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1 Introduccion

1.1. Concepto de bacteriemia y sepsis

El diagnostico de las bacteriemias representa una practica habitual en el
dia a dia de cualquier microbidlogo clinico, que implica conocer los criterios de

sepsis, para poder realizar asi un juicio microbiolégico completo y adecuado.

Al ser la sangre, en su recorrido por el organismo, el vehiculo probable
de gérmenes procedentes de procesos infecciosos o de instrumentacion, se de-
finira la presencia de bacterias viables en sangre como bacteriemia, siendo el
hemocultivo [44] la técnica adecuada para investigar la ausencia o presencia

de las mismas.

El uso incorrecto o confuso del término sepsis, consecuencia de una falta
de uniformidad en su definicién, motivd que en el ano 1991 las asociaciones
americanas de enfermedades del torax y medicina intensiva llegaran a un con-
senso en cuanto a la unificacién y definicién de los criterios de sepsis [39] (ta-
bla 1.1), siendo definida como una respuesta inflamatoria sistémica secundaria

a una infeccion.
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Sepsis, sepsis grave y shock séptico seran etapas sucesivas en la evolucion

de la gravedad de una misma enfermedad infecciosa.

s N
Infeccion

Respuesta inflamatoria secundaria a la presencia de microorganismos o in-
vasion de tejidos del huésped que habitualmente es estéril.
Bacteriemia

Presencia de bacterias viables en sangre.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por gran variedad de en-
fermedades. Se manifiesta por dos o méas de las siguientes condiciones: una
temperatura corporal superior a 38 °C o inferior a 36 °C; taquicardia superior
a 90 latidos por minuto; taquipnea superior a 20 respiraciones por minuto;
recuento de leucocitos superior a 12000/mm? o inferior a 4000/mm3.

Sepsis
Respuesta inflamatoria sistémica causada por una infeccion.

Sepsis grave
Sepsis méas disfuncién multiorganica, hipotensién o hipoperfusion. Los défi-
cits de perfusién pueden manifestarse como acidosis lactica, oliguria o alte-
racién del estado mental entre otros.

Shock séptico

Sepsis grave donde a pesar de un adecuado aporte de fluidos persiste la
hipotension y los signos de hipoperfusién periférica requiriendo tratamiento
con inotrépicos o vasopresores.

Hipotension inducida por la sepsis
Tension arterial sistolica inferior a 90 mmHg o una reduccién de mas de
40 mmHg con respecto a la basal.

Sindrome de disfuncién multiérgano

Presencia de las alteraciones de la funciéon de algin 6rgano de forma que su
homeostasis no pueda ser mantenida sin intervencion.
- J

Tabla 1.1; Definiciones Consenso de Asociaciones Americanas de Medicina Interna —
E. del Torax (Chicago, 1991)

No obstante, las manifestaciones clinicas de una respuesta inflamatoria
sistémica seran bastantes inespecificas, presentandose también en otras causas

no infecciosas como pancreatitis o intoxicaciones alimentarias [106].

Se debe precisar que cualquier proceso inflamatorio que curse con mani-

festaciones sistémicas graves, se englobara dentro del término de sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). La presencia de microorganismos ori-
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ginara una respuesta inflamatoria generalizada, que determinara la bacteriemia
si éstos consiguen invadir el torrente circulatorio a partir del foco infeccioso de

origen.

Ante el aislamiento de bacterias en los hemocultivos, sera necesario de-
finir si se trata de una bacteriemia verdadera o de una falsa bacteriemia [23],
se considerara verdadera cuando existan manifestaciones clinicas del proceso
infeccioso y los agentes aislados no sean causa habitual de la flora del huésped,

y, en caso de serlo, se hayan aislado en mas de dos tandas de hemocultivos.

Por el contrario, se estimara como falsa bacteriemia, cuando los microor-
ganismos aislados sean causa habitual de la flora del huésped y no se acompane
de significacion clinica, consecuencia de una mala praxis en la toma de mues-

tras o en el procesamiento.

Se caracterizard la bacteriemia polimicrobiana por el aislamiento de dos

tipos de agentes infecciosos en un mismo hemocultivo.

En funcién de cémo las bacterias invaden el torrente circulatorio se es-

tablecera si la bacteriemia es transitoria, continua o intermitente [26]:

= Serd transitoria ante procesos autolimitados asociados a manipulaciones
de tejidos infectados y odontoldgicos o al simple hecho de un cepillado

enérgico de dientes.

= Serd intermitente al asociarse a abscesos intraabdominales, pélvicos, he-

paticos o prostaticos asi como a brucelosis y fiebre tifoidea, que actuaran

como focos de liberaciéon discontinua de microorganismos.
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= Sera continua en endocarditis o catéteres por el paso permanente de las

bacterias al torrente circulatorio.

Atendiendo a la posibilidad de deteccién del foco de origen se clasificaran

en primaria y secundaria:

» Bacteriemia primaria: Se desconoce el foco de origen de la infeccién o se

relaciona con la utilizacién de cédnulas intravasculares [46].

» Bacteriemia secundaria: Los microorganismos pasaran a la sangre a tra-
vés de una infeccion localizada en otra parte del organismo, con frecuen-

cia el tracto urinario y las vias respiratorias bajas.

No se usara a lo largo de este estudio el término septicemia debido a su

ambigiiedad y a su equivalencia equivocada con la bacteriemia.

Tras la obtencion del agente infeccioso mediante la extraccién de hemo-
cultivos, su identificacion y el informe de sensibilidad completaran una de las

funciones prioritarias de cualquier laboratorio de microbiologia.

1.2. Importancia del antibiograma

La identificacién del microorganismo que permitira su clasificaciéon den-
tro de un grupo taxondémico ya establecido, se hara sobre criterios morfolégicos
(mediante examen microscopico-macroscépico del aislamiento) y metabdlicos

(a través de procesos bioquimicos automatizados).
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La determinacion de la sensibilidad in vitro de las bacterias a los anti-
bidticos se hard por métodos bioquimicos (por ejemplo la detecciéon directa de
la produccién de betalactamasas) y métodos fenotipicos [88], obteniéndose el
antibiograma, es decir, el estudio de susceptibilidad antibidtica del microorga-
nismo productor de la infeccion, mediante técnicas estandarizadas que permi-
tiran relacionar los resultados obtenidos con criterios clinicos de sensibilidad,

sensibilidad intermedia y resistencia.

Estas técnicas estandarizadas ofreceran resultados cualitativos o cuanti-

tativos en funcién de si son técnicas de difusién o de dilucidn.

Desde el punto de vista cuantitativo, la actividad de los antimicrobianos

se establecera midiendo los valores de concentracién minima inhibitoria (CMI).

La CMI sera la menor concentracion de antimicrobiano, expresado en
mg/1 o ng/ml, capaz de inhibir el crecimiento bacteriano en 10° unidades for-
madoras de colonias (UFC), esto es, bacterias viables en un mililitro de medio
de cultivo. Estos resultados cuantitativos los proporcionaran las técnicas de

dilucién.

Desde el punto de vista cualitativo, la actividad de los antimicrobianos se
establecera midiendo el halo, expresado en milimetros, formado por la difusién
del antibiético desde un disco de papel de filtro al medio de cultivo previamente
inoculado con el microorganismo a estudio. Estos resultados cualitativos los

proporcionaran las técnicas de difusion.

La interpretacién del antibiograma implicara la transformacion de los

valores de CMI o de los halos de inhibicién en categorias clinicas cualitativas
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(sensible, intermedio o resistente), debido a criterios microbiolégicos, farma-
cologicos y clinicos que se estableceran basandose en los puntos criticos de
resistencia microbiolégica, definidos por distintos comités como el Clinical and

Laboratory Standards Institute (CLSI) entre otros [26].

La lectura interpretada del antibiograma permitira deducir los mecanis-
mos de resistencia antibiotica mediante el analisis de los fenotipos de sensibi-

lidad.

Se definird el punto critico de resistencia microbiolégica (PCRM) como
la concentracién més baja de antibiotico que inhibira a la poblacion mas sen-
sible. Si la CMI de la cepa aislada es superior al PCRM se considerara como

poblacion no sensible.

Por tanto, un microorganismo se considerara sensible a un determinado
antibiético cuando éste alcance niveles plasmaticos al menos iguales a su CMI,
en el lugar de la infeccion; en general se tomarda como referencia el plasma

sanguineo.

Un microorganismo se considerara resistente cuando no alcance los valo-
res de CMI y los efectos téxicos desaconsejen el aumento de la dosis de dicho

antibidtico.

Tendra sensibilidad intermedia cuando no sea sensible a la dosis y a los
intervalos de administracion terapéuticos, aunque si sera sensible, cuando se
aumenta la dosis (por debajo de la téxica) o se produzca acumulacién del

antibiético en el lugar de la infeccién.

Se hablara de multirresistencia [26], cuando se teste resistencia al menos

en dos familias de antibidticos distintos para un mismo aislamiento bacteriano
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o los aislamientos sean de forma natural resistentes a varias familias de anti-

microbianos.

La adecuada identificacién de las resistencias bacterianas a los distintos
antibioticos en el laboratorio de microbiologia dependerd del conocimiento de

los perfiles de resistencia intrinseca (o natural) y adquirida.

Los perfiles de resistencia a los antibioticos se suelen clasificar en dos

tipos [8]:

» Resistencia natural o intrinseca

= Resistencia adquirida

La resistencia natural o intrinseca sera propia de cada familia, género o
especie, siendo un claro ejemplo de esto, la resistencia de las bacterias gram-

negativas a la vancomicina.

Se entendera por resistencia adquirida, cuando en una especie habitual-
mente sensible a un antibiotico, se encuentren cepas de esa misma especie con
resistencia a dicho antimicrobiano. La resistencia adquirida podra transferirse
mediante una difusién vertical por mutacion, por errores del microorganismo
en su proceso de replicacién o mediante una difusién horizontal por adquisi-
cién de material genético, entre especies iguales o distintas, que contenga genes
de resistencia mediante mecanismos de transformacion, traduccion y conjuga-
cién. A su vez, esta resistencia adquirida podra ser inducible (por contacto con

antibidtico) o no inducible (no necesita contacto con el antibiético).
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1.3. Principales microorganismos implicados en

las bacteriemias

Los Staphylococcus aureus y estafilococos coagulasa negativa seran, en
el contexto de las bacteriemias, los patdégenos méas cominmente aislados entre
las bacterias grampositivas, mientras que los Fscherichia coli seran, entre los
gramnegativos, los mas frecuentes. En la tltima década se ha producido un
cambio epidemiolégico importante, mostrandose un incremento de las bacte-
riemias producidas por lo grampositivos, con una disminucién de las causadas

por gramnegativos [72].

A continuacién se detallan los microorganismos responsables de bacte-

riemias aislados con mayor frecuencia.

1.3.1. Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa

negativa (SCN)

El género Staphylococcus agrupa a 33 especies, 16 de las cuales se en-
cuentran en el ser humano (tabla 1.2), de entre las que sélo 3, son clinicamente
significativas, por ser patogenos en ausencia de factores de inmunosupresién o

instrumentacion del huésped.

La prueba de la coagulasa permite diferenciar en el laboratorio entre
S. aureus (coagulasa positiva) del resto de especies de Staphylococcus que po-

drén colonizar al huésped (coagulasa negativa).
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Humanos y otros primates

S. aureus S. saprophyticus
S. epidermidis S. cohnii

S. capitis S. xylosus

S. caprae S. simulans

S. saccharolyticus S. schleifers

S. warneri S. hominis

S. pasteuri S. lugdunensis
S. haemolyticus S. auricularis

Tabla 1.2: Especies de Staphylococcus presentes en el ser humano

Este género estara presente de forma habitual en la piel y mucosas del

ser humano.

S. aureus podra estar como colonizante transitorio o permanente a nivel
nasal, faringeo, axilar y vaginal y sera responsable de infecciones de piel y
tejidos blandos, neumonias, sepsis, endocarditis, artritis séptica en ninos o no
gonococica en adultos, asi como de trastornos gastrointestinales, sindrome del

shock téxico o neumonia necrosante por la accién de sus toxinas [57].

S. aureus mostrard una gran variedad de recursos para no ser afectado

por la gran mayoria de los antibidticos usados en la practica clinica.

Antes de 1940, todos los Staphylococcus eran universalmente sensibles a
la penicilina, sin embargo, desde 1942 se identificaron cepas resistentes a ésta,

primero en hospitales y después a nivel comunitario [10].

La resistencia a la penicilina estard mediada por una betalactamasa [59],
penicilinasa, de origen plasmidico que rompera el anillo betalactamico de la
penicilina, convirtiéndola en acido peniciloico, sin ninguna propiedad antibac-

teriana [1, 59, 98].
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En este contexto surgira la meticilina, la primera penicilina semisintética

que sera resistente a la betalactamasa del Staphylococcus.

A partir de la meticilina, se desarrollaran otras penicilinas que perte-
necerdn a este grupo, como la nafcilina (oral), cloxacilinas y oxacilinas, que
seran usadas satisfactoriamente para tratar infecciones producidas por S. au-

reus productor de penicilinasas.

Pero una vez maés, esta susceptibilidad universal serd corta, ya que se

aislardn pronto cepas resistentes a la meticilina (SARM).

El gen mecA seréd el responsable de la resistencia a la meticilina y se
localizard en el cromosoma, en una isla genémica movil conocida como casete
cromosdmico estafilococcico (SCCmec, por sus siglas en ingles, Staphylococcus
cassette chromosome mec), de tamano comparable a un transposén, y don-
de los genes ccrA y cerB mediaran la integracion y escision al cromosoma de
S. aureus [58]. E1 SCCmec podra transportar de forma variable, genes de resis-
tencia a otros antibidticos como aminoglucésidos, clindamicina, eritromicina,

rifampicina, tetraciclina y trimetoprim-sulfametoxazol.

A diferencia de la gran variedad de cepas de S. aureus sensibles a la
meticilina que causaran infeccién, sélo habra un nimero limitado de clones
de SARM, lo que reflejard la limitacion genética de la transferencia horizon-
tal del elemento mec desde especies relacionadas de Staphylococcus dentro de

S. aureus [77).

El gen mecA conferira resistencia frente a las penicilinas antiestafilo-

cHcicas, mediante la modificacién de la diana del antibidtico, en este caso,

21



mediante la sintesis de proteinas fijadoras de penicilinas anémalas (PBP2a,

también llamadas PBP2’).

Las PBPs son enzimas que participaran en la sintesis de la pared celu-
lar, el cambio de las PBPs por PBP2a hara que estas enzimas tengan menos
afinidad por los antibidticos betalactamicos, permitiendo a los Staphylococcus
sobrevivir a altas concentraciones de los mismos [51, 63]. En consecuencia,
la resistencia a la meticilina conferira resistencia a todos los betalactamicos

disponibles, incluyendo a penicilinas y cefalosporinas [28].

Hay estudios que demostran que los SARM aislados en la comunidad son
habitualmente mas sensibles a la clindamicina y ciprofloxacino que los SARM

asociados a cuidados médicos [75].

La multirresistencia se observara frecuentemente en los aislados nosoco-
miales, mientras que en los SARM asociados a la comunidad, la resistencia se
limitara fundamentalmente a los antibioticos betalactamicos.

El pequeno tamano de SCCmec asociado a los SARM comunitarios, po-
dria excluir el transporte de material genético adicional y explicaria este he-
cho [33].

La resistencia a macrdlidos en Staphylococcus [40] podra ser debida a:

» Expulsiéon activa del antimicrobiano codificada por genes msrA-B o erpA

y mediada por plasmidos, que expresaran el fenotipo M o fenotipo MS.

» Modificacién de la diana (RNAr 23S) por la accién de una metilasa co-

dificada por genes erm y que expresaran el fenotipo MLSg.
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La expulsién activa del antibidtico determinard fenotipos infrecuentes
como el fenotipo M (afecta a macrélidos de 14 y 15 dtomos) y MS (macrolidos

de 14-15 atomos y a estreptograminas tipo B).

La presencia de genes erm conferird un fenotipo de resistencia denomi-
nado MLSg (resistencia a macrdlidos de 14, 15 y 16 atomos, lincosamidas y
estreptograminas del grupo B) que podré ser de expresion inducible o consti-

tutiva.

El gen erm, del que se distinguen 21 clases, codificara enzimas que meti-
laran a la subunidad 23S del RNAr, alterando los sitios de unién al antibioti-
co. Este determinante de resistencia podra estar localizado en plasmidos o en

transposones [61].

En las cepas con fenotipo inducible MLSg, la eritromicina inducird la
expresion del mecanismo de resistencia. Estas cepas demostraran una resisten-
cia in vitro a macrélidos de 14 (eritromicina) y 15 adtomos (azitromicina), a
la vez que se mostrardn sensibles a macrélidos de 16 atomos, lincosamidas y
estreptograminas del grupo B. Por otro lado, el fenotipo MLSg constitutivo,

mostrara resistencia a todos esos antibiéticos.

La clindamicina serd una alternativa frente a las infecciones debidas a
S. aureus en caso de intolerancia a las penicilinas o cepas meticilin resistentes.
Es un antibiético que estara disponible tanto por via oral como parenteral,

ademas presentara una notable distribucion en piel y tejidos blandos.

No obstante, etiquetar a todos las cepas de Staphylococcus resistentes a

la eritromicina como resistentes a la clindamicina, prevendra el uso de este
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antibiético en infecciones causadas por dichas cepas, donde la no identificacién

del fenotipo MLSg inducible podria conllevar al fallo terapéutico.

La deteccion del fenotipo inducible MLSg a nivel de laboratorio no se
realizara de forma rutinaria o estandarizada, por lo que ante la sospecha de

resistencia inducible a la clindamicina se usara el método D-test.

Clinicamente, las cepas que exhiben el fenotipo inducible MLSg tienen
una alta tasa de mutacion espontanea a resistencia constitutiva, lo cual podria

asociarse al uso de clindamicina [29, 81].

Respecto a los aminoglucésidos, el fenotipo sensible serd el més frecuente
entre los Staphylococcus aureus, las resistencias podran aparecer cuando se usen

sin asociarse a otros antibioticos.

La resistencia a quinolonas se explicard por mutaciones cromosdémicas
espontaneas en los genes que codificaran la produccién de topoisomerasas IV y
IT (ADN-girasa), y que alteraran su afinidad por el fairmaco, asi como en genes
que influirdn en la expresion de canales de difusion y bombas de expulsion de

resistencia multiantibidtica.

Esta resistencia a quinolonas emergera primeramente en especies como
S. aureus donde una tnica mutacion sera suficiente para derivar en un efecto
clinico importante [52]. No obstante, la resistencia a quinolonas en estas cepas

serd baja hasta la fecha [55].

La capacidad del S. aureus para crecer en presencia de antimicrobia-

nos a dosis terapéutica (resistencia microbiol6gica), también podra presentarse
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frente a glucopéptidos, bien mediante una resistencia intermedia a glucopep-
tidos (GISA), vancomicina (VISA) o mediante una resistencia a vancomicina
(VRSA), mediada esta ultima por la transferencia del gen VanA desde Enter-

coccus faecalis resistente a vancomicina [19, 70, 99].

Todos los VRSA aislados hasta la fecha han sido resistentes a la oxacilina
(MRSA) y contienen por tanto el gen mecA. De igual forma la mayor parte de

los VISA aislados son oxacilin-resistentes.

El mecanismo de resistencia intermedia a vancomicina se explicara por
el aumento de grosor de la pared celular a través del aumento en el nimero
de capas del peptidoglicano que la componen, lo cual hard que se atrape mas
vancomicina en las capas superficiales y evitara que el farmaco llegue a la

membrana citoplasmaética.

A pesar de todo, las cepas de S. aureus han mantenido en general una
elevada sensibilidad a los glucopéptidos, de manera que lo méas frecuente es

detectar cepas sensibles a la vancomicina y teicoplanina.

En la eleccién del tratamiento frente a S. aureus [69], con independencia
de la sensibilidad de éstos a los betalactamicos, influyen ciertas caracteristicas
de la infecciéon que seran necesarias considerar al elegir el antimicrobiano mas

adecuado.

Habra que considerar:

= La colonizacién nasal de los pacientes infectados. Cuando la cepa es re-
sistente a meticilina, el riesgo de infeccién es significativamente superior
al observado en portadores de cepas sensibles a la meticilina. Solo el

linezolid y la rifampicina disminuirdn la tasa de colonizacién nasal.
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= La produccién de toxinas por parte de S. aureus agravaran algunas in-
fecciones, por lo que se debera tener en cuenta el potencial efecto del
antibiotico sobre la producciéon de toxinas. El linezolid y la clindamicina

suprimiran la produccién de toxinas y/o superantigenos.

= La existencia de metdastasis, frecuentes en bacteriemias, condicionara la

duracién del tratamiento.

= La buena tolerancia a las variaciones del pH permitiran la colonizacion
con pH relativamente acido como la piel, la vagina o la orina, sobrevivir

en abscesos y multiplicarse en el interior de fagolisosomas.

Ademas, en el citoplasma celular se podran producir cambios fenotipicos
consistentes en la formacion de las llamadas variantes de colonia pequena.
La persistencia intracelular es uno de los mecanismos por los que S. au-
reus podra originar infecciones cronicas o recidivantes. La rifampicina
parece ser el antibidtico con mayor efectividad frente a estas variantes
pequenas de S. aureus y se asociara con cotrimoxazol, betalactamicos o

vancomicina para evitar el desarrollo de resistencias [83, 105].

Las variantes pequenas de S. aureus se caracterizan por ser de creci-
miento lento, no pigmentadas y no ser hemoliticas, aparte de ser de tamano
mas pequeno que las cepas normales, pudiéndose confundir con Staphylococcus

coagulasa negativa.

Los Staphylococcus coagulasa negativa (SCN) se aislaran con frecuencia
en el laboratorio de microbiologia como contaminantes, aunque podran causar
infecciones por su capacidad de adherirse y formar biofilms en la superficie de

dispositivos y catéteres.
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La sensibilidad de los SCN a los antibidticos betalactamicos, macrolidos
y aminoglucésidos suele ser baja, siendo el tratamiento empirico de eleccion
en SCN resistentes a la cloxacilina, la vancomicina asociada o no a la rifampi-

cina [71].

1.3.2. Streptococcus pneumoniae y Streptococcus grupo

viridans

Los Streptococcus representaran un grupo de microorganismos grampo-
sitivos de gran heterogeneidad, que se caracterizaran por sus exigencias nutri-

cionales y su capacidad hemolitica.

Los Streptococcus seran aislados con normalidad tanto en el hombre como
en los animales, y se comportaran como patégenos virulentos o como cepas

saprofitas, al ser colonizantes permanentes o transitorios de piel y mucosas.

El tiempo durante el cual el S. pneumoniae podra persistir como coloni-
zante de la nasofaringe, tanto en adultos como en ninos sanos, variara desde el
mes hasta los seis meses, lo que permitird, su propagacion por contacto directo

en situaciones de aglomeracion o mala ventilacion.

Producida la colonizacion de la nasofaringe, el neumococo podra despla-
zarse a zonas adyacentes (oido, senos paranasales) o bien podra ser aspirado
para producir infecciones del parénquima pulmonar. El paso del neumococo
al torrente sanguineo determinara su localizaciéon en zonas estériles mas ale-
jadas, como las meninges, articulaciones o distintas membranas serosas. La

colonizacién no implicara infeccion, pero si podra predecirla.
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La extirpacién del bazo, originara una importante desventaja inmunolé-
gica frente al neumococo, ya que la falta de anticuerpos anticapsulares podra

originar una enfermedad neumocécica fulminante.

Con respecto a la sensibilidad antibidtica, el fenotipo mas frecuente en

S. pneumoniae para los betalactdmicos serd [100]:

» Sensibilidad a todos los antibioticos betalactamicos.

» Sensibilidad disminuida a la penicilina (intermedia) y sensibilidad a ce-

fotaxima.

= Resistencia a penicilina y sensibilidad disminuida o resistente a cefotaxi-

ma.

= Serd extrafo encontrar cepas que sean sensibles a la penicilina y resis-

tentes a la cefotaxima.

La sensibilidad disminuida y resistente a los betalactamicos estara re-
lacionada con la alteracién de las diferentes PBP (1A, 2x y 2B). Hasta el

momento no se ha descrito ninguna cepa productora de betalactamasa [103].

La cefotaxima y la ceftriaxona seran la alternativa a las penicilinas en
el tratamiento de infecciones graves debido a su adecuado indice terapéutico y
escasos efectos secundarios a dosis elevadas. No obstante la respuesta clinica
dependera de la localizacién de la infeccion y de los niveles que alcanzaran los
antibiéticos en dichas zonas, lo que explicara que la penicilina G sigua siendo

el tratamiento més adecuado para infecciones extrameningeas.
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Las cepas de S. pneumoniae resistentes a las penicilinas presentaran con
mayor frecuencia que las cepas sensibles, resistencia a otros grupos de antibio-

ticos como la eritromicina, la tetraciclina, el cloranfenicol y el cotrimoxazol.

Los macroélidos, usados como alternativa terapéutica a la penicilina en
los casos de alergia, presentaran como principal mecanismo de resistencia el
fenotipo MLSg, siendo el fenotipo M de muy baja prevalencia en nuestro en-

torno [4].

La resistencia a quinolonas en cepas clinicas de S. pneumoniae se re-
lacionard con mutaciones en los genes que codificaran a la topoisomera IV y
la ADN-girasa. Las mutaciones aisladas en un solo gen tendran un impacto

menor en la sensibilidad a estas.

Por el contrario, el fenotipo més frecuente con respecto a betalactamicos
en los Streptococcus del grupo wviridans es el de sensibilidad a todos ellos. Al
ser bacterias saprofitas de las vias respiratorias altas, del tracto intestinal y
del tracto genital femenino, sera importante considerar el estado de resistencia

a macrolidos, dado el intercambio de material genético existente [7].

Los dos mecanismos principales de resistencia a los macrolidos seran el

fenotipo MLSg y el fenotipo M.

1.3.3. Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium

Las especies que forman parte del género Enterococcus, se caracterizan
por su gran resistencia y ubicuidad, ya que son capaces de sobrevivir a am-

bientes extremos.
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La mayoria de las especies que se aislaran de este género se correspon-
derdn con E. faecalis y E. faecium, especies saprofitas de la flora genital, ileon

y colon del huésped.

Son microorganismos potencialmente patoégenos que aprovechan situacio-
nes de inmunosupresion como heridas, intervenciones quirurgicas o consumo de
antibidticos de amplio espectro, para producir infecciones urinarias, infecciones

de heridas o bacteriemias polimicrobianas gracias a ese caracter oportunista.

El género enterococo presenta una resistencia natural o intrinseca a una
serie de antibi6ticos como son cefalosporinas, penicilinas antiestafilococicas,

aminoglucésidos, clindamicina y (in vivo) al trimetoprim-sulfametoxazol [79].

El tratamiento de eleccion para endocarditis por enterococos sera peni-
cilina o ampicilina (sustituyéndose por vancomicina en caso de alergia a peni-

cilina o cepas resistentes a la ampicilina) asociadas con aminoglucésidos [73].

Tanto los antibiéticos betalactamicos como los glucopéptidos, presentan
actividad bacteriostética frente a los enterococos (y no bactericida, como ocu-
rrird con la mayoria de los patégenos grampositivos), lo que hard necesario su
asociacion con aminoglucésidos para alcanzar el efecto bactericida necesario

para el tratamiento de infecciones graves.

La monoterapia con penicilina, ampicilina o vancomicina sera suficiente

para muchas otras infecciones enterococicas.

La resistencia a betalactamicos por produccion de betalactamasas se-

ra muy rara, se explicara la resistencia intrinseca observada en E. faecium a

ampicilina a una baja afinidad de las penicilinas a las PBP llamadas PBP5 [6].
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No obstante, en aquellos aislamientos en los que se observara una dismi-
nucion de la sensibilidad a la ampicilina o una cierta actividad de los inhibi-
dores de betalactamasas, se debera descartar la produccion de ésta. Para los
aislamientos procedentes de sangre y del LCR debera realizarse la prueba de

la nitrocefina para detectar la posible presencia de betalactamasa [49].

En enterococos sera frecuente detectar cepas sensibles a eritromicina,
pero también serd frecuente detectar cepas resistentes con el fenotipo MLSg.
El mecanismo de resistencia de estas cepas sera la modificacién de la diana en
el ribosoma por expresion del gen erm y menos frecuentemente asociadas al

fenotipo M.

El género Enterococcus presentara una resistencia intrinseca de bajo nivel
frente a los aminoglucosidos, debido a un transporte deficiente del antibidtico
al interior de la bacteria. Sin embargo, también podra presentar un mecanismo
de resistencia adquirida a los aminoglucésidos que se asociara a la produccion
de enzimas modificantes del antibiético (acetiltransferasas, fosfotransferasas),
que produciran una resistencia de alto nivel y que provocara la pérdida del

efecto sinérgico en asociacion con inhibidores de la pared celular.

Los fenotipos mas frecuentes de resistencia de alto nivel a los aminoglu-

c6sidos seran:

= Resistencia a estreptomicina.

= Resistencia a kanamicina y amikacina.

= Resistencia a gentamicina.

31



Sera frecuente observar que la resistencia a la gentamicina se asociara a
una resistencia de alto nivel al resto de aminoglucésidos (excepto a estrepto-

micina) y a la falta de sinergia con betalactdmicos.

Por otro lado, la adquisicién de resistencia a glucopéptidos se describid
por primera vez en enterococos en el ano 1988 y desde entonces se ha observado
un aumento importante de este tipo de cepas resistentes entre los aislados
clinicos, sin embargo, este tipo de cepas también se aislaran con frecuencia
en muestras intestinales de individuos sanos, asi como en alimentos y aguas

residuales [42, 84].

Los fenotipos de resistencia a glucopéptidos podran ser [25]:

» Adquirida. Fenotipo VanA, VanB, VanD, VanE y VanG.

= Intrinseca. Ligada a las especies F. gallinarum, E. casseliflavus y E. fla-

vescens.

El fenotipo VanA mostrard una alta resistencia inducible a vancomicina
y teicoplanina, mientras que el fenotipo VanB se caracterizara por conferir una
resistencia inducible de moderado o alto nivel a la vancomicina pero no a la
teicoplanina. Genéticamente este fenotipo se debera a la presencia de transpo-

sones que en el caso del fenotipo VanA se localizara en plasmidos transferibles.

El fenotipo VanA es el tnico que hasta la fecha se localiza también en

S. aureus.

El mecanismo de adquisicion de resistencia a glucopéptidos se explicara

por la modificaciéon de la diana sobre la que actuara el antibidtico [48].
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La resistencia a fluorquinolonas estarda mediada por la modificaciéon de

enzimas implicadas en la replicacion del ADN.

La DNA girasa sera el blanco de las fluorquinolonas en bacterias gramne-
gativas tipo FE. coli, Neisseria gonorrhoeae v Klebsiella pneumoniae, mientras
que la topoisomerasa IV serd la diana principal en bacterias grampositivas

como S. aureus y enterococos [56].

Ademas de su resistencia intrinseca, los enterococos presentaran resisten-
cia a muchos otros antibidticos, tanto por mutaciones como por su capacidad
de adquirir material genético por transferencia a partir de plasmidos o trans-

posones.

1.3.4. Bacterias gramnegativas anaerobias facultativas

Dentro de este grupo destacaremos a la familia Enterobacteriaceae, cuya

clasificacion podra obedecer a criterios taxondémicos, clinicos o bioquimicos.

La clasificacion clinica diferenciara entre enterobacterias patogenas opor-
tunistas, que aprovecharan situaciones de alta susceptibilidad del huésped para
hacerse patentes, y enterobacterias patogenas verdaderas, que no requeriran de

una disminucién de las defensas para manifestarse.

Las enterobacterias oportunistas seran microorganismos que se encontra-
ran en la flora normal del tracto digestivo del hombre, y que por ser altamente
resistentes se localizardn también en el ambiente contaminando las aguas y los

alimentos.
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Al ser componentes normales de la flora del colon, podran colonizar tanto
las superficies mucosas como cutaneas de los pacientes en cuidados intensivos.
La gran mayoria de las infecciones seran producidas por FE. coli, Klebsiella y
Proteus. Cualquier érgano o superficie del cuerpo serd susceptible a la infec-
cién por estos microorganismos oportunistas, por lo que el aislamiento de estas
bacterias en cualquier localizacion estéril sera debido a un proceso infeccioso,
mientras que el aislamiento de estas mismas bacterias en lugares no estéri-
les, requerird de un contexto clinico para senalarlas como responsables de la

infeccion.

Seran causa frecuente tanto de infecciones hospitalarias como comunita-
rias, aislindose como responsables de infecciones del tracto urinario (ITU) y
de las infecciones de heridas, asi como de las infecciones abdominales y de las

bacteriemias.

Todas las enterobacterias de interés clinico presentaran resistencia in vi-
tro a los siguientes antimicrobianos: penicilina, isoxazolil penicilina (oxacilina),

meticilina, glucopéptidos, macrdlidos, clindamicina y linezolid [56].

Habra que tener presente, que para que las bacterias eviten la accion
del antibidtico, no bastara con que el germen posea un gen que codifique un
mecanismo de resistencia efectivo, sino que debera existir el promotor adecuado

a ese gen para que éste sea expresado en cantidad y calidad suficiente.

Esto sera el punto de partida para entender la resistencia natural de las

enterobacterias a los betalactamicos.

La resistencia natural de las enterobacterias a los betalactamicos podra

agruparse de acuerdo a la clasificacién de Bush, Jacoby y Medeiros [15] o clase
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C de Ambler (tabla 1.3) en productoras y no productoras de betalactamasa

cromos6mica inducible de clase 1 o AmpC.

Asi, a modo de ejemplo se observara produccion de betalactamasa cromo-
somica del tipo AmpC inducible en cepas de Enterobacter cloacae, E. aerogenes,

Clitrobacter freundii, Serratia marcescens, Morganella morganit y Providencia

Spp.-

Estas enterobacterias presentaran resistencia a ampicilina y amoxicilina,

con o sin acido clavulanico, y a cefalosporinas de primera generacion.

Asimismo E. cloacae, E. aerogenes y C. freundii, presentaran resistencia
a cefoxitina; mientras que S. marcenscens, M. morganii y Providencia spp.

tendran sensibilidad variable a este antibidtico [76].

Estas enzimas podrén expresarse habitualmente a niveles bajos (estado
inducible) e incrementar su sintesis en presencia de determinados antibi6ticos

betalactdmicos (induccién).

La expresién permanente de niveles elevados de enzima (estado desre-
primido), determinard resistencia a cefalosporinas de tercera generacioén, por

mutacion en los genes reguladores.

Estas mutantes podran seleccionarse durante el tratamiento con deter-

minados antibiéticos betalactamicos.

El caricter inducible de estas enzimas serd facilmente detectable me-

diante la técnica de difusiéon, al aproximarse discos de cefoxitina o imipenem

a ceftazidima o cefuroxima [17].
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Grupo Clase Caracteristicas Inhibicién Inhibicién Enzimas

funcional molecular acido clavula- EDTA representativas
(Ambler) nico
1 C Cefalosporinasas, resis- No No AmpC

tente a todos los beta-
lactamicos, sensible s6-
lo a carbapénicos

2a A Penicilinasas Si No Penicilinasas
2b A Betalactamas de am-  Si No TEM-1,2
plio espectro SHV1
2be A Betalactamasas de es-  Si No TEM328
pectro extendido SHV2-6
2br A Enzimas de amplio es- Si/No No TEM30-36
pectro resistente a in- TRC-1
hibidores excepto tazo-
bactam
2c A Penicilinasas Carbeni-  Si No PSE-1
cilinasas CARB3
2d D Cloxacilinasas Si/No No OXA1-11
PSE-2
2e A Cefaloporinasas Si No Inducible des-
de P. vulgaris
2f A Carbapenemasas Si No NMCA
Smel
3a,3b,3c B Meta-betalactamasas, No Si L1
resistentes a carbapéni- CcrA
cos
4 ND - No 7 Penicilinasas

desde B. cepa-
cia

Tabla 1.3: Clasificacion de las betalactamasas segtin Bush-Jacoby-Medeiros

En general, serd suficiente una correcta identificacion (género y espe-
cie) para predecir el posible desarrollo de este tipo de resistencia durante el

tratamiento, no siendo necesario este tipo de técnicas en la practica diaria.

Por otro lado, K. pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Citrobacter koseri pre-
sentardn resistencia natural a las aminopenicilinas (ampicilina y amoxicilina),
carboxipenicilinas (ticarcilina y carbenicilina) y ureidopenicilinas (piperacili-
na) debido a una betalactamasa cromosdmica constitutiva que se expresara de
forma moderada o baja y que serd inhibida por acido clavulanico, sulbactam

y tazobactam.

El patron de sensibilidad natural debera estar en concordancia con la

cepa aislada. De este modo, Providencia, Proteus y Morganella presentaran
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resistencia natural a colistina y nitrofurantoina; Serratia debera ser siempre
resistente a la colistina, y P. mirabilis a tetraciclinas. De manera que cualquier
microorganismo que no muestre una resistencia esperada debera ser replantea-

do.

Frente a este patron de resistencia natural se le podra sumar un patréon

de resistencia adquirida, que determinard un modelo mas dificil de interpretar.
Asi pues, la resistencia adquirida cambiara el fenotipo natural de resis-
tencia de una especie determinada, siendo el patrén de resistencia resultante
la suma de la natural mas la adquirida.
La presencia de nuevas enzimas, no propias de la especie, podra deberse
a mutaciones en cromosomas naturales o a la adquisicion de material extracro-
mosdémico, que la bacteria asimilard y perpetuara bien en forma de plasmidos

o bien por incorporacién directa en su cromosoma.

Los fenotipos de resistencia adquirida podran ser:

» Produccion de penicilinasas.

» Produccién de betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

» Hiperproduccién de betalactamasa cromosémica de clase A.

= Hiperproduccion de betalactamasa cromosémica de clase C y cefamici-

nasas plasmidicas.

» Produccion de betalactamasas activas frente a carbapenems.
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Las betalactamasas seran en definitiva, enzimas producidas por las bac-
terias para inactivar a los betalactamicos, al hidrolizar el enlace amida del
anillo betalactamico de las penicilinas, cefalosporinas y otros antibiéticos be-

talactamicos para dar lugar a compuestos sin actividad antibacteriana [17].

La dificultad terapéutica derivara de la capacidad que tienen las entero-
bacterias de producir betalactamasas de espectro extendido (BLEE), enzimas
de origen plasmidico que conferiran resistencia bacteriana frente a cefalospo-
rinas de tercera generacién, monobactamicos y, en menor medida, frente a
cefalosporinas de cuarta generacion, y que sin embargo conservaran la sensibi-
lidad a las cefamicinas (cefoxitina, cefotetan, cefamandol), los carbapenems y

los inhibidores de betalactamasas.

Las BLEE derivaran de betalactamasas clasicas como las del grupo TEM
o SHV (presentes en muchas enterobacterias como E. coli y K. pneumoniae),
por mutaciones aleatorias originadas por la presion selectiva ejercida por anti-

biéticos de mayor espectro como las cefalosporinas de tercera generacion [30].

A diferencia de las betalactamasas cromosomicas, la resistencia de las
betalactamasas plasmidicas sera transferible, lo que posibilitara la disemina-
cion de este mecanismo de resistencia no solo entre distintas cepas de la misma

especie sino también entre distintas especies bacterianas.

No sera raro que los plasmidos que codifican a las BLEE tengan de-
terminantes de resistencia a otros antibidticos como a aminoglucésidos o al
cotrimoxazol, e incluso por razones poco conocidas seran habitualmente mas

resistentes a las quinolonas que las cepas no productoras de BLEE.
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Las betalactamasas de espectro extendido seran producidas con una alta
frecuencia por E. coli y K. pneumoniae pudiéndose también observar este tipo

de resistencia en microorganismos no fermentadores como Pseudomonas.

Los fenotipos de resistencia de las BLEE serdan similares a los que se ob-
servaran en casos de hiperproduccion de betalactamasas cromosémicas AmpC,

mencionadas anteriormente.

La efectividad de las cefamicinas para el tratamiento de las infecciones
por enterobacterias productoras de BLEE serd escasa, debido al frecuente desa-
rrollo de resistencias por pérdida de la expresion de porinas necesarias para el

paso del antibiético.

El betalactamico de eleccion para las cepas productoras de BLEE sera
el imipenem, puesto que la asociacién amoxicilina/clavulanico o piperacili-
na/tazobactam fuera de las infecciones urinarias tendré efecto variable. La
incidencia de enterobacterias productoras de betalactamasas activas frente a
las carbapenems serd muy baja en Espana y producird una resistencia de alto

nivel, no solo al imipenem, sino también al resto de betalactamicos.

1.3.5. Bacilos gramnegativos no fermentadores

Bajo este término se concentrara un variado grupo de microorganismos
no fermentadores de glucosa, aerobios estrictos y de distribucién muy ubicua,

localizados en reservorios naturales como el suelo y el agua.

Se caracterizan por ser responsables de infecciones oportunistas de cual-

quier localizacion.
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Dentro de este grupo nos referiremos a los que tendran més relevancia

clinica como son Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii.

P. aeruginosa vivira como saprofita en cualquier ambiente hiimedo in-
cluido las soluciones desinfectantes. La entrada de esta bacteria en el ser hu-
mano se producird por via oral o respiratoria, puesto que la capacidad pato-
génica que tiene la P. aeruginosa en el tracto gastrointestinal va a ser escasa,

hallandose solo de forma ocasional en la flora normal intestinal.

Entre los factores que predispondran a la infeccién por P. aeruginosa
se encontraran la quiebra de barreras defensivas naturales (piel o mucosas),
la inmunosupresion (aislamiento frecuente en ninos con fibrosis quistica) y la

alteracion de la flora bacteriana normal por el mal uso de antibiéticos.

Acinetobacter diferira de otros miembros de la familia Neisseriaceae por

la simplicidad de sus requisitos de crecimiento.

Es un germen de vida libre que se podra encontrar tanto en objetos
animados como inanimados. En la totalidad de las muestras del suelo y del
agua se identificard al Acinetobacter, por lo que no serd de extranar que se

alsle en un gran repertorio de muestras humanas.

Podré estar tanto como colonizante de piel y faringe de adultos y lactan-
tes sanos, como colonizante frecuente en pacientes ingresados con traqueosto-

mia.
Su significacion clinica sera dificil debido a su amplia distribucién en la

naturaleza y su capacidad para colonizar tejidos sanos. Sélo si existiera altera-

ci6én de los mecanismos de defensa normales del huésped (EPOC, alcoholismo,
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diabetes, cirugia, heridas, instrumentacién o uso de antibidticos de amplio es-

pectro) el papel del Acinetobacter en la infeccién podria ser claro.

P. aeruginosa posee una resistencia intrinseca a miltiples antibioticos, a
lo que se le suma el hecho de ser un microorganismo con una gran capacidad

para adquirir nuevos mecanismos de resistencia.

La presencia de bombas de expulsion asi como la impermeabilidad de la
membrana hara que la P. aeruginosa sea resistente frente a los betalactamicos,
a la tetraciclina, a los macrolidos, a las fluorquinolonas, a las sulfonamidas y

al trimetroprim.

La resistencia a los antibiéticos betalactamicos podra deberse, no sélo a
la presencia de sistemas de expulsion activa o déficit de porinas, sino también
a la produccién de betalactamasas tipo AmpC o betalactamasas plasmidicas
tipo PSE (P. specific enzyme) que conferira resistencia a la ticarcilina, a la
piperacilina o betalactamasas tipo OXA que confieren resistencia a la ticarci-
lina, a la piperacilina, a la ceftazidima, a la cefepima y al aztreonam, pero no

a los carbapenems.

Se ha visto también la existencia de carbapenemasas tipo metalobeta-
lactamas que hidrolizaran a la ticarcilina, a la piperacilina, a la ceftazidima,

al cefepime, al imipenem y al meropenem pero no frente al aztreonam.

Frente a los aminoglucésidos, la P. aeruginosa podra mostrar resisten-
cia gracias a la inactivacion del antibidtico por enzimas modificantes, por la
alteracion de la permeabilidad o mediante bombas de expulsion. La expresion
de todos estos fenotipos de resistencia determinara la resistencia a todos los

aminoglucosidos.
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Al igual que ocurre con la enterobacterias, la resistencia a las quinolonas
puede deberse a la modificacion de la diana (mutaciones en la topoisomerasa
o DNA girasa), o bien a alteraciones en la permeabilidad o sobreexpresién de

las bombas de expulsion.

Dentro del género Acinetobacter, oxidasa negativo, la especie aislada con

mayor frecuencia y mayor interés clinico es A. baumannii.

Esta especie es sin duda la que mayor resistencia antibidtica muestra den-
tro de su género. No obstante, los mecanismos de resistencia de A. baumannii

no estan del todo claros, lo que dificulta la interpretacion del antibiograma.

A. baumannii es resistente a la mayoria de los betalactamicos, debido
tanto a la presencia de betalactamasas tipo TEM u OXA como a la presencia

de betalactamasas tipo AmpC o carbapenemasas tipo IMP.

La resistencia a aminoglucésidos y fluorquinolonas corresponde tanto a
la modificacion del antibidtico como a la alteracién de la permeabilidad asi

como a la existencia de bombas de expulsion.

El tratamiento de eleccion frente a P. aeruginosa suele ser la asocia-
ci6n de imipenem més tobramicina o amikacina (en caso de ser resistente a

tobramicina), fluorquinolonas o piperacilina més tazobactam.

Acinetobacter puede colonizar la piel, la faringe, el tracto grastointestinal
y la vagina. A la hora de considerar el tratamiento hay que tener presente si
se trata de una colonizacion o de una posible contaminacion ambiental. La

colonizacién no requiere tratamiento especifico.
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En el caso de A. baumannii se emplea imipenem o tigeciclina mas sul-
bactam. El sulbactam tiene una actividad intrinseca frente él, siendo de los

escasos inhibidores de betalactamasas que tienen actividad antibacteriana.
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2 Justificacion de la investigacion

Atendiendo a lo expuesto en la introduccién, decimos que el empleo de
farmacos antimicrobianos puede prescribirse de forma dirigida (mediante re-
sultados microbioldgicos), empirica o profilactica. En cualquier caso para hacer
una buena seleccién de los mismos, hara falta conocer el origen de la bacte-
riemia, la frecuencia de resistencia a los distintos patogenos aislados, asi como
los factores de riesgo, tanto intrinsecos como extrinsecos, que acompafnaran al

paciente a su ingreso.

Esta investigacion se justifica debido a la carencia tanto de estudios pre-
vios sobre incidencia de bacteriemias en servicio de urgencias, como del perfil
global de sensibilidad antibidtica de todos los agentes aislados a partir de los
hemocultivos extraidos en esta area del hospital, lo que se asociara a una falta
de conocimiento en cuanto a la frecuencia de resistencias y la efectividad de la

tigeciclina, la daptomicina y el linezolid frente a los aislamientos obtenidos.
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3 Hipotesis de la investigacion

Es una propuesta que se hara basandose en un sistema de conocimientos,
que establecera una relacion entre dos o mas variables para explicar y predecir,
en la medida de lo posible, aquellas circunstancias que determinaran una bac-
teriemia en esta area del hospital y asi conocer la susceptibilidad antibidtica a

los agentes infecciosos aislados y la existencia o ausencia de multirresistencia.

La hipotesis de trabajo de la presente propuesta establece: “Conociendo
el perfil de susceptibilidad antibiética a los distintos agentes aislados en las
bacteriemias diagnosticadas en el servicio de urgencias, se podra acotar la
frecuencia de multirresistencia testada y establecer un uso empirico de los

antibioticos de amplio espectro o de nueva generacion”.
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4 Objetivos de la investigacion

4.1. Objetivo principal

El trabajo de tesis se encontrara dirigido a resolver los siguientes interro-
gantes, que seran producto del andlisis realizado sobre la poblaciéon que ingresa
en el servicio de urgencias de medicina, de un hospital de tercer nivel, en Santa

Cruz de Tenerife.

Evaluar la incidencia de bacterimias en el Servicio de Urgencias

4.2. Objectivos secundarios

Determinar la frecuencia de presentacion de los distintos patogenos ais-

lados y el perfil de sensibilidad antibiética de éstos.
Conocer la incidencia de SARM y BLEE.

Evaluar el papel de la tigeciclina, daptomicina y linezolid frente a las

cepas multirresistentes aisladas.
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Analizar la poblacion que se vera afectada por este proceso infeccioso,
y los factores de riesgo subyacentes que se encontraran en relaciéon con los

pacientes.
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5 Material y métodos

5.1. Caracteristicas del hospital

Centro hospitalario ptublico perteneciente al Servicio Canario de Salud,
orientado a la asistencia médica de la zona sur de Tenerife, siendo hospital de
referencia para las islas de La Gomera y El Hierro. Ademaés, por sus caracte-
risticas estructurales y tecnologicas y en funcion de las necesidades que de él
se demanden, estd acreditado como hospital de referencia para todas las Areas

de Salud de Canarias.

Este hospital consta de:

= 960 camas de las que 24 son camas de hospital de dia y de menos de 24

horas.
= 22 quiréfanos

= 90 locales de consulta externa y areas de procesamiento diagnostico.
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5.2. Descripcion de las variables usadas

En este estudio se emplearon 11 tipos de variables diferentes, agrupadas

dentro de una de las siguientes categorias:

s Variables cualitativas dicotémicas

» Variables cualitativas categéricas

» Variables cuantitativas continuas

Dentro de las variables cualitativas dicotomicas se incluyé el sexo (hom-
bre o mujer), el exitus (si o no) y los factores de riesgo asociados (presencia o

ausencia).

La enfermedad de base, el origen de la bacteriemia, la formula leucocita-
ria al ingreso, el tipo de microorganismo identificado, asi como las categorias
clinicas de sensibilidad, resistencia y sensibilidad intermedia a los antibiéticos
testados, se estudiaron como variables categéricas cualitativas, considerando-
se finalmente como variables cuantitativas continuas a la edad, expresada en

anos, y a la concentracién minima inhibitoria (pg/ml).
La identificacién de los microorganismos se hizo por las tarjetas colorimé-
tricas Vitek®2, las cuales presentan una coleccion de pruebas estandarizadas

y miniaturizadas en una tarjeta cerrada de 64 micropocillos.

Cada pocillo contiene un medio de reaccion deshidratado que es rehidra-

tado con 30 ul de suspension bacteriana. Un pocillo corresponde a una prueba
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y algunos pocillos se usan como controles de lectura. No es necesario el uso de

reactivos adicionales.

Tabla 5.1: Resumen de las tarjetas de identificacién Vitek®2

Gérmenes  Referencia  Taxones Pruebas Tiempo Inéculo ini-
identifica-  identifica-  hasta ob- cial (McF)
dos tivas tenciéon de

resultados

Bacilos GN-21341 147 47 2-10 h. 0,5

gramnega-

tivos

Cocos GP-21342 115 43 2-8 h. 0,5

gramposi-

tivos

Levaduras  YST-21343 50 46 18 h. 1,8-2,2

Neisseria/  NH-21346 27 30 6 h. 2,7-3,3

Haemophilus

Anaerobios ANC-2134 63 36 6 h. 2,7-3,3

Las tarjetas de identificacion Vitek®2, se emplearon en la identificacion
automatica de las bacterias clinicamente significativas. Estas tarjetas estan
basadas en métodos bioquimicos establecidos y en sustratos que miden la uti-
lizaciéon de la fuente de carbono, actividades enzimaticas, y resistencia. Hay de

media 40 pruebas bioquimicas y un pocillo de control negativo.

En cuanto a la descripcién de las tarjetas de sensibilidad Vitek 2, co-
mentar que son tarjetas de plastico con 64 micropocillos. Cada pocillo contie-
ne diluciones cambiantes de agentes antimicrobianos especificos, que varian en

funcion de la tarjeta de identificacion empleada.
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5.3. Caracteristicas del estudio

Estudio retrospectivo y descriptivo realizado durante el ano 2008, cuyo
interés fue describir las causas que originaron una bacteriemia desde el punto

de vista demografico, clinico y microbiolégico.

La investigacion tuvo un caracter descriptivo al estudiar tanto los facto-
res pronésticos que determinaron la infeccion, como los agentes causales que
la originaron, incluyéndose ademas el perfil de sensibilidad antibiética de los

agentes aislados.

La unidad de estudio fue la poblacién que ingresé en el mencionado

servicio, diagnosticada de una bacteriemia por el Laboratorio de Microbiologia.

Se eligié el servicio de urgencias (con exclusion de los departamentos
de cirugia, pediatria, ginecologia y traumatologia) debido a que se desconocia
tanto la incidencia de la enfermedad en dicha area, como las caracteristicas
clinicas y microbioldgicas de los pacientes que la padecian en el momento de

su ingreso.

Conocer los factores de riesgo que predispusieron a las infecciones supuso
un elemento esencial. En este estudio se dividi6 los factores de riesgo en dos
tipos: intrinsecos, que son aquellos inherentes al propio enfermo como las en-
fermedades de base de los pacientes que ingresaron y que fueron merecedoras
de un cultivo de sangre para su estudio microbiologico, y factores extrinsecos,
que son aquellos factores exdgenos que se asociaron al uso de catéter, sondas,

proétesis o dispositivos intravasculares.
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El determinar el foco de origen de la bacteriemia, su incidencia, la fre-
cuencia de resistencia/sensibilidad de los distintos patégenos aislados, asi como
la caracterizacion de la poblacion afectada por edad, sexo, mortalidad total,
tiempo de hospitalizacién y factores de riesgo intrinsecos/extrinsecos asocia-
dos, permitié conocer los agentes que provocaron una bacteriemia, asi como
establecer una correcta seleccién de los antimicrobianos, incluyendo los de nue-
va generacion como son la tigeciclina, daptomicina y linezolid, reduciéndose asi

la formacién de multirresistencias futuras.

La determinacion del foco de origen se obtuvo mediante la revision de
las historias clinicas de los pacientes estudiados, determinandose “de origen
desconocido” cuando los datos resultaron confusos o no se hall6 ninguna lo-
calizacion. Asimismo, el foco de origen permitié diferenciar entre bacteriemias

primarias y bacteriemias secundarias, ya comentadas anteriormente.

Ademas, las historias clinicas sirvieron para conocer la edad, el sexo,
la formula leucocitaria al ingreso, el tiempo de hospitalizacion desde que se
ingresé hasta que se le dio el alta, la enfermedad de base y la mortalidad en
caso de que existiera, incluyéndose la mortalidad que se produjo tras el alta y
hasta cuatro meses después del ingreso (mortalidad total).

La enfermedad de base fue clasificada en las siguientes categorias [93]:

= Neoplasia, como tumor establecido o en progresion.

= Diabetes tipo I y II que hubieran sido diagnosticadas durante o previa-

mente a la hospitalizacion.

= Alcoholismo, ingesta de més de 80 g de alcohol/dia
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EPOC, incluyendo bronquitis créonica y enfisema.

Insuficiencia renal crémica, pacientes en didlisis o con un aclaramiento

menor de 30 ml/minuto.

VIH positivo y/o SIDA, de acuerdo a la clasificaciéon de CDC (Atlanta,
USA, ano 1992).

Demencias, pacientes postrados en cama o con alteraciones deglutorias.

Trastornos neuroldgicos, pacientes con Alzheimer, epilepsia y esquizofre-

nia.

Neumonia, pacientes con 2 o mas radiografias de térax sucesivas con
infiltracion, consolidacion o cavitacion, y al menos uno de los siguientes
signos o sintomas: leucopenia (recuento igual o inferior a 4000 leucocitos
por milimetro cibico) o leucocitosis (recuento igual o superior a 12000
leucocitos por milimetro ciibico) y en el caso de adultos mayores de 70
anos, estado mental alterado sin otra causa reconocida. Y al menos 2 de
los siguientes: esputo purulento (que contengan mas de 25 neutréfilos y
un numero igual o inferior de células epiteliales), tos, disnea o taquipnea
(con més de 25 respiraciones por minuto), crepitaciones o empeoramiento

del intercambio gaseoso.

= Infeccién del aparato digestivo, donde se incluyeron las gastroenteritis,
las hepatitis agudas o crénicas, y las infecciones del tracto gastrointesti-

nal.

Result6é muy dificil establecer todas aquellas situaciones en las que se de-

bieron extraer hemocultivos pero, como en lineas generales la gran mayoria de
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las enfermedades infecciosas cursan con alteraciones de la férmula leucocitaria
(superior a 12000/mm? o inferior a 4000/mm?) asociada o no a fiebre (més de
38 °C), hipotermia (menos de 37 °C), aumento de la frecuencia respiratoria
(més de 20 respiraciones por minuto) o cardiaca (mas de 90 latidos por mi-
nuto), se pudo considerar algunos de estos factores como criterios adecuados

para solicitar el estudio microbiolégico del cultivo de sangre.

La bacteriemia confirmada por el laboratorio debi6 de cumplir como

minimo unos de los siguientes criterios:

= En al menos un hemocultivo se aislé un microorganismo que no fue un

contaminante habitual de la piel.!

= Tener uno de los siguientes sintomas, signos o hallazgos de laboratorio
sin relacion con otro foco infeccioso: fiebre, escalofrios o hipotension, y en
al menos dos hemocultivos que no se practicaron simultdneamente (pero
con menos de 48 horas de diferencia entre si), donde se aislaron el mismo
contaminante habitual de la piel.? Si los microorganismos contaminantes
habituales de la piel aislados en dos hemocultivos distintos tuvieron an-
tibiogramas diferentes para uno o mas antimicrobianos de las principales

familias estudiadas, se asumio6 que los microorganismos fueron diferentes.

Para establecer el diagnostico del foco de origen que motivé el hemocul-

tivo positivo se uso los siguientes criterios:

» Infeccion urinaria: debié existir alguna de las siguientes condiciones; uro-

cultivo positivo, con al menos 10° colonias, con no més de 2 especies bac-

'P. ej.: S. aureus, Enterococcus spp., Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Candida
2 Staphylococcus coagulasa negativa (incluyendo S. epidermidis), S. viridans, Micrococcus

Spp.
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terianas aisladas, piuria con 10 leucocitos por campo o un diagnodstico

clinico.

Infeccién respiratoria: en caso de neumonia se debié presentar una de las
siguientes condiciones: expectoracién purulenta o cambios en la habitual,
radiografia con condensacién o cavidades y hemocultivos positivos. En
caso de bronquitis, debié de existir una radiografia de torax normal, asi

como fiebre de >38 °C, tos y sibilancias.

Origen abdominal: se incluy6 aqui las peritonitis tanto primarias como
secundarias asi como las gastroenteritis que cursaron con diarrea aguda
de 12 horas o mas, con o sin vomitos, o fiebre, en ausencia de otro fo-
co, también se considerd las nauseas, los vomitos y el dolor abdominal,

acompanado de cultivo positivo de material fecal.

Endocarditis (prétesis valvular): en presencia de fiebre (T > 38 °C), soplo
nuevo, embolia o alteraciones de piel, insuficiencia cardiaca, asi como

hemocultivos positivos y evidencia de vegetaciones en una ecografia.

Infeccion de catéter venoso: en presencia de un cultivo de catéter con
mas de 15 colonias, asi como, fiebre, dolor regional, eritema y calor, o

drenaje purulento por venopuncién o catéter.

Infeccién de piel o de partes blandas (cuténeo, fistula y herida quirurgi-
ca): debid de presentar un drenaje purulento, vesiculas o ampollas, y dos
de los siguientes signos: dolor local, edema, eritema, calor y un cultivo

de secrecion positivo o hemocultivo positivo.
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En casos con mas de un foco probable de infeccion o en los que no se
lograron reunir criterios para determinar alguno de ellos, se utilizaron criterios

clinicos, avalados por la propia historia del paciente.

En casos de focos de infeccion diferentes a los explicitados se utilizaron
las definiciones del CDC. En caso de no poderse determinar un foco se consigné

como foco de origen desconocido.

Como factores de riesgo extrinseco asociado se consideraron:

= Protesis valvular; incluida la bioprotesis y homoinjerto.

= Marcapasos; tanto endocavitarios como epicardicos.

s Didlisis.

= Protesis articular; se incluye implantes, implates-hueso y la del propio

hueso que rodea al cuerpo extrafio.

= Catéter; tanto central como periférico.

No se valor6 la gravedad de la enfermedad de base, por lo que no se
hizo referencia a las definiciones de McCabe-JacKson [67] ni se usé el indice

de Pitt [89] como factor prondstico de bacteriemias.

Al no tenerse en cuenta la procalcitonina [34, 54] como mediador secun-
dario en el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se uso la leucocitosis y
la fiebre como ayuda en la diferenciacion de la sepsis de otras causas no infec-
ciosas. La mortalidad que se obtuvo fue una mortalidad cruda, no pudiéndose

relacionar con la enfermedad infecciosa a estudio.

56



Estudios previos han determinado que el incremento de la incidencia de
sepsis se debe al envejecimiento de la poblaciéon, a la mayor supervivencia de
los casos de enfermedades crénicas, a los tratamientos médicos con inmuno-
supresores o antibiéticos y al uso de técnicas invasivas como la colocacién de

catéteres [57].

5.4. Obtencién de muestras, procesamiento y

sensibilidad antibiética

La extraccion de sangre se realizé por venopunciéon en lugares distintos

y en condiciones de asepsia.

El niimero habitual de extracciones fue de 2 a 3. De manera, que por
cada individuo estudiado la media de hemocultivos obtenidos fue de 3 sets

(cada set de dos frascos, uno aerobio y otro anaerobio).

El volumen de sangre se repartié en proporciones iguales en cada set de

hemocultivos (aerobio/anaerobio), siendo de 10 ml por cada frasco.

Una vez extraido el hemocultivo, el Laboratorio de Microbiologia realiz6
su procesamiento a través de un sistema automatizado (Bact alert 3D), que
efectud lecturas periddicas del crecimiento bacteriano midiendo la produccién
de COs. Si hay microorganismos en la muestra de analisis, se genera didxido
de carbono a medida que los microorganismos metabolizan los sustratos del
medio de cultivo. Cuando el crecimiento de los microorganismos genera COa,
el color del sensor presente en el fondo de cada frasco de cultivo cambia de

color azul-verdoso a un color més claro.
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Un diodo emisor de luz (LED) proyecta luz sobre el sensor. Un fotode-
tector mide la luz reflejada. Cuanto mas CO, se genera, mayor es la cantidad
de luz reflejada. Esta informacién se compara con el nivel inicial de CO, del
frasco. Si existe una aceleracion sostenida de la tasa de produccién de COa,
un contenido inicial de CO4 elevado o una tasa de producciéon de CO4 inusual-
mente alta, se determina que la muestra es positiva. El crecimiento microbiano
también puede determinarse como positivo por un cambio lento sostenido en
la produccién de CO,. Si el nivel de CO4y no varia significativamente después
de un nimero determinado de dias en condiciones 6ptimas, se determina que

la muestra es negativa.

En caso de muestras positivas, se procedié a iniciar un proceso para
la identificacion y conocimiento de la sensibilidad antimicrobiana del agente
infeccioso aislado, y en caso negativo, los hemocultivos permanecieron en el

sistema automatizado de incubacion durante el tiempo programado.

Asi pues, a todos los hemocultivos positivos se les hizo una tincion de
Gram y subcultivos en medios sélidos (agar columbia, agar chocolate Polyvitex,
agar MacConkey, agar Schaedler + 5 % de sangre de cordero y caldo de corazén-

cerebro) para incubarse de 35-37 °C en atmosfera aerobia/anaerobia.

El agar Columbia es un medio de aislamiento destinado al desarrollo de
todos los microorganismos encontrados habitualmente en muestras de diversos
origenes [41].El agar contiene una mezcla de peptonas particularmente adap-
tada al cultivo de microorganismos exigentes. La presencia de sangre permite
la expresion de la hemolisis, que es uno de los criterios base en la orientacion
para la identificacién bacteriana [32, 35, 37]. De manera que la presencia de

hemolisis puede ser:
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» Hemodlisis a: coloracion verdosa alrededor de la colonia.

= Hemolisis 8: zona de color mas claro alrededor de la colonia o bajo la

colonia.

Con respecto al agar Chocolate PolyVitex (PVX) es un medio de aisla-
miento destinado especificamente al cultivo de las cepas exigentes pertenecien-

tes a los gérmenes de Neisseria, Haemophilus'y Streptococcus pneumoniae [65].

Este medio se compone de una base nutritiva enriquecida con factores X

(hemina) y V (NAD) aportados por la hemoglobina y el PolyVitex [18, 96].

En cuanto al agar MacConkey (MCK) es un medio selectivo para el
aislamiento y diferenciacién en la deteccion de enterobacterias [11, 36]. El agar
MacConkey con cristal violeta detecta la fermentacion de la lactosa mediante el
cambio de color del rojo neutro. Los microorganismos que fermentan la lactosa
producen colonias de color rosa a rojo, a veces rodeadas de un halo de sales

biliares [64].

Los microorganismos que no fermentan la lactosa producen colonias in-

coloras o de un color ligeramente beige.

La selectividad de las bacterias gramnegativas se produce por la presencia

de sales biliares y cristal violeta [9] que son inhibidores de la flora grampositiva.

El uso de agar Schaedler 4+ 5% de sangre de cordero (SCS) fue para el

aislamiento de bacterias anaerobias estrictas y facultativas [85]. La presencia

de factores de crecimiento tales como el extracto de levadura, la hemina y la
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vitamina K3z, asi como la adicion de sangre de cordero, permite el crecimiento

de las especies més exigentes [107].

La presencia de un reductor (L-cistina) y de glucosa a gran concentracion

favorece el desarrollo de las especies anaerobias [90, 94, 95].

Tanto la caracterizacion del agente infeccioso como la sensibilidad anti-
bidtica se realizo por el sistema Vitek, basado en un proceso de microdilucién
automatizada y en el empleo de tarjetas de identificacién de microorganismos
fundamentadas en 43 ensayos bioquimicos que midieron la utilizacion de la
fuente de carbono y la actividad enziméatica. Obteniéndose los resultados en

un espacio de tiempo que varié de 8 a 24 horas.

La preparacion del inoculo se hizo a partir de cultivos puros:

1. En primer lugar se eligié colonias aisladas de una placa primaria

2. Se transfiri6 asépticamente 3 ml de solucién salina estéril (NaCl acuoso
al 0,45-0,5%, con un pH de 4,5 a 7) en un tubo de ensayo de pléstico

transparente (poliestireno) de 12 x 75 mm.

3. Se us6 un bastoncillo o una torunda estéril para transferir un ntmero
suficiente de colonias morfolégicamente similares al tubo con solucion
salina preparado en el paso anterior. Se preparo la suspensiéon homogénea
de microorganismo con una densidad equivalente a un patréon McFarland

de 0,5 a 0,6, usando el DENSICHEK de Vitek 2 calibrado.

4. El tiempo de suspension no debié de superar los 30 minutos antes de

inocular la tarjeta.
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El test de sensibilidad antimicrobiana (AST) Vitek®2 esté disenado pa-
ra ser utilizado con el sistema de identificacion Vitek 2 para el analisis de
sensibilidad cuantitativo y cualitativo automatizado de colonias aisladas de
los bacilos gramnegativos mas significativos desde el punto de vista clinico,
Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Streptococcus spp. y levaduras. En de-
finitiva, esta indicado para cualquier microorganismo que esté implicado en un

proceso infeccioso.

Los test de sensibilidad requeriran entre 16 y 24 horas de incubacion.
Al final del ciclo de incubacién, se determina los valores de la CMI para cada

antibiotico contenido en la tarjeta.

Los puntos de corte que utilizo este sistema estan en concordancia con
los propuestos por el Clinical and Laboratory Standards Institute y vigentes

durante el periodo de estudio.

Las cepas correspondientes a una categoria intermedia de sensibilidad
fueron informadas como resistentes y el porcentaje de sensibilidad se calculd
como el nimero de aislados sensibles dividido por el niimero total de aislados

y multiplicado por 100.

No obstante, la confirmacién de la resistencia a antibidticos tipo linezo-
lid, glucopeptidos, betalactamicos de amplio espectro o penicilinas antiesta-
filococicas, se hizo mediante el método de difusion en agar Mueller-Hinton 2
(MH2) [24]. La composicién de este medio permite el crecimiento de las bac-
terias no exigentes (enterobacterias, bacilos gramnegativos no fermentadores,

estafilococos y enterococos) presentes en patologia.
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Dispone de una concentracién de iones bivalentes ajustada que permite
garantizar una mejor precision para determinar la sensibilidad de las Pseudo-

monas a las tetraciclinas.

Su débil contenido en timina-timidina (elementos inhibidores de la acti-
vidad de las sulfamidas) disminuye los fendmenos del recrecimiento alrededor
de los discos y permite una mejor determinacién de los didmetros de inhi-
bicion [27, 50, 74]. El agar Mueller-Hinton es un medio poco nutritivo que
permite estandarizar las zonas de inhibicién obtenidas alrededor de discos de
antibioticos. De esta forma, ciertas cepas exigentes no se desarrollan en este

medio.

Este medio no esta destinado al cultivo directo de muestras biologicas,
de forma que el inéculo se obtuvo a partir de cepas puras aisladas mediante

distintos tipos de medios soélidos.

El in6culo se obtuvo mediante suspension bacteriana con una turbidez
equivalente a una escala de 0,5 McFarland (10°-10° ufc/ml), a partir de un
cultivo puro de 24 horas. La siembra en Mueller-Hinton no se demor6 mas de
15 minutos después de la preparacion del inoculo. Para lo cual, se introdujo
un escobillén estéril en la suspensién bacteriana previamente preparada, a
continuacion, se sembrdé la superficie del agar tres veces, rotando la placa, para

lograr una distribucién homogénea del indculo.

Pasado un periodo de tiempo minimo de 10 a 15 minutos, se colocaron
en la superficie del medio de cultivo unos discos de papel con cantidades co-
nocidas y estandarizadas de antibioticos. Los discos se dispusieron de forma
que quedase una distancia de separaciéon minima de 1,5 cm del extremo de la

placa de Petri; no colocdndose nunca mas de 5 discos por placa.
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El antibiograma disco-placa consistié en colocar, en la superficie de agar
de una placa de Petri previamente inoculada con el microorganismo, discos de

papel secante impregnados con diferentes tipos de antibidticos.

De esta forma, el antibiético difundi6 a través del agar a partir del disco.
Pasadas 18-24 horas de incubacion a 37 4= 2 °C en atmosfera aerobia, los discos
aparecieron rodeados de una zona de inhibiciéon. Dichos halos de inhibicién se

correlacionan con categorias clinicas de sensible, resistente o intermedio.

Después de la incubacion del MH2, se midi6 el diametro de inhibicion del
crecimiento alrededor del disco de antibiotico. Los valores obtenidos permitie-
ron definir la sensibilidad de la cepa a cada uno de los antibidticos ensayados,

interpretandose segin las normas del CLSI.

El principio de este método se aplic6 en el E-test. En el método E-
test (AB Biodisk, Suecia), se puede, mediante lectura directa, determinar la

concentracion minima inhibitoria (CMI).

Consiste en una tira de plastico no poroso de 6 cm de largo y 5 mm de
ancho que incorpora un gradiente predefinido de antimicrobiano equivalente a
15 diluciones. El procesamiento para preparar el inéculo es el mismo que para

la difusion en disco.
El fenotipo de Staphylococcus aureus productor de penicilinasa se descri-
bié como una cepa con resistencia a penicilina y a ampicilina pero sensible a

oxacilina y a cefoxitina.

El S. aureus resistente a la meticilina se caracterizé por su resistencia a

penicilina, ampicilina, oxacilina y cefoxitina.
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Tabla 5.2: S. aureus productor de penicilinasa

CMI (mg/1)
Penicilina > 0,25 (R)
Ampicilina > 0,5 (R)
Oxacilina < 2 (S)
Cefoxitina < 4 (S)

Tabla 5.3: S. aureus resistentes a meticilina

Penicilina > 0,25 (
Ampicilina > 0,5 (
Oxacilina >4 (
Cefoxitina > 8 (

No se asumi6 que la sensibilidad de S. aureus a la gentamicina impli-
cara también sensibilidad al resto de los aminoglucésidos, ya que la presencia
del enzima nucleotidiltransferasa o adeniltranferasa denominada ANT(4") es

actualmente bastante frecuente entre las cepas de SARM de los hospitales
espanoles y europeos.

El fenotipo de resistencia a macroélidos (eritromicina) en S. aureus se
pudo asociar a distintos fenotipos de resistencia o sensibilidad a lincosamidas
(clindamicina):

= Resistencia a eritromicina y clindamicina.

= Resistencia a eritromicina y sensibilidad a clindamicina.

Se consideré a los S. aureus con CMI igual o inferior a 4 pg/ml sensibles

a la mupirocina.
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Como métodos de confirmacién de sensibilidad del S. aureus se emplea-
ron discos de cefoxitina de 30 ng o de oxacilina de 1 pg en medio de cultivo
de Mueller-Hinton agar, con una incubaciéon de 16-18 horas a 35 4+ 2 °C en

aerobiosis para el estudio de SARM.

Tabla 5.4: Fenotipo y genotipo de resistencia a macrélidos en Staphylococcus

Mecanismo Gen Fenotipo Macrélidos Macrélidos  Clindamicina
de implicado 14-15% 16°
resistencia
Metilacion — ermA,B,C  MLSp R s s
ribosomal inducible
MLSg R R R
constitutivo
Expulsién ~ msrA MSp R S S
activa

*Macrolidos de 14 atomos: claritromicina, eritromicina y roxitromicina. Macrélidos de 15
atomos: azitromicina

bMacrélidos de 16 dtomos: espiramicina

s: sensible in vitro pero con riesgo de seleccionar mutantes de expresion constitutiva de la
resistencia in vivo

S: sensible

Las cepas resistentes a la oxacilina (con un halo de inhibicién igual o
inferior a 21 mm) o cefoxitina (con un halo de inhibicién igual o inferior a 20
mm) indicaron la presencia del gen mecA, y por tanto, la resistencia a todos

los betalactdmicos.

Para estudiar la sensibilidad disminuida a la vancomicina y la teicopla-
nina en dichas cepas se empled E-test en el mismo medio de cultivo y mismas
condiciones anteriores. Las cepas resistentes mostraron una CMI para van-
comicina igual o superior a 16 mg/l y para teicoplanina igual o superior a
32 mg/l, siendo de sensibilidad disminuida (intermedia) cuando la CMI fue

entre 4-8 mg/l para la vancomicina y de 16 mg/l para la teicoplanina.
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Los E-test de linezolid se emplearon en aislamientos de grampositivos
sospechosos, usandose medio de cultivo Mueller-Hinton agar e incubandose de
16-18 horas a 35 & 2 °C en aerobiosis, validandose como sensible en aquellos

gérmenes con una CMI igual o inferior a 4mg/1.

El fenotipo no meningeo de Streptococcus pneumoniae con respecto a la

penicilina y a la cefotaxima se pudo presentar como:

Sensible a penicilina (CMI < 2 pg/ml) y sensible a cefotaxima (CMI <

1 pg/ml)

» Resistencia intermedia a la penicilina (CMI = 4 pg/ml).

» Resistencia a penicilina (CMI > 8 pg/ml).

» Resistencia penicilina (CMI > 8 png/ml), y resistencia intermedia a cefo-

taxima (CMI = 2 pg/ml).

» Resistencia intermedia a penicilina (CMI = 4 pg/ml) y resistencia a

cefotaxima (CMI > 4 pg/ml).

En los neumococos aislados en sangre se usaran los criterios no meningeos

para el tratamiento.

Con respecto a la resistencia a macrélidos por S. pneumoniae pudieron

Ser:

= Fenotipo MLSg constitutivo: resistencia a eritromicina y clindamicina.
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= Fenotipo MLSg inducible resistencia a eritromicina y amputacion del

halo de inhibicién a clindamicina.

» Fenotipo M: resistencia a eritromicina y sensibilidad a clindamicina.

Con respecto al fenotipo de S. pneumoniae frente a las fluorquinolonas

se pudieron describir tres tipos:

= Sensible a quinolonas CMI < 2 pg/ml.

» Resistencia de bajo nivel a quinolonas CMI 2-4 pg/ml

» Resistencia de alto nivel a quinolonas CMI < 4 pg/ml.

Se consider6 como productor de betalactamasas a los Enterococcus fae-
calis con resistencia a penicilina, aminopenicilinas (ampicilina) y ureidopeni-
cilinas (piperacilina) y sensibilidad al imipenem. La actividad de esta beta-
lactamasa es inhibida por los inhibidores clasicos de betalactamasas (&cido

clavuldnico, sulbactam y tazobactam).

Se establecié como alto nivel de resistencia a la gentamicina a las cepas

de Enterococcus faecalis con una CMI superior a 500 mg/1.

La confirmacién de la sensibilidad de enterococos resistentes a gluco-
péptidos se hizo con discos de vancomicina y teicoplanina (30 pg) en medio de
cultivo de agar Mueller-Hinton, con una incubacién de 16-18 horas a 35 4+ 2 °C
en aerobiosis, cuando se uso E-test se empled el medio BHI con 2 de Mcfarland.
Se validé como resistentes cuando los halos de inhibicion fueron menores de

14 mm para vancomicina y menores de 10 mm para teicoplanina.
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Se establecié como cepas productoras de TEM-1 a los aislamientos de
E. coli resistentes a la ampicilina y en menor medida a las ureido y acil-ureido

penicilinas, sin afectacion del resto de antibiéticos betalactamicos.

Las cepas de FE. coli con resistencia a amino- y acilureido-penicilinas,
amoxicilina-clavuldnico, cefalosporinas de primera (cefazolina) y segunda ge-
neraciéon (cefuroxima), incluyendo las metoxi-cefalosporinas (cefoxitina), asi
como resistencia a ceftazidima, aztreonam, sensibilidad disminuida a cefota-
xima y sensibilidad al resto de los antibioticos betalactamicos estudiados, in-
cluyendo las cefalosporinas de cuarta generacién (cefepima) y carbapenems

fueron informadas como hiperproductoras de AmpC.

Los aislados de FE. coli productores de betalactamasas de espectro exten-
dido se presentaron como capaces de hidrolizar a las cefalosporinas de amplio
espectro y a las monobactamas, pero no a las cefamicinas o a los carbapenems,
pudiendo ser inhibidas por inhibidores de betalactamasas tipo acido clavula-

nico.

Tabla 5.5: Valores de CMI (microdilucién) de los antibiéticos estudiados. Los puntos
de corte aplicados corresponden a FEnterobacteriaceae dados por CLSI

Antimicrobiano CMI Antimicrobiano CMI

Ampicilina >32 (R) Cefoxitina <8 (S)
Amoxi-clavuldnico <2 (S)  Ceftazidima >32 (R)
Ticarcilina > 128 (R)  Cefotaxima > 64 (R)
Piperacilina > 128 (R)  Aztreonam > 32 (R)
Piperacilina-tazobactam < 4 (S) Imipenem <4 (S)

Para la deteccion de BLEE en cepas de E. coli, K. pneumoniae y K. oxy-
toca se usaron discos de ceftazidima (30 pg), ceftazidima/acido clavulanico
(30/10 pg) y cefotaxima (30 pg), cefotaxima/acido clavuldnico (30/10 pg) en
Muller-Hinton, incubdndose en iguales condiciones que anteriormente. Esta-
bleciéndose positivo a BLEE cuando el incremento del halo con el clavulanico

es 5 mm superior al del betaldctamico sin él.
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También se usaron tiras comerciales de E-test impregnadas con una
concentracion decreciente de ceftazidima o cefotaxima desde 32 pg/ml hasta
0,5 pg/ml; la otra mitad de la tira contiene ceftazidima (cefotaxima)/4cido cla-
vuldnico (2:1) en concentraciones decrecientes desde 8 pg/ml hasta 0,12 pg/ml
(figura 5.1).

Figura 5.1: Detecciéon de betalactamasas plasmidicas de espectro extendido por E-
test

Se consider6 un resultado positivo una reduccion de la CMI de la cefa-

losporina en presencia de clavulanico igual o superior a 8 veces.

Las E. coli con alto nivel de resistencia a quinolonas se defini6 en aquellos
aislamientos con resistencia a acido nalidixico y a ciprofloxacino, y sensible a

amoxicilina, cefalosporinas, gentamicina, tetraciclinas y cotrimoxazol.

El aislamiento de cepas de E. coli con resistencia a gentamicina y sen-
sibilidad a amikacina no se us6é para deducir la categorizacion clinica a la

tobramicina.

La resistencia de las Pseudomonas aeruginosa a la tobramicina es ex-
trapolable a la gentamicina pero no a la amikacina, que puede mantenerse

sensible.
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Tabla 5.6: CMI (microdilucién) y categorias clinicas del fenotipo de E. coli con alta
resistencia a fluorquinolonas

Antimicrobiano CMI

Acido nalidixico > 32  (R)
Ciprofloxacino >4 (R)
Amoxicilina < 2 (S)
Gentamicina <2 (R)
Cotrimoxazol <2/38 (9S)
Tetraciclina < 4 (S)

Se sospechd de Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenems por
produccién de carbapenemasa de clase B (metalo-beta-lactamasa), en aque-
llos aislamientos con resistencia a la practica totalidad de los betalactamicos
(incluyendo todas las cefalosporinas y carbapenems) con la excepcion de los

monobactamas (aztreonam).

Para la deteccién de metalo-betalactamasas se emplearon E-test de imi-
penem/imepenem-EDTA, incubdndose a 35 + 2 °C durante 16-18 horas en
agar Mueller-Hinton. Se considero6 positiva cuando se observé una disminucion

de tres diluciones o mas en la CMI de imipenem en presencia de EDTA.

La resistencia a imipenem y sensibilidad a meropenem, asi como sensi-
bilidad a otros betalactamicos fue indicativo de pérdida de porina, ya que la

produccion de carbapenemasas produce resistencia a ambos carbapenems.

La resistencia a ciprofloxacino en Pseudomonas aeruginosa se considero

resistente a todas las fluorquinolanas.

En total, se estudiaron 40 antibi6ticos pertenecientes a los siguientes gru-
pos: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, monobactamas, aminogluco-
sidos, macrolidos, lincosamidas, quinolonas, glicilciclina, tigeciclina y dapto-

micina.
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Una vez identificado y conocido el perfil de sensibilidad antibiética del
agente infeccioso, se volco la informacion al sistema informatico del laboratorio
de microbiologia (openlab), a partir del cual se obtuvo la sensibilidad de 29
microorganismos. So6lo se incluyeron las cepas provenientes del servicio de ur-
gencias de medicina (con exclusion de los departamentos de cirugia, pediatria,

ginecologia y traumatologia), correspondientes a muestras de hemocultivos.

Los datos de sensibilidad de los aislados se recogieron durante todo el

ano 2008.

Para evitar duplicaciones se excluyé a los aislados obtenidos del mismo

paciente con sensibilidad similar al aislado inicial.

Se definio el tiempo de ingreso como el tiempo de permanencia medido
en dias de un paciente en régimen de hospitalizacion que ocup6 una cama; este

tiempo se calculd como la diferencia entre la fecha de alta y la fecha de ingreso.

5.5. Analisis estadistico

A partir del programa estadistico SPSS V15 para Windows se desarro-
116 el siguiente andlisis; en un primer momento se describié a los pacientes y
microorganismos calculando medias y desviaciones tipicas para las variables

numéricas normales, y medianas y percentiles para las no normales.

Las variables cualitativas se describieron calculando frecuencias absolu-

tas y relativas.
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Posteriormente se estudiaron las posibles relaciones entre las variables
de interés (cualitativas), aplicando el test de la distribucion x? y, corrigiendo

por continuidad en tablas 2x2, con variables dicotémicas.

Se asumié valores significativos de p < 0, 05.
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6 Resultados

Durante el periodo de estudio, se realizaron un total de 1927 hemoculti-
vos en 729 pacientes adultos. En 135 de ellos, se aislaron 165 microorganismos

clinicamente significativos, lo que suposo una incidencia del 18 % (tabla 6.1).

Tabla 6.1: Caracteristicas de los hemocultivos realizados en el Servicio de Urgencias

Cultivos realizados 1927
Positivos 456 (23,7 %)
Negativos 1439 (74,7 %)
Contaminaciones 32 (1,8%)
Pacientes estudiados 729
Microorganismos aislados clinicamente significativos 165
Pacientes con bacteriemias verdaderas 135

De los 135 pacientes estudiados, treinta tuvieron mas de un aislamiento
bacteriano.

Se trataba de 75 hombres y 60 mujeres con edades comprendidas entre los
14 y 93 anos (62,73 + 18,59 anos). El 75,5 % era mayor de 50 anos. No influy6
ni el sexo ni la edad en el mayor tiempo de hospitalizacién (tabla 6.2). Del
total de los afectados, 95 (70,4 %) presentaron fiebre al ingreso, 37 (27,4 %) no

tuvieron registro de temperatura y sélo 3 (2,2 %) mostraron hipotermia (tabla

6.3).
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Tabla 6.2: Caracteristicas demograficas de los pacientes con hemocultivos positivos

Sexo Edad T. hospitalizacién Servicio de alta
Mujeres: 60 Minima: 14 Minimo 0 Med. interna 34 (25,2%)
Hombres: 75 Digestivo 22 (16,3%)

Méxima: 93 Méximo 56 UVI 12 (8,9%)
Oncologia 10 (7,4%)
Media: 62,73 Media: 9,39 Nefrologia 9 (6,7%)
No consta 9 (6,7%)
Cardiologia 8 (5,9%)
Hematologia 7 (5,2%)
HOMI(OFRA) 6 (44%)
Urgencias 3 (2,2%)
Traslado 3 (2,2%)
Paliativos 2 (1,5%)
Neumologia 2 (1,5%)
Resto 8 (5,7%)

Del total de los pacientes estudiados, el 75,5 % fue mayor de 50 afnos. No influyé ni el sexo
ni la edad en el tiempo de hospitalizacién

Tabla 6.3: Datos clinicos de los pacientes al ingreso

Frecuencia % Presencia  Ausencia

Afebril 3 220 F. Intrinsecos 83 % 17%

No consta 37 27,40 F. Extrinsecos 28,2 % 71,8 %

Fiebre 95 70,40 Tratamiento - -
empirico

Nétese que el 70,40 % de los pacientes al ingreso presentaron fiebre y un 83 % de
ellos padecian enfermedades de base o factores de riesgo intrinseco asociado
Un 57% de los mismos reflejaron en su hemograma inicial valores de
leucocitos fuera del rango normal, presentando la leucocitosis con neutrofilia

diferencias estadisticamente significativas (tabla 6.4).

El 83 % de los pacientes presentaron comorbilidad asociada, y las prin-
cipales enfermedades fueron las siguientes: diabetes complicada (21,5 %), hi-
pertensién (6,7 %) y neoplasia (7,4 %) (tabla 6.5). El 71,8 % no presentaron

factores de riesgo extrinsecos asociados (tabla 6.6).
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Tabla 6.4: Férmula leucocitaria de los pacientes estudiados

Neutrofilia® | Neutropenia’ | Rango normal® Total
Leucocitosis?® 959 (85,5%) 2 (2,9%) 8 (11,6 %) 69 (100 %)
Leucopenia® 2 (16,7%) 6 (50%) 4 (33,3%) 12 (100%)
Rango normal/ 37 (685%) 0 (0% 17 (31,5%) 54 (100 %)
Total 98 (72,6 %) 8 (59%) 29 (21,5%) 135 (100 %)

*mds del 70 % de neutrdfilos
®menos del 30 % de neutréfilos
€30-70 % de neutrdéfilos

Imas de 14000/1l

“menos de 4500/pl
4500-11000/111

Tabla 6.5: Factores de riesgo intrinsecos o enfermedades de base asociadas

Enfermedad Frecuencia %
Diabetes mellitus I/11 33 244
Neoplasia 21 15,5
IRC* 10 74
HTA? 9 6,6
Alteraciones cardiacas 8 59
Neumonia 6 4,4
Transtornos neurologicos 6 44
Alcoholismo 4 29
Infeccién de aparato digestivo® 4 29
Demencias 2 15
EPOC 1 07
VIH 10,7
No conocida 30 2272

%Insuficiencia renal crénica
"Hipertension arterial
¢Se incluye gastroenteritis, hepatitis agudas 6 crénicas
En el 38 % de los casos fue posible identificar el mecanismo desencade-
nante de la bacteriemia. Las localizaciones de la infeccién fueron las siguientes:

urinaria, 14 %; respiratoria, 8 %; protesis valvular, 6,7 %; abdominal, 5 %; piel

y partes blandas, 2,2 % (tabla 6.7).
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Tabla 6.6: Factores extrinsecos o predisponentes

Factor Frecuencia %
Prétesis valvular 12 8,8
Catéter 12 88
Dialisis 7 52
Proétesis articular 4 2,96
Marcapasos 3 2.2
No indicado 97 71,8

Tabla 6.7: Origen de los 135 episodios de bacteriemia

Origen Frecuencia %
Urinario 19 14,1
Respiratorio 11 8,1
Proétesis valvular 9 6,7
Abdominal 7T 52
Catéter 4 3
Infeccién de piel o partes blandas® 3 22
No indicado 82 60,7

%Incluye infecciones cutdneas, de fistulas y de heridas quirtrgicas

Las bacteriemias polimicrobianas supusieron un 18 % de los casos.

De los 135 pacientes estudiados, 22 (16 %) fallecieron a lo largo de ese
ano. Se analizaron los factores intrinsecos de mortalidad global y las tnicas
variables de un peor pronéstico vital fueron la diabetes y las neoplasias con
mas de una afectacion, pero con diferencias estadisticamente no significativas.
Con respecto a la edad, la frecuencia de mortalidad mas alta se registré a partir
de los 60 anos (63,6 %), pero el analisis estadistico tampoco mostré diferencias

significativas (tabla 6.8).
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Tabla 6.8: Rango de edad y exitus

Exitus
Edad (anos) No St Total
<30 10 (8,8%) 0 (0%) 10 (7,4%)
30-39 7 (6,2%) 2 (9,1%) 9 (6,7%)
40-49 13 (11,5%) 1 (45%) 14 (10,4 %)
Recuento
(% de Exitus) 50-59 15 (13,3%) 1 (45%) 16 (11,9%)
60—69 22 195%) 6 (27,3%) 28 (20,7%)
70-80 25 (22,1%) 8 (36,4%) 33 (24,4%)
81-96 21 (18,6%) 4 (18,2%) 25 (18,5%)
Total 113 (100%) 22 (100%) 135 (100 %)

Los aislamientos microbiologicos obtenidos en los hemocultivos se reco-
gen en la tabla 6.9; destaca el predominio de los bacilos gramnegativos con 89

casos (53,9 % de los aislamientos) sobre los grampositivos con 72 (43,6 %).

Los microorganismos anaerobios constituyeron el 1,2 % de los aislamien-

tos y las levaduras un 1,2 % de los casos.

El microorganismo aislado con mayor frecuencia fue FEscherichia coli
(29,7% de los aislamientos), lo que refleja el predominio del foco urinario.
Staphylococcus coagulasa negativa, con un 18,8 % de los aislamientos, ocupa la

segunda posicién en orden de frecuencia.

En cuanto a las cifras de sensibilidad de los aislados de E. coli se ob-
servo una efectividad del 100 % en carbapenems, tigeciclina y amikacina. El
fenotipo BLEE resulté en un 12 % de los casos. Las cepas mostraron ademads
multirresistencia a dos o mas antibiéticos no betalactamicos, principalmente a
acido nalidixico (43 %), quinolonas (24 %), levofloxacino(23 %) y cotrimoxazol

(15%) (figura 7.1).
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Tabla 6.9: Etiologia de los 135 episodios de bacteriemias

Microorganismos Frecuencia® Porcentaje
Gram Positivos 72 43,6
Estafilococo coagulasa negativa 31 18,8
Staphylococcus aureus 18 10,9
Estreptococo grupo viridans 7 4,2
Streptococcus pneumoniae 7 4,2
Enterococcus faecalis 4 2,4
Streptococcus pyogenes 3 1,8
Streptococcus agalactiae 1 0,6
Streptococcus bovis 1 0,6
Gram Negativos 91 55,2
Escherichia coli 49 29,7
Klebsiella pneumoniae 7 4,2
Pseudomonas aeruginosa 7 4.2
Proteus mirabilis 5 3,0
Acinetobacter baumannii 3 1,8
Salmonella typhi 3 1,8
Bacteroides capillosus 2 1,2
Clitrobacter koseri 2 1,2
Enterobacter cloacae 2 1,2
Serratia marcescens 2 1,2
Aeromonas hydrophila 1 0,6
Enterobacter aerogenes 1 0,6
Haemophilus influenzae 1 0,6
Morganella morganii 1 0,6
Proteus vulgaris 1 0,6
Providencia stuartii 1 0,6
Pseudomonas spp. 1 0,6
Pseudomonas stutzeri 1 0,6
Salmonella enteritidis 1 0,6
Levaduras 2 1,2
Candida albicans 1 0,6
Candida parasilopsis 1 0,6
Total 165 100

%En total se realizaron 165 aislamientos porque treinta episodios
fueron polimicrobianos

El perfil de sensibilidad de K. pneumoniae (n=7) reflejé6 inicamente su
resistencia natural a aminopenicilinas (ampicilina), carboxipenicilinas (ticar-

cilina) y ureidopenicilinas (piperacilina) (figura 7.2).
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Proteus mirabilis (n=>5) cumplié con su patrén de sensibilidad antibidtica
al mostrar una alta susceptibilidad a la mayoria de los betalactdmicos, asi como
a aminoglucodsidos, presentando soélo frente a la tigeciclina una baja efectividad

(33 % de sensibilidad) debido a su fenotipo natural cromosémico (figura 7.3).

De los 3 aislamientos de S. typhi no se describieron resistencias ni a las
fluorquinolonas, ni a las cefalosporinas de 3.% generacién ni al aztreonam, ni

tampoco al cotrimoxazol ni a la ampicilina (figura 7.4).

El fenotipo de sensibilidad frente a las P. aeruginosa (n=7) permitio
observar su resistencia intrinseca a multiples antibidticos, destacando el cotri-
moxazol y la tigeciclina. La existencia de mas de un mecanismo de resistencia
explica su perfil de sensibilidad frente a los betalactamicos. Se not6 una eficacia

in vitro del imipenem en s6lo un 71 % de las cepas aisladas (figura 7.5).

El A. baumannii (n=3) presenté resistencia a la mayorfa de los beta-
lactamicos (67 %), asi como a las fluorquinolonas (67 %), pero un 100 % de

susceptibilidad a aminoglucésidos y tigeciclina (figura 7.6).

En cuanto a las bacterias grampositivas, los S. aureus (n=18) identi-
ficados resultaron ser productores de penicilinasas en un 78 % y meticilin-
resistentes en un 17 % de los casos. La sensibilidad a cotrimoxazol fue de un
96 %; a la clindamicina de un 78 %; a la eritromicina de un 89 %; al ciproflo-

xacino de un 11 % y de un 100 % para daptomicina y linezolid (figura 7.7).
Por el contrario, los Staphylococcus coagulasa negativa (n=31) presenta-

ron una baja sensibilidad a la eritromicina (35 %), al ciprofloxacino (42 %), a

la penicilina (10 %) y a la oxacilina (43 %), mostrando sensibilidad méxima a
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vancomicina y rifampicina. El linezolid fue efectivo frente a un 100 % de las

cepas (figura 7.8).

Con respecto a la sensibilidad antibiética de Streptococcus pneumoniae
(n=T7) frente a los betalactamicos testados, fue de un 100 % de susceptibilidad
frente a la cefotaxima y a la penicilina. El mecanismo de resistencia MLSg se
presenté en un 42,9 % de los casos. La sensibilidad a levofloxacino y vanco-
micina fue de un 100 %, mientras que para el cotrimoxazol resulté ser de un

71,4% (figura 7.11).

El fenotipo de sensibilidad respecto a los Streptococcus del grupo wviri-
dans (n=T7) fue del 100% de sensibilidad frente a los betalactdmicos, a los

macroélidos, a las lincosamidas y glucopéptidos (figura 7.10).

La especie Enterococcus faecalis (n=4) cumplié con su fenotipo de resis-
tencia natural frente a cefalosporinas, cotrimoxazol, oxacilinas, aminoglucési-
dos y clindamicina (figura 7.10). Presentando una sensibilidad del 100 % frente

a penicilina, ampicilina, vancomicina, teicoplanina, daptomicina y linezolid.
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7 Graficos de resultados
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Figura 7.1: Antibiograma de Escherichia coli
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Resultados en % de la sensibilidad y resistencia antibiética frente a las cepas totales de E. coli (49).
Notese que la sensibilidad a carbapenemes, tigeciclina y amikacina es de un 100%, siendo la
sensibilidad a cefotaxima del 92%.
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Figura 7.2: Antibiograma de Klebsiella pneumoniae
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Figura 7.3: Antibiograma de Proteus mirabilis
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Resultados en % de la sensibilidad y resistencia antibi6tica frente a los aislamientos totales de P.
mirabilis (5). Notese la baja efectividad de la tigecilina frente a este tipo de cepas.
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Figura 7.4: Antibiograma de Salmonella typhi
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Figura 7.5: Antibiograma de Pseudomonas aeruginosa
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Figura 7.6: Antibiograma de Acinetobacter baumannii
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Resultados en % de los aislamientos de A. baumannii. Notese que puede ser sensible a la
ampicilina/sulbactam debido a la actividad del sulbactam frente a esta especie. No se indica en el
antibiograma ni la ampicilina, ni la cefotaxima ni la ceftriaxona por su resistencia intrinseca.
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Figura 7.7: Antibiograma de Staphylococcus aureus
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Resultados en % de la sensibilidad y resistencia de los aislamientos totales de S. aureus (18).
Noétese ninguna resistencia a la vancomicina y el buen papel del cotrimoxazol con una
sensibilidad del 94%. La resistencia a la levofloxacina implica la resistencia a todas las
fluorquinolonas.
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Figura 7.8: Antibiograma de Staphylococcus coagulasa negativa
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Resultados en % del perfil de sensibilidad y resistencia de SCN. La resistencia al ciprofloxacino
pero no a la levofloxacina podria conllevar el desarrollo de resistencia durante el tratamiento con

otras quinolonas.
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Figura 7.9: Antibiograma de Streptococcus grupo viridans
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Resultados en % de la sensibilidad y resistencia antibiética frente a los aislamientos totales de
estreptococos grupo viridans. La resistencia a la levofloxacina nos permite informar como
resistente a todas las fluorquinolonas.
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Figura 7.10: Antibiograma de Enterococcus faecalis
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aminoglucésidos con inhibidores de la pared celular (penicilinas y glucopéptidos) es sinérgica y
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bactericida frente a los aislados que son sensibles a los inhibidores de la pared celular y no muestra
resistencia de alto nivel a los aminoglucoésidos.
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Figura 7.11: Antibiograma de Streptococcus pneumoniae

M Resistente ™ Sensible

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
0%
Cefotaxima
100%
80%
Clindamicina
57%
Eritromicina
0%
Levofloxacina
100%
0%
Penicilina
Trimethoprim/Sulfametoxazol
0%
Vancomicina
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fluorquinolonas.



Figura 7.12: Sensibilidad a la daptomicina
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Figura 7.13: Sensibilidad al linezolid
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Figura 7.14: Sensibilidad a la tigeciclina
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8 Discusion

Las bacteriemias son tradicionalmente clasificadas como adquiridas en
la comunidad o adquiridas en el hospital (nosocomial). Las realizadas en este
estudio no entrarian dentro de la definicién de nosocomial ni tampoco de la co-
munitaria, por desconocerse si los pacientes fueron trasladados de otro hospital

o recibieron didlisis crénica o incluso si existié una hospitalizacién previa [44].

Si se tiene presente esto, vemos que se ha obtenido una incidencia de
bacteriemia similar al del &mbito nosocomial, que oscila entre el 2,8 y el 18 %,
y alejado del observado en unidades de cuidados intensivos que va del 27 al

42 % por cada 1000 habitantes [39, 106].

Las caracteristicas més destacadas del paciente que acude a urgencias
con bacteriemia son que tiene una edad media avanzada, 63 anos, comorbili-
dad elevada (el 83 % presentaron alguna enfermedad de base previa) y unos

moderados factores de riesgo extrinseco.
El modo de presentaciéon de la bacteriemia en cuanto a los datos demo-

graficos (edad-sexo), enfermedad de base y factores de riesgo asociados son,

por tanto, similares al de estudios previos [21, 23].
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El encontrar un solo caso de infeccién por VIH entre los casos positivos,
se deberia a la nueva situacién inmune de estos pacientes, que ha hecho que

disminuya la asistencia a urgencias.

En cuanto a la tasa de contaminacion de los hemocultivos se aproxima a
los datos publicados hasta el momento (en torno al 1 %) [82]. Se ha considera-
do que los criterios microbiolégicos de contaminaciéon deben completarse con

criterios clinicos, lo que explica también dicha tasa.

El hemocultivo tradicional suele tardar un minimo de 48 horas hasta
que se identifica el agente causal, asi como la obtencién del antibiograma a
partir del cultivo de sangre [46]. Por lo expuesto anteriormente, los métodos
microbiolégicos tradicionales mediante cultivo estan limitados por la propia
dificultad en identificar algunos patogenos, por la interferencia que el uso de
antibidticos supone al cultivo de los microorganismos y por el tiempo que re-
quieren, que determina un retraso en ocasiones poco practico. Es por esto, que
la biologia molecular se esta abriendo paso en este campo. A dia de hoy, exis-
ten dos técnicas, homologadas y aprobadas por las agencias reguladoras, que
ofrecen la posibilidad de realizar el estudio de microorganismos productores de
bacteriemias en tiempo corto, mediante la amplificaciéon de acidos nucleicos:
LightCycler® SeptiFast Test M&24¢ (Roche Diagnostic GMBH, Mannheim, Ale-

mania) y GenoType Blood Culture (Hain Lifescience, Nehren, Alemania) [67].

La etiologia de la bacteriemia en el servicio de urgencias muestra en este
estudio un predominio de las bacterias gramnegativas sobre las grampositivas,
al contrario de lo que sucede en las bacteriemias con un origen hospitala-

rio [104].
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Esta diferencia esta disminuida por el rasgo nosocomial de muchas de las
bacteriemias que aqui se han presentando, esto justifica la presencia de bacte-
rias tan hospitalarias como Staphylococcus coagulasa negativa y Pseudomonas
aeruginosa entre otras. Junto a estas aparecen otras tipicamente comunitarias

como los tres aislamientos de Salmonella typhi.

Los Staphylococcus coagulasa negativa son frecuentes en endocarditis pro-
tésica precoz, seguidos de los S. aureus y en menor medida de enterococos, el
porcentaje de individuos con factores de riesgo extrinseco asociado al uso de

protesis valvular podria justificar estos datos.

Otro aspecto a destacar es la presencia de bacterias oportunistas como
Acinetobacter o Pseudomonas que indican la presencia de pacientes inmuno-

deprimidos, destacando que el 15,5 % de los pacientes tienen céncer.

El origen méas comin de la bacteriemia en los pacientes en urgencias es

el urinario como se describe en éste y otros estudios [66, 92]

Respecto a los aislamientos microbiologicos, senalamos que las cepas de
S. aureus productoras de penicilinasas [22, 68, 87] son resistentes a todas las
penicilinas (penicilina, ampicilina, amoxicilina, azlocilina, carbenicilina, mez-
locilina, piperacilina y ticarcilina) pero sensibles a la accién de inhibidores de
betalactamasas tipo acido clavulanico, sulbactam o tazobactam, por lo que
se mostraran sensibles a la asociaciéon de betalactamicos con algunos de esos
inhibidores, ademés de con penicilinas semisintéticas (oxacilina, meticilina,

nafcilina), cefalosporinas y carbapenems, por no ser capaces de hidrolizarlas.

Las penicilinasas estafilococicas pueden ser inducibles y se excretan ex-

tracelularmente. Estas enzimas se encuentran codificadas tanto en pequenos
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plasmidos que se pueden transferir por transduccién, como en plasmidos de
mayor tamafio que alberguen otros genes de resistencia, que podran transferir-
se por conjugaciéon, no solamente entres cepas de S. aureus sino también entre

cepas de S. aureus y de otros Staphylococcus coagulasa negativa.

La expresion fenotipica de la resistencia mediada por el gen mecA es
compleja, vy se afecta por diferentes factores como la temperatura, el pH, la

osmolaridad y otros genes cromosémicos no relacionados.

La cefoxitina es un marcador alternativo de la presencia del gen mecA.
Las cepas resistentes a la oxacilina (o cefoxitina) son resistentes a todos los
betalactamicos, por lo que no es necesaria la inclusiéon de ninguno de ellos en
el antibiograma. Como excepcién a esto, se han sintetizado dos nuevas cefa-
losporinas, ceftobiprol y ceftarolina, que son activas frente a cepas de SARM

debido a su gran afinidad por la PBP2a [20, 47].

El empleo de discos de cefoxitina resulta especialmente 1til y de prefe-
rencia sobre el disco de oxacilina para la deteccién de la resistencia a oxacilina
mediada por el gen mecA en los aislamientos de S. aureus con resistencia a la

meticilina de tipo heterogéneo [97]

Con respecto a los MRSA senalamos, que es el mecanismo de resistencia

mas cominmente identificado a nivel hospitalario en gran parte del mundo.

En el 2008, 33 paises europeos informaron que el 21 % de los aislamien-
tos de S. aureus obtenidos de muestras invasivas fueron MRSA, variando esa
proporcion desde el 1% en los paises del norte al 50 % en los paises del sur (fi-
gura 8.1). En Espana, la media de MRSA en los hospitales durante el periodo
20002004 fue de un 22.4 %.
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Figura 8.1: Porcentaje de Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina (MRSA) en
2008

[] Sin datos *
= < 1%

M 1-5%

O 5-10%
10 - 25%
W 25-50%
M > 50%

MT

*Estos paises no informaron ningln dato o informaron menos de 10 aislamientos.

Atendiendo ya a la incidencia de SARM, observamos que es inferior al
de ambito hospitalario y se mantiene bajo en nuestro entorno, a pesar de
que el tipo de paciente estudiado es pluripatologico y que probablemente esté

sometido a una alta presion antibidtica.

El incremento de las infecciones por cepas de S. aureus resistentes a la
meticilina y los cambios en los patrones de sensibilidad de las cepas sensibles
a meticilina esta haciendo renovar el interés en el uso de la clindamicina para
el tratamiento de las infecciones estafilocdcicas, sobre todo frente aislamientos

obtenidos en dmbitos no hospitalarios.

Sin embargo la presencia de cepas resistentes a eritromicina hace ne-
cesario ser precavido en el uso de clindamicina por el riesgo asociado hacia
una resistencia constitutiva por la presencia del gen erm, capaz de sintetizar

metilasas ribosémicas [61, 91].
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Para erradicar la colonizacién nasal por parte de S. aureus tanto sensible
como resistente a la meticilina se emplea la mupirocina, que es un antibiético
de uso tépico empleado también en el tratamiento de las infecciones cutaneas

superficiales [60].

Aunque la CLSI no contempla puntos de corte para interpretar la sensi-
bilidad antibiética a mupirocina; en general, aislamientos con CMI con valores
iguales o inferiores a 4 pg/ml se consideran sensibles a ésta. La descontami-
nacién de pacientes portadores de cepas con resistencia a mupirocina de bajo
nivel (CMI entre 8 y 256 ng/ml), aunque se acepta que puede hacerse con dicho
antibidtico, es un tema complicado que requiere de estudios méas amplios [62]
. Por el contrario, la mupirocina se ha demostrado ineficaz contra cepas con

resistencia de alto nivel (CMI igual o mayor de 512 pg/ml).

Cuando la mupirocina se utiliza en la descontaminacion de portadores, el
desarrollo de resistencias tiene que ver con el uso inadecuado de este antibio-
tico. No deben descontaminarse con mupirocina tépica pacientes portadores
de catéter, sondas o drenajes. Ni tampoco aquéllos con alguna solucién de
continuidad en las barreras naturales, como por ejemplo quemaduras, heri-
das o tulceras. En cualquiera de estas situaciones, puede existir microorganis-
mos expuestos a concentraciones subinhibitorias de mupirocina, favoreciendo
el desarrollo de resistencias mediante mutacién en el gen nativo o mediante

transferencia del plasmido de resistencia desde otra especie bacteriana.

La resistencia al linezolid es poco habitual. El linezolid se fija a la subuni-
dad ribosomal 508, y evita la traduccién al inhibir la formaciéon del complejo
de iniciacién. Al presentar esta familia de antibiéticos un mecanismo de accién
original, y al actuar en una diana distinta, no hay hasta ahora resistencias

cruzadas con otros antibidticos que también inhiban la sintesis proteica [62].
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El linezolid es activo frente a las bacterias grampositivas: estafilococos
(incluidos los resistentes a la meticilina), estreptococos y enterococos multirre-

sistentes.

Las principales indicaciones del linezolid abarcan desde la neumonia no-
socomial y comunitaria, pasando por infecciones complicadas de piel y tejidos
blandos en los que se conozca con certeza que no existe co-infecciéon por mi-
croorganismos gramnegativos, al carecer de actividad frente a este tipo de

gérmenes [2].

El linezolid es un antibiético de administracion parenteral u oral, que
no requiere ajustar la dosis en individuos con insuficiencia renal o hepatica,
pero cuyo uso se descarta en pacientes en tratamiento con inhibidores de las
monoamino oxidasas A o B, pacientes con tratamiento dopaminérgico o con

terapia antidepresiva entre otros.

La resistencia a linezolid (CMI >4 mg/l, segtin el punto de corte del
CLSI) es poco frecuente hasta el momento, por lo que se comprueba por E-
test, sobre todo cuando se usan sistemas automatizados de antibiograma. En
la practica, las CMIs de cepas de enterococos y estafilococos resistentes al

linezolid oscilan entre 16 y 128 mg/1.

A pesar de que no se ha descrito ningtin caso de aislamiento de SCN
resistentes al linezolid en nuestro centro, es necesario vigilar la evolucion de la

resistencia de los SCN (y grampositivos en general) a dicho antibidtico.

En los casos descritos en la literatura, la aparicion de la resistencia al

linezolid se ha asociado generalmente a tratamientos prolongados y a la pre-

sencia de material protésico y abscesos no drenados [101, 102].
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La daptomicina es un lipopéptido ciclico natural, activo iinicamente fren-
te a las bacterias grampositivas, de caracter bactericida al provocar la lisis
celular por inhibicion de la sintesis proteica, de ADN y de ARN. Al igual que
el linezolid, estd indicado en infecciones complicadas de piel y tejidos blandos,
asi como en endocarditis infecciosa y bacteriemias por S. aureus asociadas a
infecciones de piel o a endocarditis [2]. Los puntos de corte para daptomicina
son para Staphylococcus y Streptococcus (excepto S. pneumoniae): sensible si
la CMI es igual o inferior a 1 mg/l y resistente si la CMI es igual o mayor a
1 mg/1, aplicindose los mismos criterios para enterococos. El niimero de aisla-
miento testados frente a daptomicina se limit6 a tres (2 Staphylococcus aureus

y 1 enterococo) resultando todos sensibles.

El enterococo se aislé en un hombre de 49 anos que ingresé con infeccion
urinaria y leucocitosis con una colecistectomia previa, por lo que no se empled
la daptomicina como antibidtico preferente por existir alternativas eficientes y
no cumplir los criterios de aplicacion. El aislamiento de los Staphylococcus se
dio en ancianos varones con factores de riesgo asociados pero sin infecciones
de piel o endocarditis infecciosa, por lo que tampoco cumplieron los criterios

de uso de la daptomicina y no fueron tratados con ésta.

A pesar de no existir ningtin aislamiento de S. aureus con resistencia a
glucopéptidos, asumimos que su aparicion representa una seria amenaza para

el tratamiento de infecciones graves.

Esto es obvio en S. aureus, pero se hace extensivo a los estafilococos coa-
gulasa negativa, que con frecuencia creciente, son cada vez mas responsables
de infecciones graves de dificil tratamiento, destacando la alta proporcién de
bacteriemias por SCN en este estudio. Si a esto se le suma, el elevado por-

centaje de resistencia a meticilina observado en estas especies con fenotipo de
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sensibilidad disminuida a glucopéptidos, se agravara la dificultad terapéutica

que acarreara su tratamiento.

No se conoce bien el mecanismo de resistencia a glucopéptidos de los
estafilococos coagulasa negativa. Parece que la expresion de este fenotipo de
resistencia no se debe a un unico factor, sino que es la consecuencia de una
serie de propiedades que se han observado en los aislamientos resistentes y que
estan ausentes en los aislamientos sensibles. Entre los factores descritos figuran
diferentes cambios estructurales en la pared celular de las cepas resistentes a
la teicoplanina, uno de lo mas importantes consiste en el desarrollo de una
pared celular gruesa y en una mayor avidez para secuestrar las moléculas de
glucopéptido (teicoplanina con mayor facilidad que vancomicina) del medio [12,

13].

Diferentes estudios han demostrado que existe un incremento en el re-
cambio de la pared celular, lo que conlleva un aumento de la presencia de
precursores de péptidoglucano, de entre los cuales parte de ellos no se incor-

poraran a la pared celular.

Las unidades de péptidoglucano que no forman parte de la pared celular
se unen a los glucopéptidos, haciendo disminuir el niimero de moléculas de
antibi6tico disponibles para fijarse a la verdadera diana [14]. Este mecanismo
también se ha descrito en cepas con sensibilidad disminuida a este tipo de
antibidticos. Otro hallazgo ha sido el cambio de una serina por una glicina
en el péptido que entrecruza las moléculas de péptidoglucano, generando ésta
una menor sensibilidad a la lisoestafina (enzima con accion litica sobre los

estafilococos).
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En cuanto a los aislamientos de Streptococcus pneumoniae obtenidos en
nuestro estudio, se informo la sensibilidad de acuerdo a los criterios no menin-
geos, lo que se tradujo en CMI mayores para obtener los criterios cualitativos
clinicos de sensible, intermedio y resistente, dados por el Clinical and Labora-

tory Standards Institute (CLSI, 2008).

El Streptococcus pneumoniae contiene seis proteinas de unién a la pe-
nicilina, cinco de alto peso molecular (1,, 1y, 2., 24, 25) ¥y una de bajo peso

molecular (PBP3).

La prescripcién habitual de antibiéticos no betalactamicos, tipo macroé-
lidos o fluorquinolonas, es tipica de paises con resistencia frecuentes a la peni-

cilina.

La resistencia a penicilina y a otros betalactamicos se asocia a mutaciones
de los genes que condifican las PBPg. Siendo las mutaciones de las PBPg 2x, 2y,
y 1, las que representan una mayor implicacién en el desarrollo de la resistencia

a betalactdmicos en aislamientos clinicos.

En el ano 2008, un 10% de los S. pneumoniae aislados en 32 paises
europeos fueron resistentes a la penicilina. Los S. pneumoniae resistentes a
la penicilina mostraron una distribucién heterogenea en Europa, los paises
del norte por debajo del 5% y los paises del sur y este por encima del 25 %
(figura 8.2). En Espana la proporcién de S. pneumoniae sin sensibilidad a la

penicilina fue del 34,4 %.

Al aplicarse los criterios no meningeos descritos en 2008, en el momento

actual en Espania el 95-98 % de las cepas invasivas son sensibles a la penicilina
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Figura 8.2: Porcentaje de Streptococcus pneumoniae no sensibles a la penicilina
(PNSP) en 2008

[ Sin datos *
0 < 1%
m1-5%
5-10%
= 10 - 25%
W 25 -50%
I > 50%

=4

*Estos paises no informaron ningln dato o informaron menos de 10 aislamientos.

(con CMI igual o inferior a 2 ng/ml) [31]y el 99 % son sensibles a cefotaxima

(con CMI igual o inferior a 1 pg/ml) [80].

Con respecto al fenotipo MLSg inducible, al realizarse la determinacion
de la sensibilidad antibiética por microdiluciéon, este mecanismo de resistencia
se puede confundir con el fenotipo M (mediado por bombas de expulsién y
no por modificacién de la diana ribosomal), dando una falsa sensibilidad a
macroélidos de 16 atomos y a la clindamicina. En este estudio, no se comprobd
el fenotipo por técnicas de difusion de doble disco, pero si se informd al clinico

de la posible induccién de resistencia a la clindamicina.
El aislamiento de cepas de S. pneumoniae resistentes a macrolidos ha

ido aumentando tanto en europa como en Espana, logrando cifras del 35-50 %

en muestras no invasivas y del 20-30% en muestras invasivas. Méas del 90 %
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de los aislamientos de S. pneumoniae con resistencia a macroélidos en Espana

presentan el fenotipo MLSg [3, 16].

Segun la base de datos del Furopean Antimicrobial Resistance Survei-
llance System (EARSS) el 95% de los S. pneumoniae fueron sensibles a la

eritromicina en el anio 2008.

También cabe destacar la alta proporciéon de episodios de bacteriemia

por estafilococos coagulasa negativa.

Con respecto a la resistencia de alto nivel a los aminoglucoésidos en el
ano 2008 para los enterococos varié del 13 % en paises como Finlandia al 65 %
en paises como Chipre. El nimero de aislamientos en nuestro estudio ha sido
tan escaso, inferior a 10 cepas, que no se puede sacar ninguna conclusion.

Si nos fijamos en la P. aeruginosa vemos una importante resistencia al
imipenem. Esta resistencia estd en concordancia con los datos obtenidos en
la mayoria de los paises europeos, donde % partes de los paises estudiados

mostrarén méas de un 10 % de resistencia a los carbapenems.

La resistencia a carbapenems en P. aeruginosa puede ser debida a diver-

sos mecanismos de resistencia, como pueden ser:

= Sobreexpresion de bombas de expulsion activa.

= Pérdida de porina OprD

= Sintesis de diferentes clases de carbapenemasas.
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Una resistencia al imipenem acompanado de una disminucién de la sensi-
bilidad a otros betalactamicos puede ser reflejo de la pérdida de porina OprD,
ya que en lineas generales la produccién de carbapenemasas afectaria también

al meropenem.

La porina OprD es un canal proteico especifico para aminoacidos tipo
lisina y glutamato. Esta porina es usada por los carbapenems para pasar a
través de la membrana externa de las Pseudomonas aeruginosa. La capacidad
de penetracion del imipenem a través de esta porina es muy superior al del
meropenem, por lo que la pérdida de ésta explicaria el fenotipo de resistencia
al imipenem y sensibilidad al meropenem. Para que existiera una resistencia
al meropenem seria necesario no solo la pérdida de esta porina sino también

un incremento en la sobreexpresion de las bombas de expulsion activa.

No se aconseja usar meropenem en caso de obtenerse cepas con resisten-
cia al imipenem, por el riesgo de mutaciones sobre genes que codifican a las
porinas y a las bombas de expulsién y que conllevarian una resistencia elevada
al mismo. La pérdida de porinas no explica por si sola una resistencia elevada
al imipenem por lo que es normal que se complete con otros mecanismos de

resistencia.

En cuanto a la resistencia a fluorquinolonas en P. aeruginosa puede
producirse por alteraciones en las proteinas diana, o una disminucion de la
concentracion intracelular del antibiético asociada con una disminucion en la

permeabilidad, o por sobreexpresion de bombas de expulsion.

La fluorquinolona més activa frente a P. aeruginosa es el ciprofloxacino,

empleandose como profilactico frente a este agente en pacientes en situacion de

riesgo. Un aislado resistente al ciprofloxacino es resistente a todas las fluorqui-
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nolonas. En la mayoria de los paises europeos la resistencia a fluorquinolonas
fue del 10% o superior. En Espana, la tendencia de los tltimos 4 anos ha

mostrado un incremento del 14 al 23 %.

Con respecto a los Acinetobacter baumannii aislados, vemos que tienen
un patrén de multirresistencia que afecta a multiples antibiéticos como son los
betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas y carbapénicos), quinolonas y al co-
trimoxazol. Este amplio patrén de resistencia en las cepas identificadas limita
mucho las opciones terapéuticas para el tratamiento de una infeccion causa-
da por las mismas. El tratamiento tradicional de imipenen en monoterapia
o asociado a aminoglucésidos (amikacina) asi como piperacilina-tazobactam,
quinolonas y ceftazidima entre los tratamientos mas significativos habria que
descartarlos. Asi pues, de entre todas las opciones terapéuticas analizadas, solo

la tigeciclina y ampicilina-sulbactam tendrian efectividad frente a las mismas.

La tigeciclina, un antibiotico del grupo de las glicilciclinas, es un bacte-
riostatico con efectividad frente a las bacterias grampositivas y bacterias gram-
negativas. Este antibiotico es capaz de superar los principales mecanismos de
resistencia frente a las tetraciclinas, aunque es vulnerable frente a las bombas
de expulsion codificadas cromosémicamente por la familia Proteeae (Proteus

spp., Providencia spp. y Morganella spp.) y por la Pseudomonas aeruginosa.

La resistencia adquirida a la tigeciclina por parte de A. baumannii puede
ser un problema, debido a la limitacion terapéutica comentada anteriormen-
te, por lo que su uso frente a este tipo de germen debe ser muy estudiado
para evitar el sobrecrecimiento de organismos no susceptibles tipo Proteus o

Pseudomonas.
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Dentro de las enterobacterias, la cepa principalmente aislada fue F. coli.
Un 50 % de las mismas presentaron resistencia a la ampicilina con un fenotipo
de sensibilidad y resistencia a los antibioticos betalactamicos que fue compa-

tible con la produccién de una betalactamasa de espectro ampliado (TEM-1).

La resistencia a aminopenicilinas en E. coli ha tenido una prevalencia
elevada en Europa, siendo muchos los paises que han informado de resistencias
a la ampicilina por encima del 50 %. En Espana hasta el 64 % de las cepas de
E. coli han sido resistentes a la ampicilina, con un fenotipo compatible con la

produccion de la betalactamasa TEM-1.

Esta betalactamasa TEM-1 entra dentro de la clasificacion de Ambler
como una enzima de clase A y pertenece al grupo 2b en la clasificacién de Bush,
Jacoby y Medeiros. Su perfil hidrolitico incluye las penicilinas, fundamental-
mente las aminopenicilinas (ampicilina, amoxicilina), y en menor medida a las
ureido y acil-ureidopenicilinas, sin afectar al resto de los antibiéticos betalac-

tamicos.

Esta betalactamasa de amplio espectro va a ser eficazmente inhibida por
acido clavulanico, sulbactam y tazobactam. La combinaciéon de penicilinas con
estos inhibidores hace recuperar en parte la actividad de los compuestos a los
que se asocian. Este perfil es superponible al que confieren otras enzimas de

amplio espectro como TEM-2 o SHV-1.

En ocasiones, en las cepas de E. coli que producen TEM-1 puede verse
afectada la sensibilidad de las cefalosporinas de primera generaciéon y mermarse
la de las asociaciones de las penicilinas con inhibidores de las betalactamasas.
Esto que se describe puede deberse a varios factores, sobre todo a los que

incrementan la expresion de la enzima o la existencia de promotores eficaces.
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Algunas de las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y las de-
nominadas enzimas IRT (inhibitor resistant TEM) derivan de TEM-1 por mu-

taciones.

El acido clavulanico, sulbactam y tazobactam son considerados como
inhibidores suicidas por presentar una gran afinidad por las enzimas betalac-
tamasas de clase A, mayor a la que presentan los compuestos betalactamicos,
permitiendo a estos 1ltimos ejercer sus acciones bactericidas, al reducir la CMI
de los betalactamicos hasta valores similares a los que presentan estos com-

puestos en los aislados que no producen estas betalactamasas.

En el antibiograma que se presenta para FE. coli, se observa cémo la
actividad de la ampicilina/sulbactam se ve méas afectada que la asociacion
amoxicilina/clavuldnico, no comprometiéndose apenas la actividad de pipera-
cilina/tazobactam; esto es debido més a la actividad residual de la piperacilina
que a la pérdida de actividad del inhibidor asociado, como pudiera explicarse
en las dos combinaciones anteriores, en el caso de observarse ademas, una re-

sistencia a la ampicilina y sensibilidad al resto de antibiéticos betalactamicos.

Llegado a este punto, debemos entender que no es siempre suficiente con
que el microorganismo posea un gen que codifica un mecanismo de resistencia
en particular. Ese gen o esos genes deben ser expresados en calidad y cantidad
suficiente, y muchas veces deben interactuar distintos mecanismos de resisten-
cia para alcanzar la supervivencia bacteriana. El mejor ejemplo de esto se da en
las cepas de E. coli que presentan una betalactamasa constitutiva denominada
AmpC. El gen que codifica para esta enzima capaz de romper distintos beta-
lactamicos se encuentra en el cromosoma bacteriano, sin embargo, la expresion
de esta enzima es minimo cuando el microorganismo carece de su promotor

natural (Amp-R). De este modo, si bien E. coli posee un gen capaz de producir
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un efectivo mecanismo de resistencia, su escasa expresion (asociada a la accién
residual de algin promotor) hace que el microorganismo pueda comportarse

como sensible a la ampicilina.

La expresion de la betalactamasa AmpC en FE. coli es constitutiva a
diferencia del AmpC de Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citro-
bacter freundii, Serratia marcescens y Morganella morganni que es inducible

por carbapénicos o cefoxitina.

En el caso de una hiperproduccion de AmpC por parte de E. coli, ca-
racterizada por una resistencia a las amino y acilureidopenicilinas, cefalospo-
rinas de primera (cefazolina) y segunda generacion (cefuroxima), incluyendo a
las metoxi-cefalosporinas (cefoxitina), asi como resistencia a ceftazidima, az-
treonam y sensibilidad a cefepime y carbapenems, no existen criterios para

reinterpretar las categorias clinicas.

Desde un punto de vista clinico y teniendo presente el perfil hidrolitico
cuando el enzima AmpC estd hiperproducido, la opcién terapéutica mas razo-
nable seria la cefepima o imipenem, meropenem o ertapenem segin el tipo de

paciente y los factores de riesgo asociados.

Con respecto a los aislamientos de E. coli productores de betalactamasas
de espectro extendido, se presentaron como cepas con resistencia a todos los
betalactamicos pero sensibles a la cefoxitina y carbapenems. Este fenotipo es

igual que para Klebsiella pneumoniae.

Este mecanismo de resistencia se caracteriza por producir enzimas capa-

ces de hidrolizar a cefalosporinas de amplio espectro y a las monobactamas,
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pero no a las cefamicinas ni a los carbapenems, siendo inhibidas por inhibidores

de betalactamasas.

Las BLEE se van a clasificar de acuerdo a la secuencia de aminoacidos.
Su aparicién se originé por mutaciones en betalactamasas clasicas o por la mo-
vilizacion e integracion de genes de betalactamasas cromosémicas en diferentes

estructuras genéticas, como los plasmidos.

Entre las BLEE con mayor prevalencia y donde se encuentran la mayoria
de estas enzimas, se engloban las del tipo TEM, SHV, CTX-M y OXA. Asi
pues la BLEE tipo PER no se relaciona con las anteriores y es propia de

P. aeruginosa y Acinetobacter spp.

La dispersién de este tipo de resistencia representa un claro problema
clinico, concretamente a nivel comunitario, puesto que no sélo son resistentes
a la mayoria de las cefalosporinas, sino que suelen ser resistentes a otros an-
timicrobianos como las quinolonas, las tetraciclinas, los aminoglucésidos o el

cotrimoxazol.

Ante una bacteriemia producida por microorganismos productores de
BLEE, los farmacos de eleccion son los carbapenems, pero se hace necesario
controlar el uso de los mismos por la posible aparicion de resistencias que

dificultarian el uso de estos farmacos a largo plazo.

En nuestro centro se observo un gran predominio de bacteriemias pro-
ducidas por FE. coli, con un porcentaje significativo de BLEE. Seria nece-
sario mantener una estricta vigilancia epidemiolégica de pacientes coloniza-
dos/infectados por estos patégenos en el ambiente hospitalario para evitar su

diseminacién.
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La resistencia a carbapenems estd ausente en la mayoria de los paises
europeos, de forma que aunque la efectividad de estos antibidticos es muy
alta, la rapida diseminacion de cepas productoras de carbapenemasas puede

complicar el uso de esta tultima opcion terapéutica.

Por todo lo visto hasta el momento, vemos que hasta el méas comin de los
tratamientos no tiene una aplicacion facil. La eleccion de un antibidtico entre
varios candidatos, tiene siempre una serie de ventajas y desventajas asociadas,

que conllevard un dilema en la prescripcion antibiética.

La fiebre, la leucocitosis con neutrofilia y la edad avanzada pueden ser
criterios de un SIRS de origen infeccioso que requerira de la necesidad de un

tratamiento antibiotico intravenoso.

Un tratamiento antibidtico empirico acompanado del rango de suscep-
tibilidad mas comun de los patogenos mayoritariamente aislados, debera pro-
porcionar el mejor cambio en la clinica del paciente. No obstante, no habra
que olvidar que después de las 48 horas de la extraccion del hemocultivo, sera

posible obtener un perfil de sensibilidad propio del agente infeccioso aislado.

Asi pues, la eleccion del tratamiento debera hacerse teniendo presente
muchos factores tales como estado del paciente, la enfermedad a tratar, el mapa
microbiolégico del servicio en cuestion, asi como los intereses presentes o futu-
ros del enfermo en cuanto al desarrollo de resistencias. En consecuencia, este
estudio proporciona una herramienta més al clinico para elegir el tratamiento

mas adecuado.
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Conclusiones

Las conclusiones del presente estudio son las siguientes:

La incidencia de bacteriemias verdaderas en el Servicio de Urgencias fue

de un 18 %.

El predominio de bacterias gramnegativas fue superior al de las bacte-
rias grampositivas, destacando entre las primeras a la F. coli y entre las
grampositivas a los Staphylococcus coagulasa negativa. El perfil de sen-
sibilidad antibidtica obedece en general al de cepas salvajes, a pesar de

aislarse en individuos pluripatolégicos.
La incidencia de SARM fue de 17 % y la de BLEE del 12 %.

El papel de la tigeciclina, daptomicina y linezolid frente a las cepas es-

tudiadas fue de maxima efectividad.
La poblacién estudiada es una poblacion adulta, pluripatolégica mayori-

tariamente masculina, que presenté un tiempo medio de hospitalizacion

no superior a los 10 dias.
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