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Resumen
La creciente resistencia a los carbapenémicos representa un desafío sanitario global significativo y persistente que plan-
tea un reto terapéutico importante, especialmente para pacientes con sistemas inmunológicos debilitados. Se presenta 
el caso de un paciente de 37 años, receptor de trasplante renal de donante vivo relacionado, que desarrolló infeccio-
nes urinarias recurrentes causadas por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa (KPC). A pesar de varios 
esquemas antibióticos, las infecciones persistieron hasta que se inició un tratamiento con ceftazidima-avibactam y 
aztreonam, con el que se logró erradicar las infecciones urinarias recurrentes y mejorar la calidad de vida del paciente. 
Aunque las guías de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) de 2022 recomiendan ceftazidima-avibactam como 
tratamiento de primera línea para infecciones por KPC1, en nuestro paciente se empleó la combinación con aztreonam 
como estrategia de rescate tras el fracaso de la monoterapia. Esta decisión se basó en estudios in vitro que demostraron 
una sinergia frente a cepas persistentes de KPC2, logrando erradicar las infecciones urinarias recurrentes y mejorar la 
calidad de vida del paciente. La detección temprana y precisa de los microorganismos productores de carbapenemasas, 
así como la necesidad de estrategias de control de infecciones y políticas sanitarias adaptadas a cada país, son funda-
mentales para prevenir la propagación de infecciones resistentes.
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Introducción
La reciente aparición de enterobacterias producto-
ras de carbapenemasas ha supuesto un auténtico 
reto terapéutico, ya que estas cepas son altamente 
resistentes a la mayoría de los antibióticos dispo-
nibles, incluidos β-lactámicos, fluoroquinolonas y 
aminoglucósidos3. En los últimos años, han surgido 
brotes de Klebsiella pneumoniae en diversas partes 
del mundo, donde la bacteria muestra resistencia in-
cluso a la colistina y, debido a la escasez de trata-
mientos efectivos, las tasas de mortalidad asociadas 

son altas4. Esta multirresistencia ha desencadenado 
un problema de salud pública global y representa un 
reto importante, especialmente para pacientes con 
sistemas inmunológicos debilitados, como aquellos 
que han recibido un trasplante renal.

Presentación del caso
Se presenta el caso de un paciente masculino de 37 
años, monorreno derecho, receptor de un trasplan-
te renal de donante vivo relacionado (madre) desde 
los 17 años, en tratamiento inmunosupresor con ci-
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closporina (2,5 mg/kg cada 12 horas) y prednisona 
(1 mg/kg/día) debido a disfunción crónica del injerto.

En el contexto de inmunosupresión, presentó múl-
tiples readmisiones hospitalarias por infecciones  
urinarias recurrentes: las tres primeras causadas por 
K. pneumoniae productora de β-lactamasa de espec-
tro extendido (BLEE) y, desde noviembre de 2022, por 
cepas productoras de carbapenemasa (KPC), con 
colonización rectal persistente confirmada. El uro-
cultivo del último episodio mostró crecimiento signi-
ficativo de KPC. El antibiograma reveló resistencia a 
meropenem (CMI: 16 µg/mL), colistina (CMI: >2 µg/
mL) y tigeciclina (CMI: 1 µg/mL), con sensibilidad in-
termedia a fosfomicina. Se observó sinergia in vitro 
entre ceftazidima-avibactam y aztreonam mediante 
dilución en caldo.

En marzo de 2023, el paciente desarrolló una infec-
ción pulmonar por Aspergillus (Figura 1), por lo que 
se inició tratamiento antifúngico con voriconazol 4 
mg/kg cada 12 horas.

Se implementaron diversos regímenes antibióticos: 
amikacina y colistina; meropenem en dosis altas 
combinado con tigeciclina —aunque esta última 
no está aprobada para infecciones urinarias por su 
baja excreción renal—; y colistina como terapia de 
rescate. Cada esquema se administró durante más 
de dos semanas con monitorización estrecha de ni-
veles séricos y ajuste de dosis para minimizar nefro-
toxicidad.

Durante el seguimiento, los urocultivos se negativiza-
ron transitoriamente, pero las infecciones recidivaron 
semanas después, motivando nuevos ingresos. En 
la última hospitalización, el paciente presentó exa-
cerbación aguda de enfermedad renal crónica (ERC), 
con elevación marcada de urea y creatinina, acidosis 

metabólica severa y sobrecarga hídrica clínica, requi-
riendo hemodiálisis de rescate.

El urocultivo reiteró crecimiento de KPC. El antibiogra-
ma mostró resistencia a meropenem (CMI: 16 µg/mL), 
colistina (CMI: >2 µg/mL) y amikacina (CMI: >32 µg/
mL), con sensibilidad intermedia a tigeciclina (CMI:  
1 µg/mL). La cepa se consideró multirresistente.

Ante la recurrencia y disfunción renal, se ajustaron 
las dosis de ceftazidima-avibactam y aztreonam se-
gún el filtrado glomerular estimado, administrándose 
ceftazidima-avibactam 2.000/500 mg cada 24 horas 
y aztreonam 75 mg cada 6 horas, conforme a reco-
mendaciones para insuficiencia renal moderada a 
severa5,6. Esta pauta buscó mantener niveles terapéu-
ticos efectivos minimizando toxicidad.

Dada la historia de recaídas, se valoró tratamiento su-
presor prolongado con nitrofurantoína, fosfomicina y 
cotrimoxazol, según sensibilidad in vitro. Se descartó 
esta opción debido a la negativización sostenida de 
los urocultivos, la ausencia de nuevos episodios y el 
riesgo de resistencia.

Esta estrategia resultó efectiva para controlar la in-
fección y prevenir recidivas, mejorando la calidad de 
vida del paciente.

Discusión
La resistencia a carbapenémicos es un desafío sa-
nitario global persistente, que afecta principalmente 
a bacterias gramnegativas como Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter bau-
mannii. Puede ser inherente o adquirida mediante 
genes que codifican enzimas carbapenemasas, am-
pliamente diseminados en Europa, Asia y Sudaméri-
ca, mientras en África subsahariana la vigilancia es 
limitada3.

Esto ha impulsado el desarrollo de nuevas combi-
naciones antibióticas, como ceftazidima-avibactam 
(CAZ-AVI). Avibactam inhibe β-lactamasas, incluyen-
do BLEE, KPC y OXA-48, restaurando la actividad de 
ceftazidima frente a patógenos resistentes5.

En el trasplante renal, pese a los avances diagnósti-
cos y terapéuticos, las infecciones siguen siendo una 
causa principal de morbilidad y mortalidad5. La sep-
sis urinaria es frecuente, con prevalencia superior al 
90% en series históricas6 y una incidencia entre el 5% 
y el 26% en estudios recientes7. Nuestro caso refleja 
esta realidad, con infecciones urinarias recurrentes 
que evolucionaron a shock séptico.

La etiología en estos pacientes es similar a la de la 
población general, predominando enterobacterias 
(más del 90% de los episodios)8. En nuestro paciente, 
inicialmente K. pneumoniae productor de BLEE, y pos-
teriormente KPC.

Figura 1: Tomografía axial computarizada con múltiples nódulos 
y halo de vidrio esmerilado, sugestivos de aspergilosis invasiva.
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Entre los factores predisponentes se incluyen la pre-
sencia de sondas vesicales prolongadas, catéteres 
ureterales, la profilaxis por fístulas urinarias y altas 
dosis de esteroides9. En nuestro caso, la inmunosu-
presión crónica, las múltiples hospitalizaciones, el 
uso de antibióticos de amplio espectro y la estancia 
en cuidados intensivos favorecieron el desarrollo de 
una infección multirresistente.

Las infecciones oportunistas, como aspergilosis in-
vasiva, son menos frecuentes (0,2%), pero graves y 
con alta mortalidad6. El tratamiento recomendado es 
voriconazol o anfotericina lipídica, con terapia com-
binada en casos resistentes10. Nuestro paciente res-
pondió favorablemente a voriconazol.

Aunque la monoterapia con ceftazidima-avibactam 
suele ser el tratamiento estándar para KPC, en este 
caso se eligió la combinación con aztreonam debi-
do a mecanismos de resistencia adicionales, como 
β-lactamasas coexistentes o alteraciones en permea-
bilidad bacteriana, que generan resistencia extendida 
y persistencia1,2.

Nuevos inhibidores de β-lactamasas, como cefta-
zidima-avibactam, imipenem-relebactam, merope-
nem-vaborbactam y cefiderocol, han demostrado 
mayor eficacia y menor toxicidad frente a agentes 
tradicionales como colistina y fosfomicina, que se re-
servan para rescate11,12. Sin embargo, la limitada dis-
ponibilidad local condiciona su uso y obliga a recurrir 
a alternativas menos óptimas.

En Paraguay, incluyendo el Hospital Central del Insti-
tuto de Previsión Social (IPS), se ha documentado la 
circulación de KPC desde 2009. Su propagación se 
atribuye a movilidad del personal y a la variable ad-
hesión a las medidas higiénicas13. Estudios en unida-
des de cuidados intensivos regionales reportan pre-
sencia de cepas productoras de carbapenemasas14. 
Las alertas epidemiológicas del Ministerio de Salud 
subrayan la importancia de vigilancia y control de in-
fecciones15.

En el Hospital Central del IPS se han documentado 
casos en pacientes trasplantados y otros grupos 
vulnerables, con diferentes perfiles de resistencia 
y tratamientos variados15. Este caso destaca por la 
necesidad de combinar ceftazidima-avibactam y az-
treonam ante una resistencia persistente, evidencian-
do la complejidad terapéutica y la necesidad de un 
abordaje personalizado.

El cribado exhaustivo pretrasplante, la vacunación y 
la profilaxis postrasplante pueden reducir el riesgo in-
feccioso. No obstante, el diagnóstico puede resultar 
difícil debido a la ausencia de síntomas clásicos, y el 
tratamiento puede ser complejo por las interacciones 
farmacológicas y la necesidad de mantener la inmu-
nosupresión.

La respuesta a la resistencia antimicrobiana requiere 
una adhesión rigurosa a las medidas de control de 
infecciones y a las políticas sanitarias. La detección 
temprana y precisa en los laboratorios clínicos es 
clave para controlar infecciones por KPC. La identi-
ficación de pacientes infectados y portadores asin-
tomáticos es crucial para prevenir su propagación. 
Finalmente, la automedicación y el uso excesivo de 
antibióticos agravan el problema, destacando la ne-
cesidad de campañas educativas internacionales.
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Combined treatment with aztreonam and ceftazidime-avibactam in urinary tract 
infections caused by Klebsiella pneumoniae carbapenemase in renal transplant with 
graft dysfunction

Abstract
The increasing resistance to carbapenems represents a significant and persistent global health challenge that poses a 
major therapeutic problem, especially for patients with weakened immune systems. We present the case of a 37-year-
old patient, recipient of a related living-donor kidney transplant, who developed recurrent urinary tract infections caused 
by carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae (KPC). Despite several antibiotic regimens, the infections persisted 
until treatment with ceftazidime-avibactam and aztreonam was initiated, successfully eradicating the recurrent urinary 
infections and improving the patient’s quality of life. Although the 2022 guidelines of the Infectious Diseases Society 
of America (IDSA) recommend ceftazidime-avibactam as the first-line treatment for KPC infections1, in our patient, the 
combination with aztreonam was used as a rescue strategy after monotherapy failure. This decision was based on in 
vitro studies demonstrating synergy against persistent KPC strains2, achieving eradication of recurrent urinary infections 
and clinical improvement. Early and accurate detection of carbapenemase-producing microorganisms, as well as the 
implementation of infection control strategies and health policies tailored to each country, are essential to prevent the 
spread of resistant infections.
Keywords: Klebsiella pneumoniae. Carbapenemase. Aztreonam. Ceftazidime-avibactam. 

Tratamento combinado com aztreonam e ceftazidima-avibactam em infecções 
urinárias por Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase em transplante renal 
com disfunção do enxerto

Resumo
A crescente resistência aos carbapenêmicos representa um desafio sanitário global significativo e persistente, que 
impõe um importante desafio terapêutico, especialmente para pacientes com sistemas imunológicos debilitados.  
Apresenta-se o caso de um paciente de 37 anos, receptor de transplante renal de doador vivo relacionado, que desenvol-
veu infecções urinárias recorrentes causadas por Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC). Apesar de 
vários esquemas antibióticos, as infecções persistiram até que foi iniciado um tratamento com ceftazidima-avibactam 
e aztreonam, com o qual se conseguiu erradicar as infecções urinárias recorrentes e melhorar a qualidade de vida do 
paciente. Embora as diretrizes da Infectious Diseases Society of America (IDSA) de 2022 recomendem ceftazidima- 
avibactam como tratamento de primeira linha para infecções por KPC1, em nosso paciente utilizou-se a combinação 
com aztreonam como estratégia de resgate após o fracasso da monoterapia. Essa decisão baseou-se em estudos in 
vitro que demonstraram sinergia contra cepas persistentes de KPC2, alcançando a erradicação das infecções urinárias 
recorrentes e a melhora clínica. A detecção precoce e precisa dos microrganismos produtores de carbapenemases, bem 
como a necessidade de estratégias de controle de infecções e políticas de saúde adaptadas a cada país, são fundamen-
tais para prevenir a propagação de infecções resistentes.
Palavras-chave: Klebsiella pneumoniae. Carbapenemase. Aztreonam. Ceftazidima-avibactam.


