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RESUMEN

Introducciodn: las infecciones son uno de los desérdenes mas comunes en las
Unidades de Cuidados Intensivos, frecuentemente originadas por gérmenes
resistentes.

Objetivos: determinar la epidemiologia de las infecciones en cuidados criticos y la
importancia del tratamiento antibiético adecuado asi como el patrén epidemiolégico de
los gérmenes resistentes, sus mecanismos de resistencia e implicaciones clinicas.
Métodos: se realizd una revision bibliografica en las principales bases de datos
biomédicas. Se buscaron los estudios que reportaron la incidencia/ prevalencia de
infecciones en los pacientes graves y la repercusion del correcto tratamiento
antibidtico, asi como la epidemiologia de los gérmenes resistentes y sus mecanismos
de resistencia.

Resultados: las infecciones respiratorias son las mas prevalentes en las Unidades de
Cuidados Intensivos de América Latina y el Caribe (66 %). Las bacterias Gram
positivas mas frecuentes son los Staphylococcus spp.. P. aeruginosa, E. coli y K.
pneumoniaegobiernan entre las Gram negativas. Probablemente el sitio de infeccion
sea el principal determinante de la distribucién de los gérmenes. Es frecuente el uso
incorrecto del tratamiento antibidtico, lo que se relaciona con malos resultados clinicos,
emergencia de cepas resistentes e incremento de los costos. Las infecciones
nosocomiales por gérmenes resistentes se ha incrementado en los ultimos afos,
existiendo numerosos mecanismos de resistencia. Este tipo de infecciones se asocia a
una mala evolucién, con mayor mortalidad y estadia.



Conclusiones: el incremento en la frecuencia de gérmenes resistentes obliga a tomar
estrictas medidas de control y prevencion de este tipo de infecciones, asi como una
mayor vigilancia de las politicas antibioticas.

Palabras claves: Unidad de Cuidados Intensivos; infecciones; bacterias; gérmenes
resistentes; resistencia antimicrobiana.

ABSTRACT

Overview: Infections are common disorders in the Intensive Care Units, frequently
caused by resistant pathogens.

Objectives: To define the epidemiology of infections in critical care, and the
importance of a correct antibiotic treatment, as well as to determine the
epidemiological pattern of resistant bacteria, its mechanisms of resistance and its
clinical implications.

Methods: A bibliographic review was performed. Studies reporting the incidence/
prevalence of the infections in critically ill patients, repercussion of a correct antibiotic
treatment, as well as epidemiology of resistant bacteria and its mechanism of
resistance were searched.

Results: Respiratory infections are the most prevalent infection in the Latin America
and Caribbean Intensive Care Units (66%). The most common Gram- positive bacteria
are Staphylococcus spp., while P. aeruginosa, E. coli and K. pneumoniae are the most
common among the Gram- negative pathogens. Probably, the infection sites is the
main determinant of the germen distribution. The misuse of antibiotic treatment is
common, which is related with bad clinical outcomes, emergency of resistant bacteria,
and increase of health cost. The incidence of nosocomial infections by resistant
bacteria has been increased in the last years, and several mechanisms of resistance
have been discovered. These types of infections are associated to bad outcomes, with
a high mortality and length of stay.

Conclusions: The increasing in the frequency of resistant pathogens lead to take
steps for control and prevention of this type of infections, as well as surveillance of the
antibiotic politics.

Key word: Intensive Care Unit; infections; bacteria; resistant pathogens; antibiotic
resistance.

INTRODUCCION

Con el descubrimiento accidental de los antibiéticos a finales de 1928 por Alexander
Fleming,! se creyé que el problema del tratamiento de las infecciones bacterianas
estaba resuelto; sin embargo, luego de su comercializacidn se comenzé a apreciar que
habian sepas bacterianas que se hacian resistentes a los antimicrobianos? y mas
preocupante aun, se constataron gérmenes que desarrollaron resistencia a multiples
drogas (gérmenes multirresistentes), lo que ha generado una preocupaciéon creciente
en la comunidad médica, profundizada por el poco interés de las empresas
farmacéuticas en la produccién de nuevos antibiéticos.?



Las infecciones son uno de los desérdenes mas prevalentes en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI), ya sea por el motivo de ingreso o porque el paciente la
adquiera durante su estancia en la misma. Se ha estimado que la sepsis afecta
aproximadamente al 2 % de los pacientes hospitalizados y al 6 % - 30 % de todos los
pacientes en UCI,* incidencia que va en ascenso y asociada a una mortalidad superior
al 25 %.5

La antibioticoterapia empirica es la estrategia terapéutica inicial en los pacientes con
infecciones y en la medicina contemporanea se aplica casi sin excepcion en todas las
regiones del mundo, jugando el papel central en el manejo de los pacientes con sepsis.
Por tal motivo se hace imprescindible comenzar el tratamiento antibidtico basado en el
germen mas probable de acuerdo al sitio de infeccion y segun la infeccidon se haya
adquirido en la comunidad o en el medio hospitalario, asi como del patréon de
resistencia local de las bacterias. 67

La antibioticoterapia 6ptima es el aspecto clave para obtener los objetivos terapéuticos
y clinicos del tratamiento, lo cual entrafia un gran reto en la actualidad, ya que datos
recientes demuestran que la concentracion de antibiéticos en los pacientes criticos es
altamente variable, impredecible y cominmente sub-éptima.8-11 Ello, junto al
reconocido problema del uso indiscriminado de antibiéticos, conlleva a la progresiéon
del proceso infeccioso, mayor mortalidad y la estadia, asi como a la emergencia de
cepas resistentes e incremento de los costos de salud.®1?

De acuerdo a estudios recientes, en algunas instituciones cubanas, como el Hospital
Clinico- Quirargico "Hermanos Ameijeiras", se ha apreciado un alza en la prevalencia
de infecciones causadas por gérmenes multirresistentes como el Acinetobacter spp., lo
que ha obligado a tomar medidas mas eficiente de control multidisciplinario de las
infecciones nosocomiales.'3En pacientes con infecciones postoperatorias atendidos en
el Hospital Provincial Docente "Saturnino Lora" de Santiago de Cuba, también se han
observado cifras altas de cepas bacterianas resistentes a los antibidticos usualmente
utilizados para estos fines.*

En el contexto de los cuidados criticos cubanos, cada vez con mas frecuencia se
reportan prevalencias excesivamente elevadas de cepas resistentes en las infecciones
adquiridas en esta area hospitalaria.*>®

Este incremento en la incidencia de infecciones por gérmenes resistentes en el
ambiente hospitalario en general y en las UCI en particular, genera grandes
inquietudes entre los médicos y obliga a tomar medidas para disminuir la generacion
de resistencia a los antibidticos y su transmision,*”'® ya que la mortalidad, la estadia y
los costos, se incrementan en las infecciones causadas por este tipo de patégenos.9-21

Por lo que el objetivo de este trabajo es definir las principales caracteristicas
epidemioldgicas de las infecciones en UCI y la importancia del tratamiento antibiético
adecuado en la evolucion de los enfermos. Determinar el patron epidemiolégico de los
gérmenes resistentes, asi como sus mecanismos de resistencia e implicaciones clinicas.



METODOS

Se realiz6é una revision bibliografica durante los meses de febrero y marzo del 2015. Se
revisaron los estudios epidemiolégicos, ensayos clinicos, revisiones sistematicas y
revisiones bibliograficas que reportaron la incidencia/ prevalencia de las infecciones en
UCI y la repercusioén del tratamiento antibiético adecuado, asi como la epidemiologia
de los gérmenes resistentes y sus mecanismos de resistencia.

Se busco en la base de datos de MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library (incluyendo
Cochrane Database of Systematic Reviews y Cochrane Controlled Trials Register),
CINAHL y Scielo. En todas las bases de datos se buscé mediante las siguientes
palabras claves: "intensive care unit" y "resistant pathogens". Se revisaron las citas
bibliogréaficas de los estudios elegidos para buscar otros estudios potencialmente
elegibles. No se hizo restricciones en cuanto al idioma de publicacion, si bien
preferentemente se seleccionaron los articulos publicados a partir del afio 2000, a fin
de juzgar la evidencia en el contexto actual. De 2053 articulos, se seleccionaron 102
luego de evaluar el resumen y que estaban a texto completo libre. Finalmente se
eligieron 81, ya que fueron los que mostraron un mejor enfoque sobre el tema; de
estos, 70 trabajos (86,42%) fueron publicados en los ultimos cinco afios.

Infecciones en UCI

De acuerdo con Vincent et al., en un gran estudio de cohorte multinacional realizado
en 1265 UCI de 75 ciudades de todo el mundo, la infeccion del tracto respiratorio
aparecio6 en el 63,5 % de los pacientes admitidos con infeccidon en esta area
hospitalaria, mientras que las infecciones en otras regiones corporales fue
apreciablemente mas baja. En la region de América Latina la infeccion respiratoria se
encontré en el 66 % de los casos (tabla 1).2?



Tabla 1. Frecuencia de Infecciones y Tipos de Organismos en Cultivos
Positivos de Pacientes con Infecciones en UCI en el Mundo
y en la region de Amérnca Latina

s D] | América Latina
Numero de pacientes (%) | 7087 (51,4) | 1290 (60,3)
Sitio de Infeccién
Respiratoria 4503 (63,5) 851 (66)
Abdominal 1392 (19,6) 228 (17,7)
Bacteriemia 1071 (15,1) 139 (10,8)
Urinaria 1011 (14,3) 222 (17,2)
Piel 467 (6,6) 73 (5,7)
Relacionada con el catéter 332 (4,7) 73 (5,7)
SNC 208 (2,9) 40 (3,1)
Otras 540 (7,6) 87 (6,7)
Microorganismos
Cultivos positivos 4947 (69,8) 719 (55,7)
Gram-positivos 2315 (46,8) 273 838,0)
S. aureus 1012 (20,5) 138 819,2)
MRSA 507 (10,2) 79 (11,0)
S. epidermidis 535 (10,8) 67 (9,3)
Neumococo 203 (4,1) 24 (3,3)
VRE 352 (7,1) 17 (2,4)
VSE 186 (3,8) 15 (2,1)
Otros 319 (6,4) 29 (4,0)
Gram- negativos 2077 (62,2) 510 (70,9)
E. coli 792 (16,0) 103 (14,3)
Entercbacter 345 (7,0) 62 (8,6)
Klebsiella spp. 627 (12,7) 116 (16,1)
Pseudomonas spp. 984 (19,9) 189 (26,3)
Acinetobacter spp. 435 (8,8) 99 (13,8)
Otros 840 (17,0) 121 (16,8)
Productoras de ESBL 93 (1,9) 21 (2,9)
Anaerobios 222 (4,5) 10 (1,4)
Otras bactenas 76 (1,5) 14 (1,9)
Hongos
Céndida 843 (17,0) 92 (12,8)
Aspergillus 70 (1,4) 5 (0,7)
Otros 50 (1,0) 7 (1,0)
Parasitos 34 (0,7) 6 (0,8)
Otros 192 (32,9) 15 (2,1)

Se ha precisado que los gérmenes mas frecuentes que causan infecciones en UCI son
los Staphylococcus spp. y el E. faecalis como los Gram- positivos, mientras que por
parte de las bacterias Gram- negativas son la P. aeruginosa, la E. coli y

la K. pneumoniae.??-?°> En una reciente revision sistematica, la prevalencia de las
infecciones por S. aureus resistente a la meticillina (SARM) en UCI oscila entre el 0,48
% y el 11,5 % de los pacientes.?® En las infecciones asociadas al catéter venoso central
los patdgenos usuales son el Staphylococcus coagulasa negativo, S. aureus, E.

coli, Strepococcus spp., Enterococcus spp., Candida spp.(principalmente C.

albicans), P. aeruginosa y K. pneumoniae.?’” En las infecciones intrabdominales



complicadas, bacterias como la E. coli aparecen en el 71 % de los casos, mientras que
los anaerobios como el Bacteroides spp. se encuentran en mas del 70 % de los
pacientes y el Streptococcus spp. en el 38 %.2% Por su parte, el 80 % de las neumonias
nosocomiales, incluyendo la neumonia asociada a la ventilacion mecanica, son causada
por estafilococos ( S. aureus y S. aureus resistente a la meticilina), bacilos Gram-
negativos no fermentadores (P. aeruginosa y Acinetobacter spp. ) y enterobacterias
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter spp.).2°-32

SNC, sistema nerviosos central; MRSA, Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina; VRE, Enterococcus spp. resistente a la vancomisina; VSE, Enterococcus
spp. sensible a la vancomicina; ESBL, beta- lactamasa de espectro extendido.

* Los por cientos no son necesariamente iguales a 100 debido a que pudo haber mas
de un tipo de infecciéon o mas de un germen en un mismo paciente.

Modificado de Vincent JL, Rello J, Marshall J, Silva E, Anzueto A, Martin CD, et al.
International Study of the Prevalence and Outcomes of Infection in Intensive Care
Units. JAMA 2009; 302: 2323-29.

La presencia de infecciones se ha asociado a un incremento en la mortalidad en UCI y
hospitalaria.??23:32-34 Tabah et al,® mediante el andlisis multivariado, encontré que el
aislamiento de gérmenes multirresistentes, el no control del foco de infeccién y un
tiempo inadecuado para iniciar el tratamiento de la sepsis, son factores de riesgo
independientes de muerte a los 28 dias. Igualmente, como reafirma Frost et al, 7 la
demora en el inicio del tratamiento antibiético también incrementa la mortalidad en los
pacientes sépticos.

En numerosos documentos cientificos de consenso se recomienda la antibioticoterapia
empirica inicial y luego adecuar el tratamiento a los resultados del cultivo/
antibiograma, estrategia conocida como "Tratamiento De-

escalonado" °:353¢ preferiblemente se deben tomar las correspondientes muestras para
cultivo/ antibiograma antes de iniciar el tratamiento antibiético empirico, de manera
que el uso de antibidticos no interfiera en los resultados microbioldgicos, aunque ello
no puede significar la demora en el tratamiento antimicrobiano.

Importancia del tratamiento antibidtico adecuado

Los resultados del cultivo microbioldgico y antibiograma usualmente tardan entre 48 y
72 horas. Si la antibioticoterapia empirica inicial es inadecuada, ello significa un tiempo
libre de tratamiento antibiotico efectivo excesivo, lo que genera empeoramiento del
cuadro infeccioso y dafo de 6rganos, especialmente en pacientes con sepsis severa/
shock séptico, situaciones estas donde la antibioticoterapia empirica debe iniciarse en
la primera hora del diagnéstico.®7-37

La dosificacion en los regimenes antibiéticos usualmente se determinan en adultos
jovenes con una fisiologia normal o en pacientes hospitalizados no criticos. Tanto el
volumen de distribuciéon como el aclaramiento son los principales determinantes de las
propiedades farmacocinéticas de los antimicrobianos.3® Desafortunadamente, los
cambios fisiopatolégicos que se producen en los pacientes graves tienen profundos
efectos en estas caracteristicas,3® aspectos que se deben tener en cuenta a la hora de
instaurar el tratamiento antimicrobiano y de evaluar sus resultados.



El uso indiscriminado de antibiéticos es un problema reconocido por décadas. El mal
uso en el empleo de los mismos, ya sea por no la correspondencia con la sensibilidad
del germen infectante como por la no optimizacion de las caracteristicas
parmacocinéticas/ farmocodinamica, puede conllevar a serias consecuencias
clinicas:%7:12 a-) progresiéon del proceso infeccioso; b-) incremento de la mortalidad en
UCI/ hospitalaria; c-) incremento de la estadia en UCI/ hospitalaria; d-) emergencia de
cepas bacterianas resistentes; y e-) mayores costos de salud. En un reciente survey
realizado en Holanda, que incluyé a 19 hospitales, se definié que el 16 % de los
pacientes recibieron antibioticoterapia de manera inapropiada.*® El uso incorrecto de
antibidticos esta en parte motivado por: a-) la inseguridad del médico al tratar a un
enfermo con infeccién cuyo microorganismo no conoce; b-) por la severidad de la
infeccion; c-) por las exigencias de los pacientes; d-) por la falta de politicas
institucionales de control de antibiéticos; e-) por el uso de antibiéticos para una
infeccion causada por un germen resistente; f-) por desconocimiento de las
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de los antibiéticos empleados; y g-)
no se puede obviar la presion comercial de las compafiias farmacéuticas.

Swami SK y Banerjee R,*! encontraron que cuando el tratamiento antibiético empirico
coincide con los resultados del antibiograma en infecciones por S. aureus, E. coliy S.
pneumoniae, existe una reducciéon de la mortalidad en UCI y hospitalaria, asi como una
menor estadia en ambos lugares. En un reciente estudio realizado por Morata et

al.,'? a pesar de un adecuado tratamiento empirico en bacteriemias por P. aeruginosa,
las cepas multirresistentes se asociaron a una mayor mortalidad respecto a las cepas
no multirresistente, en parte debido a que con mayor frecuencia el Unico antibiotico
empirico sensible fue la amikacina. Por otra parte, se ha demostrado que el
tratamiento antibiotico inadecuado se asocia a un incremento en la mortalidad a los 28
dias.® En el cuadro se resumen los criterios para considerar un tratamiento antibiético
inadecuado.



Cuadro. Criterios de un tratamiento antibidtico inadecuado

- Uso de antibidticos en procesos no infecciosos.

- Aislamiento de gérmenes para los que el antibidtico no es eficaz.
- Aislamiento de gérmenes resistentes al antibiético.

- Comienzo tardio del tratamiento antibidtico.

- Dosis subdéptima de antibidticos, lo gque no garantizan una adecuada concentracién
en el sitio de infeccion.

- Antibiéticos que no alcanzan una adecuada concentracidn en el sitio de infeccion
por una perfusién deficiente o por mala difusidn,

- No optimizacién de las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de los
antibidticos.

- Combinaciones incorrectas de antibidticos (e]. no tener en cuenta el sinergismo/
antagonismo).

- Tratamiento antibiético no de- escalonado.

- Empleo de antibidticos de amplio espectro en infecciones no graves o no asociadas
a los cuidados de salud.

- Prolongacion innecesaria del tratamiento antibidtico.

- Incorrectas politicas institucionales de control y adecuacién del empleo de
antibiéticos.

Existe una clara relacion causal entre el uso de antibiéticos y a la emergencia de
microorganismos resistentes,*? evidenciado por las siguientes situaciones:

cambios en el uso de antimicrobianos los cuales son paralelos a los cambios en la
prevalencia de resistencia

resistencia antibidtica mas prevalente en las infecciones asociadas a los cuidados de
salud que en las infecciones adquiridas en la comunidad;

probabilidad de que los pacientes con infecciones asociadas a los cuidados de salud
por cepas bacterianas resistentes, reciban antibioticoterapia previa respecto a
grupos controles;

areas hospitalarias que tienen una alta prevalencia de resistencia antimicrobiana
tienen también un mayor uso de antibiéticos

incremento en la duraciéon de la antibioticoterapia incrementa la probabilidad de
colonizacién por organismos resistentes.




Probablemente el uso indiscriminado de antimicrobianos sea el factor mas importante
que influya en la emergencia de gérmenes resistentes, de manera que se recomienda
establecer programas institucionales para optimizar el empleo de los mismos.*?

Epidemiologia de las cepas microbianas resistentes

En la literatura médica se han utilizado distintas definiciones para caracterizar los
variados patrones de insensibilidad que se han encontrado en las bacterias resistentes
a los antimicrobianos en las infecciones asociadas a los cuidados de salud. Un grupo
conformado por expertos de la European Centre for Disease Prevention and

Control (ECDC) y theCenters for Disease Control and Prevention (CDC), crearon una
terminologia internacionalmente estandarizada para describir los patrones de
resistencia del S. aureus, Enterococcus spp., Enterobacteriaceae (diferentes

de Salmonella and Shigella), Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp.. En virtud
de ello, los patégenos multirresistentes son los que no son susceptibles al menos a un
agente en tres 0 mas categorias de antibioticos; las bacterias extensamente
resistentes son las que no son sensibles al menos a un agente en todas las categorias
de antimicrobianos; y los gérmenes panresistentes se definen como los que no
muestran sensibilidad a ninglin agente en ninguna de las categorias antibidticas. 43

La incidencia de infecciones nosocomiales por gérmenes resistentes se ha
incrementado en los dltimos afos, cuya frecuencia varia en dependencia del area
hospitalaria, de la localizacion de la infeccion y de la region geografica (tabla 2).2244-52



Tabla 2. Frecuencias en la Resistencia Antibidtica de los Gérmenes Causantes
de Infecciones Hospitalarias Reportados en Estudios Epidemiolégicos

Germen

éfaphyﬁacaccus aureus meticillino
resistente

Enterococcus spp. resistentes a la
vancomicina

Resistencia de Enterococcus spp. VR a los
Aminoglucdsidos

gasistencia de Enterococcus spp.
ensibles a la vancomicina y a los
inoglucésidos

sistencia de Acinetobacter spp. a los
rbapenémicos

sistencia de Acinetobacter baumannii a
os Aminoglucdsidos

sistencia de P. aeruginosa a la PPN/TZB

esistencia de P. aeruginosa a la
eftazidima

sistencia de P. aeruginosa al
Ciprofloxacino

Resistencia de P. seruginosa al Imipenem

rlesistenl:ia de P. aeruginosa a los
Aminoglucésidos

sistencia de Enterobacterias a las
efalosporinas de 3ra Generacién

sistencia de Enterobacterias al
iprofloxacino

Frecuencia
8,5-70 %
3 % (35 % de todas las infecciones por
Enterococcus spp.)

45-70 %

25-47 %

40-75 %

30-45 %

> 20 %

26-42 %

32-56 %

19-33 %

<20 %

15-75 %

13-64 %

VR, vancomicina resistente; PPN/ TZB, piperacilina con tazobactam.




Se ha apreciado un incremento notable de las cepas de SARM, con reportes que han
alcanzado el 70 % en paises asiaticos como Japén y Corea, 40 % en Bélgica, 30 % en
Gran Bretafia y 28 % en Estados Unidos, lo que genera un alto costo para los sistemas
de salud.*® Sin embargo, en Espafa, aunque se han reportado brotes epidémicos, la
prevalencia de gérmenes resistentes como el SARM y el Enterococcus spp. resistente a
vancomicina ha permanecido por debajo del 5 % en los Gltimos afos.*” En la
actualidad también hay que considerar y vigilar estrechamente la apariciéon de los
cepas Staphylococcus coagulasa negativos resistentes al linezolid.*® Las infecciones
causadas por estas cepas resistentes se asocian con muy malos resultados clinicos,
incluyendo una mortalidad muy elevada.>3

Para mas preocupacion, en los Gltimos afios se ha observado resistencia de los SARM a
los glicopéptidos. Mediado por una mutacion no bien definida que hace a la pared
bacteriana impermeable a la vancomicina, se ha generado un patrén de resistencia
intermedia (cepas VISA, del inglés vancomycin intermediately resistant S. aureus, o
cepas GISA, del inglés glycopeptide intermediately resistant S. aureus).>* Las cepas
VISA son de dificil deteccidén por los laboratorios, pero su presencia se asocia al fracaso
del tratamiento con glicopéptidos. En virtud de ello, el punto de cohorte de
susceptibilidad a la vancomicina se ha modificado, se han propuesto test para la
deteccion de las cepas VISA y esta en debate la utilidad de la vancomicina en el
tratamiento de infecciones serias por S. aureusresistentes a la meticillina.>®

También han emergido cepas con un alto nivel de resistencia a la vancomicina (cepas
VRSA, del inglés vancomycin-resistant S. aureus). Esta resistencia se debe a la
adquisicion del gen vanA, originalmente descrita en los Enterococcus. Hasta el
momento su aislamiento se mantiene limitado a algunas regiones, con mayor
frecuencia en Michigan,> aunque ya se han reportado en América Latina. Las cepas
VRSA son usualmente resistentes a otros antibidticos como la clindamicina,
aminoglucésidos, trimetoprim/ sulfametoxazol, rifampicina y fluoroquinolonas, °* lo que
dificulta enormemente el manejo de los pacientes con estas cepas bacterianas.

Si bien la infeccién por Enterococcus spp. resistentes a la vancomicina a nivel mundial
es baja,?? el porcentaje esta cercano al 35 % cuando se analiza en relaciéon al total de
infecciones por Enterococcus spp. La resistencia para aminoglucésidos de Enterococcus
faecalis es alta en paises europeos, superando el 25 % para cepas sensibles a la
vancomicina y el 70 % para las cepas resistentes a la vancomicina, mientras que la
resistencia de Enterococcus faecium sensible a la vancomicina supera el 28 % para la
gentamicina y el 47 % para la estreptomicina. Por su parte, las cepas de Enterococcus
faecium resistentes a la vancomicina ha superado el 45 % en algunos reportes.>°

El Acinetobacter spp. ha emergido en las Ultimas tres décadas como una bacteria de
gran importancia en las infecciones hospitalarias. 56-°¢ La mayor trascendencia clinica
de este patégeno radica en su alta resistencia a poderosos antibidticos modernos como
los carbapenémicos, que ha ascendido del 9 % en 1995 al 40 % en el 2004 en los
Estados Unidos.*%5! En Espafia, Acinetobacter spp. ha mostrado un patrén de
resistencia al imipenem superior al 50 % y superod el 75 % en el afio 2007.4° En paises
asiaticos, la resistencia a las fluoroquinolonas, ceftazidima, imipenem y amikacina se
ha reportado como del 71 %, 66 %, 64 y 51 %, respectivamente.>® A nivel mundial, la
resistencia del A. baumannii supera el 30 % para los aminoglucdésidos y es mayor del
45 9% para la gentamicina. !



Las infecciones por Acinetobacter spp. probablemente sea el problema infeccioso mas
dificil de tratar en estos momentos. Los principales mecanismos de resistencia son las
B- lactamasas como las B-lactamasas AmpC,° que ofrecen resistencia para la mayoria
de las cefalosporinas; las serina- B- lactamasas y las metallo-B-lactamasas,®°:¢! que
confieren resistencia a los carbapenémicos; y las - lactamasas de espectro extendido
adquiridas,®2que favorecen la resistencia a las cefalosporinas. Normalmente los
antibidticos penetran en el espacio periplasmatico mediante poros ubicados en la pared
bacteriana y se han encontrado mutaciones que disminuyen la densidad de estos poros
o los hacen impermeables a los antibiéticos, generando resistencia a las moléculas B-
lactamicas.®3También se han identificado bombas de eflujo de antibidticos en la pared
bacteriana que disminuyen la concentracién de los mismos en el espacio
periplasmatico, lo que da resistencia a los B- lactamicos, quinolonas, tetraciclinas,
cloranfenicol, desinfectantes y tigeciclina. 64 Por otra parte, existen cepas resistentes
a las quinolonas mediante mutaciones en los genes gyrA y parC, asi como cepas
resistentes a los aminoglucésidos mediante enzimas modificadoras de
aminoglucésidos.®3

La P. aeruginosa es un patégeno frecuente en pacientes hospitalizados, aparece en el
11 % - 14 % de las infecciones nosocomiales y ocupa el tercer lugar, después de la E.
coli y la K. pneumoniae, en los aislamientos de bacterias gram negativas en
bacteriemias nosocomiales.®® La P. aeruginosa forma parte del grupo ESKAPE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
spp., Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.), reconocidas como las bacterias
emergentes mas importantes y peligrosas de este siglo.%? Se han identificado
numerosos mecanismos de resistencia de la P. aeruginosa, siendo mas importantes las
B- lactamasas y las carbapenemasas,®%5? que median sus caracteristicas como germen
multirresistente. La P. aeruginosa multirresistente se asocia a un incremento en la
mortalidad.®” Se ha apreciado un incremento de la P. aeruginosa multirresistente en
los dltimos afos en algunas regiones del mundo y el uso previo de antibiético favorece
a ello.%®

En paises europeos, si bien la resistencia global de Pseudomonas aeruginosa suele
superar el 10 %, la resistencia a la piperacilina-tazobactam ha sido mayor al 20 %,
superior al 26 % para la ceftazidima, y por encima del 30 % para el ciprofloxacino y el
imipenem.*°® No obstante, en Francia, si bien se ha observado un incremento en la
frecuencia de resistencia a los carbapenémicos, la resistencia a las penicilinas y
cefalosporinas se ha mantenido constante en la Ultima década, mientras que ha
descendido la resistencia a las fluoroquinolonas, los aminoglucdsidos y los
monobactamicos.®® A nivel mundial, la resistencia de P. aeruginosa ha sido baja para la
amikacina (= 8 %), mientras que supera el 17 % para la gentamicina y la
tobramicina.>!

Las bacterias de la familia Enterobacteriaceae han desarrollado en los ultimos afios
mecanismos de resistencia que las hacen multirresistentes a diferentes antibiéticos
considerados de primera linea, tal es el caso de las cefalosporinas y los
carbapenémicos; pero ademas, producto de estos mismos mecanismos, se genera
resistencia a otros antibiéticos no B- lactamicos como los aminoglucésidos, las
quinolonas y el trimetoprim/ sulfametoxazol.” Incluyen los siguientes mecanismos de
resistencia: B- lactamasas AmpC mediadas por plasmidos (ej. Ephamycin [CMY] y tipos
CMY), B- lactamasas de espectro extendido (ej. cefotaxima y cefotaxima de Munich) y
enzimas que hidrolizan a los carbapenémicos (ej. Klebsiella

pneumoniae carbapenemasa [KPC], tipos de KPC y metallo-B- lactamasas).’*



74 Segun Mathers et al.,” al menos la resistencia a los carbapenémicos mediada por
KPC, parece estar mediada por plasmidos, lo que potencialmente puede promover la
diseminacioén de resistencia a carbapenémicos a nuevas poblaciones de
enterobacterias, incluyendo organismos de baja virulencia, generando un reservorio de
genes resistentes a los carbapenémicos en los pacientes y/ o el ambiente, lo que
incluye el area comunitaria.

Las infecciones por enterobacterias multirresistentes como la E. coli, K.

pneumoniae y Enterobacter spp. se han reportado en casi todo el mundo y esta
resultando un problema frecuente en algunos paises.’®7° Se han reportado como las
primeras causas de infecciones en UCI®® y se asocian a un incremento en la estadia
hospitalaria y la mortalidad.338!

CONCLUSIONES

Las infecciones en UCI tienen una alta frecuencia. Se debe vigilar de forma
protocolizada la adecuacion del tratamiento antibidtico para incrementar su eficacia
clinica, disminuir los riesgos y evitar o minimizar la aparicion de cepas bacterianas
resistentes.

El incremento en la frecuencia de gérmenes resistentes obliga a tomar estrictas
medidas de control y prevenciéon de este tipo de infecciones, incluyendo los
mecanismos de resistencia, asi como una mayor vigilancia de las politicas antibiéticas
a nivel institucional y de cada area hospitalaria. Estos programas deben estar basados
en el conocimiento del mapa microbiolégico y los patrones de resistencia locales.
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