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1. Introducció
La resistència als antimicrobians representa 
una amenaça molt seriosa per a la salut pública 
que ha anat en augment en els darrers anys, 
fins al punt que s’ha convertit en una emer-
gència segons totes les agències internacionals 
de salut. Encara que aquesta problemàtica, 
considerada com la «pandèmia silenciosa», ha 
estat eclipsada recentment per l’enorme im-
pacte de la pandèmia del SARS-CoV-2, està 
emergint novament com un dels problemes 
més significatius degut al seu creixent impacte, 
especialment en el sector de la salut, però tam-
bé en l’àmbit econòmic.

L’impacte de la resistència antimicrobiana 
és tan important que recentment s’ha estimat 
que l’any 2019, globalment, 4,95 milions de 
morts van estar associades a infeccions per bac-
teris multiresistents. Als Estats Units d’Amè-
rica (EUA) es produeixen més de 2,8 milions 
d’infeccions per bacteris resistents als antibiò-
tics cada any i, segons l’Informe de Resistèn- 
cia als Antibiòtics del 2019 dels Centers for  
Diseases Control and Prevention (CDC), més  
de 35.000 persones van acabar morint. Pel  

que fa a Europa, s’estima que l’any 2015 els 
bacteris multiresistents van causar al voltant 
de 33.000 morts anuals i 874.000 anys de vida 
ajustats per discapacitat, que representa el 
nombre d’anys de vida saludable perduts. Pel 
que fa a Espanya, un estudi recent realitzat per 
la Sociedad Española de Enfermedades Infec-
ciosas y Microbiología Clínica (SEIMC) ha es-
timat que durant l’any 2023 hi va haver més  
de 150.000 infeccions per bacteris multiresis-
tents i més de 20.000 persones van morir en  
els 30 dies següents al diagnòstic de la infecció. 
Si aquesta problemàtica segueix progressant, 
s’estima que l’any 2050 un total de 10 milions 
de morts a tot el món seran atribuïbles a infec-
cions per bacteris amb resistència als antimi-
crobians, xifra que supera el nombre de morts 
esperades per moltes altres patologies que en 
l’actualitat són les més prevalents, com, per 
exemple, el càncer (WHO, 2021; SEIMC, 2023; 
Cassini et al., 2019).

D’altra banda, en un context econòmic, la 
Unió Europea ha estimat que el cost total asso-
ciat a la resistència als antimicrobians és d’apro-
ximadament 7.000 milions d’euros anuals en 

costos de salut i pèrdues de productivitat. 
A més, un estudi va revelar que, a Espanya, els 
costos econòmics totals només de les infec-
cions nosocomials causades per bacteris gram-
negatius resistents a carbapenems van ser 
d’uns 472 milions d’euros l’any 2017 (Cantón 
et al., 2021).

Aquesta important problemàtica ha anat 
sobretot en augment des que el consum to- 
tal d’antibiòtics globalment va augmentar  
un 65 % entre el 2000 i el 2015, període en el 
qual la taxa de consum d’aquests fàrmacs va 
créixer un 39 %. Aquestes tendències reflectei-
xen tant un millor accés als antibiòtics per als 
qui els necessiten com increments en el seu ús 
inadequat. Així mateix, els nivells de resistèn-
cia a antimicrobians continuen augmentant 
arreu del món i són variables entre països, 
però s’observa una clara tendència que demos-
tra que són més alts en els països d’ingressos 
baixos, probablement degut al fet que l’adqui-
sició d’antibiòtics està molt poc regulada i la 
conscienciació del que pot provocar el seu mal 
ús és mínima. Addicionalment, en aquests paï-
sos les taxes de resistència més altes coincidei-
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xen amb les classes d’antimicrobians més uti-
litzades en producció animal: tetraciclines, 
sulfonamides i penicil·lines; pel que fa a anti-
microbians d’importància crítica, les taxes de 
resistència més altes es troben en la ciprofloxa-
cina i l’eritromicina (20-60 %) (Laxminarayan 
et al., 2020; Boeckel et al., 2019).

Diverses raons podrien haver contribuït al 
ràpid augment de la resistència als antimicro-
bians durant les últimes dècades, entre les 
quals consten factors relacionats amb els ma-
teixos microorganismes tals com la seva ràpi-
da evolució, factors socials (moviments pobla-
cionals com migracions, catàstrofes i guerres, 
globalització, turisme…), el canvi climàtic, l’ús 
inadequat dels antibiòtics (tractaments exces-
sius i/o extensos, especialment en zones del 
món amb escàs control de les infeccions i amb 
processos diagnòstics més precaris), la percep-
ció i el comportament humà (compres sense 
prescripció i/o automedicació) o la reticència a 
la vacunació i el conseqüent augment d’infec-
cions. Però, sens dubte, un dels factors que 
més contribueix a la selecció i la disseminació 
de resistències als antimicrobians és l’ús exces-
siu d’aquests compostos en l’agricultura i la 
ramaderia.

Es calcula que el 73 % dels antimicrobians 
que es venen en el planeta s’utilitzen en ani-
mals de producció i s’estima que només  
un 20 % amb objectius terapèutics, mentre que 
el 80 % restant s’usa com a metafilàctic d’infec-
cions. Més concretament, el major ús en 
aquest àmbit es dona en producció porcina i 
avícola, en les quals la mitjana de consum 
d’antimicrobians en els animals se situava, 
l’any 2010, en 172 i 148 mg/PCU (unitat de 
correcció poblacional, de l’anglès population 
correction unit), respectivament (Boeckel et al., 
2015).

Als anys cinquanta es va descobrir que 
l’administració de dosis subterapèutiques 
d’antibiòtics als animals durant llargs períodes 
de temps provocava un augment del seu pes. 
Aquest procediment era utilitzat rutinària-
ment en els animals de producció, però, degut 
a la seva possible relació amb la generació de 
resistència, aquesta pràctica està completa-
ment prohibida i penalment perseguida a la 
Unió Europea (UE) des de l’1 de gener de 2006. 
Als Estats Units, el gener de 2018 es van prohi-
bir els antibiòtics que s’utilitzen en medicina 
humana com a promotors de creixement. 
Malgrat tot, encara hi ha països que permeten 
aquesta pràctica (Casewell et al., 2003).

Recentment, s’ha incorporat el medi am-
bient en aquesta lluita, ja que se sap que la ma-

joria dels antibiòtics administrats a pacients, 
siguin animals o humans, no són totalment 
absorbits pel cos, sinó que en part se secreten 
de forma activa tant per orina com per via gas-
trointestinal. Alguns d’aquests antibiòtics són 
molt estables en el medi ambient i continuen 
exercint pressió selectiva en les aigües resi-
duals, on les femtes dels pacients tractats con-
tenen milions de bacteris i gens de resistència. 
Per tant, les aigües residuals es converteixen 
en un còctel de bacteris, gens de resistència i 
antibiòtics que permet l’intercanvi genètic en-
tre bacteris, genera una pressió selectiva i, per 
tant, la generació, la multiplicació i la dissemi-
nació de bacteris multiresistents als antibiòtics. 
Investigadors del Vall d’Hebron Institut de 
Recerca van publicar l’any 2017 els resultats  
de l’anàlisi de l’aigua d’un riu de l’àrea metro-
politana de Barcelona, on es van trobar diver-
ses espècies de l’ordre Enterobacterales pro-
ductores de carbapenemases dels tipus KPC, 
VIM i IMI (Piedra-Carrasco et al., 2017). A 
més, aquests antibiòtics i bacteris multiresis-
tents es poden dispersar a través d’animals que 
puguin accedir a aquestes aigües i, potencial-
ment, reinfectar humans i altres animals, tan-
cant el cicle de transmissió de bacteris multi-
resistents entre humans, animals i el medi 
ambient. Diversos estudis han demostrat l’im-
portant paper que tenen els animals en la dis-
persió de bacteris multiresistents presents en 
ambients contaminats per l’activitat humana. 
Un exemple és un estudi publicat l’any 2020 
que va avaluar la presència d’Escherichia coli 
resistent a cefalosporines i colistina en cigo-
nyes blanques (Ciconia ciconia) amb nius prò-
xims a un abocador de residus urbans sòlids, 
que va mostrar que el 8,8 % del total d’espèci-
mens estudiats contenien E. coli resistents a 
cefalosporines a la seva cloaca (Höfle et al., 
2020).

Per tots aquests motius es va crear el con-
cepte una sola salut (one health), un enfoca-
ment unificador que té com a objectiu equili-
brar i optimitzar la salut de les persones, els 
animals i el medi ambient i que implica els sec-
tors de la medicina humana, la veterinària i la 
salut pública i ambiental. Aquest enfocament 
és particularment rellevant per a la seguretat 
alimentària i de l’aigua, la nutrició, el control 
de les zoonosis (malalties infeccioses que po-
den propagar-se entre animals i humans), la 
gestió de la contaminació i la lluita contra  
la resistència als antimicrobians. Des de fa dè-
cades se sap que els microorganismes flueixen 
entre éssers humans, animals i el medi am-
bient i que, per lluitar contra malalties en l’és-

ser humà, moltes vegades no és suficient amb 
el tractament dels individus malalts o porta-
dors o amb les mesures de prevenció, sinó que 
hem d’actuar al nínxol mediambiental. Els 
exemples clàssics són la lluita contra la pesta 
negra, que es va arribar a controlar amb me-
sures higienicosanitàries, i el control de la rà-
bia, que es realitza mitjançant la vacunació 
massiva dels animals domèstics (WHO, 2023; 
Hernando-Amado et al., 2019).

En l’àmbit espanyol, el medi ambient es va 
començar a tenir en compte l’any 2019 al Pla 
Nacional de Resistència als Antibiòtics (PRAN),1 
i ja s’ha publicat el primer informe del medi 
ambient i la resistència antimicrobiana a Espa-
nya. A més, el PRAN té entre els seus objectius 
la implementació dels Programes d’Optimit-
zació de l’Ús dels Antibiòtics (PROA) tant en 
l’àmbit hospitalari com en el d’atenció primà-
ria, que incideixen en l’optimització de la pres-
cripció d’antibiòtics per millorar el pronòstic 
dels pacients que els necessiten, minimitzar els 
efectes adversos, controlar l’aparició de resis-
tència i garantir l’ús de tractaments cost- 
efectius (PRAN).

2. Mecanismes d’adquisició  
de la resistència antimicrobiana
La resistència bacteriana a un antimicrobià pot 
ser natural (resistència intrínseca) o adquirida. 
En el cas de les resistències adquirides existei-
xen diversos mecanismes pels quals un bacteri 
pot esdevenir resistent a un antibiòtic, com 
són canvis mutacionals en la diana sobre la 
qual actua l’antibiòtic o bé per adquisició de 
gens exògens que codifiquen proteïnes que 
bloquegen la penetració de l’antibiòtic, l’inac-
tiven o l’expulsen. En el cas de l’adquisició de 
gens de resistència exògens s’han descrit dife-
rents mecanismes: conjugació, transformació i 
transducció (Blair et al., 2015).

La conjugació representa el mecanisme 
d’intercanvi genètic entre bacteris més fre-
qüent, i consisteix en la transferència de gens 
mediada per plasmidis o altres elements genè-
tics transferibles. Els plasmidis són molècules 
d’ADN autònomes capaces de transmetre’s 
entre cèl·lules, i també poden mobilitzar part 
del cromosoma mitjançant un procés anome-
nat recombinació d’alta freqüència. Els gens 
conjugatius o de transferència que contenen 
permeten l’inici del transport d’ADN de la cèl-
lula donadora a la cèl·lula receptora a través 
d’un porus de transferència especialitzat. L’ad-
quisició de nous gens per plasmidis que conte-

1. Vegeu: https://resistenciaantibioticos.es/es.
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nen elements genètics mòbils, com transpo-
sons o seqüències d’inserció, i la seva capacitat 
de replicar-se en una àmplia gamma d’hostes 
els fan els vectors idonis per a la propagació de 
la resistència a antimicrobians. Per tant, la 
identificació de les característiques dels plas-
midis i el seu comportament en els diferents 
bacteris proporciona coneixements fonamen-
tals sobre la transmissió de la resistència als 
antimicrobians (Frost et al., 2005).

La transformació va ser el primer meca-
nisme de transferència horitzontal de gens en 
procariotes que es va identificar. Aquest pro-
cés implica la transferència d’ADN lliure en el 
medi entre bacteris estretament relacionats 
(generalment procedent del cromosoma d’un 
bacteri lisat) i està mediada per proteïnes codi-
ficades cromosòmicament que es troben en 
alguns bacteris naturalment transformables 
(Frost et al., 2005).

Finalment, la transducció està mediada 
per virus bacterians anomenats bacteriòfags (o 
fags). Amb baixa freqüència, els bacteriòfags 
poden empaquetar accidentalment segments 
d’ADN de l’hoste bacterià dins la seva càpsida i 
injectar aquest ADN a un nou hoste, on pot  
recombinar-se amb el cromosoma cel·lular i 
integrar-s’hi, de manera que fomenta el tras-
pàs d’informació genètica entre bacteris (Frost 
et al., 2005).

3. Principals espècies implicades 
en la resistència
Entre els sis patògens amb major rellevància 
clínica per a l’ésser humà destaquen, en ordre 
decreixent en importància, Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter bau
mannii i Pseudomonas aeruginosa (Murray 
et al., 2022; Mestrovic et al., 2022).

Paral·lelament, l’Organització Mundial de 
la Salut (OMS) va publicar l’any 2017 una llista 
d’espècies bacterianes per a les quals es neces-
siten urgentment nous antibiòtics degut a 
l’augment de la resistència als fàrmacs emprats 
per al tractament de les infeccions que pro-
dueixen, i les va classificar en diferents catego-
ries segons la gravetat quant a les resistències 
antimicrobianes detectades en les diferents es-
pècies esmentades (taula 1) (WHO, 2017).

3.1. Enterobacterales
Aquest grup de bacteris, amb E. coli al capda-
vant, és un dels responsables més habituals 
d’infecció oportunista en els humans, i el trac-
te digestiu és el seu principal reservori. A més, 
també es poden trobar al tub digestiu de nom-

brosos animals, en vegetals i en superfícies (Pi-
tout, 2008).

La seva resistència progressiva als antimi-
crobians s’ha convertit en un dels problemes 
sanitaris més rellevants actualment. En deter-
minats llocs del món, la resistència a les cefa-
losporines de tercera generació és superior  
al 10 % en el total d’Enterobacterales aïllats com 
a causants d’infecció nosocomial, i d’un 30 % 
tenint en compte només els aïllats en unitats 
de cures intensives. Com a dades més recents, 
l’estudi ATLAS (2017-2019) ha mostrat que el 
percentatge d’aïllats productors de betalacta-
mases d’espectre estès (BLEE) és molt alt, amb 
valors que superen el 20 % en l’espècie E. coli i 
del 35 % en K. pneumoniae, amb la incidència 
més alta a Àfrica i Orient Mitjà. Aquesta resis-
tència sol ser produïda per l’adquisició de plas-
midis que contenen, a més de gens codificants 
de BLEE, gens que codifiquen la resistència a 
altres antimicrobians com els aminoglucòsids 
(aac(6’)Ibcr), les sulfonamides o les fluoro-
quinolones (qnr). La introducció de noves 
classes de betalactàmics ha estat directament 
seguida per l’emergència de noves betalacta-
mases capaces de degradar-los, un exemple 
paradigmàtic de l’evolució bacteriana en el 
context d’un ambient selectiu que canvia molt 
ràpidament. Això fa que actualment s’hagin 
descrit més de set-cents tipus de betalactama-
ses i que, per tant, es consideri el grup d’enzims 
de resistència més heterogeni. A l’ambient 
hospitalari, el principal vector de transmissió 
són les mans del personal sanitari, i el cos del 
pacient colonitzat n’és el reservori fonamen-
tal (Pitout, 2008; Duin i Doi, 2016; Gales  
et al., 2023).

Els plasmidis transportadors dels gens que 
codifiquen les betalactamases sovint també 
transporten gens codificadors de resistència a 
altres famílies d’antimicrobians, com els ami-
noglucòsids, el cloramfenicol, les quinolones, 

les sulfonamides i les tetraciclines, entre altres. 
La coexistència d’aquests mecanismes de resis-
tència amb la pèrdua de porines de la membra-
na externa d’aquests bacteris (canals que per-
meten el pas de substàncies hidrofíliques, com, 
per exemple, els antibiòtics) contribueix sens 
dubte a l’augment de la multiresistència bac-
teriana (Pitout, 2008; Duin i Doi, 2016; Gales 
et al., 2023).

Les BLEE, les cefalosporinases de tipus 
AmpC de codificació plasmídica i les carbape-
nemases són les betalactamases de més trans-
cendència clínica, tant pel seu perfil hidrolític 
com per la disseminació global que han tingut 
al llarg dels darrers anys. Les BLEE, enzims de 
codificació plasmídica que hidrolitzen les oxi-
minocefalosporines, es van descriure per pri-
mera vegada a Alemanya el 1983. Els primers 
tipus descrits van ser les TEM i les SHV, que a 
la dècada dels noranta van assolir la seva màxi-
ma expansió. Actualment, les més rellevants 
són els enzims del tipus CTX-M, que van ser 
descrits per primer cop el 1986 al Japó i dels 
quals ja es coneixen més de cent setanta ti- 
pus. Recentment, s’han descrit altres nous  
tipus d’enzims, entre els quals cal esmentar 
SFO, BES, BEL, TLA, GES/IBC, PER i VEB, i 
certs OXA. La difusió d’aquests mecanismes 
de resistència és complexa i combina l’expan-
sió d’elements genètics mòbils amb la dissemi-
nació de determinats clons (Pitout i Laupland, 
2008; Naas et al., 2008).

Les betalactamases de tipus AmpC són ce-
falosporinases codificades al cromosoma de la 
majoria d’Enterobacterales i altres grups de 
bacteris com P. aeruginosa, A. baumannii i al-
gunes espècies d’Aeromonas. Al llarg de l’evo-
lució, el gen cromosòmic codificador d’aquests 
enzims s’ha integrat en plasmidis amb capaci-
tat de transmissió. Aquest fet ha afavorit que 
els bacteris que no tenien aquest tipus d’en-
zims, com K. pneumoniae o Proteus mirabilis, 

 Taula 1. Classificació de les espècies i les famílies bacterianes considerades prioritàries per l’OMS 
degut a la seva implicació en la multiresistència als antibiòtics. Elaboració pròpia a partir de les dades  
de WHO (2017).

Prioritat 1: CRÍTICA Prioritat 2: ELEVADA Prioritat 3: MITJANA
—  Acinetobacter baumannii, resistent 

a carbapenems
—  Pseudomonas aeruginosa, resistent  

a carbapenems
—  Enterobacterales, resistents  

a carbapenems i productors  
de betalactamases d’espectre  
estès (BLEE)

—  Enterococcus faecium, resistent  
a vancomicina

—  Staphylococcus aureus, resistent  
a meticil·lina

—  Helicobacter pylori, resistent  
a claritromicina

—  Campylobacter spp., resistent  
a fluoroquinolones

—  Salmonellae, resistent  
a fluoroquinolones

—  Neisseria gonorrhoeae, resistent  
a cefalosporines i fluoroquinolones

—  Streptococcus pneumoniae, resistent 
a penicil·lina

—  Haemophilus influenzae, resistent  
a ampicil·lina

—  Shigella spp., resistent a 
fluoroquinolones
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en puguin adquirir el mecanisme. Les betalac-
tamases de tipus AmpC aporten resistència a 
les cefalosporines de primera generació, a les 
cefamicines, com la cefoxitina (principal dife-
rència amb les BLEE), i a la majoria de penicil-
lines, soles o amb la majoria de combinacions 
amb els inhibidors específics de les betalac- 
tamases. Les cefalosporines de quarta gene- 
ració, com la cefepima, i els carbapenèmics so-
len conservar la seva activitat (Jacoby, 2009;  
Philippon et al., 2002; Harris i Ferguson, 2012).

Encara que hi ha indicis de la seva existèn-
cia des de l’any 1976, va ser el 1989 quan es va 
descriure de manera inequívoca la transmissió 
d’aquest tipus de resistència de K. pneumoniae 
a E. coli en una soca procedent de Corea del 
Sud, i l’enzim responsable es va denominar 
CMY-1 per la seva activitat cefamicinasa. Ve-
geu la resta de famílies a la taula 2 (Philippon 
et al., 2002).

A Espanya, la primera AmpC de codifica-
ció plasmídica va ser detectada l’any 1999. Ac-
tualment, aquest mecanisme està estès per tot 
el país, i les més predominants són les de tipus 
CMY (CMY-2), seguides de les de tipus DHA. 
Fins ara, les resistències plasmídiques per 
AmpC són menys freqüents que les produïdes 
per BLEE (Navarro et al., 2001; Rivera et al., 
2014; Miró et al., 2013; Husičková et al., 2011).

Les carbapenemases són les betalactama-
ses amb el perfil de substrat més ampli, ja que 
abasten la major part de betalactàmics, inclo-
sos els carbapenèmics. La primera que es va 
detectar va ser SME-1 l’any 1982 a Londres, 
abans del llançament al mercat de l’imipenem 
el 1985. Es classifiquen en tres classes molecu-
lars denominades A, B i D (taula 3) (Martínez- 
Martínez i González-López, 2014).

Entre les carbapenemases de classe A, l’en-
zim que es troba amb més freqüència és KPC 
(Klebsiella pneumoniae carbapenemase). Les 
carbapenemases de classe B són metalobeta-

lactamases, i les més prevalents són les de tipus 
IMP, VIM i NDM. Aquestes últimes hidrolitzen 
tots els betalactàmics, exceptuant l’aztreonam. 
En el grup de carbapenemases de classe D, les 
més habituals entre els Enterobacterales són 
les de tipus OXA-48, que hidrolitzen amino-
penicil·lines, ureidopenicil·lines i carbapenè-
mics a nivell baix, i que, en general, no confe-
reixen resistència a les cefalosporines d’ampli 
espectre (Martínez-Martínez i González- 
López, 2014; Nordmann et al., 2011).

L’any 2003 es van detectar els primers En-
terobacterales productors de carbapenemasa 
(EPC) a Espanya. Concretament, es tractava 
d’una E. coli i una K. pneumoniae productors de 
VIM-1 que es van trobar a Barcelona. En l’actua-
litat, segons dades del Centre Nacional de Mi-
crobiologia, del projecte EuSCAPE 2015 (Euro-
pean Survey on Carbapenemase-Producing 
Enterobacteriaceae) i del projecte CARB-ES-19, 
les famílies predominants al nostre país i als paï-
sos del nostre entorn són les de tipus OXA-48, 
seguides de VIM-1, KPC-2 i NDM-1. La pre-
valença d’aquests enzims s’ha anat incremen-
tant al llarg dels últims anys. Així, per exem-
ple, mentre que el 2014 es va detectar una 
endèmia o una disseminació interregional 
d’Enterobacterales productors de carbapene-
mases en un 15 % de països europeus, el 2015 

aquesta xifra va augmentar fins al 34 %. La 
transcendència d’aquestes dades es deu al fet 
que els carbapenèmics, a la pràctica clínica, 
són l’últim recurs per al tractament de les in-
feccions causades per bacteris multiresistents 
productors de BLEE o de betalactamases de ti-
pus AmpC plasmídica (Tórtola et al., 2005; 
ECDC, 2015; Cañada-García et al., 2022).

La colistina (polimixina E) es va introduir 
a la pràctica clínica als anys cinquanta del segle 
passat per tractar les infeccions provocades 
per bacteris gramnegatius i es va abandonar als 
setanta per la seva alta nefrotoxicitat i neuro-
toxicitat, i perquè van aparèixer nous antimi-
crobians que tenien menys efectes adversos. 
A partir del final de la dècada dels noranta, 
amb l’augment d’infeccions causades per bac-
teris extremament resistents, i en els últims 
anys per l’increment d’EPC, s’ha tornat a in-
troduir (Ortwine et al., 2015; CDC, 2013).

Es coneixen dos mecanismes de resistèn-
cia a la colistina: d’una banda, trobem una 
resistència cromosòmica que produeix modi-
ficacions en l’estructura del lípid A (diana de 
l’antibiòtic) que configura el lipopolisacàrid 
(LPS) bacterià, la qual cosa permet disminuir 
l’eficiència de la unió amb el fàrmac. Fona-
mentalment, això és conseqüència de muta-
cions en els gens pmrA, pmrB, pop, phoQ o 
mgrB. D’altra banda, també s’ha detectat un 
mecanisme de resistència transferible mediat 
per plasmidis conjugatius i codificat pel gen 
mcr. Aquest mecanisme, inicialment detectat 
en soques d’E. coli d’origen animal a la Xina, 
també s’ha trobat en altres Enterobacterales 
d’origen humà i ambiental en diversos països, 
entre els quals, el nostre. De moment, les taxes 
de prevalença d’aquest mecanisme de resistèn-
cia semblen baixes, per sota de l’1 %. No obs-
tant això, la resistència per mutacions cromo-
sòmiques en països amb un alt predomini 
d’EPC, com Itàlia o Grècia, on hi ha un ús més 
extensiu d’aquest antibiòtic i, per tant, una 
pressió selectiva més alta, ha estat superior  

 Taula 2. Famílies de betalactamases de tipus AmpC de localització plasmídica. Elaboració pròpia a 
partir de Philippon et al. (2002). Dades actualitzades a partir de «Pathogen Detection. Reference Gene 
Catalog» (en línia), National Institutes of Health, National Center for Biotechnology Information, National 
Library of Medicine, Bethesda, EUA, <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene> (consulta: 9 
octubre 2024).

Bacteri d’origen Família d’AmpC Enzims
Citrobacter freundii CIT CMY més de 190 variants

LAT-1 CFE-1
Morganella morganii DHA Més de 30 variants
Hafnia alvei ACC Més de 8 variants
Aeromonas media FOX Més de 20 variants
Aeromonas caviae MOX Més de 25 variants
Enterobacter cloacae i E. asburiae EBC ACT més de 100 variants

MIR més de 30 variants

 Taula 3. Classificació dels tipus enzimàtics de les carbapenemases més freqüents. Elaboració pròpia  
a partir de Martínez-Martínez i González-López (2014).

Classe molecular Tipus enzimàtics Inhibidors
A SME Àcid clavulànic, tazobactam, sulbactam i relebactam

NMC-A
IMI
GES
KPC Àcid clavulànic, tazobactam, sulbactam, avibactam i àcid borònic

B IMP EDTA, àcid dipicolínic
VIM
NDM

D OXA-48 i derivats NaCl
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al 30 % (Kline et al., 2008; Liu et al., 2016; 
Quesada et al., 2016; Prim et al., 2016; Schwarz 
i Johnson, 2016; Ah et al., 2014; Papadimitriou- 
Olivgeris et al., 2014).

Pel que fa a la resistència dels Enterobacte-
rales a les quinolones, aquesta es deu principal-
ment a mutacions en els gens de les topoisome-
rases de tipus II i és un procés seqüencial, de 
manera que l’aparició d’una primera mutació 
al gen gyrA afavoreix l’aparició de noves muta-
cions al gen parC i al gyrA que comporten un 
augment de la concentració mínima inhibitòria 
(CMI) de ciprofloxacina. La resta de mecanis-
mes de resistència coneguts, que comprenen 
des de la reducció de la permeabilitat bacteria-
na a mecanismes de codificació plasmídica, en-
tre els quals es troben els gens qnr, les acetilases 
AAC(6’)-Ib-cr i les bombes d’expulsió QepA i 
OqxAB, confereixen per si mateixos un baix 
nivell de resistència que no arriba a superar els 
punts clínics de tall establerts per les agències 
internacionals. Les quinolones han estat i són 
una família d’antibiòtics àmpliament utilitzats 
en la pràctica clínica, sobretot en l’àmbit co-
munitari; i és probable que per això els nivells 
de resistència que trobem actualment siguin 
tan elevats. Les dades de l’EARS-Net al nostre 
país mostren que, en E. coli invasiu, la taxa de 
resistència a les fluoroquinolones ha passat 
d’un 17,3 % el 1998 a un 28,6 % el 2021. En 
K. pneumoniae, un 10,2 % de les soques inva- 
sives eren resistents l’any 2010, mentre que  
el 2021 aquesta taxa va arribar al 27 % (Hooper 
i Jacoby, 2015; ECDC, 2022).

3.2. Acinetobacter baumannii
A. baumannii és un patogen nosocomial que 
ha emergit com una amenaça global degut als 
alts nivells de resistència que presenta a la ma-
joria d’antibiòtics, especialment a aquells con-
siderats dels últims recursos disponibles, com 
els carbapenems. Aquesta espècie sovint causa 
infeccions nosocomials, principalment la 
pneumònia per aspiració i la bacterièmia asso-
ciada a catèters, però també pot provocar in-
feccions en teixits tous i en el tracte urinari 
(Wong et al., 2017).

La seva capacitat per créixer en un ampli 
ventall de temperatures i de pHs, com també de 
sobreviure en qualsevol superfície (humidifica-
dors, monitors…), el fan un bacteri molt difícil 
d’eliminar un cop s’ha instal·lat en un centre. 
Abans de la dècada dels setanta del segle passat, 
aquest bacteri era molt sensible als antibiòtics, 
però a partir de llavors ha anat incrementant la 
seva resistència, i ara se’n poden trobar soques 
panresistents (Bonnin et al., 2013).

A. baumannii produeix betalactamases de 
codificació cromosòmica de tipus AmpC i 
OXA. A més, s’han descrit diverses betalacta-
mases adquirides, entre les quals es troben les 
BLEE de tipus PER, GES i VEB, i les carbape-
nemases de tipus OXA. D’aquestes últimes, 
l’OXA-23 és la més estesa en la gran majoria 
dels països, mentre que altres com l’OXA-24 i 
l’OXA-58 sembla que són dominants en re-
gions específiques (Hamidian i Nigro, 2019).

Addicionalment, aquest microorganisme 
posseeix diverses bombes d’expulsió (AdeABC, 
AdeIJK i AdeFGH) que poden experimentar 
mutacions que impliquin canvis en la seva re-
gulació i que comportin la resistència a diver-
sos antibiòtics, com la ceftazidima, l’amikaci-
na, el meropenem, les fluoroquinolones i la 
rifampicina, entre altres. A més, també s’han 
descrit mutacions a les topoisomerases en 
A. baumannii, les quals li confereixen una 
resistència d’alt nivell a les fluoroquinolones. 
La resistència als aminoglicòsids es deu a l’ad-
quisició de plasmidis portadors d’enzims  
inactivants, com AAC(3’)-I i AAC(6’)-Ib  
i APH(3’)-VI, o a la producció de la metilasa 
ArmA. Finalment, també s’ha descrit resistèn-
cia a la colistina per modificacions o pèrdua 
completa del lipopolisacàrid (Potron et al., 
2015).

3.3. Pseudomonas aeruginosa
P. aeruginosa presenta una capacitat remarca-
ble per desenvolupar resistència als antibiòtics 
mitjançant la mutació de gens cromosòmics. 
El principal mecanisme de resistència a les pe-
nicil·lines antipseudomòniques, cefalospo ri nes 
d’ampli espectre i aztreonam són les mutacions 
que intervenen en la regulació de l’expressió 
del gen codificant de la seva AmpC cromosò-
mica. A més, la inactivació de la porina OprD 
pot conferir resistència a l’imipenem, i la 
hiperproducció d’alguna de les quatre bombes 
d’expulsió intrínseques que posseeix contri-
bueix a la disminució de la sensibilitat als beta-
lactàmics, les fluoroquinolones i els aminoglu-
còsids. La resistència a les fluoroquinolones es 
produeix també com a conseqüència de muta-
cions de les topoisomerases. De manera espo-
ràdica, s’ha descrit resistència a la colistina a 
causa de modificacions de l’LPS (El Zowalaty 
et al., 2015; Prats et al., 2002).

Tot i que el principal mecanisme de resis-
tència d’aquesta espècie sigui mutacional, 
també pot adquirir gens de resistència per 
transferència horitzontal, entre els quals desta-
quen les BLEE i les carbapenemases. Les BLEE 
detectades en P. aeruginosa amb més freqüèn-

cia són les de classe D i algunes de classe A, 
com PER, VEB, GES, BEL i PME. Entre les 
carbapenemases adquirides, les més habituals 
són les de classe B, com ara VIM i IMP. Al nos-
tre país, la primera soca de P. aeruginosa pro-
ductora de VIM-2 va ser aïllada a Barcelona  
el 1996 i, des d’aleshores, la presència d’aquests 
aïllats ha anat augmentant progressivament. 
D’altra banda, l’adquisició d’enzims modifica-
dors i metilases que aporten resistència a ami-
noglucòsids també és freqüent (El Zowalaty 
et al., 2015; Prats et al., 2002).

Cal destacar que la prevalença de soques 
de P. aeruginosa multiresistents per adquisició 
simultània de diversos dels mecanismes de 
resistència assenyalats està augmentant en els 
últims anys en moltes àrees geogràfiques, amb 
una proporció important de soques extrema-
ment resistents i que produeixen, per tant,  
infeccions difícils de tractar, entre les quals 
s’inclouen les soques resistents a colistina. De 
moment, les taxes de resistència de P. aerugi
nosa a aquest antibiòtic, en general, són baixes, 
al voltant de l’1 %. L’elevat percentatge de so-
ques multiresistents, sobretot en àrees hospi-
talàries d’alt risc com són les unitats de cre-
mats o de cures intensives, és un dels principals 
reptes a abordar en els propers anys (Magio-
rakos et al., 2012; Potron et al., 2015).

3.4. Staphylococcus aureus
S. aureus és un patogen que presenta un gran 
repertori de factors de virulència i habilitat per 
adquirir resistència a la gran majoria d’anti-
biòtics. En les darreres dècades han aparegut 
clons de S. aureus capaços no només de sobre-
viure en un ambient hospitalari, sinó també 
d’envair altres elements comunitaris i infectar 
persones sanes sense factors de risc, de manera 
que poden provocar infeccions simptomàti-
ques especialment a la pell, les glàndules de  
la pell i les membranes mucoses (incloent-hi la 
mucosa nasal i intestinal d’individus sans). A 
més, la transmissió d’aquest bacteri a la comu-
nitat es veu agreujada degut al fet que s’ha de-
mostrat que al voltant del 20 % dels humans 
són portadors nasals persistents de S. aureus, i 
al voltant del 30 % en són portadors intermi-
tents (Lakhundi i Zhanga, 2018).

El 1942 es van descriure les primeres so-
ques de S. aureus amb resistència a la penicil-
lina mitjançant la producció d’una betalac-
tamasa plasmídica. En l’actualitat, la taxa de 
resistència a aquest compost en S. aureus és 
d’un 90-95 % a tot el món. Al començament de 
la dècada dels seixanta, després de la introduc-
ció de la meticil·lina i les penicil·lines isoxazòli-
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ques (oxacil·lina, cloxacil·lina, etc.), es van co-
mençar a detectar de manera esporàdica 
soques resistents a aquests antibiòtics (MRSA, 
de l’anglès methicillinresistant Staphylococcus 
aureus). En aquests casos, la resistència es de-
via a l’adquisició del gen mecA, que codifica 
una proteïna d’unió a la penicil·lina (PBP, de 
l’anglès penicillin binding protein) suplementà-
ria, la PBP2a, amb una afinitat baixa pels beta-
lactàmics. Actualment, s’associa molt sovint a 
la resistència a les fluoroquinolones, als ma-
cròlids i als aminoglucòsids, la qual cosa pro-
dueix soques multiresistents (Rammelkamp i 
Maxon, 1942; Stryjewski i Corey, 2014; Hira-
matsua et al., 1997).

S. aureus resistent a la meticil·lina té una 
alta prevalença a escala mundial, encara que la 
seva distribució és molt heterogènia. A Espa-
nya, en els últims anys s’han assolit taxes que 
superen el 25 %, i el patró de resistència és va-
riable depenent del clon circulant. Inicial-
ment, les soques d’MRSA es localitzaven als 
hospitals, però al principi de la dècada dels no-
ranta van començar a aïllar-se també en la co-
munitat (CA-MRSA, de l’anglès community 
associated MRSA). A partir de l’any 2003, es va 
descriure una nova variant epidemiològica 
d’MRSA en animals (LA-MRSA, de l’anglès  
livestock associated MRSA) (Potel et al., 2016; 
Ariza-Miguel et al., 2014; ECDC, 2022; 
Armand- Lefevre et al., 2005; Voss et al., 2005; 
Camoez et al., 2013).

D’altra banda, l’any 1996 es van aïllar so-
ques de S. aureus al Japó amb un nivell baix de 
resistència a la vancomicina (VISA, de l’anglès 
vancomycinintermediate Staphylococcus au
reus; o GISA, de l’anglès glycopeptideinterme
diate Staphylococcus aureus), amb CMI a 
aquest compost de 4-8 μg/mL. La resistència 
s’associa a mutacions en gens involucrats en la 
regulació de la fisiologia cel·lular, i s’ha detec-
tat principalment després de tractaments pro-
longats amb dosis subòptimes de vancomicina 
(<10 μg/mL). L’any 2002 es van descriure als 
EUA les primeres soques de S. aureus alta- 
ment resistents a la vancomicina (>8 μg/mL) i 
la teicoplanina per adquisició del gen vanA 
procedent d’Enterococcus faecalis. Aquesta 
resistència, però, no s’ha estès posteriorment 
(Rammelkamp i Maxon, 1942; Stryjewski i 
Corey, 2014; Hiramatsua et al., 1997; CDC, 
2002).

3.5. Enterococcus
Els enterococs, generalment, mostren baixos 
nivells de virulència i són, principalment, co-

lonitzadors naturals del tracte gastrointestinal. 
La importància clínica dels enterococs resis-
tents a la vancomicina (ERV) o dels enterococs 
susceptibles a la vancomicina (ESV) en un 
context d’infecció es troba als grups de pa-
cients més vulnerables, com ara els pacients 
immunodeprimits. Degut a les opcions tera-
pèutiques reduïdes, la bacterièmia per ERV es 
relaciona amb una morbilitat i una mortalitat 
augmentades en comparació amb la bacteriè-
mia per ESV (Eichel et al., 2023).

En aquest gènere, la resistència a la vanco-
micina es deu principalment a la producció de 
pèptids precursors del peptidoglicà per part  
de les proteïnes Van, els quals mostren una afi-
nitat baixa per aquest antibiòtic. Fins ara se 
n’han descrit deu tipus diferents, vuit d’adqui-
rits (VanA, VanB, VanD, VanE, VanG, VanL, 
VanM, i VanN) i dos de naturals (intrínsecs) 
(VanC1 i VanC2/VanC3) associats a les espè-
cies d’Enterococcus gallinarum i Enterococcus 
casseliflavus/flavescens, respectivament. Les 
primeres soques d’ERV es van descriure a Eu-
ropa l’any 1988 i als EUA l’any 1989. Els feno-
tips més rellevants són vanA i vanB amb gens 
de localització plasmídica, la qual cosa en faci-
lita la disseminació. La prevalença de la resis-
tència varia enormement en funció de l’àrea 
geogràfica, de manera que en alguns països és 
endèmic i, en altres, excepcional. En el nostre 
país, la resistència a glicopèptids en Enterococ
cus faecium és molt baixa (inferior al 5 %), en-
cara que en els últims mesos s’ha observat un 
augment de la prevalença en diverses àrees 
geogràfiques (Cremniter et al., 2006; López 
et al., 2012; Uttley et al., 1988; Leclercq et al., 
1988; Frieden et al., 1993; López et al., 2013).

4. Noves alternatives terapèutiques
Recentment, s’han desenvolupat noves molè-
cules que, ja sigui de manera independent o en 
combinació amb inhibidors de betalactama-
ses, són útils contra microorganismes multi-
resistents. Algunes de les molècules més im-
portants són la ceftazidima/avibactam, el 
meropenem/vaborbactam, l’imipenem/rele-
bactam i el cefiderocol; molècules que ja han 
estat aprovades per les agències reguladores i 
ja poden ser utilitzades en la pràctica clínica, 
encara que el seu ús sigui restringit per evitar 
l’aparició de resistències. Tot i això, ja s’han 
començat a detectar soques resistents a aquests 
nous compostos, encara que, de moment, amb 
molt baixa freqüència i amb una distribució 
escassa. A més, també hi ha altres molècules 
que estan en procés de desenvolupament i/o ja 

es troben en les fases finals dels assajos clínics 
per a la seva aprovació, com són l’aztreonam/
avibactam, la cefepima/zidebactam, la cefepima/
taniborbactam, la cefepima/enmetazobactam  
i el meropenem/nacubactam, entre altres 
(Theuretzbacher et al., 2020).

D’altra banda, també s’estan desenvolu-
pant noves alternatives no antibiòtiques que 
han mostrat bons resultats en la lluita contra 
els bacteris multiresistents, com són la teràpia 
fàgica, els pèptids antimicrobians, les bacterio-
cines, la creació de noves vacunes i la immuno-
teràpia passiva. Tot i això, aquestes alternati-
ves presenten diversos inconvenients, entre els 
quals destaquen els costos de producció degut 
al fet que són tractaments molt personalitzats 
i, doncs, que van dirigits contra dianes bacte-
rianes molt concretes. Addicionalment, falten 
estudis sobre la seva seguretat quant a l’admi-
nistració al pacient perquè puguin ser aprovats 
per les agències reguladores, però són alterna-
tives a tenir en compte per al futur del tracta-
ment de les infeccions bacterianes (Green et al., 
2023; Ahmed et al., 2023).

5. Conclusió
L’emergència de bacteris resistents i multi-
resistents fa presagiar un futur poc esperança-
dor i obliga a dissenyar estratègies que ajudin a 
disminuir o, fins i tot, a frenar el problema de 
l’augment de les resistències als antimicro-
bians. La implantació de programes d’optimit-
zació i vigilància de l’ús d’antimicrobians, de 
prevenció de les infeccions, com també siste-
mes de vigilància nacionals i internacionals de 
resistències, que permetin implementar mesu-
res de contenció de la disseminació de bacteris 
resistents, podrien ser una ajuda a curt termi-
ni; però, a més, és fonamental establir un con-
trol exhaustiu de l’ús dels antimicrobians en 
animals i en l’agricultura. Per sortir del camí 
sense retorn a l’era preantibiòtica que estem 
seguint, és imprescindible conèixer els meca-
nismes de resistència i els vectors genètics im-
plicats en la disseminació. Això permetrà des-
envolupar nous antimicrobians que actuïn 
sobre noves dianes, dissenyar teràpies combi-
nades que millorin l’eficàcia dels tractaments 
actuals o sintetitzar inhibidors dels mecanis-
mes de resistència coneguts. Per abordar 
aquest problema és importantíssim formar 
una consciència col·lectiva de la població i dels 
governs sobre l’ús eficient dels antibiòtics, així 
com assignar recursos suficients que permetin 
afrontar eficaçment aquest gran problema.
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