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Enterobacterias productoras de carbapenemasas

RESUMEN
HIPOTESIS

La incidencia de infeccion y colonizacion por enterobacterias productoras de carbapenemasas
(EPC) en el Complexo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI) es importante,
correspondiendo al nivel de endemia de nuestro pais.

OBJETIVO PRINCIPAL

Conocer la frecuencia de las infecciones y colonizaciones por EPC detectadas en pacientes
hospitalizados en el CHUVI durante el afo 2018 y sus caracteristicas clinicas y
microbiologicas.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Analizar las distintas localizaciones de infeccion nosocomial y comunitaria detectadas en
pacientes y sus diferencias etiologicas y caracteristicas basales de los pacientes.

- Verificar la evolucion de los pacientes y su resultado al alta, analizando la mortalidad y el
estado de portador cronico.

- Comprobar la adopcion de medidas preventivas para evitar la transmision de estos
microorganismos y el tiempo transcurrido desde el ingreso.

- Analizar separadamente la infeccion del lugar quirargico y las variables asociadas de los
pacientes y estancias hospitalarias

- Determinar el nimero medio de cultivos microbioldgicos realizados en el control de los
pacientes y sus resultados segun germen y localizacion.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo de los casos de infeccién/colonizacion detectados en una
cohorte de pacientes ingresados en el CHUVI en el afio 2018. El nimero de casos incluidos es
de unos 300 pacientes.

La Unidad de Epidemiologia hospitalaria del Servicio de Medicina Preventiva de la EOXI de
Vigo ha volcado los datos correspondientes a las identificaciones microbiologicas de EPC
entre el 01/01/2018 y el 31/12/2018, asi como los datos correspondientes al seguimiento del
estado de portador, para los pacientes que permanecieron en dicho registro, realizando un
unico fichero, con datos anonimizados.

Dicho registro incluye informacion sobre edad, sexo, caracteristicas clinicas de presentacion
del episodio de infeccion (localizacién, infeccidn/colonizacidon, origen probable), del
microorganismo (género y especie, tipo de carbapenemasa, polimicrobiana) manejo
hospitalario (hospitalizacion convencional o critica, dias de estancia, dias de aislamiento),
intervencion quirtrgica (nimero y tipo), tratamiento especifico y evolucion (alta hospitalaria,
exitus, estado de portador).
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RESULTADOS

La muestra de 234 pacientes a analizar cuenta con un total de 635 muestras realizadas a los
distintos ingresos, donde se demuestra una clara predominancia del germen Klebsiella
pneumoniae como principal patégeno y de la forma comunitaria como principal via de
adquisicion de la infeccion.

La causa mas frecuente de esta infeccion fue la bacteriemia, seguida muy de cerca por la
causa urinaria. El servicio que aventaja al resto en el nimero de ingresados es sin duda el de
Medicina Interna y en cuanto al diagndstico de dicho ingreso se encuentran tanto infecciones
comunes como ITU, IRA y neumonia como otras tales como shock séptico, mediastinitis u
oclusion intestinal.

Todas estas muestras se recogieron mediante diversos métodos entre los que predominan los
exudados rectales por encima del resto como por ejemplo orina o sangre.

También se constato la presencia de la cepa OXA-48 en pacientes infectados
mayoritariamente de nuevo por Klebsiella pneumoniae, coincidiendo este dato con la
epidemiologia de nuestro pais.

CONCLUSIONES

La diseminacion mundial de EPC y las crecientes tasas de resistencia supone un problema de
salud publica a nivel mundial y el reto de adentrarnos en una era en la que no contemos con
antibidticos ni siquiera para contraatacar infecciones consideradas banales en algiin momento.
A esto tenemos que afiadirle la desventaja de contar con escasa informacion sobre este tema
mas que con algunos estudios en modelos animales, in vitro o cohortes retrospectivos.

El problema principal se basa en el uso inapropiado continuado de los antimicrobianos por lo
que atajar esta situacion alarmante engloba dos pilares fundamentales: la sociedad y los
profesionales de la salud.
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RESUMO
HIPOTESIS

A incidencia de infeccion e colonizacion por enterobacterias produtoras de carbapenemasas
(EPC) no Complexo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI) ¢ importante,
correspondendo ao nivel de endemia do noso pais.

OBXECTIVO PRINCIPAL

Cofiecer a frecuencia das infeccions e colonizacions por EPC detectadas en pacientes
hospitalizados no CHUVI durante o ano 2018 e as stas caracteristicas clinicas e
microbioldxicas.

OBXECTIVOS SECUNDARIOS

- Analizar as distintas localizacions de infeccidon nosocomial e comunitaria detectadas en
pacientes e as suas diferenzas etioloxicas e caracteristicas basales dos pacientes.

- Verificar a evolucion dos pacientes e o seu resultado ao alta, analizando a mortalidade e o
estado de portador cronico.

- Comprobar a adopciéon de medidas preventivas para evitar a transmision destes
microorganismos € o tempo transcorrido dende o ingreso.

- Analizar separadamente a infeccion do lugar cirrxico e as variables asociadas dos pacientes
e estancias hospitalarias.

- Determinar o numero medio de cultivos microbiologicos realizados no control dos pacientes
e os seus resultados segundo xerme e localizacion.

MATERIAL E METODOS

Tratase dun estudo descritivo dos casos de infeccion/colonizacion detectados nunha cohorte
de pacientes ingresados no CHUVI no ano 2018. O ntimero de casos incluidos ¢ duns 300
pacientes.

A Unidade de Epidemiologia hospitalaria do Servizo de Medicina Preventiva da EOXI de
Vigo volcou os datos correspondentes as identificacions microbioldgicas de EPC entre o
01/01/2018 e o 31/12/2018, asi como os datos correspondentes ao seguimento do estado de
portador, para os pacientes que permaneceron no devandito rexistro, realizando un Unico
ficheiro, con datos anonimizados.

Devandito rexistro inclie informaciéon sobre idade, sexo, caracteristicas clinicas de
presentacion do episodio de infeccion (localizacion, infeccidon/colonizacion, orixe probable),
do microorganismo (xénero e especie, tipo de carbapenemasa, polimicrobiana) manexo
hospitalario (hospitalizacion convencional ou critica, dias de estancia, dias de illamento),
intervencion cirurxica (nimero e tipo), tratamento especifico e evolucion (alta hospitalaria,
exitus, estado de portador).
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RESULTADOS

A mostra de 234 pacientes a analizar conta cun total de 635 mostras realizadas aos distintos
ingresos, onde se demostra unha clara predominancia do xerme Klebsiella pneumoniae como
principal patoxeno e da forma comunitaria como principal via de adquisicion da infeccion.

A causa mais frecuente desta infeccion foi a bacteriemia, seguida moi de preto pola causa
urinaria. O servizo que avantaxa ao resto no numero de ingresados ¢ sen dibida o de
Medicina Interna e en canto ao diagndstico do devandito ingreso atdpanse tanto infeccions
comuns como ITU, IRA e neumonia como outras tales como shock séptico, mediastinitis ou
oclusion intestinal.

Todas estas mostras recolléronse mediante diversos métodos entre os que predominan os
exudados rectales por encima do resto como por exemplo ouriiia ou sangue.

Tamén se constatou a presenza da cepa OXA-48 en pacientes infectados maioritariamente de
novo por Klebsiella pneumoniae, coincidindo este dato coa epidemiologia do noso pais.

CONCLUSIONS

A diseminacion mundial de EPC e as crecentes taxas de resistencia supon un problema de
saude publica a nivel mundial e o reto de penetrarnos nunha era na que non contemos con
antibidticos nin sequera para contraatacar infeccions consideradas banais nalgin momento.

A isto temos que engadirlle a desvantaxe de contar con escasa informacion sobre este tema
mais que con alglns estudos en modelos animais, in vitro ou cohortes retrospectivos.

O problema principal baséase no uso inapropiado continuado dos antimicrobianos polo que
atallar esta situacion alarmante engloba dous alicerces fundamentais: a sociedade e os
profesionais da saude.
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ABSTRACT
HYPOTHESIS

The incidence of infection and colonization by carbapenemase-producing enterobacteria
(EPC) in the Complexo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI) is important,
corresponding to the level of endemia in our country.

PRINCIPAL AIM

To know the frequency of EPC infections and colonizations detected in patients hospitalized
at the CHUVI during 2018 and their clinical and microbiological characteristics.

SECONDARY AIMS

- To analyze the different locations of nosocomial and community infection detected in
patients and their etiological differences and basal characteristics of the patients.

- To verify the evolution of patients and their outcome at discharge, analyzing mortality and
chronic carrier status.

- To check the adoption of preventive measures to avoid the transmission of these
microorganisms and the time elapsed since admission.

- Analyze separately the infection of the surgical site and the associated variables of the
patients and hospital stays

- To determine the average number of microbiological cultures carried out in the control of
patients and their results according to germ and location.

MATERIALS AND METHODS

This is a descriptive study of the cases of infection/colonization detected in a cohort of
patients admitted to the CHUVI in 2018. The number of cases included is about 300 patients.

The Hospital Epidemiology Unit of the Preventive Medicine Service of the EOXI in Vigo
download the data corresponding to the microbiological identification of EPC between
01/01/2018 and 31/12/2018, as well as the data corresponding to the monitoring of the carrier
status, for the patients who remain in the register, making a single file, with anonymized data.

This record include information on age, sex, clinical characteristics of presentation of the
infection episode (location, infection/colonization, probable origin), of the microorganism
(genus and species, type of carbapenemase, polymicrobial), hospital management
(conventional or critical hospitalization, days of stay, days of isolation), surgical intervention
(number and type), specific treatment and evolution (hospital discharge, exitus, carrier status).
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RESULTS AND FINDINGS

The sample of 234 patients to be analyzed has a total of 635 samples made at different
admissions, where a clear predominance of the Klebsiella pneumonaie germ as the main
pathogen and the community form as the main way of acquiring the infection is demonstrated.
The most frequent cause of this infection was bacteremia, closely followed by the urinary
cause. The service that surpasses the rest in the number of admissions is undoubtedly that of
Internal Medicine, and as regards the diagnosis of this admission, there are both common
infections such as UTI, ARI and pneumonia and others such as septic shock, mediastinitis and
intestinal occlusion.

All these samples were collected by various methods among which rectal exudates dominate
over the rest such as urine or blood.

The presence of the OXA-48 strain was also found in patients who were mainly re-infected
with Klebsiella pneumoniae, coinciding with the epidemiology of our country.

CONCLUSIONS

The global spread of EPC and the increasing rates of resistance pose a global public health
problem and the challenge of moving into an era where we do not have antibiotics to even
counter infections that are considered banal at some point.

To this we have to add the disadvantage of having little information on this topic other than
some studies in animal models, in vitro or retrospective cohorts.

The main problem is based on the continued inappropriate use of antimicrobials, so tackling
this alarming situation involves two fundamental pillars: society and health professionals.
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1. INTRODUCCION

1.1. LAS INFECCIONES RELACIONADAS CON LA ASISTENCIA SANITARIA

Se entiende por infecciones relacionas con la asistencia sanitaria (IRAS, también llamadas
IACS: infecciones asociadas a cuidados sanitarios), aquellas infecciones que adquieren o se
desarrollan como consecuencia de la atencion sanitaria. (1) A diferencia de la antigua
denominacién “infeccion nosocomial” (del latin nosocomium: hospital), también se incluye la
asistencia sanitaria recibida en un ambiente no hospitalario, como los tratamientos
ambulatorios y los cuidados en centros sociosanitarios. 2) Los Centers for Desease Control
(CDC) americanos definen las IRAS en el contexto de la vigilancia como “una condicion
localizada o sistémica, que es el resultado de una reaccion adversa a la presencia de uno o
varios agentes infecciosos o sus toxinas y que aun no estaba presente en el momento de
admision en el centro”. 3) A esta definicion se afiade que para considerar una infeccion una
IRAS, sus criterios de infeccion no pueden estar conjuntamente presentes antes del tercer dia
de ingreso. Si ese fuera el caso, la infeccion seria considerada comunitaria.

h.. N\

Figura 1. Paciente ingresado con un acceso vascular.

Las TRAS hoy en dia siguen siendo una complicacion muy frecuente en pacientes
hospitalizados. Se estima que entre un 5 -10% de los pacientes ingresados en un hospital
desarrollard una o mads infecciones asociadas a la atencion sanitaria. El Estudio de
Prevalencia de la Infecciéon Nosocomial en Espana (EPINE), que se lleva a cabo anualmente
desde hace mas de dos décadas, situd la prevalencia de las IRAS en nuestro pais en un 9.87%
en el afio 1990 y en un 7,97% en el afio 2018.@4) Esta ultima cifra coincide con la prevalencia
encontrada en el estudio piloto europeo de prevalencia de las IRAS, donde se encontré que un
7.1% de los pacientes sufria alguna IRAS.5) Las IRAS mads frecuentes son las infecciones del
lugar quirurgico, la infeccion respiratoria, la infeccion urinaria y la bacteriemia. 4)s)

Las IRAS constituyen un importante problema de salud publica por la elevada mortalidad, la
prolongacion de la estancia hospitalaria y el aumento de los costes sanitarios que ocasionan.
Estos costes varian en funcion de la gravedad y la localizacion de la infeccion. En una
revision bibliografica sobre los costes de la “no seguridad del paciente”, publicado por el
Ministerio de Sanidad y Consumo (), se estiman los costes directos de las IRAS entre unos
558 euros para la infeccion local del catéter venoso y unos 37.398 euros que para una
infeccion por SARM. Teniendo en cuenta los costes indirectos, estas cifras serian incluso mas
elevadas.
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Estimar la mortalidad causada por las IRAS resulta dificil. Segin los datos recogidos por los
CDC en el afio 2002,7) en los Estados Unidos durante ese afio se produjeron 1.7 millones de
IRAS con aproximadamente 99.000 muertes causadas por, o asociadas con, esas IRAS. En
otro articulo estadounidense, se estima que el riesgo de morir durante un ingreso es 6 veces
mayor en pacientes con una o mas IRAS que en pacientes que no sufran de ninguna IRAS.)
En ese mismo articulo, se describe que las IRAS conllevan una prolongacién de la estancia
hospitalaria de unos 19 dias. Sin embargo, en otros estudios se habla de una media de 7 a 10
dias,9)10) y en un estudio australiano se encontré una prolongacion de la estancia hospitalaria
de 2,6 dias como consecuencia de alguna infeccion relacionada con la asistencia sanitaria. (i1

Figura 2. Pasillo de urgencias hospitalarias.

Las infecciones por bacterias multirresistentes son un problema emergente en nuestro entorno.
Dentro de este grupo de microorganismos es especialmente destacable en los ultimos afios la
irrupcion de las enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC), portadoras de
mecanismos que confieren resistencia a los carbapenémicos y que frecuentemente llevan
asociados mecanismos que confieren resistencia a un gran numero de antimicrobianos, lo que
limita enormemente el arsenal terapéutico utilizable para tratar las infecciones que producen.

1.2. ENTEROBACTERIAS

La familia Enterobacteriaceae forma el grupo mdas grande y heterogéneo de bacilos
gramnegativos con importancia clinica.c6) Se han determinado 47 géneros junto con
enterobacterias no clasificadas aunque la realidad es que menos de 20 especies son las
verdaderas responsables de casi un 95% de las infecciones.(27)

Las podemos clasificar en dos grandes grupos:

-Enterobacterias patégenas primarias: se han adaptado al ser humano y producen en su
mayoria cuadros gastrointestinales como por ejemplo: Salmonella
enterica, Shigella spp., Yersinia spp. y algunas cepas de Escherichia coli.(i16)

-Enterobacterias oportunistas: forman parte de la microbiota normal y producen la
infeccion cuando existen factores predisponentes, destacando las infecciones de tracto
urinario, respiratorio y de heridas, como por ejemplo: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis.(16)
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Las enterobacterias son una familia de bacterias que viven en el intestino de las personas sin
producir dafio, dando lugar a una situacion que se denomina colonizacion. Las especies mas
importantes para la salud humana son Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Enterobacter spp., Serratia marcescens, Morganella morganii y Citrobacter spp.

Figura 3. Imagen de Escherichia Coli.

Con todo, cuando las enterobacterias acceden a otros lugares del cuerpo humano, producen
una infeccion que puede ocasionar enfermedad. Las maés frecuentes son las infecciones
urinarias (que estan muy relacionadas con el uso de dispositivos urinarios, principalmente el
sondaje vesical) y las infecciones respiratorias, en general debidas a microaspiraciones.(13)

Con menor frecuencia se producen infecciones de localizacion quirtrgica (superficiales o
profundas), asi como infecciones de catéteres o de otros dispositivos intravasculares. En
cualquiera de las infecciones previas se puede detectar la enterobacteria en sangre
(bacteriemia).

Las enterobacterias se transmiten por contacto directo con la piel y las mucosas de la persona
afectada, con sus fluidos (heces, orina) o con heridas contaminadas; o por contacto indirecto,
a través de objetos, materiales y superficies ambientales contaminadas, que estuvieron en
contacto reciente con la persona afectada.

El principal mecanismo de transmision tiene lugar a través de las manos del personal
sanitario, que se coloniza cuando entra en contacto con pacientes que a su vez estan
colonizados.(16)

Son microorganismos ubicuos, ya que los podemos encontrar tanto en agua, suelo y
vegetacion, como formando parte de la microbiota intestinal de los seres humanos y animales.
Esta ubicuidad junto con su habitual adquisicion de elementos genéticos moéviles hace que sus
hospedadores estén frecuentemente expuestos a nuevas cepas con nuevo material genético a
través de diversas fuentes cotidianas, lo cual influye en la aparicion de la denominada
resistencia antibiodtica.27)



Clara Chapela Villa

1.3. RESISTENCIA BACTERIANA

En el momento en el que Fleming descubri6 la penicilina, empezd la época de los
antibioticos, incrementdndose desde esa fecha exponencialmente nuevas clases de estos
agentes.(23)

En los ultimos tiempos, este aumento de nuevos antibioticos ha disminuido a causa
fundamentalmente de la aparicion de la llamada resistencia por parte de bacterias que han
desarrollado mecanismos defensivos para evadir la accién destructiva de los agentes
antimicrobianos. De hecho en los afios 50, se descubrieron cepas de Staphilococcus aureus
resistentes a penicilina.

Se considera que una bacteria es sensible cuando la concentracién de un antibacteriano en el
lugar de la infeccion es por lo menos cuatro veces superior a la concentracion inhibitoria
minima (CIM) y por tanto podemos esperar la curacion de la infeccion.
Una concentracion por debajo de la CIM adjetiva a la bacteria de resistente y los valores
intermedios como de moderadamente sensibles. Estos conceptos son relativos y dependen de
la dosis, las vias de administracion y la localizacion de la infeccion.23)

= Existe una resistencia natural o intrinseca que es especifica de las bacterias como es
la carencia de diana para un antibiotico, por ejemplo la falta de pared en el
Mycoplasma para los betalactdmicos. Esta resistencia permite a bacterias de la misma
especie ser resistentes a algunas familias de antibioticos, lo cual le confieren ventajas
competitivas respecto a otras cepas.

= La resistencia adquirida constituye realmente un problema en la clinica, ya que se
debe a la modificacion de la carga genética y puede aparecer o bien por mecanismos
de transferencia genética o por mutacién cromosdmica. Esta resistencia transmisible
es la preocupante, ya que puede pasar de una bacteria a otra a través plasmidos o
transposones. Mediante esta manera una bacteria puede adquirir resistencia a un
antibiotico sin haber estado en contacto necesario con ¢l. Los primeros casos de
resistencia adquirida surgieron al iniciarse el empleo con sulfamidas y a partir de ahi,
la entrada de nuevos antibidticos obedece a la aparicion de bacterias capaces de
resistir a ese antibiotico.23)

Algunos mecanismos de resistencia a la accion de antibidticos son:(1s)

* Poseen un sistema activo de expulsion similar a una bomba que utilizan para
excretarlos.

* Disminuyen la permeabilidad de la pared bacteriana mediante la modificacion o
pérdida de canales de entrada.

* Producen enzimas inactivantes. El ejemplo mas tipico son las betalactamasas.

* Algunas modifican la proteina diana que usa el antibidtico para atacarlas, ya que esta
proteina es esencial para su supervivencia.
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La aparicion de resistencias bacterianas es un proceso natural que se ocasiona por la seleccion
de mutantes, es decir, cepas que, dentro de la poblacion de bacterias, presentan alguna ventaja
que favorece su supervivencia y adaptacion al medio en el que habitan. Esto puede suceder en
una determinada especie y situacion geografica pero debido a la capacidad bacteriana para
compartir su informacion genética y a la movilidad actual de la poblacidon, se acaba
diseminando tanto a otros géneros como a otras partes del mundo.

En los ultimos afios, la incidencia de estas cepas resistentes de algunas especies bacterianas es
tan alta que pone en peligro la apropiada cobertura antibidtica de los pacientes en nuestro
medio, afiadido a que estos microorganismos suelen estar implicados en infecciones de
caracter grave.(16)

Si buscamos la principal causa de esta realidad la encontraremos en el abuso continuado a lo
largo del tiempo de antibioticos tanto en la materia médica como en otros sectores.

El incremento de las infecciones hospitalarias por estas bacterias ha llevado a identificar
también diferentes factores de riesgo como son técnicas diagnésticas invasivas, tratamientos
agresivos, estancias prolongadas, comorbilidades, etc.(14)

Es preciso conocer la epidemiologia local para poder hacer una adecuada seleccion de
antibidticos en el control de las infecciones, previniendo asi la diseminacion de las distintas
formas de resistencia bacteriana.(13)

+ Espaifia cuenta con una alta prevalencia en cuanto a esta
resistencia, destacando en especies que causan infecciones
principalmente extrahospitalarias: neumococo, meningococo,
Haemophilus influenzae, Campylobacter sp, Salmonella sp o E.
coli. También somos uno de los paises con mayor consumo de
antibidticos por habitante, lo cual influye no solo en la
resistencia de las bacterias patdgenas, sino en las saprofitas y
oportunistas.

Figura 4. Resistencia antibidtica en
la placa de Petri derecha.

2. CARBAPENEMICOS

Los antibidticos betalactamicos, derivados del género Streptomyces, conforman el grupo mas
utilizado en la préctica clinica y la clase mds numerosa de antimicrobianos.(15)

Son los antibidticos de méas amplio espectro y los mas potentes. Estos B-lactimicos poseen
excelente actividad in vitro contra patdgenos bacterianos grampositivos, gramnegativos y
anaerobios, con una con una concentracion minima bactericida (CMB) en torno a dos veces la
concentracion minima inhibitoria (CMI). Ademas el efecto postantibiotico es de hasta dos
horas contra gramnegativos y ain mayor para grampositivos.(24)
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Su mecanismo de accién se basa en la inhibiciéon de la biosintesis de la pared celular
bacteriana, bloqueando la actividad transpeptidasa y transglucosidasa de las proteinas
fijadoras de penicilina (PBP). Son antibioticos de accion bactericida lenta cuya actividad
depende del tiempo y en general cuentan con escasa toxicidad y buena distribucion.(is)

Estos farmacos se deben administrar parenteralmente, ya que son farmacos que no son
absorbidos por via oral y para mejorar su eficacia a menudo se combina con aminoglucosidos
para tratar algunas infecciones.

Se emplean en nuestro medio para infecciones intrahospitalarias y adquiridas en UCIL.
Algunos ejemplos de uso son la neumonia nosocomial, meningitis, infecciones del tracto
urinario complicadas, neutropenia febril, infecciones de partes blandas y piel o sepsis
obstétricas y ginecologicas complicadas. Muchas de las bacterias multirresistentes que se
transmiten en el &mbito hospitalario son sensibles solo a los carbapenémicos.21)

Los carbapenems tienen un perfil de seguridad parecido al resto de B-lactamicos. Como
efectos adversos mas frecuentes destacan las complicaciones del sitio de infusion (flebitis),
nauseas, prurito, cefaleas, vomitos y diarrea. La toxicidad neuroldgica es rara, pero ocurre
mas frecuentemente tras la administracion de Imipenem/Cilastatina.(22)

En ocasiones, los productos del metabolismo de los carbapenems pueden provocar reacciones
mediadas por IgE.

En relacion al embarazo, no se han realizado estudios por lo que no se recomienda su uso
durante este periodo, salvo que no exista otra alternativa terapéutica o el beneficio supere a
los riesgos. Se aconseja suspender la lactancia durante su uso ya que se ha demostrado que se
excretan por la leche materna.(22)

El primer carbapenémico fue la tienamicina, desarrollada a partir de Streptomyces cattleya, y
mas tarde apareceria su derivado el imipenem, que fue el primer carbapenémico de uso
clinico en el mercado, seguido del meropenem y posteriormente del ertapenem.15)

Los carbapenémicos que mas se conocen son el imipenem y el meropenem, aunque hoy en dia
se encuentran en fase experimental algunos derivados de este grupo, como el panipenem y el
biapenem.

En la actualidad, se estd asistiendo a la aparicion de brotes de infeccion nosocomial por
bacterias productoras de carbapenemasas (B-lactamasas capaces de hidrolizar
carbapenémicos). Las limitadas opciones terapéuticas frente a estas bacterias incluyen
ceftazidina-avibactam, tigeciclina, colistina y aminoglucésidos. Este desarrollo es
preocupante porque los carbapenémicos son a menudo el Gltimo recurso para el tratamiento
de microorganismos gramnegativos multirresistentes.(22)
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3. ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE
CARBAPENEMASAS

En los ultimos tiempos, hablar de resistencia antibidtica se ha convertido en un fendmeno
global. Las predicciones aseguran que para el 2050 cerca de 10 millones de personas morirdn
anualmente a causa de esta resistencia.

La adquisicion de multirresistencia por parte de las enterobacterias se ha convertido en uno de
los principales problemas de salud publica y la causada por produccion de carbapenemasas se
ha convertido en la més importante en nuestro medio.(19)

Las enterobacterias productoras de carbapenemasas (en abreviatura, EPC) son un subtipo de
enterobacterias que son capaces de producir carbapenemasas, unos enzimas que en la mayor
parte de los casos hacen que la enterobacteria sea resistente a los carbapenems, que son un
grupo de antibioticos betalactdmicos de tltima linea terapéutica; es decir, que se reservan para
tratar infecciones que no son sensibles a otros antibioticos.

Estas EPC han sido aisladas tanto dentro del ambiente hospitalario como del ambiente
extrahospitalario. Esta presencia en el ambiente lleva al potencial riesgo de diseminacion de
genes de resistencia.(14)

Las infecciones creadas por EPC se asocian a una elevada mortalidad, siendo la bacteriemia y
la neumonia las mas comunes.(1s) Se han informado valores del 25-75% en el caso de
infecciones y de hasta un 50% en pacientes con bacteriemias.(14) Toda esta problematica es
debida a las escasas opciones terapéuticas con las que contamos, como el colistin y la
tigeciclina y ha llevado a la necesidad de combinar antibidticos con distintos mecanismos de
accion. Es de vital importancia estudiar los mecanismos involucrados moleculares de estas
cepas para mejorar los métodos de deteccion y prevenir futuros fracasos terapéuticos.

Las enterobacterias, principalmente E. coli y K. pneumoniae, forman parte de la

microbiota humana normal, lo que contribuye a que la colonizacion por EPC no sea
infrecuente. La presencia de pacientes colonizados es una de las principales vias de
diseminacion de las EPC. Por tanto, la deteccion precoz de portadores tiene una doble
utilidad: epidemiologica, para instaurar medidas que limiten una rapida propagacion, y
clinica, para prevenir y controlar una posible mala evolucion del paciente.

Algunos factores que influyen en la adquisicion de este tipo concreto de infecciones por
organismos multirresistentes son: (18)

v Una larga estancia hospitalaria.

v' Estancias en UCI (60%): supone un sumatorio de pacientes criticos, riesgo aumentado
de transmision entre pacientes y mayor presion selectiva de antibidticos.

v' Tratamientos antibidticos previos (fundalmentalmente cefalosporinas de amplio
espectro, carbapenémicos y fluoroquinolonas).
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v’ Haber estado expuesto a procedimientos invasivos: se ha descrito (aunque carece
todavia de evidencia de calidad) una relacion entre duodenoscopias e infecciones por
EPC. Estos brotes asociados a su uso pueden deberse a diversos factores, como una
desinfeccion ineficiente o una falta de seguimiento de las recomendaciones de los
fabricantes en cuanto a su uso.

v" Factores relacionados con el huésped y la infeccion (edad, enfermedades subyacentes
o inmunodepresion).

Conocer la frecuencia real de estas infecciones, los mecanismos de resistencia de las bacterias
y su impacto en el manejo de los pacientes (mortalidad, estado de portacion cronica que
condiciona la atencion prestada con posterioridad) es importante para el personal sanitario. La
prestacion de asistencia se ve también condicionada por la necesidad de implantar medidas
preventivas eficaces que limiten la transmision de estas infecciones por gérmenes
multirresistentes (precauciones de contacto).(17)

Figura S. Desinfectante antiséptico para manos.

3.1 CARBAPENEMASAS

Las carbapenemasas figuran como la familia de B-lactamasas con un mayor espectro y
versatilidad. (27) Estas enzimas se caracterizan por reconocer ¢ hidrolizar a la mayoria de los
B- lactamicos y por resistir la accion de los inhibidores de estos. No obstante, esta resistencia
al carbapenem también estd mediada por otros mecanismos como la alteracion o pérdida de
los canales de la porina, la expresion de bombas o la modificacion de la proteina de union a
penicilina (PBP).

La propagacion de genes de resistencia entre la misma o diferentes especies bacterianas viene
facilitada porque muchas de estas carbapenemasas estan codificadas por plasmidos, que son
estructuras de ADN de pequefio tamafio que pueden transferirse entre bacterias de la misma e
incluso de especies diferentes, favoreciendo por tanto su diseminacién horizontal entre
especies. Ademas se ha descrito la transmision de las EPC entre personas, que suelen actuar
como reservorio al persistir como portadores intestinales, lugar donde habitualmente
encontramos a las enterobacterias, sean o no resistentes.

Si nos centramos en las enterobacterias, estas carbapenemasas se aislan fundamentalmente en
K. Pneumoniae y en menor frecuencia en E. coli junto a otras especies, destacando una alta
prevalencia en el sur de Europa y Asia frente a otros lugares del mundo.27)
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Si nos fijamos en Europa y mas concretamente en Espafia, la carbapenemasa mas frecuente es
la OXA-48, relevante especialmente en Klebsiella pneumoniae, que ha incrementado el
numero de infecciones/ colonizaciones debido a la diseminacion de clones epidémicos.(17)

Todo comenzd en 2003 cuando se describieron los primeros casos de cepas de Klebsiella
pneumoniae y E. coli productoras de la carbapenemasa llamada VIM-11. A partir de este

momento se sucedieron casos esporadicos hasta aproximadamente el afio 2010, cuando se
detectd los primeros casos de otros tipos como OXA-48, NDM2 O VIM3 4.

Si detectamos en un paciente patégenos productores de estas carbapenemasas, debemos
establecer una serie de medidas y precauciones para el control de la infeccion y transmision,
empezando por ejemplo por una mejor limpieza ambiental.(21)

3.1.1. TIPOS DE CARBAPENEMASAS

Podemos encontrar tres tipos moleculares de carbapenemasas, que catalogamos segin la
clasificacion de Ambler en tres: A, BY D. (20)

La clase A y D son las llamadas serina-beta-lactamasas, mientras que las clase B son metalo-
beta-lactamasas, lo que significa que depende de la presencia de zinc para su funcionamiento.
Estas especies se diferencian en la accidon inhibitoria, el modo de transferencia y su
mecanismo hidrolitico. Aunque no esta claro el papel del subtipo C, si que se ha demostrado
que posee cierta actividad contra carbapenems.(20)

CLASE B

METALO-BETA-
TIPO SERINA LACTAMASAS (MBL)

CLASE A ‘ CLASE D ‘

VIM
L ——
:I:‘AE TIPO OXA
OXA-48
1M1
NDM
S —
GES
KPC IMP
—_
L ——

Figura 6 y 7. Resumen esquemaitico del tipo de carbapenemasas existentes.
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3.1.1.1. CLASE A

Existen cinco agrupaciones dependiendo de si estan codificadas en plasmidos (GES, KPC) o
en cromosomas (SME, IMI y NMC-A). (27

Estas enzimas requieren en su sitio activo una serina (exactamente en la posicion 70) para que
funcione su mecanismo hidrolitico, que afecta a una amplia variedad de B-lactdmicos:
aztreonam, penicilinas, carbapenémicos y cefalosporinas. En estas ultimas su efecto es de
menor grado en las de tercera y cuarta generacion.(22)

En general, este tipo de carbapenemasa, se inhibe por el 4cido clavulanico, el tazobactam y el
acido fenilborénico.20)

Actualmente las carbapenemasas mas importantes y de mayor interés clinico son las KPC (en
las que se identifican 11 tipos)@20) ya que estas cepas producen también betalactamasas, lo cual
complica un tratamiento efectivo.

Dependiendo de la cepa donde las podamos encontrar destacamos algunos ejemplos como:

*P. Aureginosa

*K. Pneumoniae
«Enterobacter sp.
«C. Freundii

NMC-A SME -1-3  IMI-1

«Enterobacter sp.
«S. marcescens

Figura 8. Gérmenes asociados a la produccion de carbapenemasas clase A.

3.1.1.2. CLASE D

También llamadas oxaciclinasas (tipo OXA) se descubrieron en 1980.
Se han identificado mas de 100 variantes, entre las cuales 37 eran descritas como
carbapenemasas y 9 como BLEE.(27)

Estas enzimas también estan codificadas tanto en cromosomas como en plasmidos.Casi la
totalidad de OXA se localizan en cepas de Acinetobacter spp. ,donde existen varios clones
que facilitan su expansion, no obstante, ha aumentado la cantidad de estas en enterobacterias,
destacando en K. pneumoniae (donde la transmision es debida a pldsmidos).

Se definen por poder hidrolizar oxacilina, cloxacilina y carbapenémicos y no tienen accidén
sobre cefalosporinas de espectro extendido ni sobre los monobactdmicos como el aztreonam
(con excepcion de OXA 27).
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Destacar que la accion sobre los carbapenémicos es débil comparada por ejemplo con las de
clase B, pero aumenta si estdn presentes algunos mecanismos de resistencias como alguna
alteracion en las porinas o bombas de reflujo.

Esta clase de enzimas en general se inhiben por acido clavulanico (excepto OXA 23).(20

En este grupo se pueden clasificar en relacion a la homologia de la secuencia en distintos
subtipos: OXA-23 ; OXA-24 ; OXA-48 ; OXA-58 ; OXA-72 ; OXA-143.25)

La carbapenemasa mas frecuente y de mayor actividad e importancia clinica es la OXA-48
(hidroliza a imipenem unas diez veces mas que el resto)co).Comparte menos de un 50% de
homologia en su secuencia de aminodcidos con el resto de carbapenemasas y se aisla
principalmente en enterobacterias, sobre todo K.preumoniae. (25)

|_ » Acinetobacter baumannii

Figura 9. Gérmenes asociados a la produccion de carbapenemasas clase D.

3.1.1.3. CLASE B

También denominadas metalo-beta-lactamasas (MBL). Es probablemente el grupo con mayor
relevancia de carbapenemasas, debido a su diversidad molecular, su impacto en clinica y su
diseminacion practicamente mundial.(22)

Aunque las primeras en descubrir fueron enzimas cromosomicas, en los ultimos afios se ha
incrementado una propagacion de MBL adquiridas y transferibles.

Como deciamos anteriormente se definen por contar en su sitio activo con uno o varios iones
de zinc, que es el culpable del ataque nucleofilico al anillo betalactamico.

Se han descrito 9 tipos de esta clase B, aunque destacan por frecuencia las familias
VIML,IMP,GIM,SPM Y NDM.(25)

La més importante y numerosa en clinica es la tipo VIM, detectada en cepas de P. aeruginosa,
miembros de la familia Enterobacteriaceae y A. baumanni.(27

Estas enzimas tienen la capacidad de hidrolizar a todos los B-lactamicos, exceptuando a los
monobactamicos como el aztreonam, debido a su baja afinidad para su unién.20) Aln asi,
como estas cepas también producen otras -lactamasas, a veces se identifican BLEE que si
poseen la capacidad de hidrolizarlo.

Su inhibicién se basa en agentes quelantes del zinc, como por ejemplo el EDTA o el acido
dipicolinico.(20

Algunos estudios recientes indican que por ejemplo en el caso de SPM-1: “hidroliza el
Meropenem y el Doripenem cuatro veces mas que al Imipenem. Asi como el Doripenem es
estable ante la hidrolisis de B-lactamasas de especto extendido y es de 5 a 150 veces menos
hidrolizado que el Imipenem por las enzimas IMP-1 y VIM-2.”(22)
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La existencia de estas carbapemasas producidas por bacterias intestinales humanas
(enterobacterias), ha empezado a suponer un problema mundial de salud publica y aumenta la
preocupacion por esta diseminacion.

~ VIMIMP SPM-1 GIM-T SIM
P aeruginosa
e A. baumannii
» K. pneumoniae
« E. cloacae
e E. coli
» S. marcescens

Figura 10. Gérmenes asociados a la produccion de carbapenemasas clase B.

3.2. PRINCIPALES CARBAPENEMASAS

De todas las clases que hemos visto de carbapenemasas tres grupos se consideran actualmente
las que poseen una mayor importancia clinica y epidemiolégica: KPC, NDM y OXA-48.

3.2.1. KPC (KLEBSIELLA PNEUMONIAE CARBAPENEMASA)

De entre todas las carbapenemasas, la que se ha diseminado a nivel mundial y se ha
identificado con las infecciones relacionadas a la atencion de la salud es la KPC.(14)

A pesar de que E. coli u otras enterobacterias son productoras de KPC, la principal es sin
duda K. pneumoniae (30).

Estas infecciones causadas por KPC no muestran especificidad por un tejido, sin embargo los
factores que han sido asociados a su adquisicion son: hospitalizacion prolongada,
inmunodepresion, unidades de cuidados intensivos, trasplantes, dispositivos invasores,
ventilacidn mecénica o terapia antimicrobiana previa.(14)

Las cepas productoras de KPC pueden presentar un grado diverso de resistencia a
carbapenémicos, dificultando su deteccion y tratamiento. La causa de esto son mecanismos
adicionales como una expresion heterogénea de porinas y bombas de expulsion asociada a la
produccion de BLEE y/o AmpC.(14)

La primera cepa de K. pneumoniae que mostraba resistencia a iminipenem y meropenem fue
aislada en 1996. A partir de ahi, bacterias productoras de KPC se diseminaron globalmente en
pocos afios, destacando en la costa de paises como Colombia, Estados Unidos, Grecia, China
e Israel.

Los productores de KPC en una misma localidad se asocian de forma exclusiva a una de las
tres isoformas de un unico elemento genético que es el transposéon Tn4401@31), aunque
difieran en elementos como el tamano, el perfil alélico o la capacidad B-lactamasa.

Se han identificado por el momento 24 variantes de enzimas KPC. (32
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3.2.2. NDM (NEW DELHI METALLOB-LACTAMASA)

Aunque hoy en dia los lugares mas frecuentes sean Gran Bretafa, Pakistan e India (34), este
tipo de metalo-B-lactamasas se descubrid en un paciente sueco en 2008
que habia estado en Nueva Delhi hospitalizado.33)

Las cepas productoras de NDM-1 poseen patrones de alta resistencia en algunos
microorganismos, lo cual se explica probablemente porque éstas pueden expresar otros genes
de resistencia a otros antibidticos ademas de los carbapenems.3s)

La mayor parte de los aislamientos para estas cepas se han hallado en K. pneumoniae
nosocomiales, aunque también se han descrito en E. coli adquiridos en la comunidad. 3e)

Actualmente existen 16 enzimas NDM descritas.(32)

3.2.3. 0XA-48 (OXACILINASA)

Una peculiaridad que encontramos en OXA-48 es que solamente ha sido encontrada en
enterobacterias, lo que difiere de la mayoria de f-lactamasas de clase D.

La primera cepa se encontré en 2001 en Turquia en K. pneumoniae resistente a f-lactamicos,
incluidos carbapenems.37)

Desde ese momento, se han descubierto cepas de OXA-48 principalmente en pacientes
ingresados en cuidados intensivos y hallandose con alta frecuencia en paises del sur de
Europa y zona mediterranea.(s)

Actualmente existen 498 tipos de OXA descritos.(32)

Figura 11. Mapa del origen y distribucion de las carbapenemasas KPC, 0XA-48 y NDM. (29)
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3.3. SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN ESPANA

En Espafa, los primeros casos de bacterias productoras de KPC datan de 2009 en K.
pneumoniae de 8 pacientes en Madrid 49), a partir de lo cual se ha incrementado este tipo de
enterobacterias en nuestro pais.39)

La Red de Investigacion en Patologia Infecciosa ha realizado estudios sobre EPC
multicéntricos nacionales previos. Destacamos aqui uno realizado en 83 centros en 2013,
donde el objetivo era conocer la diseminacion, prevalencia y distribucion de las EPC en
nuestro pais, asi como su susceptibilidad a antibioticos. o)

En resumen, los resultados de este estudio que contaba con 702 aislamientos de
enterobacterias fue el hallazgo mayoritario de la especie K. pnemoniae con un 53,3%. De
estos aislamientos, 54% se confirmaron como EPC, de los cuales 74,4% eran K. pnemoniae
también.

El tipo de carbapenemasa mas frecuente fue OXA-48 con un 71,5% y en cuanto a la
susceptibilidad a antibioticos, aquellos con mayor tasa fueron colistina (95,5%), amikacina
(81,3%), meropenem (74,7%), tigeciclina (71%) e imipenem (67,6%).

La distribucion geografica de los centros afectados con EPC incluia 18 de las 33 provincias
participantes. De igual forma, en 45 hospitales de los 83 que intervenian en el estudio
describieron EPC, mostrando una distribucién geografica variable dependiendo del tipo de
carbapenemasa. (40)

T p ey
£ LY -
%‘ .

OXA-48-type VIM-type

_&h o

KPC-type IMP-type

=  Carbapenemases * > 10 cases
No cases A 5-10cases
No participants ® 1.4cases

Figura 12. Distribucion geogrdfica de los tipos de carbapenemasas detectados durante un estudio prospectivo
multicéntrico en Esparia (febrero a mayo de 2013).



Enterobacterias productoras de carbapenemasas

4. METODOS DE DETECCION DE CARBAPENEMASAS

La deteccion de EPC supone un gran desafio en los en los laboratorios de microbiologia
clinica. Para poder asignar un tratamiento eficaz necesitamos una deteccion de estas cepas
productoras de carbapenemasas precisa y rapida.

En primer lugar se realiza un cribado o screening y después una confirmacioén que puede ser
fenotipica y/o genotipica.

El screening se lleva a cabo a través de sistemas automatizados que mediante la lectura de
suspensiones bacterianas en paneles comercializados, interpretan sensibilidades a distintos
antibioticos.

Una vez se sospecha la existencia de una resistencia a carbapenémicos es cuando se procede a
los métodos de confirmacion fenotipicos.

4.1. FENOTIPICOS

Este tipo de metodologia detecta la produccion de una carbapenemasa sea tanto conocida
como nueva. La principal desventaja es que no es capaz de identificar de forma precisa esa
carbapenemasa producida. Son generalmente faciles de interpretar y

ejecutar en el laboratorio.

% E-test : es un método en tiras de plastico no porosas de
gradientes del antibidtico, frecuentemente usado en los
laboratorios de microbiologia clinica. Mide la sinergia entre
carbapenémicos y sus inhibidores para interpretar las
diferencias de CMIs entre las dos partes de la tira.(2s)

X/
°

Método de inactivacion de carbapenem (CIM): detectar

actividad carbapenemasa en Gramnegativos en un periodo de Figura 13. Método E-test
unas 8 horas. Supone una alternativa barata, comoda y

facilmente interpretable al resto de métodos de deteccion de carbapenemasas (42),
ademads de ser util para valorar un gran nimero de muestras. No se ve afectado por
variables como la temperatura, el tiempo o el material de laboratorio utilizado y es el
primer método que utiliza los discos de susceptibilidad a antibioticos, que estan a la
venta en cualquier lugar a precio muy bajo.

X/
°e

Test de Hodge modificado: este método es el que el
Clinical and Laboratory Standards Institute ha recomendado
para la deteccion fenotipica de carbapenemasas. Consiste en
la degradacion de un carbapenémico por una cepa
productora de carbapenemasa que posibilita que una cepa
sensible a carbapenémicos se extienda creciendo mas cerca
del disco que contiene el carbapenémico, distorsionando el
halo de inhibicion.25)

Figura 14. Test de Hodge
modificado. A: negativo;
B, Cy D: positivo.
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4.2. PROTEOMICOS

Tan solo destacar que la actividad de la carbapenemasa se detecta utilizando

una plataforma de espectometria de masas basada en el método MALDI-TOF.

De esta forma se compara el espectro que genera el carbapenem en su estado natural con el
que se alcanza después de su hidrolisis por una carbapenemasa 41). Se convierte en una forma
muy util para muestras que contengan una alta carga bacteriana.

4.3. INMUNOCROMATOGRAFIA

Se basan en reacciones antigeno-anticuerpo y son utiles para la rapida deteccion de
carbapenemasas especificas (alrededor de 20 minutos).

4.4. MOLECULARES

Se proclaman como el ‘gold-standard’ para la deteccion de carbapenemasas.

Esto es debido a que determinan el tipo de carbapenemasa presente en la EPC con unos
niveles de sensibilidad y especificidad altos.

Como desventajas destacamos su necesidad de laboratorios especilizados y su alto coste.

% PCR multiplex: amplifica DNA de manera simultanea.

% Microarrays: consisten en microchips que cuantifican niveles de expresion de
determinados genes simultaneamente.(25)

A pesar de todo, los métodos moleculares tienen mas interés epidemioldgico que clinico, ya
que no son considerados estrictamente necesarios para tratar a los pacientes o prevenir brotes.

Amplicon visualized on gel

0

1is used to visualize the length of

FET T

ONA_ Multiplex
adder amplicon

Figura 15. Técnica de PCR multiplex.

Como resumen, la eleccion del método de deteccion de carbapenemasas depende de diversos
factores como la situacion epidemioldgica o clinica, los recursos econdmicos y humanos
disponibles o las caracteristicas del laboratorio.1)
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5. OPCIONES DE TRATAMIENTO EN EPC

A causa de la gran variabilidad en relacion al perfil de susceptibilidad, caracteristicas clinicas
del paciente y gravedad y tipo de infeccion, la decision terapéutica debe ser en cada caso
individualizada y las opciones son muy limitadas y no siempre 6ptimas. El principal problema
en este punto es que la experiencia de los tratamientos estd basada en estudios con un numero
limitado de pacientes y un grado bajo de nivel de evidencia.(ie)

Su seleccion depende en gran parte de la localizacion de la infeccion y la sensibilidad del
agente antimicrobiano in vitro.

Aunque en algunas EPC se ha demostrado una susceptibilidad o un bajo nivel de resistencia a
carbapenems, como por ejemplo en infecciones de fécil tratamiento como la ITU @3), estos
antibioticos debe reservarse para cuando exista una situacion en la que no haya otras opciones
terapéuticas razonables. (43)

En los ultimos tiempos ha cobrado especial interés la terapia combinada para infecciones por
EPC debido al potencial para crear sinergia entre antibidticos, al mayor espectro abarcado y a
la menor incidencia de resistencias.

El tratamiento de EPC se fundamenta en la combinacion de antibidticos con distintos
mecanismos de accion y en el empleo de farmacos llamados “ de segunda linea”, como por
ejemplo: tigeciclina, polimixinas, fosfomicina o aminoglucésidos.

5.1. POLIXIMINAS

Su dosis Optima y su eficacia todavia no han sido definidas pero son farmacos clave para el
tratamiento de EPC, convirtiéndose en la base de los regimenes y resultando benificiosa su
combinacion con otros farmacos para pacientes de alto riesgo.3)

5.2. TIGECICLINA

Este farmaco tiene actividad contra la mayor parte de aislamientos de EPC pero cuenta con
dificultad para alcanzar concentraciones suficientes en orina, sangre y pulmoén, por lo que
para infecciones severas como bacteriemias o neumonias , deben utilizarse dosis superiores a
las convencionales.43) La terapia combinada con tigeciclina muestra una mortalidad
significativamente menor que en monoterapia. (44)

5.3. AMINOGLUCOSIDOS

Las terapias combinadas de EPC habitualmente incluyen un firmaco aminoglucoésido.
Solamente la gentamicina mantiene una actividad notable contra las EPC tipo KPC Y VIM,
no siendo asi con las de tipo NDM.

Estudios avalan que existe una mayor capacidad frente a otros antibioticos como polimixina o
tigeciclina anteriormente citados, para eliminar por ejemplo, K. pneumoniae productora de
KPC de la orina.s)
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5.4. CEFTAZIDIMA-AVIBACTAM

Se ha confirmado en estudios con animales que es activo in vitro contra la mayor parte de
enterobacterias productoras de OXA-48 Y KPC.@43)

Ademas presenta un mejor perfil de toxicidad y un riesgo menor de IRA que otras
combinaciones basadas en carbapenems (10% frente 30% de IRA).

A pesar de que serian necesarias mas investigaciones, puede valorarse como nueva piedra
angular para el tratamiento de infecciones graves donde estén presentes KPC y OXA-48. 43)

CMI carbapenems
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Figura 16. Manejo del tratamiento ante una infeccion mediada por EPC.

5.5. FARMACOS EN DESARROLLO

Actualmente se dispone de distintos agentes en varias fases de desarrollo para el tratamiento
de estos gramnegativos multirresistentes, entre los que destacan:

o PLAZOMICINA: se ha demostrado una mayor tasa de erradicacion microbiologica

que el meropenem, ademas de mostrarse un perfil de toxicidad favorable. (46)

Es un derivado de la sisomicina que no se inactiva por las enzimas modificadoras de
aminoglucésidos maés frecuentes, por lo que conserva actividad frente a
enterobacterias, Acinetobacter spp. y Pseudomonas spp.(27)

CEFIDEROCOL: es una nueva cefalosporina con actividad contra microorganismos
grampositivos multirresistentes y EPC. Ha mostrado actividad bactericida contra KPC
y NDM en modelos de infecciones de tracto respiratorio en animales
inmunocomopetentes 47) y superioridad en el tratamiento en adultos con ITUs
complicadas @s8), comparandolo con imipenem/cirastatina.
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6. SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE CARBAPENEMASAS EN
EL HOSPITAL ALVARO CUNQUEIRO DE VIGO

Para finalizar, se presenta a continuacion el estudio con el que se pretende conocer la
incidencia de infeccion y caracteristicas de las detectadas en el complejo hospitalario de Vigo,
segun los datos recogidos en el afio 2018 en dicho centro.

6.1. MATERIALES Y METODOS

La hoja de calculo para este estudio ha sido proporcionada por la Unidad de Epidemiologia
del Servicio de Medicina Preventiva de la EOXI de Vigo.

El estudio descriptivo se realizo utilizando el porcentaje en las variables cualitativas y la
media y desviacion tipica (o mediana e intervalo intercuartilico en no-normales) en variables
numeéricas.

El sistema de vigilancia de infeccion nosocomial y el sistema de registro y control de
pacientes portadores de microorganismos de alerta estan soportados por dos aplicaciones
informaticas corporativas del Sergas. El programa de vigilancia de infeccién nosocomial se
denomina InNoCBRO, y el registro y seguimiento de portadores se realiza con el programa
Xenera©. Ambos programas permiten el volcado de los datos en una hoja de célculo del
programa Calc (Libre Office) y su anonimizaciéon mediante la supresion de datos
identificativos de los pacientes (nombre y apellidos, nimero de historia clinica, DNI, N° SS,
NASI).

La Unidad de Epidemiologia hospitalaria del Servicio de Medicina Preventiva de la EOXI de
Vigo ha volcado los datos correspondientes a las identificaciones microbiologicas de EPC
entre el 01/01/2018 y el 31/12/2018, asi como los datos correspondientes al seguimiento del
estado de portador, para los pacientes que permanezcan en dicho registro, realizando un tnico
fichero, con datos anonimizados.

Dicho registro incluye informacion sobre edad, sexo, caracteristicas clinicas de presentacion
del episodio de infeccion (localizacién, infeccidn/colonizacidon, origen probable), del
microorganismo (género y especie, tipo de carbapenemasa, polimicrobiana) manejo
hospitalario (hospitalizacion convencional o critica, dias de estancia, dias de aislamiento),
intervencion quirtrgica (nimero y tipo), tratamiento especifico y evolucion (alta hospitalaria,
exitus, estado de portador).

Para la calificacion de los casos incidentes por el probable lugar de adquisicion da EPC, se ha
utilizado la clasificacion propuesta por la guia del Sergas:

» Caso relacionado con el propio hospital: Caso diagnosticado pasadas 48 horas desde
el ingreso.

» Caso asociado a un centro asistencial: Caso diagnosticado al ingreso o en las primeras
48 horas, si acontece alguna de las siguientes circunstancias:
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« viene trasladado de otro hospital.

* en los 90 dias anteriores tuvo un ingreso previo de un minimo de 48 horas
en el propio hospital.

* en los 90 dias anteriores tuvo un ingreso previo de 48 horas por lo menos en
otro hospital.

* en los 90 dias anteriores hizo hemodialisis, o recibiéo medicacion intravenosa, cirugia
mayor ambulatoria u otros cuidados ambulatorios, como el de heridas en el domicilio.

* vive en una residencia sociosanitaria, sea asistida o no.

» Caso comunitario: Caso que no puede ser calificado en ninguna de las categorias
anteriores.

6.2. RESULTADOS

La base de datos cuenta con una muestra de 234 pacientes (93 mujeres y 141 hombres) y 635
muestras en total. Esto es debido a que a muchos pacientes se le realizaron toma de muestras
en momentos distintos durante su estancia hospitalaria para su control, o fueron realizadas en
otros servicios o en meses posteriores a causa de otro ingreso.

SEXO @ MASCULINO
@ FEMENINO

Figura 17. Recuento del niimero de pacientes por sexo.



Enterobacterias productoras de carbapenemasas

A continuacidn, se expresa en la grafica la distribucion cualitativa de los principales gérmenes
productores de carbapenemasas detectados en el total de ingresos del afio 2018, donde se
aprecia una claro predomio de Klebsiella pneumoniae como principal patégeno con 389
muestras (61,3%), lo que concuerda con los datos aportados anteriormente en relacion a la
situacion epidemiologica de nuestro pais.

En segundo lugar tendriamos la combinacion de Escherichia coli + Klebsiella pneumoniae
con 46 muestras (7,24%).

TIPO DE GERMEN @ KLEPNECR
ZESCCOLCR+KLEPNECR
@ EPC
ESCCOLCR
ZESCCOL+KLEPNECR
@ ZKLEPNECR+PSEAER
@ CITFRECR
ENTASBCR
@ ZKLEPNECR+STRFAE
ZKLEPNECR+STAEPI
ZKLEPNECR+STRFAEC
© ZKLEPNECR+SARM
@ ENTCLOCR

ZCITFRE+KLEPNECR

@ ZKLEPNECR+PROMIR

Figura 18. Recuento de los diferentes tipos de enterobacterias productoras de carbapenemasas.

Respecto a la forma de adquisiciéon de la infeccion por parte de los pacientes, se
detectaron 93 de forma comunitaria y 80 de forma nosocomial, aclarando que el
resto de muestras no se encontraban filiadas en ninguna de las dos categorias en la
base de datos.

TIPO DE INFECCION @ COMUNITARIA
NOSOCOMIAL

Figura 19. Recuento del tipo de infeccion adquirida por los pacientes.
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Dentro de las infecciones nosocomiales, la localizacidon mas frecuente fue la bacteriemia con
25 muestras (31,25%) seguida muy de cerca por la urinaria con 22 (27,5%). Otras
localizaciones fueron: quirurgica (14), respiratoria (11), catéter (4), piel (3) y en el apartado
catalogado como otras: (1).

LOCALIZACION INFECCION NOSOCOMIAL
25

20
15
10
5
I = o

BACTERIEMIA  URINARIA QUIRURGICA RESPIRATORIA  CATETER PIEL

Figura 20. Recuento de la localizacién dentro de la infeccién nosocomial.

Si nos fijamos en la distribucion segun el servicio de ingreso al que pertenece cada
muestra, existe un claro predominio en el servicio de Medicina Interna (en el que
estd incluido el servicio de Infecciosas) con 220 muestras (34,65%) seguido del de
Anestesia y Reanimacion con 127 (20%), el de Medicina de Cuidados Intensivos
con 67 (10,55%) y Cirugia General y Digestiva con 53 (8,35%).

SERVICIO DE INGRESO

Figura 21. Distribucion segun el servicio de ingreso del que proviene la muestra.
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Aunque no todos los pacientes de la muestra contaban con una filiacién a un diagnostico, los
cuadros clinicos presentes mayoritariamente en los ingresados fueron: dismea con 25
muestras, seguida de neumonia (22), ITU (19), shock séptico (19), sepsis (16), infeccion
respiratoria (13) e insuficiencia renal aguda (13).

DIAGNOSTICO DE INGRESO @ DISNEA
NEUMONIA

HEMATOMA POST-COLECISTECTOMIA
SVAO
ITU

@ SHOCK SEPTICO

'\7’

® RA

@ TUMORES

@ FIEBRE

@ OBSTRUCCION INTESTINAL
@ ISQUEMIA CRONICA
@ MEDIASTINITIS

@ FRACTURA CADERA
@ cC

@ DETERIORO GENERAL
@ DIARREA

@ SDR FEBRIL

@ POLITRAUMATISMO

Figura 22. Recuento del diagnéstico de ingreso en las diferentes muestras computadas.

En la Figura 22 destacan en lo alto de la tabla dos cuadros que son el hematoma
post- colecistectomia 'y la sustitucion valvular adrtica, aunque en realidad
pertenecen a solo dos pacientes de la muestra a los que se le realizaron durante su
ingreso y en meses posteriores repeticiones de muestras con el mismo diagndstico.

A continuacion se exponen sus casos clinicos:

- Mujer que ingresa en el servicio de Cirugia General con diagnostico de
hematoma post- colecistectomia laparoscopica (realizada en abril) que es
trasladada en mayo desde otro hospital. A este caso se le contabilizan en la
tabla de datos hasta 22 muestras realizadas, ya que la paciente visito el
quir6éfano en mayo hasta en tres ocasiones para una laparotomia con lavado y
hemostasia, una gastrectomia parcial y otra laparotomia. En junio vuelve a
ser operada en tres ocasiones mediante laparotomia VAC, otra laparotomia
exploradora con reseccion intestinal y anastomosis y un recambio de bolsa
Bogotéa. En agosto se le realiza un cateterismo subclavicular sin tracto por
parte de radiologia intervencionista y el ultimo registro es en noviembre por
una reconstruccion de transito mediante eventroplastia y colocacion de una
malla.
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A esta paciente se le registra una infeccion nosocomial por bacteriemia en julio y octubre,
urinaria en octubre y quirdrgica en mayo, encontrandose diferentes combinaciones de
gérmenes en el total de sus muestras como: Klebsiella pneumoniae, Klebsiella pneumoniae +
Staph. epidermidis, Escherichia coli + Klebsiella pneumoniae o Klebsiella pneumoniae +
Proteus mirabilis + Enterococcus faecalis.

- Varon con diagnoéstico de ingreso de sustitucion valvular adrtica y mediastinitis.
Sometido a cirugia de sustitucion valvular adrtica y cierre de orejuela izquierda en
julio de 2018, con otro abordaje abierto de ventana pericardica para control de la
cavidad. En agosto se realiza el cierre de la herida quirtirgica y en septiembre el
paciente es operado mediante gastrostomia y gastroyeyunostomia percutanea. A este
paciente se le asignan 29 muestras durante su ingreso que se corresponden a
diferentes tipos: sangre, exudado de herida, aspirado bronquial, liquido pericardico,
exudado rectal, esputo y liquido pleural encontrando en dichas muestras el germen
Klebsiella Pneumoniae carbapenemasa resistente.

En relacién con este caso se le atribuye una infeccion nosocomial por
bacteriemia, otra quirirgica y otra respiratoria en el total de su tiempo
ingresado en el hospital.

Y como ultima variable cualitativa a estudiar dentro de las propuestas en nuestro
estudio, se muestra a continuacion el grafico segun el tipo de muestra que se ha
enviado en cada servicio del hospital Alvaro Cunqueiro para el estudio del patogeno
resistente.

Casi la mitad de las muestras de los pacientes ingresados (50,87%) provienen de
exudados rectales (323), pudiendo destacar a continuacion las muestras de orina
con 131 (20,63%) seguido de la muestra de sangre con 63 (9,92%) y esputo con
22 muestras (3,46%).

TIPO DE MUESTRA ® EXREC

@o
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®E

® BAs

@ EXHE

@ ABs
LIPERIT
HEQX
CAT

@ LIPERIC
LIBI

@ ExuLc

Figura 23. Recuento segtn el tipo de muestra enviada para la determinacion del patégeno resistente.



Enterobacterias productoras de carbapenemasas

Otros datos aportados por la base de datos mencionada en relacion a las muestras fueron:

% En relacion al tipo de carbapenemasa detectada, se notificaron
expresamente 20 pacientes portadores de la carbapenemasa OXA-48,
relacionada en la mayoria de los casos con el germen Klebsiella
pneumoniae con 10 pacientes contabilizados, seguido de la combinacion de
Escherichia coli+ Klebsiella pneumoniae con 4 portadores.

% El otro tipo de carbapenemasa filiada fue VIM con 2 pacientes notificados y los
gérmenes asociados fueron Morganella morgagni 'y Enterobacter asburiae.

% En relacion a las muestras clinicas, se cuantificaron 14 pacientes en estudios por
colonizacion.

% Se certifican 2 exitus segun los datos aportados:

o Un varén de 53 afios que ingresa en Cuidados Intensivos por disnea,
portador de Enterobacter asburiae + Enterobacter cloacae en una
infeccion nosocomial asociada a catéter en mayo. En el periodo
desde mayo hasta agosto ingresa en diversas ocasiones con distintas
causas tanto en medicina interna como en cuidados intensivos. En las
muestras realizadas se descubre una variedad de gérmenes entre los
que se encuentran: Citrobacter freundii + Enterobacter asburiae +
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter asburiae + Streptococcus sp y
Enterobacter asburiae. Este Ultimo con una cepa productora de
carbapenemasas tipo VIM Y OXA-48. Finalmente fallece el 15/08
después de ser ingresado por ultima vez el 10/08 en cuidados
intensivos.

o El segundo caso es otro vardn de 82 afios ingresado en medicina interna con el
germen Klebsiella pneumoniae en una muestra de %0 el 05/10 que fallece el
08/10. No se registra el diagnostico del paciente ni las intervenciones
realizadas.
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6.3. DISCUSION

Con la informacion aportada por la base de datos del estudio, destaca la relacion
que existe entre factores como la utilizacion de accesos vasculares como catéteres,
reservorios, PICC y el uso de sondas vesicales y tratamiento antibiotico, con la
asociacion de infecciones por enterobacterias de adquisicion nosocomial.

Todos estos accesos favorecen la aparicion de bacteriemia, ya que supone una puerta de
entrada para este tipo de microorganismos.

Sin embargo, si hablamos de infecciones adquiridas en la comunidad, los factores
de riesgo mas frecuentes cambian, destacando la cirugia, el tratamiento antibiotico
previo, el género masculino y la hospitalizacion reciente.

Respecto a esto y asumiendo que cada tipo de infeccion presenta unos factores de
riesgo especificos, recientemente se ha descubierto como factor de riesgo asociado a
la infeccion de tracto urinario (ITU) adquirida comunitariamente por enterobacterias
resistentes, el tratamiento en los meses previos con penicilinas, cefalosporinas de
segunda y tercera generacion y quinolonas.(ie)

Como podemos observar las principales patologias asociadas a las EPC son las
infecciones respiratorias y urinarias y el perfil mas afectado por las mismas son los
pacientes de mayor edad, inmunosuprimidos y pacientes de Cuidados Intensivos,
formando parte de la poblacion mds susceptible a sufrir infecciones por estos
microorganismos.

Con todo esto, una medida aconsejable en servicios como el de Cuidados
Intensivos seria el cribado activo de cepas productoras de carbapenemasas en los
ingresados para disminuir la aparicion de brotes epidémicos y la transmision

persona a persona, ademas de mejorar el pronodstico de nuestros pacientes.

Esta vigilancia activa favoreceria reducir el desarrollo de la infeccion detectando previamente
las colonizaciones.
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7. CONCLUSIONES

La diseminacion mundial de EPC y las crecientes tasas de resistencia supone un problema de
salud publica a nivel mundial y el reto de adentrarnos en una era en la que no contemos con
antibidticos ni siquiera para contraatacar infecciones consideradas banales en algin momento.

A esto tenemos que afiadirle la desventaja de contar con escasa informacion sobre este tema
mas que con algunos estudios en modelos animales, in vitro o cohortes retrospectivos.

Diversos organismos internacionales, incluyendo la OMS, han reflejado el impacto estimado
en la mortalidad de la poblacion en 20-30 anos, de seguir con las cifras de incremento de
resistencias actuales, convirtiéndose en una causa de muerte tan importante como los tumores
malignos.

El problema principal se basa en el uso inapropiado continuado de los antimicrobianos por lo
que atajar esta situacion alarmante engloba dos pilares fundamentales: la sociedad y los
profesionales de la salud.

En cuanto a la sociedad, debe estar al tanto de la magnitud del problema y fomentar un uso
responsable y una supresion de la automedicacion. Y por la parte de los profesionales,
aumentar los programas de educacion en la prescripcion de antibidticos y optimizar su uso en
todos los hospitales (programas PROA). En cuanto a este tema se han formulado propuestas
en relacion a la rotacion ciclica de antibidticos para reducir esta resistencia en las distintas
instituciones de salud.

Con estos datos es necesario actualizar las politicas antibioticas a todos los niveles y revisar y
tomar una serie de medidas de control como por ejemplo:

o Examinar estrictamente las medidas de control y prevencion de la infeccion
intrahospitalaria. Es esencial detectar a los colonizados o portadores por dos motivos:
evitar la transmision a otros pacientes, materiales sanitarios o superficies, y para el no
desarrollo de infecciones invasivas en los mismos.

o Intensificar planes de educacion médica de enfermedades infecciosas, prescripciones y
empleo de agentes antimicrobianos.

o Aumentar la limpieza y desinfeccion ambiental para minimizar la diseminacion.

o Racionalizar los antibidticos usados en medicina veterinaria para la produccion de
alimento animal.

o Incremento de las vacunaciones.

o Otro importante avance seria la consideracion de casos de declaracién obligatoria
todas las infecciones o colonizaciones producidas por bacterias productoras de
carbapenemasas.

o Establecer un sistema continuado de informacioén sobre la evolucion de las bacterias
resistentes a antibacterianos. Seria tal vez de ayuda crear una accesibilidad a los
médicos de atencion primaria en relacion a los datos locales de resistencia y al
diagnostico microbioldgico.
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Para que se cumplan todos estos requisitos es necesario una respuesta rotunda y protocolizada
por parte de autoridades y profesionales para invertir en personal, tiempo, recursos en
investigacion, métodos de deteccion mas sensibles y especificos y el desarrollo de nuevos
farmacos contra microorganismos multiresistentes, ademas de una adaptacion de los sistemas
de salud para permitir minimizar el impacto y su control precoz.

8. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Este estudio respeta los principios fundamentales establecidos en la Declaracion de Helsinki,
en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina, asi
como los requisitos establecidos en la legislacion espafiola en el 4mbito de la investigacion
sanitaria (Ley 14/2007).

De la misma forma se respeta en todo momento la proteccion de datos de caracter personal,
con la confidencialidad debida de la informacidon presente en los registros de registros de
vigilancia epidemioldgica, que han sido manejados por sus usuarios autorizados.

Hemos solicitado para el estudio la autorizacion sin consentimiento informado de los sujetos.
Creemos que el estudio pudo ser realizado sin el consentimiento de los sujetos incluidos en el
mismo ya que, de acuerdo con la disposicion adicional decimoséptima de la LOPDGDD se
permite el uso de datos seudonimizados (paso intermedio en este estudio, ya que los
investigadores acceden a datos anonimizados) si existe un compromiso expreso de
confidencialidad y de no realizar ninguna actividad de reidentificacion, adoptando medidas de
seguridad especificas para evitar la reidentificacion y el acceso de terceros no autorizados, lo
cual estd garantizado ya que las bases de datos originales estdn protegidas con claves
personales y en programas informaticos corporativos del Sergas.

El estudio cuenta con el certificado del comité de ética de la investigacion de Pontevedra-
Vigo-Ourense. Este Comité evalud en su reunion del dia 18/02/2020 el estudio y tomando en
consideracion la pertinencia del estudio, el conocimiento disponible, los requisitos éticos,
metodolodgicos y legales exigibles a los estudios de investigacion con seres humanos, sus
muestras o registro y los Procedimientos Normalizados de Trabajo del Comité, emitiéo un
dictamen FAVORABLE para la realizacion del citado estudio e hizo constar que cumple tanto
en su composicion, como en sus procedimientos normalizados de trabajo, los requisitos
legales vigentes.
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