
▫ Patogenicidad 
▫ Zonas “santuario” (SNC)
▫ Abscesos/granulomas

▪ Factores externos: 
▫ Factores farmacodinámicos: CMI

¡Posibles soluciones!

▫ Manejo hemodinámico/manejo 
de la volemia

▫ Control del foco (drenaje)
▫ Adecuar el antibiótico
▫ Combinación de AB?



Control de factores de la infección
Adecuar el antibiótico

23

Conocer el 

antibiótico
ELECCIÓN



Perfusión extendida/continua
Indicaciones  

24
Evans L et al. Intensive Care Med 2021, 47:1181–1247. Roberts JA et al. Lancet Infect Dis 2014 ; 14(6): 498–509

▪ “Infecciones complejas”: 
▫ Sepsis/Shock séptico (volumen de distribución alto)
▫ Infecciones por MMR/potencialmente multirresistentes con antibiograma sensible pero 

CMI elevadas/limítrofes
▫ Focos poco accesibles a la antibioterapia, biopelículas
▫ Inmunodeprimidos



Perfusión extendida vs continua
¿Cuál es mejor?

VENTAJAS INCONVENIENTES

Perfusión 

extendida  

• Optimización PK/PD 

(T>CMI)
• ¿Resistencias?¿

Perfusión 

continua 

• Optimización PK/PD 

(T>CMI) 

• Menor variabilidad en las 

concentraciones 

• Menor tiempo de 

preparación/administración 

• Reducción de coste

• Shock (VD aumentado)

• Estabilidad de algunas 

soluciones 

• Ocupación de una luz 

constantemente

• Más riesgo de infección 

por catéter

• Incompatibilidad con otros 

fármacos



Perfusión extendida vs continua
Inconvenientes

Perfusión continua

▪ Falta de estabilidad de algunas 
soluciones

26

EFECTO BACTERICIDA

ANTIBIOTICO T>CMI

Penicilinas >50%

Cefalosportinas y 

Aztreonam
>60-70%

Carbapenems >30-40%

Perfusión extendida
▪Efecto bactericida diferente para 

cada b-lactámico…Resistencias



Ideas clave
¿Cuál es la tendencia actual? 

Antibióticos “antiguos”

▪ Optimización PK/PD

Antibióticos “nuevos”

▪ Ceftazidima/avibactam

▪ Ceftolozano/tazobactam

▪ Meropenem/vaborbactam

▪ Imipenem/relebactam

▪ Cefiderocol

▪ Aztreonam/avibactam

▪ Plazomicina

▪ Eravaciclina



Cocos gram positivos

28



Infeccions per cocos 
gram positius 

▪ Dalbavancina
▫ Segunda generación de lipoglicopéptido
▫ Duración en sangre de unos 14 dies iv

▸ 1000 mg 1 semanas i a la siguinet 500 mg  o 1500 mg
▸ Igual de efectiva que vancomicina, daptomicina, linezolid.
▸ Infección de piel y partes blandas.   
▸ S aureus ( SASM y SARM ) 
▸ Enterococos actividad frente a  VSE.

▪ Oritavancina
▫ Lipoglicopéptido
▫ Duración sangre 14 d
▫ Infección de piel y partes blandas
▫ S aureus ( SASMM y SARM)
▫ Enterococos actividad frente VSE y VRE. 
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▪ Dalbavancina

30









Virus:
SARS-CoV-2

34



Shifts in hospitalized patient profiles

35

Unvaccinated
Very elderly / 

highly comorbid
Immunocompromised

¿A quién nos referimos?



Prevención del paciente de riesgo

Medidas de control 

https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/enfermedades/covid-19/prevencion



Vacunación

Recomendaciones generales

1.- La vacunación frente a COVID-19 se considera la primera línea de prevención y se recomienda a todos los
pacientes >6 meses, especialmente en aquellos con mayor riesgo de enfermedad severa por COVID: >65 años,
personas con comorbilidades e inmunodeprimidos.
*Es la manera más efectiva de prevenir los acontecimientos graves y la muerte debida a la infección por SARS-CoV-2 (A-I)

2.- Se recomienda seguir las pautas de expertos (SEIMC -2020-, NIH -2020-, CDC -2024-…) con vacunas actualizadas
contra el COVID-19 de 2023-2024.
*Actualmente hay 3: 2 vacunas mRNA: BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), mRNA-1273 (Moderna) y 1 vacuna recombinante: recombinant spike protein with
adjuvant vaccine NVX-CoV2373 (Novavax).

https://www.lls.org/es/covis-19-resources



Vacunación

Cobertura

chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://pestadistico.inteligenciadegestion.sanidad.gob.es/publicoSNS/D/sivamin/informes-vacunacion-covid-19/informe-vacunacion-covid-19-temporada-2024-2025-noviembre-2024

6.- A pesar de la evidencia que tenemos a favor de las vacunes, la cobertura vacunal sigue siendo deficiente..



Vacunación

Cobertura

https://sivic.salut.gencat.cat/comparacions?ftemporada=14&findcomp=cobvaccovidmes60

6.- A pesar de la evidencia que tenemos a favor de las vacunes, la cobertura vacunal sigue siendo deficiente..

Cobertura vacunal de COVID-19 por edad en Catalunya Cobertura vacunal de Gripe por edad en Catalunya



Riesgo de infección por SARS-CoV-2 aguda grave 

Estudio observacional de una cohorte
retrospectiva
• Objetivo: identificar aquellos pacientes

con mayor riesgo de desarrollar un
COVID grave

• N=470.000 pacientes >12 años
• Periodo: año 2022 (Omicron)

Resultados
Los pacientes con mayor riesgo de
desarrollar un COVID19 grave son:
- Edad > 70 años.
- >3 Comorbilidades
- No vacunados
- Inmunodeprimidos (TPH alogénico,

terapia frente a LB, enfermedad
linfoproliferativa de estirpe B).

INFORM Study.  Impact of COVID-19 on immunocompromised populations during the Omicron era (2023)

Evans Ra et al. Impact of COVID-19 on immunocompromised populations during the Omicron era: insights from the observational population-based INFORM study. Lancet Reg Health Eur. 2023 Oct 13;35:100747. doi: 10.1016/j.lanepe.2023.100747. Erratum in: Lancet Reg Health Eur. 2024 Jul 
25;44:101008. doi: 10.1016/j.lanepe.2024.101008.



Riesgo de infección por SARS-CoV-2 aguda grave 

Factors Associated With Severe COVID-19 Among Vaccinated Adults Treated in US Veterans Affairs Hospitals (2022)

Evans Vo AD, et al. Factors Associated With Severe COVID-19 Among Vaccinated Adults Treated in US Veterans Affairs Hospitals. JAMA Netw Open. 2022 Oct 3;5(10):e2240037. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2022.40037. Erratum in: JAMA Netw Open. 2023 Feb 1;6(2):e231692. doi: 
10.1001/jamanetworkopen.2023.1692.

Estudio observacional de una cohorte retrospectiva
• N: 110.760 pacientes con infeccion por COVID19 tras vacunación
• Periodo: 12/2020-02/2022

Resultados: la edad fue el factor de riesgo más importante de COVID grave
en paciente vacunado



Riesgo de  muerte directamente relacionada con la infección por SARS-CoV-2

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/underlyingconditions.html

Mortality driven by Age and Underlying risk factors



¿A quién nos referimos?

1. Personas inmunocomprometidas y con otras condiciones de alto riesgo, independientemente
del estado de vacunación.

2. Personas no vacunadas* con >80 años.

3. Personas no vacunadas* con >65 años y con al menos un factor de riesgo para progresión.

4. Personas vacunadas (> 6 meses) con > 65 años y con al menos un factor de riesgo para
progresión**

https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/acceso-a-medicamentos-en-situaciones-especiales/criterios-para-valorar-la-administracion-de-las-nuevas-alternativas-terapeuticas-antivirales-frente-a-la-infeccion-por-sars-cov-2/

*Se consideran personas no vacunadas aquellas que no han recibido la pauta de vacunación completa (incluidas las dosis de 
recuerdo) y no han padecido la enfermedad en los 3 últimos meses. 



Edad avanzada/Comorbilidades

https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/acceso-a-medicamentos-en-situaciones-especiales/criterios-para-valorar-la-administracion-de-las-nuevas-alternativas-terapeuticas-antivirales-frente-a-la-infeccion-por-sars-cov-2/



Antivirales
Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid) en la población general de alto riesgo

88.9% relative reduction in rate of hospitalisation or death through Day 28 vs placebo 
(0.72% vs 6.53%, respectively, p<0.001, ARR 5.81%)

mITT: modified intention to treat 

July 2021–December 2021

343 global trial sites

Patients (N=2,246)
• ≥18 years old with positive RT-

PCR SARS-CoV-2 test result ≤5 

days prior to randomisation

• ≥1 sign or symptom of COVID-19 

on day of randomisation

• ≥1 risk factor for severe disease

n=1,120 

n=1,126 

1:1

Day
281 5

Placebo

Nirmatrelvir 300 mg 

+ ritonavir 100 mg 

PO BID for 5 days
Primary analysis: 
Hospitalizations or 

deaths from Day 1 to 

28 in patients starting 

treatment within 3 days 

of symptoms

n=697a

mITT group for primary analysis

n=682a

Hammond J, et al. N Engl J Med 2022

EPIC-HR: Phase 2–3, double-blind, randomised, placebo-controlled trial of nirmatrelvir + ritonavir vs placebo



• Dies des de l’inici de la clínica: ≤ 
5 dies

• Dosi: 300/100mg cada 12 hores

• Duració: 5 dies 

• Via d’admisnitració: oral 

• Insuficiència renal: 
• FG 59-30: 150/100mg cada 12 hores
• FG<30: contraindicat

• Interaccions!!!

Nirmatrelvir-Ritonavir (Paxlovid)



Antivirales
Remdesivir en la población general de alto riesgo

RDV: remdesivir

RDV × 3 days 
200 mg IV Day 1, 

100 mg IV Days 2–3

Placebo × 3 days

Day 1 3 14 287

n=283 

1:1

n=279 

Primary 

endpoint: 

Hospitalisations 

or deaths by 

Day 28

Remdesivir for 3 days led to an 87% relative risk reduction for COVID-19–related 
hospitalisation or death from any cause by Day 28 compared with placebo 
(0.7% vs 5.3%, respectively, p=0.008, ARR 4.6%)

September 2020–April 2021

64 global trial sites

Patients (N=584)
• 12 years old with ≥1 risk factor for 

severe disease or ≥ 60 years old

• Positive RT-PCR SARS-CoV-2

test result 

• Onset of symptoms ≤7 days 

earlier

PINETREE: Phase 3, double-blind, randomised, placebo-controlled trial
of remdesivir vs placebo

https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/acceso-a-medicamentos-en-situaciones-especiales/criterios-para-valorar-la-administracion-de-las-nuevas-alternativas-terapeuticas-antivirales-frente-a-la-infeccion-por-sars-cov-2/







Fongs: 
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Infeccions fungiques
invasives: 
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Diversidad patogénica asociada a diferentes condiciones

Dentro de las cohortes de pacientes oncológicos, trasplantados y con enfermedades autoinmunes, la 
diversidad clínica de estas condiciones subyacentes se traduce en una amplia variedad de diagnóstico de 

infecciones fúngicas y complicaciones relacionadas, incluyendo la muerte.

Estudio EUA sistema nacional estadísticas vitales desde 1999 hasta 2018

Rayens E, Norris KA, Cordero JF. Mortality Trends in Risk Conditions and Invasive Mycotic Disease in the United States, 1999-2018. Clin Infect Dis. 2021 Apr 20:ciab336. 



AI: revisión guías de tratamiento y profilaxis
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Isavuconazol. Menos interacciones farmacológicas

1. Ficha Técnica Cresemba

Puede administrarse con muchos fármacos sin necesidad de ajustar la dosis1

Está contraindicada la administración conjunta de isavuconazol con:

• Ketoconazol

• Altas-dosis de ritonavir (>200 mg cada 12 horas) 

• Inductores potentes de la CYP3A4/5 como rifampicina, rifabutina, carbamazepina, barbitúricos de acción prolongada (p. ej. 

fenobarbital), fenitoína y hierba de San Juan 

• Inductores moderados de la CYP3A4/5 como efavirenz, nafcilina y etravirina
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Voriconazol Posaconazol

Inhibidores Bomba 

Protones

Simvastatina

Warfarina

Ondansetron

Inmunosupresores

Benzodiazepinas

Andes et al. Drug-Drug Interaction Associated with Mold-Active Triazoles among Hospitalized Patients. Antimicrobial Agents and Chemotherapy June 2016 Volume 60 Number 6

Interacciones farmacológicas más frecuentes de 
otros azoles



56

De un vistazo: isavuconazol vs otros azoles

Natesan et al. Isavuconazole for the treatment of invasive aspergillosis and mucormycosis: current evidence  safety, efficacy, and clinical recommendations. Infection and 

Drug Resistance 2016:9 291–300

Amplio espectro

Farmacocinética 

lineal, estable y 

predecible. Alta 

biodisponibilidad

Acorta QTc

No necesidad de 

TDM, salvo 

situaciones 

específicas

Menos interacciones 

farmacológicas

Menos efectos adversos 

No ajuste de dosis en insuf. renal 

(leve-moderada-grave) ni en insuf. 

Hepática (leve y moderada)



Candidèmies: 

57











• Amplia distribución en la naturaleza
• Patógeno oportunista
• Amplia distibución en hospitales: manos, catéteres,..
• Frecuentemente resistente a azoles y equinocandinas
• Estudio CANDIDOP en España 2010-2011(guinea Et al, 2014) R a 

fluconazol del 2,5 %
• Estudio CANDIMAD 2019-2021 2107 asilamientos de Candida spp
13.6 % de C. Parapsilosis R a fluconazole (Escribano 
p and Guinea J, 2022)

Cándida parapsilosis: 

Clinical Infectious Diseases, Volume 62, Issue 4, 15 February 2016, Pages e1–e50



Candida auris 





Nous antifúngics: 
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Nom
antifungic

Acció Activitat Administració Aprovació per us
clinic

Assatjos clínics en 
marxa

Olorofim
Nueva clase 
antifúngico

Inhibe la enzima 
dihidrooratodeshidrogenasa, 
crucial para la síntesis de 
ADN y ARN

Gran actividad in vitro 
contra aspergillus spp. 
Inlcuyendo a 
fumigatus (R y S a 
zoles), A terreus , A. 
nidulans.
Activo contra hongos 
filamentosos MDR 
como L. prolificans. 
Abceso SNC.

IV y VO 
Biodisponibilidad oral 
del >45 %

Si, FDA y EMA para el 
tto de la 
coccidiomicosis, 
scedosporiosis, 
aspergilosis invasiva 
(cuando no existen 
otras posibilidades 
terapéuticas). 

NCT051001187
Olorofim vs 
anfotericina B 
liposomal en 
aspergilosis invasiva

Rezafungina Equinocandina de última 
generación

Actividad mejorada 
frente a Candida spp, 
Aspergillus pp y 
Pneumocystis jirovecci

Vida media 
prolongada, semanal
IV

EMA candidemia
FDA candidemia y 
candidiasis invasiva

Lancet 2023: 401; 49-
59
Caspofungina vs 
rezafungina



Nombre 
antifúngico

Acción Actividad Administración Aprobación para 
uso clínico

Ensayos 

Ibrexafungerp Inhibe la glucano sintasa, 
actuando sobre la síntesis del 
1,3 B d glucano

Candida spp, es 
fungiestático contra 
aspergillus, incluidas 
cepas resitentes a azoles. 
C. Auris. 

IV y VO 
Biodisponibilidad oral 
del 30-50 %

Si, FDA para el tto de la 
candidiasis vulvovaginal.

NCT03672292
Ibrexafungerp + 
voriconazole vs 
voriconazole en 
monoterapia para API

Fosmanogepix Inhibe la enzima GWT1 
responsable de la síntesis del 
glicosilfosfatidilnositol que 
sirve de anclaje de muchas 
manopropteinas de la pared 
celular fúngica

Tiene actividad contra 
levaduras y hongos 
micelares incluidos 
aspergillus ( R a triazoles 
y polienos), fusarium, 
candida R a azoles y 
candinas, y hongo 
dematiaceos. 
C Auris. 

IV y VO 
(biodisponibilidad oral 
>90 %)

NO NCT05421858
Fosmanogepix vs 
caspofungina para el tto
de la candidemia y 
candidiasis invasora

Opelconazol Inhibe la síntesis de ergosterol aspergillus spp. Inhalado No NCT05233116
(opelconazole + tto
sistemico en API 
refractaria)




