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RESUMEN
Objetivo: Evaluar la utilización en la práctica clínica de cuatro
antibióticos de amplio espectro o innovadores: ceftolozano/ta-
zobactam, ceftazidima/avibactam, ceftarolina y dalbavancina.
Métodos: Estudio retrospectivo en que se han recogido
datos de los pacientes que han recibido dichos antibióticos
entre julio de 2018 y junio de 2019 en un hospital terciario.
Se recogen las condiciones de uso y los resultados en efec-
tividad a los 30 días para dalbavancina, y para el resto de
antimicrobianos a los 3-5 días del inicio, a los 14 y a los 30
días para determinar mortalidad.
Resultados: Se recogieron datos de 51 pacientes, con una me-
diana de edad de 63 años. La infección más comúnmente tra-
tada fue neumonía (41,2%). Tres pacientes (5,9%) recibieron

la terapia en estudio como primera línea y 43 (84,3%) reci-
bieron antibióticos concomitantes. En el 66,7% de las infec-
ciones se había aislado previamente un microorganismo
sensible. En el 19,6% de los casos el cultivo fue negativo. En
el grupo dalbavancina, el 75% de los pacientes se curaron a
los 30 días. En el resto de antimicrobianos, el tratamiento re-
sultó efectivo a los 3-5 días en el 65,1%. El 51,2% se curaron
a los 14 días y un 30,2% fallecieron a los 30 días.
Conclusiones: Los resultados de efectividad resultan compa-
rables a estudios publicados con diseños similares. Se detecta
la importancia de fomentar un uso adecuado de los antibió-
ticos, como tratamientos dirigidos o empíricos en casos de
riesgo de resistencias, priorizando su desescalada. Es esencial
la implantación de equipos multidisciplinares PROA.

Palabras clave: Agentes antibacterianos, resistencia a los antibióticos, programas de optimización de uso
de antimicrobianos, estudio de utilización de medicamentos, ceftolozano/tazobactam, ceftazidima/
avibactam, ceftarolina fosamil, dalbavancina.
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SUMMARY
Objective: To evaluate the use in clini-
cal practice of four recently marketed
antibiotics: ceftolozane/tazobactam,
ceftazidime/avibactam, ceftaroline, and
dalbavancin.
Methods: Retrospective study in which
data have been collected from patients
who have received these antibiotics bet-
ween July 2018 and June 2019, in a
third-level hospital. The conditions of use
and the results in clinical efficacy measu-

red in three periods have been studied:
3-5 days after the start of treatment, 14
days and 30 days to determine mortality.
Results: Data were collected from a total
of 51 patients, with a median age of 63
years. The most commonly treated in-
fection was pneumonia (41.2%). Three
patients (5.9%) received study therapy
as the first line of treatment and 43
(84.3%) received concomitant antibio-
tics. In 66.7% of the infections, a sensi-
tive microorganism to the antibiotic

under study had been previously isola-
ted. In 19.6% of the cases, the culture
was negative. In the dalbavancin group,
75% of the pacients cured at day 30. In
the other groups, the treatment was
effective at 3-5 days in 65.1% of the
cases. 51.2% experienced clinical cure
at 14 days and 30.2% died at 30 days.
Conclusions: The effectiveness results
are comparable to published studies
with similar designs. The importance of
promoting an adequate use of antibio-
tics is detected, as directed or empirical
treatments in cases of risk of resis-
tance, prioritizing their de-escalation.
The implementation of multidiscipli-
nary PROA teams is essential.

Use of restricted antibiotics in clinical practice:
ceftolozane/tazobactam, ceftazidime/avibactam,
ceftaroline and dalbavancin
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INTRODUCCIÓN
La resistencia a los antibióticos se define como la capacidad
de los microorganismos de seguir proliferando en presencia
de antimicrobianos. En los últimos años se han ido incremen-
tando estas resistencias, constituyendo en la actualidad una
de las mayores amenazas para la salud mundial1. Se ha de-
mostrado que este hecho aumenta la morbimortalidad de
los pacientes e incrementa de forma notable el coste sanita-
rio2. Tanto es así, que se estima que en el año 2050 puedan
atribuirse hasta 10 millones de muertes a las resistencias a
antibióticos, superando los fallecimientos por cáncer3. Los
antibióticos presentan además un efecto ecológico, afec-
tando no solo al paciente tratado, sino también al resto de
personas de una comunidad1.

Uno de los factores de riesgo para la aparición de resis-
tencias a los antibióticos es la utilización excesiva de antimi-
crobianos, especialmente de aquéllos de amplio espectro4. 

Se han ido implementando diferentes medidas para fa-
vorecer la utilización correcta de los antibióticos, reservando
aquéllos de más amplio espectro y más innovadores para tra-
tar infecciones causadas por bacterias resistentes. Dentro de
estas medidas se encuentran los Programas de Optimización
de uso de los Antimicrobianos (PROA), enfocados en mejorar
los resultados clínicos de los pacientes minimizando los efec-
tos secundarios, reduciendo la aparición de resistencias y ga-
rantizando la utilización de tratamientos coste-efectivos5. 

En los últimos años se han desarrollado algunos antibió-
ticos de amplio espectro o con características innovadoras:
ceftolozano/tazobactam (C/T), ceftazidima/avibactam (C/A),
ceftarolina (CTR) y dalbavancina (DBV).

C/T y C/A son combinaciones de cefalosporina e inhibidor
de beta-lactamasa. Tazobactam es capaz de inhibir numero-
sas beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) de clase
molecular A, incluyendo las enzimas CTX-M, SHV y TEM6,
siendo una alternativa importante ante la sospecha de infec-
ciones por enterobacterias productoras de BLEEs o cepas mul-
tirresistentes. Avibactam tiene la capacidad de inhibir las
beta-lactamasas de clase A y C de Ambler y algunas enzimas
de la clase D, incluyendo BLEE, carbapenemasas KPC y OXA-
48 y cefalosporinasas de clase C (AmpC)7. Ambos constituyen
una opción terapéutica importante para el tratamiento de in-
fecciones causadas por bacterias Gram-negativas multirresis-
tentes, especialmente Pseudomonas multirresistente, y para
pacientes con limitadas opciones terapéuticas. Están indica-
dos para el tratamiento de infección intraabdominal compli-
cada, infección complicada del tracto urinario (incluyendo
pielonefritis) y neumonía intrahospitalaria (incluyendo neu-
monía asociada a ventilación mecánica). Adicionalmente, C/A
está indicada para bacteriemia asociada a cualquiera de las
anteriores, así como para el tratamiento de infecciones por
microorganismos aerobios Gram-negativos en pacientes con
opciones terapéuticas limitadas8-12.

CTR es una cefalosporina de quinta generación de amplio
espectro, activa frente a bacterias Gram-positivas y Gram-ne-
gativas, incluyendo Staphylococcus aureus resistente a meti-
cilina (SARM). Ha sido aprobada para el tratamiento de
infecciones de la piel y tejidos blandos de la piel y de la neu-
monía adquirida en la comunidad13-17, constituyendo una
buena alternativa en infecciones con alta sospecha de SARM.

Por último, DBV es un antibiótico lipoglicopeptídico ac-
tivo frente a bacterias Gram-positivas indicado para el trata-
miento de infecciones bacterianas agudas de la piel y de los
tejidos blandos de la piel, y presenta la ventaja de poder ser

administrada en dosis única o en dos dosis con una semana
de separación entre ambas gracias a su larga semivida18,19.

El objetivo de este estudio es evaluar la utilización en la
práctica clínica de estos cuatro antibióticos innovadores (C/T,
C/A, CTR y DBV), revisando la indicación a tratar y su efec-
tividad clínica.

MÉTODOS
Diseño del estudio
Se trata de un estudio observacional y retrospectivo en un
hospital de tercer nivel. Se estudiaron las condiciones de uso
en la práctica clínica y los resultados en efectividad de los
antibióticos C/T, C/A, CTR y DBV.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que re-
cibieron al menos una dosis de C/T, C/A, CTR o DBV en el
periodo de tiempo comprendido entre julio de 2018 y junio
de 2019, ambos incluidos. Este estudio fue autorizado por
el Comité Ético de Investigación con Medicamentos de
nuestro hospital a fecha de 13 de enero de 2020.

Para evaluar las condiciones de utilización de dichos an-
tibióticos se recogieron las siguientes variables: datos de-
mográficos, tipo de infección, aislamiento de patógenos en
cultivos microbiológicos, antibiograma, terapia antibiótica
previa y concomitante, duración del tratamiento y efectivi-
dad clínica. Los datos se obtuvieron a través del programa
de farmacia (Farmatools®), así como de prescripción e his-
toria clínica (Selene®) y del módulo de resultados microbio-
lógicos (Servolab®).

Se realizó un análisis descriptivo expresando las variables
categóricas como frecuencia y porcentaje, y las continuas
como mediana y rango intercuartílico (RIC).

Definiciones
Para los grupos C/T, C/A y CTR se evaluó la efectividad del
tratamiento antimicrobiano en tres periodos de segui-
miento: seguimiento precoz (a los 3-5 días del inicio de la
terapia), seguimiento a los 14 días de la última dosis de an-
tibiótico y seguimiento tardío a los 30 días del fin de trata-
miento para determinar mortalidad.

No se evaluó la efectividad precoz ni a los 14 días en los
pacientes tratados con DBV por su elevada semivida y por
ser administrada cada 1-2 semanas. La efectividad clínica
en este grupo de pacientes se evaluó a los 30 días de la fi-
nalización del tratamiento.

Se ha definido efectividad o curación clínica como aque-
lla situación en que se resuelven por completo los síntomas
y signos de la enfermedad, o que mejoran de manera nota-
ble sin la necesidad de tratamiento antimicrobiano adicional.
Se ha determinado el escenario de fracaso clínico cuando los
síntomas o signos de la enfermedad se mantienen durante
el periodo de seguimiento, cuando se requiere la utilización
de otro antimicrobiano o cuando se produce la muerte del
paciente por cualquier causa.

RESULTADOS
Tras el periodo mencionado de 12 meses se han recogido
datos de un total de 51 pacientes, con la siguiente distribu-
ción: 16 tratados con C/T (31,4%), 12 con C/A (23,5%), 15
con CTR (29,4%) y 8 con DBV (15,7%).

El rango de edad de los pacientes fue de 28 a 85 años (me-
diana de 63 años, RIC 54,5-69 años). El 62,7% de los pacien-
tes eran varones. La mayoría de los pacientes se encontraban
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (56,9%).
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Infecciones
Veintiún pacientes (41,2%) recibieron el antibiótico en es-
tudio para tratar una neumonía. Dentro de los grupos C/T,
C/A y CTR esta patología fue la mayoritaria, ya que estuvo
presente en el 37,5%, 33,3% y 73,3% de los casos, res-
pectivamente. DBV se utilizó con más frecuencia para el tra-
tamiento de endocarditis (50%).

Treinta y cuatro pacientes (66,7%) recibieron la antibio-
terapia para el tratamiento de una infección indicada en
ficha técnica (FT): 75% para C/T, 67% para C/A, 73% para
CTR y 37,5% para el grupo DBV. Dentro de los usos fuera
de la indicación autorizada destaca el tratamiento de osteo-
mielitis (3 con C/T y 1 con CTR) y endocarditis (4 con DBV, 3
con CTR y 1 con C/A).

De los 51 pacientes, 3 recibieron la antibioterapia en es-
tudio como primera línea de tratamiento (5,9%). Todos los
pacientes tratados con C/A y DBV recibieron antimicrobia-
nos en líneas anteriores. El 15,7% de los pacientes (n=8) re-
cibieron el antibiótico en estudio como monoterapia, de los
cuales la mitad pertenecen al grupo DBV.

El antibiótico más comúnmente asociado a C/T y a C/A
fue linezolid (46,7% y 41,7%, respectivamente). 6 pacientes
del grupo CTR recibieron también levofloxacino (46,2%). La
mitad de los pacientes con antibioterapia concomitante a
DBV recibieron rifampicina.

La duración del tratamiento con C/T fue de entre 2 y 32
días (mediana 10 días, RIC 4-15 días). Con C/A los pacientes
fueron tratados entre 4 y 84 días (mediana 14, RIC 4-9). La
duración del tratamiento con CTR fue de 2-38 días (me-
diana 6, RIC 4-13), y con DBV de 1-266 días (mediana 10,5,
RIC 5-14). Un paciente en diálisis recibió un total de 26 dosis
de DBV para tratar una endocarditis complicada por Staphy-
lococcus epidermidis sobre válvula protésica.

Microorganismos
El 66,7% de los pacientes recibieron el tratamiento para
una infección por microorganismos sensibles in vitro, como
Pseudomonas aeruginosa tratada con C/T o Staphylococcus
aureus con CTR o DBV. La sensibilidad fue confirmada por
antibiograma en 8 pacientes (22,9% de los aislamientos).
Un paciente con fibrosis quística colonizado por Pseudomo-
nas aeruginosa fue tratado con C/T de manera profiláctica
antes de un trasplante pulmonar. En el resto de pacientes
los cultivos resultaron negativos (19,6%), se aislaron micro-
organismos con dudosa sensibilidad o se trataba de infec-
ciones polimicrobianas.

Trece pacientes del grupo C/T (81,2%) lo recibieron para
tratar infecciones por bacterias sensibles in vitro. De éstos,
11 estaban infectados con Pseudomonas aeruginosa
(68,7% del grupo C/T). En 2 ocasiones (12,5%), C/T se uti-
lizó para el tratamiento de un microorganismo resistente
(Enterococcus spp. C/T fue desescalado a un antibiótico de
menor espectro en el 33% de los casos, gracias a los resul-
tados de los antibiogramas o a la mejoría clínica de los pa-
cientes.

C/A se utilizó en 5 pacientes para tratar microorganis-
mos sensibles (41,7% del grupo). La infección por Klebsiella
pneumoniae fue la más frecuente (n=3, 25% del grupo
C/A). En 2 pacientes (16,7%) el patógeno era resistente (En-
terococcus spp.), mientras que en otros 2 pacientes se pro-
dujeron infecciones mixtas. En el 33,3% de los pacientes el
tratamiento con C/A pudo desescalarse a antibióticos de
menor espectro.

En 7 pacientes del grupo CTR (46,7%) no se aisló nin-
gún microorganismo antes de su inicio. Los 8 patógenos
que sí se aislaron eran sensibles. Seis personas sufrían una
infección por Staphylococcus spp. (40% del grupo CTR),
tratándose en 2 de los casos de Staphylococcus aureus sen-
sible a meticilina (SASM).

En todos los pacientes del grupo DBV se habían aislado
microorganismos sensibles. El patógeno más habitual fue
Enterococcus spp. (62,5%). En 6 pacientes (75%) se utilizó
DBV para dar altas precoces con respecto a una terapia an-
timicrobiana intravenosa convencional.

En la tabla 1 se recogen, según los grupos de trata-
miento, las infecciones a tratar y los microorganismos cau-
santes.

Efectividad clínica
La efectividad a los 30 días en el grupo DBV la experimen-
taron 6 de los 8 pacientes (75%). Para el resto de antimi-
crobianos, el tratamiento fue efectivo de manera precoz en
28 de los 43 pacientes (65,1%). A los 14 días, 22 pacientes
experimentaron curación clínica (51,2%) y 13 pacientes fa-
llecieron a los 30 días de finalizar el tratamiento (30,2%).

El desglose por grupos se muestra en la figura 1.
El resultado de efectividad precoz en los pacientes con

microorganismos sensibles fue del 66,7%. En aquéllos sin
aislamiento previo fue del 60%, mientras que en los que se
aislaron microorganismos resistentes in vitro se resolvió la
infección en el 50%. 

En cuanto a la mortalidad a los 30 días, fue menor en
los pacientes con cultivo sensible (25,9%) que en los pa-
cientes con cultivo negativo (30%), y que en los pacientes
con cultivos resistentes (75%).

El desglose según aislamiento microbiológico y grupos
de tratamiento se recoge en la figura 2.

DISCUSIÓN
Las indicaciones que figuran en la ficha técnica de muchos
antibióticos no reflejan sus condiciones de uso habituales,
debido probablemente a que la actualización de los docu-
mentos regulatorios es más lenta que las necesidades tera-
péuticas reales. En nuestro estudio, en un tercio de los casos
se utilizaron los fármacos para tratar infecciones no autori-
zadas según ficha técnica. Los usos fuera de indicación más
frecuentes fueron el tratamiento de osteomielitis con C/T
(el 18% de los casos) y las endocarditis tratadas con CTR y
DBV, que han supuesto el 20% y el 50% de los casos, res-
pectivamente.

C/T es un buen agente para el tratamiento de infeccio-
nes por cepas de Pseudomonas aeruginosa resistentes, al
igual que colistina y aminoglucósidos20. En nuestro estudio
ha sido utilizado mayoritariamente para tratar dicho pató-
geno (68,7%), al igual que en otros estudios publicados en
vida real, donde se utilizó para el tratamiento de Pseudo-
monas aeruginosa en el 88,8% de los pacientes21.

Los datos de efectividad reportados en el presente es-
tudio (68,7% de efectividad precoz y 50,0% a los 14 días)
se asemejan a los datos publicados en estudios multicéntri-
cos con características similares. En un estudio francés, pu-
blicado por Castan et al., se objetiva una ratio de curación
del 61,1%21, mientras que, en otro trabajo, en que se eva-
lúa la efectividad de C/T para tratar Pseudomonas aerugi-
nosa en indicaciones fuera de ficha técnica, la curación
alcanza el 76,2%22.
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C/A es un fármaco con efectividad demostrada frente a
patógenos resistentes a carbapenems y a otros betalactá-
micos23, siendo por ello una buena alternativa terapéutica
en los pacientes con pocas opciones de tratamiento. En
nuestro caso se ha utilizado de forma empírica en un 67%,
si bien todos los pacientes habían recibido un tratamiento
antibiótico previo y se pudo desescalar a un antibiótico de
menor espectro en un tercio de los casos.

Los resultados de nuestro estudio (58,3% de efectividad
precoz y 41,7% a los 14 días, con mortalidad del 33,3%)
son comparables a la mayoría de publicaciones en vida real,
en los que la ratio de efectividad clínica varía entre el 45%
y el 100% y la mortalidad a los 30 días entre el 0% y 63%24.

En nuestro trabajo el tratamiento de infecciones con im-
plicación de Enterococcus spp. no ha resultado efectivo.

Este hecho puede explicarse por la resistencia in vitro a C/T
y C/A, o bien por la complejidad de los pacientes.

Staphylococcus aureus es uno de los patógenos más co-
múnmente aislados, y causa infecciones tanto en el medio
hospitalario como comunitario25. Resulta de gran importan-
cia reservar antibióticos eficaces para tratar infecciones por
este microorganismo. CTR ha demostrado ser efectivo para
el tratamiento de infecciones por SARM, incluso de aquellas
cepas resistentes a vancomicina, daptomicina o linezolid26.
En nuestro estudio, para tratar infecciones por bacterias
Gram-positivas (generalmente Staphylococcus spp.), el 71%
de los pacientes recibieron CTR después de vancomicina,
daptomicina o linezolid.  En un 13% de los casos totales la
cepa aislada fue un estafilococo sensible a meticilina (SASM),
justificado por la inefectividad de otros antibióticos dirigidos. 

Tabla 1. Tipos de infecciones y microorganismos causantes según los grupos de tratamiento

Total
n (%)

Pseudomonas
aeruginosa

Klebsiella
spp.

Staphylococcus
ssp.

Streptococcus
spp.

Enterococcus
spp.

Cultivo
negativo

Ceftolozano/
Tazobactam 16 (100) 11 (68,7%) 2 (12,5%) 2 (12,5%)**

Neumonía 6 (37,5) 6

Intraabdominala 5 (31,2) 2 2**

Osteomielitis* 3 (18,7) 3

Bacteriemia* 1 (6,2) 1

Tracto urinario 1 (6,2) 1

Ceftazidima/
Avibactam 12 (00) 1 (8,3%) 3 (25%) 2 (16,7%)** 3 (25%)

Neumonía 4 (33,3) 1 1** 2

Tracto urinariob 3 (25) 2

Bacteriemia*c 1 (8,3)

Endocarditis* 1 (8,3) 1

Piel y tejidos
blandos* 1 (8,3) 1

Intraabdominald 1 (8,3)

Mediastinitis* 1 (8,3) 1**

Ceftarolina 15 (100) 6 (40%) 2 (13,3%) 7 (46,7%)

Neumonía 11 (73,3) 2 2 7

Endocarditis* 3 (20) 3

Osteomielitis* 1 (6,7) 1

Dalbavancina 8 (100) 2 (25%) 1 (12,5%) 5 (62,5%)

Endocarditis* 4 (50) 1 1 2

Piel y tejidos
blandos 3 (37,5) 1 2

Intraabdominal* 1 (12,5) 1

a: 1 infección intraabdominal mixta: E. cloacae (sensible a C/T) + Raoultella ornythinolytica; b: 1 infección del tracto urinario
mixta: K. pneumoniae + E. faecalis + E. faecium; c: 1 bacteriemia asociada a catéter por E. cloacae (sensible a C/A); d: 1 infección
intraabdominal mixta: K. variicola + E. faecium + Bacteroides spp.; *: indicación fuera de ficha técnica; **: microorganismo
cuya resistencia in vitro ha sido demostrada.
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En nuestro estudio se presenta una efectividad precoz
del 66,7%, y del 60,0% a los 14 días. En una revisión siste-
mática en que se evalúa CTR para el tratamiento de neu-
monía, infección mayoritaria en nuestro trabajo, se publica
una efectividad del 81,2%27. En una revisión del uso de CTR
fuera de la indicación aprobada, la efectividad clínica se
sitúa en el 77%28.

En cuanto al uso de DBV, se confirma como una buena
alternativa para el tratamiento de bacterias Gram-positivas,
sobre todo en casos en que pueda reducirse la estancia hos-
pitalaria. En nuestro estudio, DBV se utilizó en todos los casos
para tratar infecciones por patógenos sensibles, y todos los
pacientes habían recibido antimicrobianos previamente.

En el 75% de los casos los pacientes fueron dados de
alta tras el tratamiento y objetivaron curación clínica. Los

resultados son comparables a estudios en vida real en nues-
tro entorno, donde se publica una efectividad del 84,1%29,
y a revisiones sistemáticas de su utilización fuera de indica-
ción, en que se reporta un 81,1% de efectividad en endo-
carditis30, infección mayoritaria en nuestro trabajo.

Debemos destacar la importante limitación de este es-
tudio unicéntrico con un número reducido de casos inclui-
dos. Asimismo, el análisis retrospectivo puede motivar la
pérdida de datos relevantes. No se ha tenido en cuenta el
patrón de resistencias en nuestro centro, lo que puede ser
relevante en cuanto al tratamiento empírico, ni tampoco la
existencia de variables relacionadas con el pronóstico, no
incluidas en el análisis. Se tiene en cuenta también la limi-
tación que supone comparar estudios con diferentes meto-
dologías.

Figura 1. Porcentaje de eficacia precoz, curación clínica y mortalidad según los grupos de tratamiento

Figura 2. Porcentaje de eficacia precoz, curación clínica y mortalidad según los grupos de tratamiento y el aislamiento
microbiológico previo
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En este estudio se muestra la utilización en vida real de
cuatro antibióticos innovadores. Según los datos observados,
se detecta la gran importancia de fomentar un uso adecuado
de dichos antibióticos, ya sea como tratamientos dirigidos o
de manera empírica en casos de alto riesgo de infecciones
resistentes, priorizando en este escenario la desescalada
cuando sea posible. Por ello, es esencial la implantación de
equipos multidisciplinares PROA, que fomenten el buen uso
de estos tratamientos, para garantizar la disponibilidad de
medicamentos eficaces y la disminución de la aparición de
resistencias. 
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