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Resumen
antecedentes. Los bacilos gram negativos resistentes a los carbapenémicos pueden causar infecciones potencialmente 
mortales, y las opciones para su tratamiento son limitadas. La ceftazidima-avibactam ha demostrado que es un tratamiento 
eficaz contra estos microorganismos.

objetivo. Mostrar los resultados clínicos, bioquímicos y microbiológicos del uso de ceftazidima-avibactam frente a infeccio-
nes por bacilos gram negativos resistentes a los carbapenémicos (específicamente Enterobacterales y Pseudomonas aerugi-
nosa) en pacientes de dos hospitales en México.

métodos. Estudio observacional y retrospectivo en dos hospitales de la Ciudad de México. Se incluyó a todos los pacientes 
con infecciones por bacilos gram negativos resistentes a los carbapenémicos que recibieron ceftazidima-avibactam como te-
rapia antimicrobiana definitiva. La identificación y susceptibilidad de los microorganismos se determinó con el sistema Vitek2, 
utilizando puntos de corte clsi 2019. Los principales resultados clínicos fueron la cura clínica y microbiológica.

resultados. Se analizaron 79 casos de infecciones por bacilos gram negativos resistentes a los carbapenémicos. Los sín-
dromes infecciosos incluyeron: 40% infección del tracto urinario, 18% neumonía asociada a la atención de la salud, 17% 
bacteriemia relacionada con catéter venoso central, 15% infecciones posquirúrgicas y 9% infecciones complicadas de piel 
y tejidos blandos. Se alcanzó la cura clínica en todos los casos de bacteriemia, neumonía asociada a la asistencia sanitaria e 
infecciones de piel y tejidos blandos, y en 87.5% de infecciones del tracto urinario. La cura microbiológica se registró en todos 
los casos de bacteriemia, 92% de las infecciones del tracto urinario y 72.7% en neumonía asociada a la atención en salud.

conclusiones. Estos resultados apoyan el tratamiento de ceftazidima-avibactam para infecciones causadas por bacilos gram 
negativos resistentes a los carbapenémicos. No obstante, en nuestro país se requieren estudios que incluyan mayor población 
para poder generalizar estos resultados. 
Palabras clave: resistencia a carbapenémicos, bacilos gram negativos multirresistentes, ceftazidima-avibactam. 

Abstract
background. Carbapenem-resistant gram-negative bacilli can cause life-threatening infections, and treatment options are 
limited. Ceftazidime-avibactam has been shown to be an effective treatment against these microorganisms.

objective. To report the clinical, biochemical, and microbiological outcomes of ceftazidime-avibactam against carbapenem-re-
sistant gram-negative bacilli infections (specifically Enterobacterales and Pseudomonas aeruginosa) in patients at two hospitals 
in Mexico.

methods. This was an observational, retrospective study at two hospitals in Mexico City. All patients with carbapenem-re-
sistant gram-negative bacilli infections who received ceftazidime-avibactam as definitive antimicrobial therapy were included. 
Microorganism identification and susceptibility were determined using the Vitek2 system, using clsi 2019 breakpoints. The 
main clinical outcomes were clinical and microbiological cure.

results. Seventy-nine cases of carbapenem-resistant gram-negative bacilli infections were analyzed. Infectious syndromes 
included: 40% urinary tract infection, 18% healthcare-associated pneumonia, 17% central venous catheter-associated bacilli, 
15% postsurgical infections, and 9% complicated skin and soft tissue infections. Clinical cure was achieved in all cases of 
bacilli, healthcare-associated pneumonia, and skin and soft tissue infections, and in 87.5% of urinary tract infections. Microbio-
logical cure was recorded in all cases of bacilli, 92% of urinary tract infections, and 72.7% of healthcare-associated pneumonia. 

conclusions. These results support ceftazidime-avibactam treatment for infections caused by carbapenem-resistant 
gram-negative bacilli. However, in our country, studies involving a larger population are needed to generalize these results.
Keywords: carbapenem resistance, multidrug-resistant gram-negative bacilli, ceftazidime-avibactam.
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Introducción

En esta era actual, de altas tasas de resistencia a los antibió-
ticos, los bacilos gram negativos con resistencia difícil de 
tratar se han asociado a una mayor morbilidad y mortalidad 
en pacientes hospitalizados. La resistencia a los carbape-
némicos ha aumentado de forma alarmante en los últimos 
20 años. Debido a este problema, en todo el mundo se han 
recomendado diferentes acciones de salud pública para 
reducir la resistencia a carbapenémicos y otros antimicro-
bianos.1,2 

En la región latinoamericana se ha documentado 
resistencia a carbapenémicos en Enterobacterales (antes 
Enterobacteriaceae) y Pseudomonas aeruginosa.3 En par-
ticular, en México la resistencia a carbapenem en Ente-
robacterales se estima entre 3 y 4%, y en Pseudomonas 
aeruginosa puede llegar hasta 20%.4 Por estas razones, se 
están realizando esfuerzos para diseñar nuevas combina-
ciones de antibióticos con inhibidores de β-lactamasas. El 
avibactam es un nuevo inhibidor de la β-lactamasa no beta-
lactámico, que restaura la actividad de la ceftazidima frente 
a patógenos productores de β-lactamasa de clase a, clase c 
y algunos de clase d de Ambler.5 

En el escenario clínico, los estudios han demostra-
do que el uso de ceftazidima-avibactam se asoció con una 
mayor tasa de curación en infecciones causadas por Ente-
robacterales resistentes a carbapenémicos (Escherichia coli 
y Klebsiella pneumoniae).6 Por ello, ceftazidima-avibactam 
se ha convertido en la mejor opción para tratar la Klebsiella 
pneumoniae resistente a carbapenémicos, incluyendo, en 
muchos casos, combinaciones de tigeciclina, polimixinas, 
aminoglucósidos o altas dosis de meropenem, ligado a una 
disminución de la mortalidad, así como a un menor número 
de efectos adversos, sobre todo a nivel renal.7 En el caso 
concreto de Pseudomonas aeruginosa resistente a carbape-
némicos, el uso de ceftazidima-avibactam ha mostrado que 
es una opción menos tóxica y más eficaz.8,9 Asimismo, en 
las infecciones por bacilos gram negativos resistentes a los 
carbapenémicos (Enterobacterales y Pseudomonas aerugi-
nosa) la combinación de ceftazidima-avibactam se asocia 
con menores tasas de mortalidad y menos complicaciones 
renales, tanto a corto como a largo plazo.7,10,11 

Aun con los estudios mencionados, en México se ca-
rece de evidencia en cuanto al uso de ceftazidima-avibactam 
contra las infecciones por bacilos gram negativos resisten-
tes a los carbapenémicos (Enterobacterales y Pseudomonas 
aeruginosa). Por lo tanto, el objetivo de este estudio es re-
portar dicha evidencia en dos hospitales de México. 

Material y métodos

El estudio es descriptivo, observacional y retrospectivo, y 
analiza casos de infecciones causadas por Enterobacterales 
y Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos, 
en los que se utilizó ceftazidima-avibactam como terapia 
antimicrobiana principal y definitiva. Este estudio incluye pa-
cientes de dos centros hospitalarios ubicados en la Ciudad 
de México (con 500 y 100 camas, respectivamente), trata-
dos entre abril y diciembre de 2019. 

La identificación y susceptibilidad de los microor-
ganismos a los antimicrobianos se determinó mediante 
el sistema semiautomatizado Vitek2 (bioMérieux, Inc., 
Hazelwood, MO, Estados Unidos), los microorganismos 
se consideraron resistentes o susceptibles a los diferentes 
antimicrobianos, según los puntos de corte del Clinical and 
Laboratory Standards Institute (clsi), actualizados en 2019 
para los antimicrobianos recomendados para cada microor-
ganismo.12 Para la prueba de detección fenotípica de beta-
lactamasas de espectro extendido se aplicó el método de 
doble disco, recomendado por el clsi para Enterobacterales; 
y cuando estuvo disponible se utilizó GeneXpert® Carba-R 
(Cepheid) para la detección de bla kpc, bla ndm, bla imp, bla 
vim, y bla oxa-48 para la detección de genes asociados a la 
resistencia a carpenémicos.

Todos los casos fueron revisados y clasificados de 
forma independiente por tres especialistas en enfermeda-
des infecciosas (dos en un centro y uno en el otro), teniendo 
en cuenta los datos clínicos, de laboratorio y radiográficos 
disponibles, y siguiendo las guías internacionales.13,14 

La curación clínica se definió como la desaparición 
de los signos y síntomas agudos relacionados con la infec-
ción sin necesidad de tratamiento antibiótico adicional, y la 
respuesta microbiológica, como la erradicación del patóge-
no de base.27 

En este estudio se utilizó la estadística descriptiva 
para las características demográficas, clínicas y bioquímicas 
de los pacientes; la media para las variables continuas, y nú-
meros y porcentajes para las variables categóricas. Se reali-
zaron pruebas t para estimar las diferencias en parámetros 
clave antes y después del tratamiento. 

Resultados

En los 79 casos de infecciones por Enterobacterales y Pseu-
domonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos anali-
zados en el estudio, se utilizó ceftazidima-avibactam como 
tratamiento antimicrobiano principal y definitivo. Casi 70% de 
los pacientes eran varones, con una edad media de 41.33 
años (mínimo 26 y máximo 80), 24.1% padecía diabetes tipo 
2, 21.3% hipertensión y 11.4% enfermedad renal crónica. 
La media de leucocitos totales antes del tratamiento era de 
12.27 por µl, la concentración media de creatinina de 1.32 y 
la concentración media de proteína c reactiva de 104.7mg/dl. 
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Cuadro 1. 
Comparación de los parámetros bioquímicos antes y después del tratamiento de la infección por bacilos 

gram negativos resistentes a carbapenémicos 

Parámetros bioquímicos Antes (n = 79) Después (n = 79) Valor p

Leucocitos totales (por µl) 12.27 (1.78-28.68) 6.78 (2.03-13.69) 0.039

Neutrófilos totales  (por µl) 9.9 (1.6-26.39) 4,71 (1.69-12.3) 0.038

Hemoglobina 

(g/dl) 10.24 (6.9-13.6) 10.57 (7.2-13.8) 0.54

Plaquetas 

(por µl) 231.84 (48-612) 259.2 (74-479) 0.161

Creatinina 

(mg/dl) 1.31 (0.3-4.1) 1.44 (0.5-4.5) 0.148

tfg

(ml/min/1.73m )2 68.34 (15-156) 76.4 (12-160) < 0.01

Proteína C reactiva (mg/dL) 104.76(5-214) 16.52 (0.5-55) < 0.01

La tfg (tasa de filtración glomerular) se calculó mediante la fórmula de Cockroft-Gault. 

Síndromes infecciosos
La distribución de los síndromes infecciosos fue la siguiente: 
40% infección urinaria, 18% neumonía asociada a la asisten-
cia sanitaria, 17% bacteriemia, 15% infecciones quirúrgicas 
(órganos/espacio) y 9% infecciones de piel y tejidos blandos. 

Datos microbiológicos 
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa resisten-
tes a los carbapenémicos fueron los aislados bacterianos 
más frecuentes en las infecciones urinarias, con 37.5 y 
34.3%, respectivamente (cuadro 2). 

Cuadro 2.
Distribución de los bacilos gram negativos resistentes a carbapenémicos por foco infeccioso

Foco infeccioso/
microorganismo

Klebsiella 
pneumoniae (%)

Klebsiella 
oxytoca (%)

Pseudomonas 
aeruginosa (%)

Enterobacter 
cloacae (%)

Escherichia 
coli (%)

Infecciones del tracto urinario
(n = 32)

37.5 (n = 12) 3.1 (n = 1) 34.3 (n = 11) 9.3 (n = 3) 15.6 (n = 5)

naasᵜ (n = 14) 35 0 50 0 14.2

Bacteriemia primaria 
(n = 14)

57.1 7 7 21.4 7

Infecciones quirúrgicas de 
órganos/espacios (n = 12)

8.3 8.3 25 8.3 50

iptb§ (N= 7) 42.8 0 42.8 0 14.2

naas: neumonía asociada con la asistencia sanitaria; iptb: infecciones de la piel y tejidos blandos.

En la neumonía asociada a la asistencia sanitaria, el aislado 
resistente a los carbapenémicos más frecuente fue Pseudo-
monas aeruginosa (57%), seguido de Enterobacter cloacae 
(21.4%). 

En el grupo de infecciones del sitio quirúrgico, Esche-
richia coli resistente a los carbapenémicos (50%) y Pseudo-
monas aeruginosa (25%) fueron los patógenos más aislados. 

En cuanto a las infecciones complicadas de piel y 
tejidos blandos, tanto Klebsiella pneumoniae como Pseu-
domonas aeruginosa, resistentes a los carbapenémicos, 
reportaron 42.8% de las infecciones cada una. 

El 27 y 37% de los aislados de Klebsiella pneumoniae 

se mostraron sensibles a tigeciclina y amikacina, respectiva-
mente. Todos los aislados de K. oxytoca fueron resistentes a 
amikacina, cefepime y piperacilina-tazobactam. Sólo uno se-
guía siendo susceptible a tigeciclina y levofloxacina. En dos 
de los tres aislados se documentó la presencia de bla kpc. 

El perfil de resistencia de Pseudomonas aeruginosa 
se comportó de la siguiente manera: 40% de los aislados 
seguía siendo sensible a la amikacina, mientras que más de 
90% de los aislados era resistente a cefepime, piperacili-
na-tazobactam y levofloxacina. 

En el caso de los aislados de Escherichia coli, 25% 
se mostró sensible a la amikacina y 34% a tigeciclina. 
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Datos clínicos y bioquímicos
La duración media del tratamiento con ceftazidima-avibac-
tam fue de 11.4 días (mínimo seis y máximo 24). La cefta-
zidima-avibactam se utilizó como monoterapia en 54 casos 
(68.3%), y en combinación con otros antimicrobianos en 25 
casos (31.7%). Las combinaciones más frecuentes fueron 

amikacina (18.9%), tigeciclina (7.5%) y polimixina (5%). La 
terapia antimicrobiana combinada se aplicó en 40% de los 
casos de infecciones urinarias, en 50% de las bacteriemias, 
21% de las neumonías asociadas a la asistencia sanitaria, 
8% de las infecciones posquirúrgicas y en 71% de las infec-
ciones de piel y tejidos blandos.

Cuadro 3. 
Análisis de la resistencia antimicrobiana documentada en los aislados de bacilos gram negativos resistentes a 

carbapenémicos 

Microorganismo/
antimicrobiano

Meropenem
(% r*)

Piperacilina-
tazobactam

(% r*) 

Cefepime
(% r*)

Levofloxacino
(% r*) 

Tigeciclina
(% r*) 

Amikacina
(% r*)

Causas 
identificadas 
de resistencia 

al 
carbapenem

Klebsiella 
pneumoniae 

(n = 29)

100 100 100 90 27.6 37.9 Bla kpc (n = 4)
Blee + ampc (n 

= 12) 

Klebsiella oxytoca 
(n = 3)

100 100 100 66.6 66.6 100 Bla kpc 
(n = 2)

Pseudomonas 
aeruginosa

(n = 28)

100 92 92 92 40 nd

Enterobacter 
cloacae 
(n = 7)

100 71.4 90.8 85.7 28.5 14.28 nd

Escherichia coli 
(n = 12)

100 91.6 100 100 34.4 25 Bla kpc 
((n = 2), 

esbl + ampc c 
(n = 6)

nd: no documentado; kpc: carbapenemasa tipo kpc; blee: betalactamasas de espectro extendido; ampc: betalactamasas ampc.

Cuadro 4. 
Comparación de los parámetros bioquímicos en pacientes que recibieron ceftazidima-avibactam 
como monoterapia en comparación con la terapia combinada. Antes y después del tratamiento 

Parámetros 
bioquímicos

Antes Después

Monoterapia 
(n = 54)

Terapia combinada
(n = 25)

Valor 
p

Monoterapia 
(n = 54)

Terapia combinada 
(n = 25)

Valor 
p

Leucocitos totales 
(por µl)

12.04 
(1.78-26.8)

12
(3.4-28.6)

0.935 6.5
(2.0-13-69)

7.1
(2.3-13.6)

0.098

Neutrófilos totales 
(por µl)

9.6 
(1.6-26.39)

10.5
(2.6-23.5)

0.973 4.5
(1.69-12-3)

5.06
(1.07-12.3)

0.273

Hemoglobina 
(g/dl)

10.3 
(86.9-13.6)

10 
(7.5-14.6)

0.987 10.6
(7.2-13.8)

10.2
(8.2-14.0)

0.045

Plaquetas 
(por µl)

226
(48-565)

242
(48-612)

0.7 267
(74-479)

240
(74-373)

0.497

Creatinina 
(mg/dl)

1.2
(0.3-3.8)

1.6
(0.3-4.1)

0.026 1.5
(0.5-2.3)

1.3
(1-3.2)

0.868

tfg 
(ml/min/1.73m2)

71
(17-156)

62.5
(15-12.4.2)

0.388 78 
(15-160)

72
(12.5-129)

0.087

Proteína c reactiva
 (mg/dl)

116
(5-214)

79
(5-214)

0.457 15
(0.5-55)

18.8
(0.5-51)

0.703
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El nivel medio de creatinina en los pacientes que recibieron 
ceftazidima-avibactam como monoterapia antes y después 
del tratamiento fue de 1.2 mg/dl (0.3-3-8 mg/dl) frente 
a 1.5 mg/dl (0.5-2.3 mg/dl) (p = 0.08). Mientras que en 
aquellos pacientes que recibieron ceftazidima-avibactam en 
combinación con otros antimicrobianos fue de 1.6 mg/dl 
(0.3-4.1 mg/dl) contra 1.3 mg/dl (1-3-2 mg/dL) (p = 0.09). La 
comparación del total de parámetros bioquímicos, antes y 
después del tratamiento con ceftazidima-avibactam como 
monoterapia o en combinación, se muestra en el cuadro 4. 

En general se logró la cura clínica en 93% de los pa-
cientes, mientras que la curación microbiológica en 73.4%. 
La cura clínica, según el síndrome infeccioso, se consiguió 
en todos los casos de bacteriemia, neumonía asociada a la 
asistencia sanitaria e infecciones de piel y tejidos blandos, 
en 87.5% de las infecciones del tracto urinario y en 91.6% 
de las infecciones posquirúrgicas de órganos/espacios. 
También se reportó cura microbiológica en todos los casos 
de bacteriemia, en 92% de las infecciones urinarias y en 
72.7% de las neumonías relacionadas con la asistencia sa-
nitaria. 

De acuerdo con el microorganismo, en el caso de 
las infecciones secundarias a Enterobacterales, la curación 
clínica y microbiológica se logró en 86 y 95%, respectiva-
mente, mientras que en las infecciones causadas por Pseu-
domonas aeruginosa, la curación clínica se alcanzó en 89% 
y la microbiológica en 85% de los pacientes. 

Durante el seguimiento se documentaron cinco 
muertes. Una de éstas se asoció a una infección grave por 
Clostridioides difficile, y el resto fue por causas distintas 
a efectos adversos infecciosos o farmacológicos. No se 
registraron casos de lesión renal aguda ni necesidad de 
tratamiento renal sustitutivo con el uso de ceftazidima-avi-
bactam en los pacientes. 

Discusión 

La ceftazidima-avibactam es una nueva combinación que 
presenta una excepcional actividad in vitro frente a bacilos 
gram negativos difíciles de tratar, incluidos Enterobactera-
les y Pseudomonas aeruginosa15 resistentes a carbapené-
micos, y su aprobación en el mercado mundial ha supuesto 
una importante opción para el tratamiento de infecciones 
por bacilos gram negativos multirresistentes en países co-
mo Estados Unidos y el Reino Unido.15,16 

En este análisis se estudiaron 79 casos de infeccio-
nes secundarias a bacilos gram negativos resistentes a car-
bapenémicos, en los que se utilizó ceftazidima-avibactam 
como tratamiento antimicrobiano principal. Los datos mos-
traron que el síndrome infeccioso más frecuente fueron las 
infecciones del tracto urinario, y Klebsiella pneumoniae el 
patógeno más recurrente, seguido de Pseudomonas aeru-
ginosa y Escherichia coli. 

El porcentaje de casos con curación clínica y micro-
biológica fue superior al descrito en la literatura,7,17-19 lo cual 
demuestra la eficacia de este tratamiento en una población 
no estudiada previamente. Aunque es difícil comparar este 
estudio con trabajos ya publicados debido a las diferencias 
en la demografía y el entorno hospitalario, los resultados 
concuerdan con la evidencia internacional. Por ejemplo, en 

un estudio realizado en el Reino Unido, se observó que la 
combinación era ampliamente activa frente a Enterobac-
terales de todos los tipos principales.20 Del mismo modo, 
un trabajo de cuatro años de duración llevado a cabo en 
Estados Unidos demostró la potente actividad in vitro de la 
ceftazidima-avibactam frente a Enterobacterales y Pseudo-
monas aeruginosa.16 En tanto que en Taiwán se obtuvieron 
resultados comparables.21 

Durante este estudio no se encontraron nuevos 
casos de lesión renal aguda, empeoramiento de la enfer-
medad renal crónica preexistente y no hubo necesidad de 
tratamiento renal sustitutivo. Tampoco se registró relación 
entre el desarrollo de lesión renal aguda y la preexistencia 
de enfermedad renal crónica en los resultados clínicos y 
microbiológicos. 

Aunque nuestro estudio demuestra el efecto de 
la ceftazidima-avibactam en el tratamiento de pacientes 
con infecciones por bacilos gram negativos resistentes a 
carbapenémicos, deben tenerse en cuenta algunas limita-
ciones al interpretar los resultados. En primer lugar, no se 
determinó la resistencia de los aislamientos analizados a 
ceftazidima-avibactam. Sin embargo, otros estudios rea-
lizados en México han mostrado bajas tasas de resisten-
cia (menos de 5%) de Enterobacterales y Pseudomonas 
aeruginosa a este antimicrobiano.22,23 En segundo lugar, 
68.3% de los pacientes recibieron ceftazidima-avibactam 
como monoterapia, por lo que no es posible establecer una 
relación directa entre el tratamiento y el resultado, lo que 
coincide con los datos reportados anteriormente.24). Sin 
embargo, un metaanálisis en red no demostró diferencias 
entre ceftazidima-avibactam como monoterapia o combina-
ción.25 En tercer lugar, se decidió no ajustar el tratamiento 
antimicrobiano a la tasa de filtración glomerular porque la 
evidencia ha demostrado que, de hacerlo, podría dar lugar 
a una respuesta clínica menos eficaz, y se ha recomendado 
no ajustar el antimicrobiano en situaciones de sepsis, ya 
que esto conduce a mejores resultados clínicos.5 Sólo fue 
posible conocer el mecanismo subyacente de la resistencia 
a los carbapenémicos en pocas cepas de Klebsiella spp. y 
Escherichia coli al demostrar la presencia del gen bla kpc 1, 
en el que la ceftazidima-avibactam registró una excelente 
actividad.7 Pero se documentaron 18 aislamientos concomi-
tantes con blee más ampc, creemos que ésta es la explica-
ción de la resistencia in vitro a meropenem en estas cepas. 
En los demás microorganismos no fue posible conocer los 
mecanismos exactos de resistencia a los carbapenémicos. 

Por último, una de las cinco muertes se asoció a 
Clostridioides difficile en un paciente con múltiples comor-
bilidades, como estancia hospitalaria prolongada y cáncer 
gástrico, mientras que el resto no se atribuyó ni se relacionó 
con el tratamiento.

Aun con estas limitaciones, hasta donde sabemos, 
ésta es la primera serie de casos sobre la experiencia con 
ceftazidima-avibactam publicada en México. La ceftazidi-
ma-avibactam es una adición reciente a las opciones para 
tratar bacilos gram negativos resistentes a carbapenémicos 
en nuestro medio y, en muchas ocasiones, la única opción 
terapéutica que existe para la infección urinaria.26 Nuestro 
estudio aporta información relevante y prometedora respec-
to de la presumible eficacia de este antibiótico en nuestra 
población. 
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La ceftazidima-avibactam es una nueva combinación 
con fuerte actividad in vitro frente a bacilos gram negativos 
difíciles de tratar, incluidos Enterobacterales y Pseudomo-
nas aeruginosa resistentes a carbapenémicos. En nuestro 
país, este antimicrobiano representa una nueva herramienta 
para el tratamiento de infecciones por microorganismos re-
sistentes a carbapenémicos. Este estudio muestra que su 
uso se relaciona con un alto porcentaje de curación clínica 
y microbiológica, sin embargo, se necesitan estudios que 
incluyan mayor población en nuestro país, o países con 
entornos similares, para poder generalizar estos resultados.
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