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AmpC cefaiosporinasas de clase C
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CMI  concentracion minima inhibitoria
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ENVIN Estudio Macional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial
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SARM  Staphylococcus aureus resistente a meticilina
SASM  Staphyfococcous aureus sensible a meticilina
SHY  beta-lactamasas de |la familia sulfidril

51 sonsibilidad intermedia

SN sisterna nervioso central

SPM Sao Paulo metalo-beta-lactamasa

SPSS Statistical Package for the Sacal Sciences
SRIS sindrome de respuesta inflamatoria sistemica
TEM beta-lactamasas de la familia Temoniera
TTPa tiempo de tromboplastina parcial activadoe
UCT  onidad de cuidados intensivos

VHC  wirus de la hepatitis C

YIH  wvirus de la inmunodeficiencia humana

VIM  Veronegse imipenemasa

WM ventilacion mecanica
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Introduccion



1. Bacteriemia

1.1, Definicion

Se define como |a presencia de bacterias en sangre y se pone de
manifiesto mediante el aislamiento de éstas en hemocultivo (1).

De acuerdo al lugar de adquisicidn, las bacteriemias se han definido
tradicionalmente como comunitarias, cuando su deteccidn se produce &n
las primeras 48 horas del ingreso hospitalario, o nosecomiales, cuando la
detecridn se produce con posterioridad @ este periodo de tiempo. La
diferencia entre ambaos tipos de definicion viene determinada por gl
ambiente ecoldgico v existencia de intervenciones yfo instrumentos
meéedicos en gl momento de la instauracion de la bacteriemia. Un episodio
nosgcamizl suele ser adguindo én un ecosistema en el que predominan
micronrganismos con resistencia a multiples antibidticos y con frecuencia
se halla asociado a un procedimienta o & instrumantal sanitario. Por otro
lado, un episodio adquirido en la camunidad se instaura espontansamente
en un ecosistema de menor prasidn de resistendias v en prindipio no
quarda una asociacion a una intervencion médica. Sin embargo, e cambio
en el sistemna santtario ha conducido a un desplazamiento de buena parte
de |2 asistendcia sanitarna del hgspital a la comunidad. La consecuencia es
el incrementa en el numere de pacientes ambulatorios que precisan de un
contacto frecuente con sistemas de atencidon sanitaria. Esto conduce a una
zona comun que dificulta 13 pbicacion de un tipe de bacteriemia en
nosocomial ¢ comunitaria. Asi, ciertos episedios que desarrollan pacientes

en |a actualidad no son ubicables en ninguna de las dos definicianes



mencionadas con anterioridad. Entre ellos se encuentran episodios que se
producen como resultado de procedimigntos invasivos llevados a cabo en
&! hospital el dia del ingreso, episodios adguiridos en instituciones para
pacientes cronicos, episodios gue se desarrollan en pacientes ambulatorios
sometidos a procedimientos invasivos de forma crénica y/o en contacto
frecuente con la asistencia sanitaria y episodios que ocurren en pacientes
dados de alta de forma reciente previamente a un nuUevo ingresn
haspitalario (2). De este modao, los episodios tradicionalmente ubicados
dentro de las bacteriemias comunitarias pueden dividirse en episodios de
adgquisicién estrickamente comunitaria, episodios en pacientes dadgs de
alta de forma reciente y episodios asociados a procedimientos invasivos
realizados previamente o en el momento del ingreso. Oe esta forma, se
podria hablar de bacteriemia de adguisicidn comunitaria, bacteriemia
asociada a los cuidados sanitarios v bacteriemia de adquisicion
nesgcomial,

Como se ha mencienado previamente, la bacteriemia estrictamente
comunitaria es aquella que tieane su origen en la comunidad y es detectads
dentro de las primeras 48 horas del ingreso hospitalanio, no mediando
durante ese periodo ninguna actividad asistencial que pueda haberla
inducide. De igual modo, en las bacteriemias asociadas a cuidados
sanitaries se incluyen aquellos episodios secundarios a un procedimiento
diagndstico o terapéutico realizado de forma ambulatoria, los episadios
acontecidos en pacientes ambulatorios portadores de sondas urinarias y

catéteres vasculares, 10s episodios que se desarrallan en pacientes en



hemaodialisis y dialisis peritoneal cronicas y las bacteriemias en pacientes
ingresados en instituciones para crénicos. Por Gltimo, los episodios de
adquisicion nosocomial son aquellos que se detectan a partir de las 48
horas del ingreso hospitalario.

La clasificacion de la gravedad clinica inicial del paciente con sospecha de
bacteriemia en sepsis, sepsis grave o shock séptico, de acuerdo a los
criterios internacionales, esta ampliamente recomendada.

Para ello, se han de diferenciar entre varias entidades clinicas
estrechamente relacionadas con la bacteriemia. El sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) incluye la presencia de mas de una de las

siguientes alteraciones:

Variables generales

Temperatura > 38 °C 0 < 36 °C

Taquicardia (>90 latidos / minuto)

Taquipnea
(=20 respiraciones / minuto) o hiperventilacion (PaCO; < 32 mmHg)

Alteracion del estado mental

Edemas significativos o balance hidrico positivo (>20 mL/kg en 24
horas)

Hiperglucemia (glucemia > 120 mag/dL en ausencia de diabetes
mellitus

Variables inflamatorias

Leucocitosis (> 12.000 celulas/pL)
Leucopenia (< 4,000 células/pL)

Férmula leucocitaria con mas del 10 % de neutrofilos no segmentados

Proteina C reactiva en plasma > 2 desviaciones estandar por encima
del valor normal

| Procalcitonina > 2 desviaciones estandar por encima del valor normal




Variables hemodinamicas

Hipotension arterial
(tension arterial sistdlica < 90 mmHg, tension arterial media < 70
mmHg o reduccion > 40 mmHg respecto a las cifras iniciales)

Saturacion de oxigeno mixta venosa > 70%

indice cardiaco > 3,5 L/min/m*

Otras variables de disfuncion organica
Hipoxemia arterial (Pa0, / Fi0, < 300)

Oligoanuria aguda (diuresis < 0,5 mL/kg/hora)

Aumento de creatinina > 0,5 ma/dL

Alteracion de la coagulacion (INR > 1,5 o TTPa > 60 segundos)

leo paralitico
Trombocitopenia (< 100.000 células / pL)

Hiperbilirrubinemia (> 4 mg/dL

Variables de perfusion tisular

Hiperlactatemia (>1 mmol/L)

Llenado capilar disminuido

El término de sepsis hace referencia a aquellos casos en los que el SRIS
es debido a una infeccién.

La sepsis grave incluye sepsis asociada a disfuncién organica o a signos de
hipoperfusion, como:

- Acidosis metabdlica

-Hipoxemia arterial (Pa0; < 75 mmHg o Pa0;/Fi0; < 250)

-Oliguria (< 0,03 L/h durante 3 horas 0 < 0,7 L/h durante 24 horas)
-Coagulopatia (aumento del tiempo de protrombina o disminucién en el
numero de plaquetas del 50% o por debajo de 100.000 células / pL)

-Encefalopatia (valor en escala de Glasgow < 14)



Se define shock séptico cuando se presenta hipotension durante al menos
1 hora a pesar de la administracidn de fluidos, en asaciacion a signos de
hipoperfusidn o disfuncion de organo.

Las bacteriemias pueden clasificarse en primarias y secundarias. La
bacteriemia primaria se caracteriza por &l aislamiento de un
microorganismo en el hemocultivo gue no guarda relacion con ningln otro
foco infecciosg, La bacteriemia secundaria se caracteriza por al
aislamiento de un microorganismo en el hemocultivo refacionado con la
presencia de una infeccion a distancia (foco de sepsis).

Adermas, las bacteriemias se pueden definir como episodios verdaderos o
falsos. El concepto de bacteriemia falsa implica el crecimiento en
hemaocultiva de uno © Mas microorganismos que no son los agentes
etiologicos de la bacteriemia verdadera v es atribuible a contaminacién en
la tama de muestra o procesamiento de la misma. Por otro |ado, el
concepto de bacteriemia verdadera implica la presencia cierta de
microorganismos en la sangre del paciente. Se considera bacteriemia
verdadera cuande un microorganismo que no es una causa habitual de
contaminacion se aisla como minimo en un hemocultivo en un paciente
con un cuadro clinico compatible con bacteriemia, o cuando el aislamiento
de un microorganisme, que habitualmente se considera contaminacion, se
produce como minima en dos tandas de hemocultivos obtenidos de
punciones distintas de vena periférica ¢ de vena periférica y catéter, en un
paciente con un cuadro clinico compatible. A su vez, la bacteriemia

verdadera puede ser transitoria, sostenida o continua o de brecha.
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La bacteriemia transitoria suele limitarse espontaneamente antes de 8 o
12 horas v se asocia a determinadas técnicas instrumentales comao son
aquellas que incluyen la manipulacién del tracto genftourinario, 1as
tecnicas endoscopicas y [as extracciones dentales. La bacteriemia
sostenida £s la que se mantiene a pesar de la instauracion de tratamiento
antibictico adecuado ¥ se demuestra mediante la realizacion de
hemocultivos separados por pericdos de tiempo aue oscilan entre varias
horas y varios dias. Se suele asaciar a procesos intravasculares como
endocarditis o tromboflebitis séptica. La bacteriemia de brecha es aguel
episodio gue se produce durante la recepcidn de tratamiento
antimicrobiang adecuado, una vez que los hemaocultivos previos ya se
habian negativizado. Aparece como consecuencia de manipulaciones de
una fuente extravascular o de |a obstruccion de un 6rgano o conducto,

En cuanto al diagndstico microbioldgico, existen una serie de indicaciones
referentes a la utilizacién del sisterma automatizade BACTEC 9240 {(Becton
Dickinsan Diagnaostic Instrument Systems) (3). Se recomienda |a
obtencidn de 20 mL de sangre mediante puncion venosa y su distribucion
por igual en frascos para cultive aerghio y anaercbio, Adicionalmente, se
recomienda |a obtencion de dos muestras adicicnales de 20 mb de sangre
de diferantes sitios de puncion durante {as primeras 24 horas de la
extraccion de la primera muestra, En caso de gue los signos ¥ sintornas de
septicemia persistan, deben obtenerse dos muestras adicionales de 20 mL

de sangre separadas por un intervalo de tiempe en gl resto de las



primeras 24 haras. Por Ultima, los frascos deben sar incubados durante 5

dias.

1.2, Epideminlogia

Un estudic prospectivo realizade en 49 hospitales americanos tuvoe coma
objetive analizar la etiologia de las bacteriemias nosocomiales de marzo
de 1895 hasta septiembre de 2002 (4). Se detectaron 24.917 casos, de
los que el 65% estuvo causado por microorganismos grampositivos, el
25% por microorganismes gramnegativos y €l 9,5% fueron fungemias,
Los microorganismos implicados mayeritariamente fueron Staphylococcus
coaguiasa negativa (31%), Staphylococcus aureus (20%) enterococos
{9%) vy Candida spp. (2%). Las bacteriemias por cepas de 5. coagulasa
negativo, Pseudomonas spp., Enterobacter spp., Serratia spp. v
Acinetobacter spp. se dieron con mas frecuencia en una unidad de
cuidados intensivos (UCT). Por otro lado, las infecciones por Candida spp.,
enterococos v estreptococos del grupo viridans se digron con mas
frecuencia en pacientes neutropanicos.

En Espana y de acuerdo a los resultades del Estudic Nacional de Vigilancia
de Infeccion Nosocomial (ENVIM) llevadso a cabo en servicios de Medicina
Intensiva de abril a mayo de 2005, 21 4,34% v el 1,36% de los pacientes
criticos con infeccidn nosocomial presentaron bacteriermnia primaria y

asociada a cateter, y bacteriemia secundaria, respectivamente (5).



BACTERIEMIAS
PRIMARIAS Y
ASOCIADAS A

CATETER

N° bacteriemias
N° pacientes

N2 bacteriemias/total

pacientes

N© bacteriemias/total

estancias

N° bacteriemias
primarias/ 100 pacientes
con CVC

N? bacteriemias

primarias/total dias

cateter (venoso+arterial)

CVC: catéter venoso central
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BACTERIEMIAS
SECUNDARIAS




Staphylococous aureus 20 4,83 9 4,46 11 519
. aureus meticilin resistente 8 435 -] 3,96 10 472
18 435 6 297 12 5,66
Acinetobacter baumannii 16 386 10 495 6 283
Enterobacter coacae 12 290 g 3,9 4 1,89
Candida albicans 1 2,66 7 347 4 1,89
Klebsiedla pneumoniae 10 142 6 297 a4 1,89
Candida spp 5 217 4 1,98 5 236
Enterococous spp B 1.83 6 287 2 054
Enterococcus faecium & 145 4 198 2 094
Sefratia marcescens 4 0,97 3 1,49 1 047
Enterobacier aerogenss 3 0,72 1 0,50 1 0%
spp 3 0,72 1 0,50 2 0,94
Streptococcus mitis 3 0,72 1 0,50 2 094
Bacillus spp 2 0,48 1 0,50 1 047
Citmbacter freundi 2 0,48 - - 2 0,94
Bgn no fermentador 2 048 1 050 1 047
Proteus mirabiis 2 048 1 0,50 1 047
Strepiococcus spp 2 0,48 2 0,99 - -
Strepiococcus anginosus 1 0:4 1 0,50 - -
Acinetobacter spp 1 0,24 1 0,50 - -
Stenatrophomonas | xanthomona m.) 1 0,24 1 0,50 - -
Bact. grupo fragiis 1 0,24 1 0,50 & 3
Streplococcus otros 1 0,24 1 0,50 = -
Citrobacter spp 1 0,24 1 0,50 - -
Marganells morgagn 1 024 = = 0.47
& pReumOnias 1 0,24 1 0,50 - -
Kletsiella oxyloca ] 0,24 1 0,50 = -
Enterobacter spp 1 0,24 1 0,50 - -
Staphylococous saprophyticus 1 0,24 - - 1 047
Pseudamonas spp 1 024 1 0,50 - -
Cryptecoccus neoformans 1 0,24 1 0,30 - -
Gemela spp 1 0,24 1 0,50 = =
5. pyogenes 1 024 - - 1 0.47
TOTAL 414 202 2412

Microorganismos aislados en bacteriemias primarias y asociadas a catéter.

Adaptado de ENVIN-UCI 2005.
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Pseudomonas aeniginosa 24 1846 5 10,87 19

Escherichia coli W 1308 8 13 9 10N
Staphylococcus aureus 10 769 7 1522 a 3as7
Acinetobacter baumannii 10 7,69 2 4,35 B 952
Enteracoccus faecalis 8 6,15 2 435 6 714
Staphylococous epidermidis 7 5,38 2 4135 5 595
Klebsiella preumoniae 6 462 1 217 5 595
Enteracoccus faecum 5 385 3 652 2 238
Enteracoccus spp 4 3,08 1 217 3 357
Serrafia marcescens 4 3,08 1 217 3 357
Candida spp 4 3,048 1 217 g al
Candida albicans 3 2.3 ] 0,00 3 357
Staphylococcus coagulasa negativo 3 231 2 43 1 1@
5. aureus meticilin resstente 3 2.1 1 217 2 238
Haemophilus influenzae 2 1,54 2 435 0 00
Froteus mirabilis . 1,54 0 0,00 2 2,38
Klebsiella cuytoca 2 1,54 0 0,00 2 238
Staphylococeus otros R U R T
5. pneumoniae 2 1,54 2 4,35 0 oW
Stenotrophomonas Canthomona m.) 2 1,54 0 0,00 2 234
Bact. Grupa fragils ovatus 1 077 1 217 0 0,00
Corynebacterium spp 1 077 ] 0,00 1 1,19
Acinetobacter spp 1 o7 0o 000 VY 18
Bacillus spp 1 0,77 1 2,17 0 000
Enterobacter aerogenes 1 0,77 0 0,00 LI
Enterabacter cloacas 1 0,77 1 217 a 0,00
Morganella morgagni 1 0,77 1 7 0 000
Prophyromonas spp { 0y eoaRe ot u
5 pyogenes 1 0,77 1 237 0 000
Klebsiella spp 1 0,77 1 2,17 0 000
TOTAL 130 a6 84

Microorganismos aislados en bacteriemias secundarias. Adaptado de

ENVIN-UCI 2005.



De acuerdo a los resultados del Estudio de Prevalencia de las Infecciones
Nosocomiales en los Hospitales Esparioles (EPINE), un 16,1% de las

infecciones nosocomiales en el afio 2007 fueron bacteriemias (6).

0
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Porcentaje de bacteriemias respecto al total de infecciones nosocomiales
durante el periodo 1990-2007.



De acuerdo a los resultados del grupo de vigilancia de bacteriemias de
nuestro entorno hospitalario, en el ano 2006 se detectaron 635 episodios

de bacteriemia verdadera.

606 6 637 H2g 635

1=

300
Eil
100

(i

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

A continuacion se describen las caracteristicas de los episodios de

bacteriemia y de los pacientes que los presentaron,

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 TOTAL
Ne HC 7.851 8.254 9.012 9.716 8.833 10.002 10.413 64.081

PACIENTES A LOS
QUE SE LES HA
PRACTICADO HC

2.825 3.606 3.343 4.246 3.764 3.430 3.092 24.306

MEDIA HC/PACIENTE 2,8 2,3 2,7 2,3 2,3 2,9 34 2,6
PACIENTS CON HC + 887 899 1.060 1.060 1.160 1.222 1.263 7.551
HC CONTAMINANTES 3495 361 454 613 S22 594 628 3567
Ne EPISODIOS
BACTERIEMIA
VERDADERA
492 538 606 636 637 628 B35 4172

IGENFERMOS CON 17.4 14,9 18,1 15 16,9 18,3 20,5 17.2
ERPISQDIO DE
BACTEREMIA
NOSOCOMIALES 184 205 296 279 288 308 236

(37,4%) (38,2%) (48,8%) (43,9%) (45,2%) (49%) (37,2%) 1.796
EXTRAHOSPITALARIAS 308 333 310 357 349 320 399

62,6%) (61,B%) (51,2% 56,1) (54,8%) (51%) (628%) 2.376

HC:hemocultivo
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2001 2002 2003 2004 2005 2006

Edad 60,84+22,3 61,5421,3 62,8+419,7 61,64+20,7

63,7 63,6 63,4

-bacteriemnia
nosocomial 68,3+26 66,7+16 65,7 B4 64,8 65+17 .4 63,9

-bacteriemia

eI ElEEN  56,4+15 58,3+23,5 60,3 59,9 62,9 62,3+235 631

Sexo (hombres) 298 302 367 357 371 388 361
(60,6%)  (56,1%)  (60,1%) (56,1%) (58,2%) (61,8%) (56,9%)

Estancia
hiospitalaria 13
{dias) £1,34+31.4 15i115 {0-177) - 2?,3:33,2 13

2004 2005

GRAMPOSITIVOS

GRAMNEGATIVOS

ANAERDBIDS

HONGOS

POLIMICROBIANA

Microorganismos implicados (%)



URINARIO
RESPIRATORIO
-neumonia

-yias respiratorias bajas
(excluida neumonia)

CATETER
DIGESTIVO

PRIMARIA

HERIDA QUIRURGICA

ENDOCARDITIS

PIEL ¥ PARTES BLANDAS
ABDOMINAL

GENITAL

alisle

FARINGEA

SNC

CATETER
DIALISIS/PROTESIS/FAVI
FLEBITIS ¥ ARTERITIS

DESCONOCIDO

2000 2001 2002 2003
272 234 257 26,9
16,2 11,4 11,2 12,9
16,7 145 24 17,1
8,7 14,7 13 12,9
17,5 9,7 6.3 7.1
2,8 2,4 Zrl 0.8
3,6 3 1,6 2
3,7 4,6 3.1 5,3
1,2 - -

1,2 163 12,9 14,9

SNC:sistema nervioso central

Foco de la bacteriemia (%)

15

2004

25,6

8,5

3.9

8,5

10,7
2,9
1,9
4.4

13,8
0,3
0,1
0,5
0.8

0,9

18

7.7

2005

22,9

12,4

2.4

18,8

B.1
3,3
2,9
5,4
11,9

0,6

0,3
0,8

0,5

1,6
0,2

7.8

2006
31,2

8,8

10,2

7,9
1,1
1,7
5,0
16,7
0,5

0,5

1,6

14

9,3




1.3. Factores de riesgo de adgquisicion

Civersos factores se han asociado al riesgo de presentar un episodio de
bacteriernia. Estos varian ampliamente en funcién de la peblacion de
estudio, las caracteristicas de base de la misma, €l microorganismo
implicado v el ambito de instauracion del episodio. Asi, se han identificado
como factores de riesqo de presentar un episodic de bacteriemia por 5.
aureus resistente a meticiling (SARM) el numero medio de dias previos al
episodio de bactenemia, servicia de ingreso, edad, estar samelido a
ventilacion mecanica v estado de portador de un cateter venoso central
(7). Otro trabajo tuvo como objetive analizar los factores relacionades con
présentar una bacteriemia polimicrabiana asociada a catéter venoso
central en pacientes pediatricos que recibian asistencia sanitaria
extrahospitalaria (8). Cuandc se compararon con |os pacientes gue
presentaron una bacteriemia monomicrobiana, aguellos con bacteriemia
pelimicroblana presentaron una edad inferior ¥y no habian sido dados de
alta de forma reciente del hospital. Asi, los pacientes de edad inferior a 3
anos tuvieron un riesgo superior a 4 veces el observado en los pacientes
de edad de 3 anos o mas (OR 4,54;1C95%:1,68-12,29). De igual maodao,
los pacientes gque habian side dados de alta en les Ultimos 7 dias tuvieron
un riesgo inferior de presentar un episodio de bacteriemia pelimicrobiana
{OR 0,46;1C95%:0,22-0,95).

Un trabajo prospectivo compard las caracteristicas de 146 episodios de
bacteriemia en pacientes de edad superior 2 80 aflos con las de episadios

de bacteriemia en pacientes de entre 18 y 64 afios y pacientes de entre
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65-79 afios (9}). Los pacientes de edad superior prasentaron una
incidencia menor de inmunodeficiencia ¥ un mayor numero de episodios
de adquisicion comunitaria y de infecciones por gramnegativos. Otro
trabajo prospective incluyd 1.157 bacteriemias para evaluar las
caracteristicas de aguelleos episodios acontecidas en pacientes gue recibian
asistencia sanitaria extrahospitalana (10). Un tatal de 281 episodios
estuvieron relacionados con |a asistencta sanitaria extrahospitalaria, de los
que &8 (24%) se dieron en pacientes ingresadaos en una institucidn para
cronicos, 104 {379%) en pacientes que recibian terapia por via
endovenaosa, asistencia sanitaria domiciliaria, quimioterapia o diglisis, v
169 (60%) en pacientes que habian sido hospitalizados durante los S0
dias previos a la instauracion de la bacteriemia. El aislamiento de cepas de
SARM se dio con mas frecuencia en las bacteriemias relacionadas con la
asistencia sanitaria extrahospitalaria.

Un estudio retrospectivo en pacientes con cancer comparod 16 episodins de
bacteriemia por Enterococcus faecalis resistente a vancomicina con 32
episadios por Enterpcoccus faacium resistente a vancomicinag y frente a 32
controles (11). En comparacidn con |os controles, un mayor nimero de
pacientes con bacteriemia por E. faecalis resistente a vancomicina habia
recibido un aminoglucdsido en los 30 dias previos a la instauracion de |a
bacteriemia (OR 5,8;1C95%:1,2-27,6;p=0,03), mientras que un mayor
numero de pacientes con bacteriemia por E. faecium resistente a
vancomicina habia recibido un carbapenémico en €l mismo periodo

{OR 11,7;1C95%:3,6-38,6;p<0,001}.



1.4. Mortalidad

En un estudio prospectivo llevado a cabo en 49 hospitales se reporté un
valor de mortalidad cruda del 27% en pacientes con bacteriemia
nosocomial (4). De igual modo, |la mortalidad fue del 25,1% en pacientes
criticos que presentaron un episodio de bacteriemia primaria y/o asociada
a catéter, y del 41% en pacientes criticos que presentaron un episodio de
bacteriemia secundaria, de acuerdo a los resultados de un trabajo llevado
a cabo en UCIs espaniolas (5).

En nuestro entorno hospitalario la mortalidad alcanzo el 12,9% en los
pacientes que presentaron un episodio de bacteriemia en el 2006.
Asimismo, este valor fue del 22,5% en los pacientes que presentaron un

episodio de bacteriemia nosocomial y del 7,3% en aquellos que

presentaron un episodio de bacteriemia comunitaria.

2000 2001 2002 2003

2004 2005

2006

Martalidad 112 120 132 119 84 130 82
global (22,8%) (22,3%) (21,6%) (18,6%) (16,4%) (20,7%) (12,9%)
Mortalidad

pacientes can

bacteriemia 67 77 98 g2 53 100 53
nosocomial (36,4%) (13%) (33,1%) (33%) (23,3%) (32,5%) (22,5%)
Mortalidad

pacientes con

bacteriemia 45 43 34 44 41 30 29

extrahospitalaria [14,&%} [3?,5%] {11%} [12,3%! slllﬂ%l IQEE%I i?:3%t
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Diversos factores se han asociado a un aumento de la mortalidad en
pacientes con bacteriemia. Entre ellos, cabe destacar el estar sometido a
ventilacion mecanica, presencia de fallo renal agudo, una edad superior, el
numero de dias de ingreso hospitalario previos al episodio, la gravedad de
la enfermedad de base, presentar infeccion por cepas multirresistentes y
la administracion de tratamiento antibiotico inadecuado. Sin embargo, los
resultados de los trabajos llevados a cabo son, con frecuencia, dispares.
Esto es debido en parte al elevado niumero de factores que pueden

contribuir a la obtencion de un resultado determinado.



2. Beta-lactamasas de espectro extendido

2.1. Definicién

En los bacilos gramnegativos, el principal mecanismao de resistencia frente
a los antibidticos beta-lactamicos es la produccién de beta-lactamasas
(12). 5e han descrito diversas clasificaciones de estas enzimas.

Z2.1.1. Clasificacien general

Es un sisterma de clasificacién basico descrita en diversos trabajos (13,
14). Diferendia tres grupos de beta-lactamasas:
-cefalospeorinasas de case C (AmpC)- cromosomicas, inducibles vy no
inhibidas por inhibidores de beta-lactamasas
- beta-lactamasas de espectro ampliado (bleg)- plasmidicas e
inhibidas por inhibidores de beta-lactamasas
- betag-lactamasas con actividad carbapenemasa- dentro de este
grupo se ubican las metalo-beta-lactamasas de clase B (MBL),
codificadas en plasmidos o integrones y no inhibidas por inhibidores
de beta-lactamasas

2.1.2. Clasificacion de Ambier

Engloba las beta-lactamasas en cuatro clases moleculares diferentas,
de la A a la D, basandose en la secuencia de aminoacidos de las
distintas enzimas {15}. Aquellas pertenecientes a las clases A, Cy D
contienen un residug de serina en su centriy activo, Las MBL son
enzimas que pertengcen a la clase B y las AmpC a la clase C, mientras

que las blce pertenecen a 1a clase Ao D {16).
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-Metalo-bela-factamasas: ciase B

Las enzimas de la clase B1 poseen tres histidinas y una cisteina en el
mativo de unién al zinc e incluyen las MBL IMP, VIM, GIM y SPM-1. Las
enzimas de la clase B2 poseen un residuo de asparragina en lugar del
residuo de histidina de la primera posicidn del principal motivo de unidn
al zinc, NXHXD, y derivan de cepas de Aeromonas spp. ¥ de la enzima
SFH-1 de Serratia fonticofa. Por dltimo, la clase B3 engloba unicamente
la MBL L1. Generalmente, las MBL codificadas en el cromosoma de una
especie o geénero concreto suelen ser bastante similares (17).

Sin embargo, una notable excepcion es el caso de las MBL tipe BlaB y
GOB producidas por Chryseobacterium meningosepticinm,
pertengciendo la primera al subarupa Bl y la segunda al B3. Otra
caracteristica de las MBL codificadas en cromosomas es que su
expresian suele carreqularse con |3 de las beta-lactamasas gue
contienen un residuc de serina. Asi, tanto Aerormonas hydrophila como
Aeramonas verond producen tres beta-lactamasas, una penicilinasa,
una cefalosporinasa y una MBL, las cuales s& sobreexpresan cuando se
seleccionan mutantes con alto nivel de resistencia a beta-lactamicos.
De forma similar, cepas de Stenctrophomoenas mattophilia pueden
resultar resistentes a beta-lactamicos por la sobreexpresion tanto de la
MBL L1 como de la enzima de |la clase A L2, Tambien, cepas de
Bacteroides spp. pueden presentar resistencia a beta-lactamicos por la
produccion de una MBL denominada Cfis o CcrA codificada an el

cromoscma. No obstante, el gen que codifica para esta MBL es con
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frecuencia silente, por lo que requiere una secuencia de surrogacian
que praporcione un promotor adecueads para |a expresidn del mismo.
Por otro lado, los genes de [as MBL tipo IMP, VIM y GIM-1 vienan
codificados en plasmides, lo cual permite la transferencia entre
diferentes microorganismos. La primera MBL tipo IMP fue detectada en
cepas GN17203 de Pseudomonas aerugingss en lapin en el ano 1988
(18}, De igual modo, se aislé una MBL de tipo VIM, VIM-1 {Veronese
imipenemasa), por primera vez en cepas de F. geruginesa en Italia
{19). En cepas de este mismo microarganismo se aisld de forma inicial
una MBL tino SPM, SPM-1 (Sao Paulo MBL) &n el afngo 1997 en Sao
Paulo {207, v una MBL tipo GIM, GIM-1 (German imipenemasa) en el
ano 2002 en Alemania {21},

-Amp{: clase C

Son producidas per microorganismos come Enterobacter cloacae. Estas
enzimas hidrolizan las cefalosporinas de tercera genaracion, paro no
san inhibidas por acido clavulanics, caracteristica que [as diferencia de
las blee.
-Bicg: clase Ao D
Por definicion las bleg son enzimas beta-lactamasas de clase molecular A
& D que:
- son capaces de hidrolizar cefalosporinas con JUn grupo oximino
(cefotaxima, ceftazidhma, caffriaxona) a una velocidad iqual © mayor
del 10%: de la cbservada para bendilpenicilina

presentan un residuo serina en &l centro activo
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- generalmente son inhibidas por inhibidores de beta-lactamasas
como acido clavulanico, sulbactam o tazobactam
Las enzimas de la clase A son capaces de hidrolizar penicilinas,
cefalosporinas de espectro reducido y de tercera generacion, v
monobactamicos. Las oxacilinasas son biee pertenecientes a la clase D,
La mavaoria de las blee son codificadas en pldsmides que se transfieren
de cepa a cepa dentro de una misma especie y entre distintas especies
bacterianas. Estas enzimas han surgido de |la sustitugion de
amingacidas en panicilinasas fundamentalmentg de la familia
Temoniera (TEM], variable sulfidril (SHV) y oxacilin {OXA}, aungue &n
los ultimos afios han aparecido blee de diferentes familias coma CTX-
M, PER, VEB, GES, TLA, BES, SFQ e IBC (22). Actualmente se conocen
mas de 160 tipos de bleg de |a familia TEM v mas de 100 de la familia

SHY (hitp:ffwww.lahey. orgf/studies/webt.htm}. Estas mutaciones les

confieren una actividad hidrolitica que no solo afecta a penicilinas v
cefalosporinas de primera y sequnda generacion, sino también a
cefalosparinas con un grupa oaximino {cefotaxima, ceftazidima,
ceftriaxona) ¥y monobactamicas (aztreonamy). Las cefamicinas,
cefalosparinas con un grupao 7-alfa-metoxi (cefoxiting), y 1os
carbapenémicos {(imipenem, meropenam, ertapenem) generalmente
conservan su actividad frente a las blee.

Las enzimas de las familias TEM, SHY v CTX partenecen a |a clase A de |a

clasificacién de Ambler. Las de 1a familia OXA a |la clase D.
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Bfee clase A: TEM, SHY, CTX-M, PER, VEB

Las enzimas nativas de la familia TEM, TEM-1 y TEM-Z, son capaces de
hidrolizar penicilinas y cefalasporinas de primera generacion, pero no
presentan actividad frente a cefalosporinas con un grupo oximing, Por
mutacion de las enzimas nativas surgid, en &l afic 1987, TEM-3,
considerada hasta ahora el primer mtembro de la familia TEM gque
presentaba actividad frente a cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion. No obstante, se ha descrito que la primeara enzima TEM
codificada en un plasmido con alta resistencia a ceftazidima se detectd en
cepas de Kiebsieffa oxytoca en Liverpool por el afio 1982 (23).

La enzima nativa presenta cuatro elementos estructurales conservados en
la evolucidn que limitan el centro activo. Las mutaciones ocbservadas
parecen afeckar a amingacidos de localizacion proxima a estos elementos
estructurales. Las sustituciones de estos aminodcidos pueden rasultar en
una ampliacion del centro active de ia enzima, permitiendo asi 1a
interaccion con las volumineses sustituyentes oximino de las
cefalosporinas de armplio espectro. El gen que codifica para la enzima
TEM-1 forma patte principalmente del genoma de cepas de Escherichia
coli, aunque cada vez hay Un mayor numerg de cepas de Haemophifus
influenzae y Neisseria gonorrhoese que 1o poseen, En los ultimos anos se
han identificado alrededor de 100 beta-lactarmasas tipo TEM, |la mayoria
de gllas blee.

La enzima nativa de la farmilia SHY, SHV-1, s& localiza fundamentalmentes

en especies del género Klebsiefla.
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En varias cepas de Kfebsiefla pneumoniae el gen que codifica para la
a2nzima reside en el cromosoma, lo cual indica que dicha gen evoluciono
formando parte del cromosoma y posteriormente se incorpord en un
plasmido, con capacidad de transfarirse a otras cspecies. La enzima SHY-
1 canfigre resistencia a penicilinas de amyplio espectro, pera no presenta
actividad frente a cefalosporinas con grupo oximino. La sustitucion en la
pasicidn 238 del aminoacido glicing por serina llevd a i3 apaticidn de SHV-
2 en gl ane 1933, una enzima con afinidad aumentada hacia las
cefalosporinas con un grupo oximing. A partir de entonces se ha repartado
la aparicion de difarentes hlee de |a familia SHY con sustituciones de
amingacidos adicionales, ne s0lo en un amplio rango de cepas de la
Familia Enterobacteriaceas, sino también en cepas de £, gerugingsa v
Acinetobacter spp.

Adicionalmente, dentro de |a clase A se ubican las cefotaximasas (CTX-M],
las cuales confiergn elevada resistencia frente a cefotaxima. Un tipo de
beta-lactamasas estructuralmente relacienado con las CTX-M estd
constituido por Toho-1 v Toho-2, gue, al igual que |as cefotaximasas,
presentan una elevada actividad frente a cefotaxima. El origen de las
enzimas de la familia CT¥-M fue probablemente por transferencia genegtica
horizontal v pestericr mutacion de beta-lactamasas de clase C de Kluyvera
spp. Asip las CTX-M presentan una mayor fdentidad con las beta-
lactamasas producidas por cepas de este microorganisma que con beta-
lactamasas de tipo TEM o SHY, con las que dnicamente comparten un

40% o un porcentaje inferior de similitud. La primera beta-lactamasa
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perteneciente a la Familia CTX-M se aisig en 1989 (24}, Estas enzimas
presentan una elevada actividad hidrolitica frente a cefotaxima, ademds
de frente & penicilinas v cefalospaorinas de espectro reductdo (23).

A& pesar de que generalmente las blee CTX-M no presentan actividad
frente a ceftazidima, se han descrito mutaciones que confieren actividad
ceftazidimasa. Ademas, no os necesaria la sustitucion de aminoacidas en
la enzima nativa para mastrar su actividad. 5e ha observado que
tazobactam presenta una actividad inhibitoria frente a estas enzimas diez
vergs superior a la del acido clavulanico.

Las biee tipe PER presentan unicamente entre un 25 y un 27% de
homologia con las blee tipo TEM v SHY. La blee PER-1 se detecto
originariamente en cepas de P. aeruginosa, aungue posteriormente
también se ha cbservado que cepas de Salmoneffa enterica serovar
Typhimurium v Acinetpbacter spp, son capaces de producirla. Esta enzima
es capaz de hidrolizar penicilinas vy cefalosporinas, y es inhibida por acido
clavulanico. La enzima PER-2 presenta un 86% de homologia con PER-1 y
se ha detectado en cepas de 5. entérica serovar Typhimurium, E. coli, K.
pneumoniae, Prateus mirabitis v Vibria choferae 01 Ef Tor, Otras blee
descritas pertenecientes a la clase A son las del tipo VEB. VEB-1 fue
detectada originariamente en una cepa de £ coli aislada en un ning
vietnamita ingresado en un hospital francés {(26). Otras blee tipo VER han
sido descritas con posteriaridad. Estas enzimas confieren un eleyvado nivel
de resistencia a ceftazidima, cefotaxima y aztreonam, ¥ son inhibidas por

acido-clayulanico. Bl gen que codifica para VEB-1 se ubica en ¢n pldsmido
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que, a suU vez, es portador de otras genes que confieren resistencia a otros

antibidticos no beta-lactamicos.

Biee clase D: OXA

Las enzimas de la familia OXA deben su nombre a la capacidad de
hidrolizar la cloxacilina y oxacilina a una velocidad superior al 50% de la
observada para bencilpenicilina. Se diferencian de |1as blee caracteristicas
pertenecientes a las familias TEM vy SHY en que generalmente no son
inhihidas por clavulanico. Sin embargo, se ha visto que osta propiedad si
la presentan ciertas enzimas, como OXA-18 v OXA-45 (27, 28).

Se han aislado fundamentalmente en cepas de P. gerugingsa, aunque
también en miembros de la familia Enterpbacteriaceae. La mayoria de
heta-lactarnasas QXA no presentan una alevada actividad hidralitica frente
a las cefalosporinas de amplio espectro v ng se consideran blee.

Sin embargo, OXA-10 es capaz de hidrolizar cefotaxima, cefriaxona v
aztreonam, por 1o gue se considera blee. Se han descrito otras enzimas
GXA que ademas pueden conferir resistencia frente a ceftazidima, Se han
reportado pocos casos de biee pertenecientes a la familia OXA, v éstos se
han concentrado en su mayoria en ciertas regiones de Turquia, a partir de

aislamientos de P. aeruginosa.
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2.1.2, Clasifiracion de Bush

Se basa en propiedades fenotipicas de las enzimas beta-lactamasas, como
perfil dei sustrato, del inhibidor, peso maolecular ¥ punto iscelectrico.
-Grupa 2:2b (Zhe, Z2br), 2d

De acuerdo a esta clasificacion las blee perténecen al grupo 2b v al grupo
2d, dentro del grupo 2. Las enzimas ubicadas en el grupo 2b son capaces
de hidrolizar penicilina y ampicilina, y en menor grado carbenicilina o
cefalotina, pero no hidrolizan cefalosperinas de amplio espectra o
aztreonam. En él se incluye el subgrupo 2be, al cual pertenecen
fundamentalimente las blee derivadas de las familias TEM y SHY. La letra
Ye" indica que estas klee presentan un espectro extendido ¥y puedan ser
divididas en ceftazidimasas (mayor actividad hidrolitica frente a
ceftazidima que frente a cefotaxima) y cefotaximasas {mayor actividad
hidrolitica frente a cefetaxima que frente a ceftazidima) {29}, Por otro
ladg, las blee derivadas de la familia OXA pertenecen al grupo 2d.

A diferancia de las blee, las enzimas resistentes a inhibidores de beta-
lactamasas (IRT) no son, €omo su prapio namtbre indica, inhibidas paor
estas moleculas {30). Derivan de las enzimas TEM-1 y TEM-2, vienen
codificadas en plasmidos y se ubican en el grupo 2br de la clasificacion de
Bush. Suelen conservar actividad frente a cefalosporinas de reducido y
amplio espectro, cefamicings, carbapeneémicos v, en muchos casos frente
a piperacilina-tazobactam. Sin embarge, suelen presentar afinidad

disminuida por aminopenicilinas, carboxipenicilinas y ureidopenicilinas, y
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tal como se ha mencionado, interaccionan con los inhibidores clavulanico,

sulbactam v tazobhactam.

-Grupo 3:3a, 3h, 3c

Esta clasificacion ubica a las MBL en el grupo 3. Estas enzimas presentan
la caracteristica de ser inhibidas por acido etilendiaminatetraacetico
(EDTA) asi coma par otros agentes quelantes de cationes divalentes, pero
no par dcido clavuldnico. De entre este grupe, €1 subgrupo 3a engloba
enzimas con un amplio espectro de actividad, el subgrupo 3b incluye
enzimas con una afinidad preferencial por carbapenémicos y el subgrupo
3¢ englobd enzimas que o hidrolizan los carbapenégrnicos de forma tan

eficiente en cormparacion con otros beta-lactamicos.

A pesar de gue la definicion de blee parece sencilla, ne siempre resulta
Facil clasificar una enzima cemao tal (31). De acuerdo a la dasificacian de
Bush, las enzimas pertenecientes a las familias TEM v SHY gue presentan
actividad frente a cefalosporinas con un grupo oxXiming son blee, Sin
embargo, se han detectado otras enzimas que, aunque comoarten con las
anteriores su espectro de actividad v la capacidad de ser inhibidas por
acido clavulanico, pertenecen a otras clases que han evalucionado de
forma diferente. Entre ellas se encuentran las blee tipo CTX-M, PER v
VE13. De igual modo, algunas mutantes de [a clase TEM presentan una
mavyor actividad frente a cefalosporinas que TEM-1, pero no son Capaces

de hidrelizar aguellas cefalosporinas con un grupo oximino a una velecidad
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igual o superior al 10% de |3 observada para bencilpenicilina. Por otro
lado, ¢iertas mutaciones pueden aumentar la actividad hidrolitica de
dlgunas beta-lactamasas pertenecientes a las clases C o D, las cuales
presentan resistencia intrinseca a clavulanice. Por ditimo, algunas enzimas
tips GES presentan, ademds del perfil caracteristico de las blee tipo TEM y
SHV, capacidad de hidralizar carbapenémicos. A estas consideraciones se
ha de sumar lg controversia sobre la denominacion de blee a aqueallas
beta-lactamasas con espectro de actividad blee, pero de arigen
Cramosomico. Algunes autores consideran gque &l térming blee dehe
reservarse para aguellas clases adquiridas, no tipicas de la especie,
independientemente de si son codificadas por plasmidos o por insertos en
el cromosoma (31). De este modo, las enzimas AmpC codificadas en
plasmidos detectados en cepas de £, colf y Kfebsiella spp. se podrian

considerar bleg, pero para ello se necesita llegar a un consenso.

2.2. Epidemiolagia

La prevalencia de cepas productoras de blee varia segin el pais v la
institucian. El rango en Europa oscila desde un 1-5% en el narte hasta un
39-47% en los paises de! este (32). En un informe llevado a cabo por |a
European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS) durante
el afio 2006 en 31 paises eurgpeas s¢ reporto una resistencia a
cefalospeorinas de tercera generacion inferior al 5% por parte de cepas
invasivas de £. coli procedentes de la mayoria de paises participantes {18

de 21) (33). No obstante, el porcentaje de cepas resistentes a este
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antimicrobiano supero el 10% en Bulgaria (29%), Chipre (16%), Israel

(13%), Rumania (41%) y Turguia (33%).

HE < 1%

M 1-5%
O 5-10%
B 10 -25%
I 25 -50%
M > 50

DATOS MO
] proporcionaDos

Proporcion de cepas invasivas de E. coli que presentaron resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion en 2006,

Adaptada del European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS)
Annual Report 2006.

En comparacion a datos anteriores, el porcentaje de cepas de E. coli
resistentes a cefalosporinas de tercera generacion aumento de forma
significativa en la mayoria de paises (19 de 28) en el 2006 en

comparacion al 2001 (figura adaptada de EARSS Annual Report 2006).
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De forma paralela, el porcentaje de cepas de K. pneumoniae invasivas que
presentaron resistencia a cefalosporinas de tercera generacion fue

superior al 10% en 17 de los 30 paises que reportaron datos.

H<1%
m1-5%
CO5-10%
10 -25%
mm 25 -50%
M > 50

DATOS RO
= PROPORCIONADOS

Proporcidn de cepas invasivas de K. pneumoniae que presentaron resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion en 2006.

Adaptada del European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS)
Annual Report 2006.

En comparacion a datos del 2005, el porcentaje de cepas de K.
pneumoniae resistentes a cefalosporinas de tercera generacion aumento

en 13 de 24 paises.
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Por otra parte, el porcentaje de cepas de K. pneumoniae resistentes a
carbapenemicos fue inferior al 1% en la mayoria de paises, a excepcion de
Israel, Grecia y Turquia, en los que alcanzo el 11%, 32% y 3%,

respectivamente.
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Proporcidn de cepas invasivas de K. pneumoniae que presentaron resistencia a

carbapenemicos en 2006.

Adaptada del European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS)
Annual Report 2006.

En un estudio llevado a cabo en mas de 100 UCIs en Europa el rango de
prevalencia de cepas productoras de blee en cepas de Klebsiella spp.

oscilé entre el 3% en Suecia y el 34% en Portugal (34).



De entre las diferentes blee, las pertenecientes a la clase CTX-M han
experimentado una amplia y rapida diseminacion en este continente en los
Ultimos 15 afios y actualmente constituyen la clase predominante, por lo

gue se conoce como la pandemia de CTX-M (25, 35, 36).
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Distribucién de las enzimas CTX-M en Europa.
Adaptado de Canton R et al, Clin Microbiol Infect 2008;14:144-153.

Por el contrario, las blee detectadas en EEUU pertenecen
fundamentalmente a las clases TEM y SHV, siendo la clase CTX-M
minoritaria. En América Latina predominan blee pertenecientes a grupos
distintos de los mavyoritarios en Europa v EEUU.,

35



En un estudio levadao a cahe en Espaiia en el 2001 se observo que de
1.962 aislamientos de £, coff un 1,55% fue productor de blee {37}.

Otro trabajo llevado a cabo en 40 hospitales espanoies de marzo a junio
del 2000 reportd que el 2,7% de las cepas de K. pneumoniae analizadas
fueran productoras de blee, mientras que esto ocurrio en el 0,5% de las
cepas de £, cofi (38). Las blee predominantes en las cepas de £, colf
fueron CTX-M-9 [27,3%), SHV-12 (23,9%) vy CTX-M-14 (20,5%),
mientras que en las cepas de K. pneumoniae fuergon TEM-3 (16,79%) ¥
TEM-4 {25%) {39).

Una prevalencia superior se reporto en un trabajo llevado a cabo en Italia
desde abril a septiembre de 2006, en el que el 17,2% (28/162) de cepas
de E. rofi mostrd capacidad de producir blee (40). En un trabajo llevado 2
cabo en Polonia durante el 2003 se reportd que entre el 26,7% v el 40%
de micreorganismos gramnegativos aislados en dos UCIs mostraron
capacidad de producir blee (41). Las cepas productoras de blee fueron
principalmente K. pneumoniae, a diferencia de estudios llevados a cabe en
Espafia, en los que E. coli suele constituir la especie mayoritaria. Dentro
de la especie K. pneumoniae, entre un 58,6% v un 94,2% de las cepas
maostraron capacidad de producir blee,

E. cofi, K. pneumoniae v K. axytoca han constituido |os principales
microorganismos productores da blee en diversos estudios
epidemioldgicos. Sin embargo, en los Ultimos afios ha aumentado
considerablemente el nomerg de especies capaces de producir estas

enzirmas. Es de netable importancia la mayor proporcidn de cepas de £

3



mirabilis capaces de producir blee, asi como de especies del genero
Salmonefla, Este Ultimo caso es alarmante, ya que 1as especies de este
generc habitualmente forman parte tanto de la microficra de los animales
de granja como de los alimentos gue se obtienen a partir de ellos. En un
astudio llevado a cabo en Nepal se reportd que el 0,5% de cepas de
Salmonella enterica serptipe Paratifi A mostro capacidad de producir blee
(42}. El gran ndmerc de especies descrito con capacidad de producir blee
pone de manifiesto la importancia de ciertos elementos genéticos, comn
plasmidos, integrones, transposones y secuencias de insercidn, en la

difusion de estas enzimas (43},

2.3. Factores de riesgo de adguisicion

Se han identificado como factores que aumentan el riesgo de seleccion de
cepas productoras de blee una estancia prolongada en el hospital,
principalmente en una UCI, existencia de hospitalizaciones previas,
administracidn de multiples tratamientas antibioticos, particularmente
cefalosporinas de amplio espectro, insercion de catéteres (venosos y/o
arteriales), drenajes biliares y sondas urinarias, intubacion y ventilacién
mecanica asistida, y ciertas enfermedades de base como neoplasia e
insuficiencia cardiaca (44), Otros factores de riesgo descritos
adicionalmente son la hemodidlisis, cirugia abdominal, estado de portader
de gastrostomia o yeyunostomia y colonizacién intestinal por estas cepas
(45). Adicionalmente, a la elevada prevalencia reportada pueden

contribuir las limitacionas en la identificacién micrabicldgica de cepas
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productoras de blee asi como la transmision cruzada entre pacientes y
entre e! personal sanitario y pacientes, debido a la adepcidn deficients de
ciertas medidas, coma las de aislamiento de contacto y el correcto lavado

de manos (35).

2.4, Tratamiento

Las posibilidades terapeuticas de las infecciones por microorganismos
productores de blee son escasas, debido al amplio espectro de
imactivacion de antibidticos gue presentan estas enzimas y a la posibilidad
de resistencia cruzada con otros grupos de antibidticos no beta-
lactamicos.

Actualmente los carbapenémicos s& consideran los antibioticos de eleccion
dada su elevada actividad tanto in vivo como in vitro frente a
microorganismoaos productores de blee (46, 47). A pesar de que
ogasionalmente se ha observado sinergia entre carbapenémicos v otras
clases de antibidticos, no existe evidencia de |a superioridad de la
asociacion en cemparacién a la monoterapia con estos agentes {46),

En cuanto al agente carbapengmico de eleccion, no resulta facil I3
seleccion de uno de ellos. A pasar de que las CMIs de ertapenem para
cepas de K. pneumoniae productoras de blee v AmpC son en su mayoria
igual o inferiores a 1mcg/mlb, estos valores son ligeramente superiores a
los reportados para cepas no productoras de estas enzimas, lo cual no se
ohserva con imipenem ¢ mergpanam, Este hecho podria contribuir a una

menor efectividad de ertapenem frente a |as cepas productoras de blee. Si



bien se desconoce [a relevancia en la practica clinica, s se ha reportado 1a
deteccidn de cepas de K. pnevmortige productoras de blee resistentes a
ertapenam por pérdida de la porina Omp36 (48).

Lz terapia con carbapenemicos no esta exenta de complicaciones. FPor una
parte, ésta puede asociarse a una mavyor seleccidn de cepas resistentes al
antibiotico, en especies de Pseudomaonas o en Acinetobacter baumannii,
y/o con supernfeccién por otros patogenos intrinsecamente resistentes
como 5. maltophifia. Por otra parte, tal como se ha mencignado
anteriormente, se ha de considerar que la pérdida de determinadas
porinas constituye un mecanismo potencial de resistendia a los
carbapenémicos, descrito inicialmente en un aisiamiento de una cepa de
K. prieumoniae en Escocia (49). Por dltimo, 1a prevalencia, cada vez
superior, de produccian de enzimas con capacidad de hidrolizar estes
agentes contribuye adicionalmente 2 la limitacion del papel de estos
antimicrohianos en el tratamiento de infecciones por blee.

Las cefamicinas suelen ser efectivas frente a miembros de la familia
Enterobacteriaceae productores de blee de tipo TEM, SHY v CTX-M. Sin
embargo, dos mecanismas de resistencia han side identificados durante el
tratamiento con estes agentes: la pérdida de porina v emergencia de
AmpC, las cuales confieren resistencia también a las cefamicinas. La
perdida de porina puede potenciar la resistencia conferida por blee tipo
TEM y SHV, asi como por AmpC. En los Gltimos afios se han aislado varios
microorganismos productores de blee resistentes a cefamicinas por alguno

de los mecanismos de resistencia expuestos anteriormente. En un estudio
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espafiol se detectd gque casi la cuarta parte de cepas de E. cofi y el 4% de
capas de K. pneumoniae mostraron resistencia a cefoxitina (39}, Todo ello
hace gue las cefamicinas no constituyan una alternativa de primera lineas
en infecciones por cepas productoras de blee, a pesar de su actividad in
vitro (463,

La inactivacion de cefalosporings de tercera o cuarta generacion es
atribuible al efects ingculo faumento de la concentracion minima
inhibitoria para ¢l agente antimicrobiano en presencia de un mayor inoculo
de microorganismos). Cefepime parece presentar una actividad intrinscca
superior a las cefalosporinas de tercera generacion frente a cepas
productoras de blee. Da acuerdo a los resultados de los estudios incuidos
en una revision, se sugirio el valor de esta cefalosporina para el
tratamiento, tanto empirico como dirigido, de las infecciones por cepas
productoras de blee (50). Sin embargo, se han reportada CMIs de
cefepime para cepas productoras de blee de 8 mecg/ml. En estos casos, |a
pauta habitual de 1-2 gramaos de cefepime cada 12 horas no alcanzaria los
valores optimas del indice farmacocingtico-farmacodinamico predictor de
eficacia para los beta-lactamicos, concretamente al tiempo durante el cual
la concentracién del antibiotico supera la CMI en el intervalo de
administracion de estos antirnicrobianas (E=CMI).

Esto podria ser |a justificacion de |os resultados ohservados en un ansayo
randoemizado que incluyé pacientes can neumaonia nosocomial par cepas
productoras de blee tratados con imipenem frante a cefepime [51). Se

obtuvo respuesta clinica en el 100% {10/10) de lgs pacientes que
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recibieron tratamiento con imipenerm, mientras que la respuesta fue del
69% (9/13) en los pacientes que recibieron cefepime. Este estudio estuvo
incluido en la revision rmencionada previamente, De acuerdo & ia evidencia
disponible, |a uvtilizacion de cefepime como agente de primera eleccion en
este tipo de infecciones es controvertida. Par tanto, su uso deberia quedar
reservado para infecciones por cepas ¢on CMI inferior a 2mcg/mb y en
dosis elevadas (46},

En cuanto a las cefalosporinas de tercera generacion, esta ampliamente
descrito el fracaso terapeutice de estos agentes en el tratamients de
infecciones por cepas productoras de blee, por lo que no se recomienda su
utilizacion en esta indicacion {52).

Gar definicidn, las bleg son inhibidas por inhibidores de beta-lactamasas.
Mo obstante, se ha reportade con frecuencia resistencia de estas cepas
frente a la asociacién de beta-lactamicos con inhibidores de beta-
lactamasas. Este hecho es atribuible mayoritariamente al efecto indculo, a
la perdida de porina o a la coexistencia de ambos mecanismos. Por ello,
estos agentes antimicrobianos no suelen constituir la primera opcion en &f
tratamiento de las infecciones por cepas productoras de blee {46, 53). La
lpcalizacion de la infeccidn en vias urinarias bajas podria hacer factible el
uso de estos antibidticos cdande se trate de cepas con sensibilidad
intermedia, ya que la elevada concentracion de antibidtico supera

amphamente &f efecto indcwlo.
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Mo abstante, algunos autores sugieren gque el tratamiento con piperacilina-
tazobactam puede ser util en infecciones graves por cepas productoras de
blee que muestren sensibilidad al antimicrobiang (54,

Tal como se ha comentado antericrmente, los genes que codifican las blee
se transfieren mediante plasmidos, los cuales son con frecuencia
portadores de otros genes que codifican rasistencia a diferentes clases de
antibioticos. Por esto, las cepas productaras de blee suelen ser resistentes
a un namero mayor de grupos de antimicrobiancs que las cepas no
productoras de estas enzimas (55). Se ha observado que gran nlmero de
cepas productoras de blee muestran resistencia a los aminoglucdsidos,
afectando principalmente a gentamicina. El mecanismo implicada parece
ser la presencia de genes que codifican enzimas modificadoras de
aminoglucosides {(EMA). Par ello, no se recomiendan como tratamiento de
eleccion en infecciones graves por cepas productoras de blee. La utilidad
de los aminoglucdsidos queda limitada, por su eliminacion renal,
unicamente a infecciones del tracto urinario por astos microorganismos,
sigmpre ¥ cuandoe la cepa aislada muestre sensibilidad (46). A pasar de
que en infecciones por bacilos gramnegativos los aminogluchsidos se
utilizan con frecuencia en asociacion a beta-lactdamicos mas inhibidores de
beta-lactamasas, no existe evidencia de |a superioridad de [a biterapia en
¢l tratamiento de infecciones por cepas productoras de blee,

Aunque la resistencia a las quinolanas se codifica en €l cromosama, se ha
observado una ascciacian entre la produccién de blee y la presencia de

resiskencia a estos antimicrobianas (56}, Asi, en un trabajo llevado a cabo



en Espafa se reporte que un £2,5% de 170 cepas de £. coff productoras
de blee y un 11,5% de 70 cepas de K. pneumaoniae preductoras de blee
mostraron resistencia a ciprofloxacing (39). Los posibles mecanismos que
explican [a sensibihidad disminuida a ciprofloxacing €n estas cepas son
mutaciones en el locus mar, lo cual confiere resistencia a diferentes clases
de antibioticos, ¥ disminucion de la acumulacion del antibiotice par
alteraciones de las proteinas externas de la membrana y/o expresion de
bombas de eflujo {56). Otra explicacion diferente a este hallazgo podria
ser que 1as bacterias capaces de adquirir |a capacidad de producir blee son
selaccionadas por la amplia utilizacién de quinglonas (56)3. La relacion
hallada entre a produccidn de blee v la resistencia a las quinalonas limita
el papel de estos antimicrobiancs en el tratamiento de infecciones por
MIcroorgamismaos productores de estas enzimas.

Rectentementa se ha reportade resistencia a quinolonas mediada por
plasmidos portadores del gen gnra en cepas de E. coli v K. prneumoniae.
Este gen esta implicado en resistencia de bajo grado a quinclonas por un
mecanismao de proteccidn de la diana. La prevalencia del mismo en cepas
productoras de blee as variable, inferior al 1% en Espafia, del 4% en un
hospital de Paris v hasta del 48% en cepas productoras de blee
procedentes del Sudesta asiatico. 5 han descritp varios alelos del gen
gnra y okros dos genes, qnrS y qnrB, los cuales son capaces de ocasionar
resistencia plasmidica a quinolonas de bajo nivel (55). Adicionalmente, se
ha descrito una acetilasa, codificada por el gen aac{6 " )-Ib-cr que causa

resistencia de bajo grada a las guinolonas gue conlienen un grupo
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piperacinico, comao son ciprofloxacing vy norfloxacing, asi como frente a
algunos aminoglucésidos (57). La existencia de plasmidos portadores
tanto del gen que confiere resistencia a quinolonas como adel gen que
codifica la blee podria suponer una rapida difusion de este fenotipo de
multirresistencia a multiples antibioticos.

Otros agentes, come nitrofurantoina o fosfomicina, parecen consarvar su
actividad frente a cepas productoras de blee, aungue |2 utilidad de los
mismas queda relegada a infecciones del tracto urinaric no complicadas
{46, 58). Asimismao, caolistina v polimixina B suclen ser activas frente a la
mayoria de cepas productoras de blee (46). Sin embargo, fas pautas
posoldgicas para el tratamiento de este tipo de infecciones no estan bien
establecidas, especialmente cuando se trata de pacientes criticos que
presentan |2 funcidn renal alterada. Los integrones de |a clasel de las
cepas productoras de hlee contienen un gen que codifica resistencia a
sulfamidas en su region comin, ¥ adermas pueden incluir diferentes genes
que codifican resistencia a trimetoprim (55). Esta situacion puede limitar
la utilidad de este grupo de antimicrobianos en infecciones por cepas
productoras de blee.

En diferentes ocasiones se ha reportado la sensibilidad in vitro de diversos
micraarganismdos gramnegativos con patron de multirresistencia frente a
tigeciclina, incluyendo cepas productoras de blee v/o MBL (59, 60, 61,
62). Asi, un estudio incluyd 104 cepas productoras de carbapenemasas
partenecientes a la familia Enterobacteriaceae durante el perioda 2000-

2005 con el objetive de valorar su sensibilidad frente a diferentes
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antimicrobianos (63). De acuerdo a los resultados, tigeciclina fue el anico
antibidtico que inhibid el 100% de las cepas (CMIsp 0,5 meg/mL).
Adicionalmente, el 88,1% vy el 73,3% de las cepas resultd sensible tras su
exposicidn freante a palimixina B {CMig = 1 meg/mL} v amikacina (CMlsy 8
mecg/mL), respectivamente.

Este hecho conduce a la consideracion del tratamiento cen tigeciclina
como uha buena alternativa en las infecciones por cepas productoras de
blea. No obstante, |z limitada evidencia disponible en pacientes criticos
y/0 con infecciones por cepas productoras de blee aconseja precaucion en
la utilizacidn de tigecicling como agente de primera eleccion (64).

Otras futuras lineas de investigacion apuntan hacia la  utilizacion
terapeéutica de fagos en infecciones por cepas productoras de blee (65),
aunque la efectividad de estos ha sido demeostrada de forma limitada y en

estudios realizadas en animales.

2.5, Reservorias

A la dificultad gue representa el tratamienta antibiotico hay gue anadir Ia
rapida y amplia diseminacion de los microgrganismes praductares de
blee. Estos patogenos se suelen seleccionar en €l ambito hospitalario,
particularmente en las UCIs. No obstante, en [os ultimos anos se ha
observado un aumento de la incidencia de portadores de cepas
productoras de blee en el medio ambulatorio en Espana {de 2.1% en el
ano 2001 a 7.5% en el ang 2002) (66). Las cepas de £, cofi productoras

de CTX-M han constituido |a especie aislada de forma mavoritaria {67},
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con frecuencia como agentes etioldgicos de bacteriemias asociadas a
infecciones del tracto urinario (68},

En un estudia llevade a cabo en 40 hospitales espafioles se reporto que el
51% de las cepas de £ cofi productoras de blee se aislaren de muestras
procedentes del ambite extranospitalario {(38). De esta forma, la
comunidad podria actuar comeo un reservoro de los microorganismoes
productores de estas enzimas (66). Debido al limitado ndmerg de
alternativas terapeuticas disponibles, es necesario el disefio de estudios
que analicen los factores de riesgo de adquisicién de infecciones por cepas
producteras de blee en este ambito, asi como el significado clinico, |as
opciones terapéuticas vy las mecanismaos de difusion de las mismas en este
medio (66, 67).

Otro tipo de pacientes que tambien podria actuar como reservario de
microorganismas progductores de blee son aquellos gue residen en centros
de acogida e instituciones para pacientes cronicos (69}, Un estudio
parising analizd, durante el periodo 1983-2005, 1a incidencia de
aislamientos de cepas productoras de blee en 39 instituciones
relacionadas con asistencia sanitaria extrahospitalaria de corta estancia,
eh las que estaban ingresados 14.000 pacientes, y en 8 instituciones
relacionadas con asistencia sanitaria extrahospitalaria de larga estancia,
en tas que estaban ingresados 7.000 pacientes (70). La incidencia de
cepas productoras de blee por 1.000 dias de hospitalizacion en los centros

de larga estancia aumento de 0,07 en 1996 a 0,28 en 2005. Mientras que
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en el ano 2001 menos del 45% de cepas productoras de blee procadid de
aislamientos de £, cofi, en el arig 200% esta cifra superg el 30%;.

De forma paralela a 13 comunidad, este estudio pone de manifiesto la
ampfia difusidn de cepas productoras de blee en centros relacionadas con
asistencia sanitaria extrahospitalaria.

£l descanocimiento de |a epidemiologia de cepas productoras de blea en
la comunidad asi como de la repercusion de 1a existencia de portadores
hace dificil el establecimiento de medidas adecuadas de control, aungue
todo apunta & que los programas de vigilancia y control de estas
microorganismas en los hospitales no son extensibles a la comunidad
(71). Ello hace necesario la adopcion de programas de vigilancia,
particularmente de aquellas cepas productoras de blee que pueden
producir bacteriernia de arigen comunitario, v asi poder disefar
recomendaciones especificas apropiadas para el tratamiento ampirico de
infecciones del tracto urinario y abdorminales procedentes del meadio
ambulataria (67).

Aunque se habia sugerido gue las cepas productaras de blee difundian
desde el hospital hasta el medio ambulaterio, diferentes trabajos han
puesto de manifiesto |a situacion contraria, esto es, el ingreso de cepas
productoras de hlee procedentes del Ambito extrahaspitalario en el
hospitalario. Uno de los trabajos orientado a dilucidar cudl es el flujo de
adquisicion de estas cepas incluyd tres estudios, llevados a caho desde
junio a diciembre de 2003 {72). E primera de elios fue un estudio

prospective en el que se identificaren 11 cepas productoras de bles en 80
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aislamientos procedentes de hemecultive durante los dos primeros dias
del ingreso hospitalario. De ellas, 3 fueron cepas adquiridas en la
comunidad y 8 de adquisicidn relacionada con asistencia sanitaria
extrahospitalaria. El segundo fue un estudia casg-control & incluyd 38
pacientes que presentaron aislamiento de cepas productoras de blee en
hemocultivo en los dos dias tras el ingreso hospitalario y 72 pacientes
seleccionados de forma randomizada sin aislamiento de cepas productoras
de blee, Un total de 7 {18,4%) de los 38 casos presentaron bacteriemia
adquirida en |a comunidad, mientras que ¢l resto {31) presentd
bacteriermia asociada a asistencia sanitaria extrahospitalaria. Ei analisis
multivariade identificd cormao Factores pradictores de presentar bacteriemia
por cepas producteras de Hee el ser hambre (OR 2,57;1C95%:1,08-
6,12;p=0,03) v el ingreso procedente de una institucidn relacionada con
asistencia sanitaria extrahospitalaria (OR 4,76;1C95%:1,83-
12,40;p=0,001). El gltimo estudic incluyd el analisis del estado de
portador de cepas praductoras de biee en 241 pacientes en el momento
del ingreso. Un total de 26 {10,8%) pacientes fueron portadores fecales
de 31 cepas productoras de blee. El andlisis multivariado identificd como
factores asociados al estado de portador fecal de estas cepas el estado
funcional dependiente {OR 4,2;p=0,004), estar recibiendo tratamiento
antibiotico (OR 3,4;p=0,015), insufictencia renal crénica (OR 2,8;p=0,03),
enfermedad hepatica (OR 11,1;p=0,02) v la utilizacion de antagonistas de
receptores Hy {OR 2,8;p=0,03). En global, se identificaron 80 cepas

productaras de blee procedentes de los 3 estudios, 15 de adquisicidn en 1a
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comunidad y 65 de adauisicion relacionada con |la asistencia sanitaria
extrahospitalaria.

Otra fuente de diseminacion potencial de cepas productoras de blee en los
proximos anos podria estar constituida por los animales (73). La
colonizacion intestinal por estas cepas, tanto en animales como en
humanos, puede desempefar un papel importante en la diseminacion de
resistencia. Es importante tener en cuenta que (95 genes gue codifican
para blee, con frecuendcia se localizan en plasmidos que codifican
adicionalmente genes de resistencia a otros antibidticos. Asi, 1a utilizacién
masiva de ciertos antimicrobianos tankd 2n los animales cormo en la
comida utilizada para alimentarlos podria actuar como seleccionador de
genes que codifican para blee (74}, No obstante, se obtuvieron
conclusiones diferentes en un trabajo que incluyd 567 pacientes
hospitalizados y 100 sujetos vegetarianos con el objetive de analizar si el
contacte yv/o consumo de carne de ave constituyo un factor de riesgo de
colonizacion rectal por cepas de £. cofi resistentes a antibidticos (75). El
analisis multivariado unicamente identificd el haber viajado al extranjero,
tanto en los pacientes hospitalizados como en los vegetarianos, vy el
ingreso en una UCI, en lps pacientes hospitalizados, como factoros de

riesgo de colanizacion rectal por cepas de E. coff resistentes a antibigticos,
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e _tratamiento antibiotico

3. Impacto de la administraci
inadecuado

El aumento en la resistencia a antibioticos ha limitado las opciones de
tratamients y dificultado la eleccion de terapia empirica adecoada.
Asimismao, este aumento en la resistencia se ha asociado en diferentes
trabajos a un incremento en |a mortalidad, estancia hospitalarnia o en [os
costes asociados a la atencion sanitaria (76). No obstante, ia bibliografia
disponible ng proporciona una evidencia consistente respecto a la
asaciacién entre tratamientoe empirico adecuade y mortalidad.

Esta asociacion se ha demostrado en diversos trabajos que han analizado
episadios de bacteriemia par SARM vy por Stephylococcus aureus sensibles
a maticilina {SASM)}. Asi, un meta-analisis que incluyg 31 estudios reporto
un aurnento significativo de fa mortalidad ascciada a bacteriemia por
SARM en comparacion a la asociada a bacteriemia por SASM (OR 1,93;
[C95%:1,54-2,42,5<0,001) (¥77). Deigual forma, un cstudio retrospective
incluyod 438 pacientes con infeccidn por 5. aureus complicada con
bacteriemia, de los que en 193 {44%) el agente etioldgico de la infeccidn
fueron cepas SARM {(78). Tras el ajuste por las variables confusoras, el
riesgo de mortalidad asocdiade a una infeccion por SARM fue superior de
forma significativa al asociado a una infeccion por 5ASM (HR 1,8;
1C95%:1,2-3,0,p<0,01), excepto en pacientes con neumonia.

No ohstante, 105 resultados de un estudio prospectivo que incluyo 30 v
185 pacientes con bacteriermia adquirida en la comunidad por cepas de

SARM y 5ASM, respectivamente, fueron diferentes (79), El analisis de
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regresion Cox identificd como unicos factores de riesqo independientes de
mortalidad a los 30 dias una edad superior, presencia de shock v
trombocitopenia { <100.000 plaquetas/pL). Tras el ajuste por otras
variables, |a mortalidad a los 30 dias en los pacientes con backeriemia por
cepas de SARM no fue superior de forma significativa a la que presentaron
los pacientes con bacteriemia por cepas de 545M (HR 1,01,1C85%:0,30-
3,39;p=0,986}. Los resultados de un estudio prospectivo reciente que
incluyd 414 episodios de bacteriemia por cepas de SARM identificaron,
como factores predictores de mortalidad, la recepcion de vancomicina de
forma empirica ¥ una CMI de 2 pg/mL de este glucopéptido frente a la
cepa aislada (OR 6,39;1C95%:1,68-24,3), la recepcién de tratamiento
antibigtico empirico inadecuado (OR 3,62;1C85%1,20-10,9)}, una edad
supernior (OR 1,02;1C%5%::1,00-1,04), &l uso de corticoides {OR
1,85;1C95%:1,04-3,29), presencia de enfermedad fatal terminal {OR
10,2;[C95%:2,85-36,8) 0 de evolucion rapida {CR 1,81;IC95%:1,06-
3,10), foco de bacteriemia de alto riesge {OR 3,60;IC95%:1 B9-5,88) o de
rigsgo intermedio (OR 2,18;1C95%:1,17-4,04) v a presencia de shock
(OR 7,3B8;1095%:4,11-13,3) (80). De acuerdo a estes resultados, |a
mortalidad asociada & bacteriemia por SARM fue superior de forma
significativa cuando el tratamiento antibidtico empirico fue inadecuado y
cuando se administréd vancomicina de farma empirica para el tratamiento
de infacrionas por cepas con CMI superior a 1 pg/ml. Asi, la tasa superior
de mortalidad observada en infecciones por SARM nuede estar relacionada

de forma mas directa con la CMI de la cepa. Lamentablemente este
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estudio no incluyd el analisis de parametros PK/PD al no disponer de

niveles plasmatices de vancomicina.

Un estudio retrospectivo de cohortes incluyd 167 pacientes que
presentaron hacteriemia nesocomial per cepas de 5. aureus desde energ
de 1999 hasta energ de 2001 con el objetivo de analizar el efecto del
retraso en |a instauracién de tratamiento antibidtico adecuado en la
marbilidad y mortalidad {(81). El 61,7% de los episodios estuva causade
nor ¢cepas de SARM. Un total de 53 (31,7%) de lps 167 pacienies
fallecieron, y en 39 de ellos |la muerte estuvo asociada al episodio de
bacteriemia. Se utilizd el andlisis en arbol de clasificacion y regresion
(CART) para seleccionar &l punto que dividio la mortalidad relacionada a la
infeccion en funcion del nimero de horas desde el momento en que se
obtuveo el hemocultive positivo para 5. aureus hasta que se administrd el
tratarmiento antibiotico adecuade. De acuerdo a dicho andlisis, este punto
fue de 44,75 horas. Asi, 48 pacientes no recibieron tratamiento adecuado
durante las primeras 44,75 haoras, mientras que 119 pacientes si la
recibieron. Un total de 42 {(87,5%) de los 48 pacientes que no recibieron
tratamiento adecuado presentaron infeccidn por cepas da SARM, Los
resultados mostraran gue fallecieron 16 {33,3%) de los 45 pacientes que
no recibieron tratamiento antibidtico adecuado de forma temprana, frente
a 23 (19,3%) de los 119 pacientes que si le recibieron {p=0,05}). De este
modo, |a mortalidad relacionada con la infeccion adquind un valor 1,7
veres supetior en el primer grupo. Por atre lada, la estancia hospitalaria

tras la instauracidn de |2 bacteriemia no mostrd diferencias significativas
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antre los pacientes que no recibieran tratamiento antibidtico adecuado de
forma ternprana vy los que si (17,6 dias frente a 14,9 dias;p=0,4). Cuando
se llevd a cabo el analisis multivariada, el retraso en [a instauracign de
tratamiento antibidtico adecuado siguid constituyendo un factor predictor
independiente de mortalidad relacianada can la infeccién (OR 3,8;
IC95%:1,3-11,0:p=0,01). Asimismg, tras el ajuste por vanables
confusoras, |a estancia hospitalaria media tras la instauracion de la
bacteriemia fue superior en el grupo que no recibid tratamiento antibidtico
adecuado de forma temprana (20,2 dias frente a 14,3 dias; p=0,05).
Adicionalmente, el analisis CART identifico un valor del indice APACHE 11
igual o superior a 15,5 como el mayor predictor de mortalidad relacionada
con la infeccidn, Un total de 77 pacientes presentaron este valor, 53
(68,83%) de los cuales tuvieron una fuente de infeccion de alto riesgo
(asociadas a uma mortalidad igual o superior al 10%), mientras que en 24
(31,17%) fue de bajo riesgo {asociadas a una mortalidad inferior al 10%).
Cuando se evalud el impacto del retraso en la administracion de
tratamiento antibiatico adecuado durante mas de 45,75 horas en aquellas
pacientes con un indice APACHE 11 >15 y fuenta de infeccidn de alto
riesgo, se observd una mortalidad superior en comparacion a los gue
recibiercn tratamiento antibidtico adecuado de forma temprana (86,7%

frente a 44,7%, respectivamente;p=8,006).

De forma paralela, otre estudio retrospectivo de 4 afios incluyd 127
pacientes gue presentaron bacteriemia por SARM (82}, Se llevaron a cabo

dos disefios diferentes, un estudio de cohortes ¥ un estudio caso-control,
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con el obietive de evaluar gl impacto de |a instauracién de tratamiento
antibiotico inicial inadecuado. Un total de 30 {24%) de 127 pacientes
recibid tratamiento antibidtice inicial adecuado. En el estudio de cohortes,
la mortalidad asociada a bactariermnia por SARM fue del 30% en los 20
pacientes que recibieron tratamiento antibiatico inicial adecuade v del
39% en los 97 pacientes que no lo recibieran, sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas {p=0,26). El analisis univariado identificd
como factores de riesgo de mortalidad aspciada a bacterniemia por SARM la
gravedad de {a enfermedad de base {OR 8,5;1C95%:1,9-38,2),el foco
primario de infeccion, como foco desconocido (OR 7,6;1C95%:3,4-17,3) ¥
prasentar cirrosis hepatica (OR 3,8,1C95%:1,3-11,8). Por otro lado, la
bacteriemia asociada a catéter como foco primario de infeccidn se asocid a
un Buen resultado clinico (OR @,1;1C95%:0,03-0,36). La administracion
de tratarmiento antibidtico empirico inadecuado no se asocio a una mayor
rmortalidad en &l andlisis multivariado {OR 1,1;IC95%:0,4-3,1). Cuando se
excluyeron los pacientes que no llegaron a recibir tratamiento adecuado o
que fallecieron de forma provia a disponer de |os resultados
microbiologicos, tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad asociada a la bacteriernia en funcien de |a
administracign de tratamiento antibidtico adecuado o no. Adicionalmente,
ne se observaron diferencias en la mertalidad asociada a bacteriemia por
SARM entre los pacientes que recibieran tratamiento empirico adecuado
(30% (3/101) e inadecuado (37% (7/19)) cuando se consideraron

unicamente los 29 pacientes que presentaron un episodio de bacteriemia
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an una UCT {p=0,99]). Por otro lado, de acverdo a los resultados del
estudio caso-contral, 9 (30%) de 30 pacientes que recibieron tratamignto
empirico adecuado y 10 (33%) de 30 pacientes que recibieron tratamiento
empirico inadecuado fallecieron a causa de |a bacteriemia por SARM
(p=>0,99}). Cuando se excluyeron los pacientes que no llegargn & recibir
tratarmiento adecuado 0 que fallecieron previamente @ disponer de 10s
resultados microbioldgices, tampoco se obtuvieron diferencias
significativas en la mortalidad asociada a la bacteriemia en funcion de la
administracion de terapia antibidtica inicial adecuada o no. Los resultadas
de este estudio sefialan que un retraso de 2 dias en la adecuacion del
tratamiento inicial no esta asociado a resultados clinicos desfavorables en
pacientes con bactenemia por SARM.

De forma paralela, los resultados de un meta-analisis que incluyo 9
estudios can 1,614 episodios de bacteriernia por enterococo, 683 por
tepas resistentes a vancomicing (ERVY v 931 por cepas sensibles (ESV),
mastraron un riesge de mortalidad superior aseciado a (05 episadios por
ERV [OR 2,52;IC95%:1,9-3,4) (83).

Un estudic retrospectivo analizo los factores de riesgo de mortalidad en
136 pacientes gue presentaron bacteriemia por cepas de P. geruginoesa
durante el periodo 1958-2001 (84}, B analisis multivariado identifico
como factores de riesgo independientas de mortalidad a los 30 dias |a
presencia de shock séptico (OR 45,37;1C95%:10,19-201,93; p<0,001),
neumania {OR 11,43;1C95%:2,60-50,19;p=0,001), administracion de

tratamienta antibidtico definitiva inadecuado (GR 11,68;1C95%:2,51-
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54,38:p=0,002), administracién de tratamiento antibiético empirico
inadecuado (OR 4,61;1C95%:1,18-18,09;p=0,028) vy un aumento del
indice APACHE 1I {incrementos de 1 punto, OR 1,31;1C95%:1,15-
1,50;p<0,001). Para evaluar el impacto del retraso de la administracion
de tratamients antibiotico adecuado en la mortalidad se excluyeron 13
pacienies gue no recibieron fratamiento antibiotico definitivo adecuado.
Asi, |la mortalidad a los 30 dias fug del 43,4% (33776} en |os pacientes
que recibiergn tratamiento antibigtico adecuado con retraso, mientras que
fue del 27,7% (13/47) en los que el tratamiento inicial fue adecuado
(p=0,079). Cuando se analizaron unicamente los 38 pacientes
neutropénicos que recibieron terapia definitiva adecuada, faliecieron 7
{26,9%) de 26 pacientes que recibieron tratamiento empirico adecuado ¥
7 {58,3%) de |los 12 pacientes que recibieron tratamiento empirico
inadecuado {p=0,081). De igual modo, cuando se analizaron los BS
pacientes no neutropénicos gue recibieron tratamiento antibiotico
definitive, fallecieron 6 {28,6%) de 21 pacientes que recibieron
tratamiento empirico adecuado y 26 (40,6%) de 64 pacientes gque
recibierpn tratamiento empirico inadecuado {p=0,323). De forma paraleia,
no se ohservaron diferencias significativas cuando se realizg el analisis por
gl tipo de infeccidn en los pacientes que recibieron tratamiento antibidtico
definitiva. Asi, en los pacientes que presentaron neumania, fallecieron 2
(50%) de los 4 que recibieron tratamiente empirico adecuado vy 12 {(80%)
de los 15 que recibieron tratamiento empirice inadecuado (p=0,272). En

ips pacientes que presentaron infeccidn del tracto pancreatobiliar, fallecid



1{25%) de los 4 que recibieron tratamienta empirico adecuado y 5
(21,7%) de los 23 que recibiercn tratamiento empirice inadecuado
{p=1,00). En los pacientes que presentaron infeccidn del tracto urinario,
no fallecid ninguno de los 7 pacientes que recibid tratamiento empirico
adecuado y 2 {33,3%) de los 6 pacientes que rectbieron tratamiento
ampirico inadecuado (p=0,192). En los pacientes que presentaron
infeccion de tejidos blandos, fallecieron 3 {60%) de los 5 que recibieron
tratamiento empirico adecuado y 3 (50% ) de [os 6 gue recibieron
tratamiento empirico inadecuado {p=1,000). En los pacientes que
presentaron infeccion de foco desconocido, fallecieron 5 (20,8%) de los 24
pacientes que recibigron tratamiento empirico adecuado vy 8 (50%) de los
16 paciontes que racibigron tratamienta empirico inadecuado (p=0,054}.
Adicionalmente, en los 123 pacientes que recibieron tratamiento
antibiotico definitivo adecuado se observd una tendencia hacia una mayor
martalidad 2 medida gque incrementaba el retraso en la instauracion de
terapia adecuada {p=0,020).

Otro trabajo retrospective incluyo 2 analisis de cohortes con el abjetive de
valorar el resultado de la administracion de piperacilina-tazobactam en
episodios de bacteriernia por cepas de P aarugingsa con sensibrfidad
reducida frente al antimicrobiano durante el periodo 2002-2006 {85}, Del
total de episodios producidos por cepas con ung CMI de 32 o &4 mg/mL
{sensibilidad intermedia) frente a piperacilina-tazobactam, 34 recibieron
terapia empirica adecuada, y piperacilina-tazebactam fue el antibidtico

atilizado en 7 de ellos. La mortalidad a los 30 dias fue del 85,7% en gl
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grupo gue recibio piperacilina-tazobactam y del 22,2% en el resto de
pacientes gue recibid tratamiento antibidtico adecuado {p=0,004). Se
identifico un valor de corte dal indice APACHE II de 15 mediante el analisis
en arbol de clasificacion y regresion. Asi, la mortalidad fue del 24% en
aquellos pacientes con un valor del indice APACHE 11 igual o inferior a 15,
rmigerntras que la mertalidad fue del 66,7% en los pacientes con un valor de
este indice superior a 15 {p=0,04). Adicionalmente, el analisis
multivariado identificd comao factores de riesgo de mortalidad a les 30 dias
un valor del indice APACHE 11 superior a 15 (OR 29,384,1095%:1,375-
627,868;p=0,030), mayor numero de dias de estancia hospitalaria pravia
al primer hemocultive pasitivo (OR 1,041;1C55%:1,000-1,083;p=0,049) v
tratamiento empirico con pineracilina-tazobactam (OR 220,506;
1C95%:3,826-12.707,442.p=0,009). De igual modo, el analisis de
supervivencia Kaplan-Meyer reportd un menar ngmere de dias para
mortalidad intrahospitalaria en el grupo que recibio piperacilina-
tazobactam como tratamiento empirico (p<0,001). Por otro lado, del total
de episodios producidos por cepas con CMI igual o inferior a 16 mg/L
(cepas sensibles], 49 recibieron tratamiento empirico adecuado, v
piperacilina-tazobactan fue utilizado en 10 de eollos. La mortalidad a los 30
dias no alcanzd significacidn estadistica cuando se compare el grupo que
recibid piperacilina-tazobactam con el grupo que recibid otros antibidticos
{30% frente a 20,5%;p=0,5673). Asimismuo, estos valgres no fueron
diferentes en la martalidad observada frente al grupo control del primer

andlisis (22,2%).

34



Un estudio retrospectivo de cohortes incluyd 193 pacientes ingresados en
un hospital gue presentaron infeccion por cepas de £, coff o K.
prieumoniae sensibles o resistentes a flugroquinalgnas durante un perigdo
de un afio y medio (86). De ellos, 123 estaban infectados por cepas
resistentes y 70 por cepas sensibles. El andlisis bivariade reveld como
factores de riesgo de mortalidad 1a infeccion por cepas resistentes a
quincionas (13,10% frente a 5,7%;0R 2,46;1C95%.0,75-10,53;p=0,10},
la raza afroamericana (7,3% frente a 13,5%;0R 0,51;1C95%:0,17-
1,52;:p=0,17}, el indice de gravedad APACHE II {17 frente a 11;p<0,01),
estar ingresado en una UCT durante |2 infeccion (29,4% frente a 5,4%;
OR 6,13;1C95%:2,02-18,15;p<0,001), duracidn de la estancia
hospitalaria {9 dias frente a 3 dias;p=0,03), el presentar una infeccién del
tracto urinario (16,0% frente a 6,8%;0R 2,62;1C95%:0,92-7,7/7;p=0,04),
infeccion por cepas de K. pneumoniae (20,5% frente a 7,4%,;0R 3,23,
[C959%:1,08-9,26;p=0,01), estar sometido a ventilacidn mecanica {(42,9%
frente a 6,4%;0R 10,91, [C95%:3,24-35,3;p<0,001), ser portador de un
catéter venoso central (23,9% frente a 6,2%;0R 4,78;[C95%:1,64-
14,05);p=0.001), presencia de insuficiencia renal (26,3% frente a
65,5%;0R 5,11;1C95%:1,71-14,94;p<0,001) y diabetes {5% frente a
12,9%;0R 0,36;1C95%:0,06-1,31;p=0.10). Curicsamente, &l aislamiento
de una cepa productora de blee no se asocid de forma significativa a la
mortalidad, Cuando se llevd a cabo el analisis multivariado, |as variables
asociadas a mortalidad fueeron la infeccidn por cepas con resistencia a

guinolonas {OR 4,41;1C95%:1,03-18,81;p=0,04}, & estar ingresado en
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una UCI durante la infeccion (OR 5,50;1C95%:1,69-17,88,p=0,005), un
valor superior del indice de gravedad APACHE II (OR 1,14;IC95%:1,03-
1,26;p=0,008}) y la raza afroarmericana (OR 0,41;1C95%:0,14-
1,27:p=0,12). Por otro lado, cuando se analizo el retraso en la
administracion de tratamiento antibiotico adecuado, se observo gque este
fue de 51 {IC95%:26-71) horas en |0s pacientes que presentaron
infeccion por cepas resistentes a quinolonas, mientras que fue de 18
(IC95%:8-23} horas en los pacientes que presentaron infeccion por cepas
sansibles {(p<0,001). Asimismo, el ndmera de pacientes que recibid
terapia antimicrobiana adecuada durante las prirmeras 24-48 horas tras |a
extraccion de moueskras para ¢t cultive fue superior en el grupo infectado
por cepas sensibles en comparacion al grupo infectado por cepas
resistentes. La inclusion del retraso en la administracidn de tratamiento
adecuada en el modelo final reveld que no habia una asociacion
significativa entre mortalidad e infeccion por cepas resistentes a
flugroquinolonas {OR 2,53;1C85%:0,50-12,7:p=0,26).

El impacto en mortalidad de la adrministracion de tratamiento inadecuado
ha sido el objetive de algunos estudios que han incluido pacientes con
aislarmmiento de cepas productoras de blee, aunque la evidencia disponible
en infecciones por estaos microorganismos es mas limitada. Un estudio
retrospectivo caso-cantrol de cohortes incluyd 100 pacientes
hospitalizados que presentaron infeccion por cepas de E. cafi praductoras
de blee y 100 controles con infecciones por las mismas cepas no

productoras de estas enzimas durante el periodo 1996-2003, con ef
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oijetivo de analizar |os factores de riesge de maortalidad [87). El analisis
univariado identificd como factores asociados a una maortalidad temprana
en el total de pacientes [a administracian de tratamiento empirico
inadecuado {54,5% frente a 26%:;p=0,01) v el aislamiento de cepas
productoras de blee (73% frente a 47%;p=0,02}. 5in embargo, se
observG una menor mertalidad temprana cuando las infecciones fueron del
tracto urinario (9% frente a 38%,p=0,01). El andlisis de regresion
logistica identificd coma unico factor independieante asociado a mortalidad
las infecciones del tracto urinarie {OR 0,1;1C95%:0,03-0,7,;p=0,01). Por
otro lade, se analizaron tos factores asociades a2 mortalidad temprana en
los 130 pacientes que presentaron una infeccion de localizacion diferente
al tracto urinarie. En este grupo el analisis multivariade identifico comao
unico factor independiente asociado @ mortalidad la administracidn de
tratarmiento empirico inadecuado {OR 3,0;1C95%,1,0-8,6,p=0,03].
Asimismao, se realizo un subanalisis de los 22 pacientes que presentaron
infeccion por cepas de E. colf productoras de blee y fueron tratados con
beta-lactamices conteniendo un grupo oximino de ferma empirica, con
posterior adecuacion del tratamiento. De ellos, sobrevivieren los 12
pacientes que presentaron infeccidon del tracto urinario,
independientamente de la CMI del agente beta-lactamico con un grupo
aximino frente a la cepa aislada.

Otro trabajo retrospectivo incluyd 186 pacientes con bacteriemia por
cepas de E. cofi, K. pneumoniae o P. mirabilis productoras de blee (88). El

analisis de regresian logistica identificd como factores asociados a la
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mortalidad a lps 21 dias la administracion de tratamienta inigial
inadecuade (OR 6,28;1C95%:3,18-12,42;p<0,001) y presentar una
bacteriemia coh foco de infeccidn primario desconocido (OR 2,69;
1C95%:1,38-5,27,p=0,004), Asi, la mortalidad a los 21 dias fue del
59,5% en |os pacientes que recibieron tratamiento antibiotico inicial
inadecuado ¥ del 18,5% en aquellos que recibieron tratamiento antibiotico
inicial adecuado (OR 2,38;1C95%:1,76-3,22;p«<0,001). Diferentes
resultados se obtuvieron en un estudio retrospectivo gue ingluyg 69
pacientes con bacteriemia por cepas de K. pneumoniae producteras de
blee v 60 pacientes con bacteriemia por cepas del mismo microorganismo
no productoras de estas enzimas (89). Cuando se analizargn unicamente
los 38 pacientes gue recibieron terapia antibidtica definitiva adecuada, |a
mortalidad a los 7 dias fue del 3,7% (1/27) en aquellos pacientes que
recibieron tratamiento empirice adecuado y del 9,1% (1/11% en aguelios
pacicntes que recibicron tratamiento empirico inadecuads (p=0,501). De
igual mada, la mortalidad a los 30 dias no fue diferente de forma
significativa entre ambos grupos {11,1% (3/27) frente a §,1%
(1/11);p=1,000). Una revision y meta-analisis reciente incluyd 16
estudios con el objetive de analizar el impacto del aislamienta de cepas
praductoras de blee en mortalidad y retraso en la administracidn de
tratamiento adecuado en pacientes con bacteriemia (90}, Los resultados
mostraron un aumento significative en la mortalidad v en el retraso en la

instauracion de tratamiento antibictice adecuado asociadas a episodios de
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bacteriemia por cepas productoras de blee (RR 1,85;1C95%:1,39-
2,47,p<0,001;RR 5,56;1C95%:2,94-10,51;p<0,001, respactivamente}.

En otro trabajo se reportd que los pacientes con bacteriermia por cepas de
K. prnieprmoniae resistentes a ceftazidima presentaron un riesgo de
martalidad aproximadamente tres veces superior al que presentaron
aquellos pacientes con hacteriernia por cepas de K. ppeumoniae sensibles
g caftazidima (91). Sin embarge, el analisis multivariado mostra como
unica variable independiente de mortalidad el retraso en la instauracion de
tratamiento antibidtico adecuads durante mas de 72 horas tras la

infeccidn {OR 2,57;10959%:0,42-15,36).
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