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Gram negativos multirresistentes

• Enterobacterias
– E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp....

• Pseudomonas aeruginosa
• Acinetobacter baumannii
• Stenotrophomonas maltophilia



Gram negativos multirresistentes

• Betalactamasas
– BLEE, AmpC plasmídicas, IRT...
– KPC
– OXA
– Metalobetalactamasas

• Resistencia a quinolonas plasmídicas
– QNR
– AAC(6´)-Ib-CR
– QEP-A

• Otros
– Porinas, PBP
– Combinación de mecanismos



Martínez JL, Baquero F. Clin Microbiol Rev 2002; 15: 647-79



“Capitalismo genético de las resistencias” (F. Baquero)

Alguien que es rico 
(millonario) tiene más 
probabilidad de ganar más 
dinero (multimillonario) que 
quien no lo es...

Un microorganismo 
resistente tiene más 
probabilidad de adquirir 
nuevos mecanismos de 
resistencia 
(multirresistente) que el 
que no lo es...

...hasta que adquiere o 
invierte en determinados 
bienes que no puede pagar o 
financiar (crisis)

...hasta que adquiere 
determinados elementos 
genéticos que le perjudican 
(alteran la fitness)

Baquero F. Nature Rev Microbiol 2004; 2: 510-8





Epidemiología

Elementos genéticos móviles

Cantón R, Coque T. Curr Opin Microbiol 2006; 9: 466-75

Gen
Secuencias de inserción
Integrones
Trasposones
Plásmidos



Epidemiología

Microorganismos-clones

Mobile genetic elementsElementos genéticos móviles

Escherichia coli, Salmonella spp, 
Klebsiella spp, Enterobacter spp....



Epidemiología

Pacientes colonizados o infectados

Microorganismos

Mobile genetic elementsElementos genéticos móviles

Gravedad, enfermedades crónicas, sanos...



Ambiente

Epidemiología

Pacientes colonizados o infectados

Microorganismos

Elementos genéticos móviles

Comunidad, hospital, unidad



Epidemiología de muñecas rusas (F. Baquero) o 
“en cebolla” (JRB)

Ambiente

Pacientes colonizados o infectados

Microorganismos

Elementos genéticos móviles



Fuentes o reservorios Diseminación

Vehículos o mecanismo

Factores facilitadores



Control de microorganismos resistentes
Planteamiento tradicional

Diseminación clonal Control de infecciones

Diseminación policlonal Política de antibióticos



Control de microorganismos resistentes
Planteamiento presente

Diseminación clonal
(facilitado por antibióticos)

Control de infecciones

Diseminación policlonal
(diseminación de genes de R)

Política de antibióticos



Resistance is associated with delayed appropriate therapy

Inappropiate 
empirical therapy

Reference

MDR A. baumannii (bacteraemia) 43% EIMC 2003; 21: 242

MDR P. aeruginosa (bacteraemia) 59% AAC 2007; 51: 3510

ESBL E. coli (bacteraemia) 49% CID 2006; 43: 1407

ESBL Enterobacteriacea 48% AAC 2007; 51: 1987

S. maltophilia 62% EIMC 2006; 24: 4 



E. coli bactaraemia. Cohort study (n=663)

Risk of deathRisk of inadequate therapy

Peralta G, et al. JAC 2007; 60: 855



MDR E. coli 3.11 (1.3-7.44)

Peralta G, et al. JAC 2007; 60: 855



Betalactamasas de espectro extendido

• Confieren R a 
– Penicilinas
– Cefalosporinas excepto cefamicinas (distinto 

nivel según el tipo)
• Inhibidas por ácido clavulánico
• Plasmídicas

– Frecuentemente con otros determinantes de R 
(AG, TMP/SMX, quinolonas)

• Tipos: TEM, SHV, CTX-M, otras
• Sobre todo en enterobacterias (E. coli, K. 

pneumoniae, Salmonella, Enterobacter)



E. coli, Klebsiella

Amox/cla Pip/taz Cefalosp Carbap AG Cipro Tige Colistina

NO ITU



E. coli, Klebsiella

Amox/cla Pip/taz Cefalosp Carbap AG Cipro Tige Colistina

NO ITU

NO ITU

Distinta capacidad de hidrólisis



Klebsiella y Enterobacter productor de BLEE

• Tendencia a causar brotes clonales nosocomiales
• Reservorios

– Principal: pacientes colonizados (intestino)
– Menos frecuentes: ambientales

• Transmisión cruzada
• Selección por uso de cefalosporinas, quinolonas
• Tradicionalmente BLEEs tipo TEM y SHV



EARSS 2007. K. pneumoniae R a cefalosporinas (hemocultivos)



Proyecto GEIH-BLEE 2006
44 hospitales, 2 meses

K. pneumoniae BLEE (27 neonatos, 133 adultos)

Médicos
39%

Quirúrgicos
29%

UCI
32%

Urinaria 33%

Respiratoria 30%

Partes blandas 26%

Bacteriemia 1ª 7%

Otras 4%

Bacteriemia (1ª ó 2ª) 23%

Adultos

Mortalidad 19%

Remitido a ECCMID



Kp BLEE: control

• El control de los brotes nosocomiales de 
Klebsiella ó Enterobacter productores de 
BLEE es una prioridad

• Medidas
– Búsqueda activa de pacientes colonizados 

(frotis rectal)
– Descartar reservorios ambientales
– Precauciones de contacto
– Reducción consumo de cefalosporinas



E. coli productor de BLEE

• Aumento exponencial 1999-2000
• Cepas comunitarias y nosocomiales

– No clonales
– Clonales: diseminación mundial del clon ST 131

• Tipo de BLEE: sobre todo CTX-M
– Diseminación a otras enterobacterias

• Reservorios
– Animales, aguas
– Población colonizada

• Transmisión
– Alimentos
– Persona a persona



Enterobacterias BLEE+
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Romero L et al. Clin Microbiol Infect 2005; 11: 625-31
Cantón R, Coque T. Curr Opinion Microbiol 2006; 9: 466-75



Cantón R, Coque T. Curr Opinion Microbiol 2006; 9: 466-75



EARSS 2007. E. coli R a cefalosporinas (hemocultivos)



Centros de larga estancia

Hospitales de agudos TEM
SHV

Comunidad

Klebsiella,
Enterobacter



Centros de larga estancia

Hospitales de agudos TEM
SHV

CTX-MComunidad

Klebsiella,
Enterobacter

E. coli



Hospitales de agudos

Transmisión de elementos 
genéticos móviles

Centros de crónicos

Comunidad

Klebsiella,
Enterobacter

E. coli

TEM
SHV

CTX-M

CTX-M

Ben-Ami et al, CID 2006; 42: 925-34
Rodríguez-Baño et al, CID 2006; 42: 37-45





Lavolay, AAC 2006

CTX-M-15, TEM-1, OXA-1
AAC(6´)-Ib-CR, AAC(3)-II
Tet-A



E. coli BLEE en la comunidad
Factores de riesgo (análisis multivariante)

Ref. Definición de 
caso

Nº Definición de 
control

Factores de riesgo

Sevilla
(1)

EcBLEE  
muestra 
clínica

49 Muestra 
remitida para 
cultivo

Edad, diabetes, 
Fluorquinolonas,
Ingreso previo

Barcelona
(3)

ITU 
(Ec BLEE)

19 ITU 
(Ec BLEE-) 
apareados

Cefuroxima oral

Alicante 
(3)

ITU 
(EcBLEE)

122 ITU 
(Ecoli BLEE-)

Fluorquinolonas
Sonda urinaria

España (11 
hospitales)
(4)

Idem a 1 122 Idem a 1 Edad
Diabetes, ITU repetición
Procedimiento urinario
Aminopen, cefas, quinolonas

(1) Rodríguez-Baño et al, J Clin Microbiol 2004; 42: 1089-94  
(2) Calbo et al, J Antimicrob Chemother 2006; 57: 780-3
(3) Ena et al, Urology 2006; 68; 1169-74
(4) Rodríguez-Baño et al, Arch Intern Med 2008; 168: 1897-902



Arch Intern Med 2008; 168: 1897-902

ITU (93%)

73 cistitis
33 bact. asintomática
5 pielonefritis
2 prostatitis

Colangitis 3 (3%)

Peritonitis 2ª 1 (1%)

Neumonía 1 (1%)

Celulitis 1 (1%)

Bacteriemia: 7 (6%)
Ingreso:12 (10%)



Bacteriemias comunitarias por E. coli BLEE

13 hospitales, 191 casos
7% de bacteriemias comunitarias por E. coli

OR (IC 95%) p
Origen urinario 0.3 (0.1-0.8) 0.001
Pitt score >1 5.3 (2.3-12.2) <0.001
Tratamiento empírico inadecuado 3.0 (1.3-12.2) 0.007

 OR (95% CI) P 
   Resident in long-term care facility 5.3 (1.6-17.3) 0.005 
   Urinary catheter 3.1 (1.5-6.5) 0.001 
   Fluoroquinolones 4.7 (2.0-11.1) 0.0003 
   Cephalosporins 10.3 (2.1-50.3) 0.003 
 

Factores de riesgo

Factores asociados a mortalidad

Rodríguez-Baño et al, Clin Infect Dis (en prensa)



Curación en pacientes con cistitis por E. coli BLEE

Amoxicilina/clavulánico
56%93% P=0,02
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Rodríguez-Baño et al, Arch Intern Med 2008; 168: 1897-902



Infecciones graves por BLEE
Alternativas terapéuticas

• Empírico (graves ó factores de riesgo)
– Carbapenemas
– Añadir aminoglucósido (ojo a prevalencia de R)

• Pacientes seleccionados (ITU, bajo riesgo de insuficiencia renal...)
– Tigeciclina (IIA)

• Dirigido (posibilidad de desescalada en cepas sensibles)
– Amoxicilina/clavulánico

• Dosis adecuadas
– Ciprofloxacino

Rodríguez-Baño. Expert Rev Anti Infect Ther 2008; 6: 671-83



Coverage Ecology, cost

Low risk

High risk



Coverage Ecology, cost

Low risk

High risk

Severe presentation/condition
Source, virulent pathogen
Risk or resistance

Broad spectrum de-escalate



Coverage Ecology, cost

Low risk

Low severity
Low risk for resistance 

Narrow spectrum revise

High risk



Control de BLEEs en la comunidad... ¿Es posible?

CTX-M spread Liebana, MDR 2004. Kojima, AAC 2005. Maunier, IJAA 2006. 
Duan, MDR 2006.  Blanc, Vet Microbiol 2006. Riaño, JAC 2006. 
Torres, EIMC 2007. Collignon CID 2007. Machado, JAC 2008. 
Moreno, Vet Microbiol 2008.

Farm animals
(Wild animals, pets)

Food

Humans

Sewage
Water

Soil

Mesa JAC 2006
Jouini JAC 2007 
Lavilla JAC 2008
Warren JAC 2008 
Doi CMI 2009

Mesa, JAC 2006
Prado, LAM 2008





Carbapenemasas

• Diversos tipos (I)
– Metalobetalactamasas

• Clase B de Amber
• Se inhiben por EDTA, no por clavulánico
• R a penicilinas, inhibidores, cefalosporinas y 

carbapenemas; no frente a aztreonam
• Distinto nivel de R a carbapenemas 
• Tipos: IMP, VIM, SPM, GIM, SIM... 
• Plasmídicas: emergentes en

– Enterobacterias
– P. aeruginosa



Carbapenemasas

• Diversos tipos (II)
– KPC

• Clase A de Amber
• R a penicilinas, inhibidores, cefalosporinas
• Resistencia de bajo nivel a carbapenemas
• Plasmídicas: emergentes en

– Enterobacterias



E. coli, Klebsiella

Amox/cla Pip/taz Cefalosp Carbap AG Cipro Tige Colistina

NO ITU

NO ITU

NO ITU

NO ITU

Resistencia frec. de bajo nivel



EARSS 2007. K. pneumoniae R a carbapenemas (hemocultivos)



• Hospital comarcal de 200 camas, UCI 
de 12 camas

• Klebsiella oxytoca VIM-8
• 3 meses, 9 pacientes
• Todas clonalmente relacionadas

Conejo MC, Domínguez MC, et al. 







Control de enterobacterias productoras 
de carbapenemasas

• Emergencia epidemiológica
• Difícil detección
• Principios similares que para BLEE
• Valorar restricción de carbapenemas

Paterson, CID 2008



Tratamiento de enterobacterias 
productoras de carbapenemasas

• Tigeciclina
• Colistina
• Según sensibilidad: aminoglucósidos...

• ¿¿Carbapenemas con CMI “baja” a 
dosis adaptadas??
– Alta probabilidad de resistencia (pérdida 

de porinas, etc)

Cornaglia,CMI 2007. Maltezou, IJAA 2009. Paterson, CID 2008



P. aeruginosa
Piper/tazob Ceftazidima,

cefepima
Imipenem, 
meropenem

AG Cipro Colistina

La afectación de IMP, MRP y DRP puede variar en función de la porina ó bomba



P. aeruginosa
Piper/tazob Ceftazidima,

cefepima
Imipenem, 
meropenem

AG Cipro Colistina



EARSS 2007. P. aeruginosa R a carbapenemas (hemocultivos)



Factores de riesgo para el aislamiento de Pae MR 

• Uso previo de antimicrobianos
– Carbapenemas
– Fluorquinolonas
– Cefalosporinas de 3ª generación
– Penicilinas de amplio espectro

• Ventilación mecánica
• > Estancia hospitalaria
• Patología de base grave, comorbilidades, 

encamamiento

Falagas et al. JHI 2006;26:7. Zavascki AP et al. JAC 2006; 58: 882. 
Aloush et al. AAC 2006; 50: 43. Peña C et al. AAC 2007; 51: 1067. 
Lodise AAC 2007; 51: 417



Clin Microbiol Infect 2007; 13: 1026-9





A. baumannii
Ampi/sulb Imipenem, 

meropenem
AG Tige Colistina





A. baumannii presente en 90% de 27 hospitales



A. baumannii ... esto es la guerra 

Scott et al, Clin Infect Dis 2007; 44: 1577-84



Fournier et al, PLoS Genet 2006; 2: e7



Asensio et al, EIMC 2008; 26: 199-204



Opciones terapéuticas para 
BGN “pan-resistentes”

• Colistina
– IV (Coly-mycin): 2,5-5 mg/kg/día en 2 a 4 dosis
– Inhalada, intratecal

• Tigeciclina
• Combinaciones con rifampicina (sinergia cepa 

dependiente)
– Carbapenemas
– Sulbactam (Ab)
– Colistina... 

• ¿¿Fosfomicina (Pae) asociada??

Peleg, CMR 2008. Roger, Lancet ID 2006. Rossolini, CMI 2005. Paterson CCM 2008



Características comunes 
MECANISMOS DE  RESISTENCIA EMERGENTES

• Elementos genéticos móviles

• Nivel de R variable
– Bajo (incluso en el rango de lo “sensible”)

• Ejemplos
– BLEEs TEM, SHV: cefotaxima
– BLEEs CTX-M: ceftazidima
– KPCs, MLB: carbapenemas
– QNR, AAC(6-)-Ib-CR: fluorquinolonas

– Elevado



Punto de corte CLSI



¿Punto de corte clínico?
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Aplicaciones PK/PD

• Cefepima
– Dosis para P. aeruginosa: 2 g/8h

• Piperacilina/tazobactam
– Para CMI 8, dosis de 4 g/8h  en perfusión extendida / 8h

• Meropenem
– 1 g cada 8 h perfusión extendida

• Doripenem
– 0,5 g cada 8 h perfusión extendida

Bhat, AAC 2007. Lodise, CID 2007. Roberts, JAC 2009. Paterson, CID 2009. 





Conclusiones

• La multirresistencia en BGN supone un 
verdadero problema de salud pública

• Es necesario invertir esfuerzos y recursos en 
el control de este problema (en la comunidad 
y en los hospitales)
– Control de la transmisión
– Uso de antimicrobianos
– Epidemiología molecular

• Debemos incorporar los conocimientos de la 
PK/PD al uso de antimicrobianos (dosificación, 
valor de CMI, etc)

• Necesitamos nuevos antibióticos



MDR
pandemic





La higiene de manos...

...salva vidas
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