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1.- INTRODUCCION

Con este estudio, pretendo evaluar el impacto del empleo del Ertapenem,
sobre la flora encontrada en las bacteremias nosocomiales. En especifico,
pretendo valorar el cambio en la frecuencia de los hemocultivos con desarrollo
positivo para Pseudomonas asi como la modificacion en los patrones de

sensibilidad antimicrobiana de dicho germen, derivado del uso del Ertapenem.

El ertapenem es un carbapenémico que fue aprobado por la FDA (por sus
siglas en inglés Food and Drug Administration), en el 2001 y, desde entonces, su
eficacia ha sido comprobada en Estados Unidos, América Latina y Europa. En la
actualidad, su uso esta aprobado en diversas infecciones tales como, neumonia
adquirida en la comunidad, infeccion pélvica aguda, infecciones intra-abdominales,
infeccion de piel y tejidos blandos, asi como en infecciones urinarias complicadas.*
El Ertapenem es un farmaco muy util para enfermedades infecciosas adquiridas
en la comunidad, pero que, a diferencia de sus congéneres de grupo, no tiene
buena actividad contra bacilos Gram negativos no fermentadores, como, por
ejemplo, Pseudomonas aeruginosa. La limitacion del Ertapenem radica entonces,
en que carece de eficacia contra estos patdgenos que son causa importante de
bacteremias nosocomiales. Si bien la frecuencia con la que se aisla actualmente
no es tan elevada como en los afios ochenta, la implicacion que su existencia

tiene en el manejo y pronadstico del paciente es de suma importancia. A la fecha, la

! Ertapenem: A review of it use in the treatment of bacterial infections. Keating G; Perry C. Drugs 2005 65
(15): 2151-2178.



tasa de mortalidad por una bacteremia causada por Pseudomonas puede alcanzar
cifras cercanas al 50%2. Se han estudiado las diversas condiciones que pueden
predisponer para la adquisiciéon de una cepa de Pseudomonas resistente; dichos
estudios han demostrado que el empleo de carbapenémicos es un factor de riesgo

para el desarrollo de Pseudomonas resistente a Imipenem. 3

Sera interesante determinar si la introduccion de Ertapenem, un
carbapenémico que carece de actividad contra Pseudomonas, ha generado algun
cambio en la frecuencia reportada de bacteremias por este germen o, bien, en la
susceptibilidad que este temido patégeno nosocomial presenta frente al resto de

los carbapenémicos.

2 Imipenem Resistance Among Pseudomonas infection. Ebbing Lautenbach; Mark G. Weiner. Infection
control and hospital epidemiology: 2006 27 (9): 893-900.

3 Risk Factors for Antimicrobial Resistance and Influence of Resistance on Mortality in Patients with
Bloodstream Infection Caused by Pseudomonas aeruginosa; Cheol-in kang; Sung-han kim. Microbial Drug
Resistance; 2005; 11 (1) 68-74



2.- MARCO TEORICO

Es necesario hacer una revision acerca de los antibiéticos carbapenémicos,
sus indicaciones aprobadas, los mecanismos de resistencia que podrian limitar su
actividad, asi como de las caracteristicas compartidas por grupo antimicrobiano y
las diferencias entre ellos. Por otro lado conocer los aspectos esenciales de las
bacteremias nosocomiales, los gérmenes aislados con mas frecuencia, las fuentes
de las bacteremias y su impacto en la morbi-mortalidad del paciente. EIl presente
marco tedrico pretende hacer una breve resefia de todos los aspectos

mencionados, para asi poder comprender el contexto real de este estudio.

ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS

Los betalactamicos constituyen la familia mas numerosa de antibioticos y la
mas utilizada en la practica médica. Son compuestos de accion bactericida lenta,
poseedores de un amplio margen terapéutico y que ademas presentan escasa
toxicidad. Su espectro se ha ido ampliando con el paso de los afos, gracias a la
incorporacion de nuevas moléculas que tienen mayor actividad frente a los bacilos
Gram negativos. Sin embargo, la progresiva aparicion de resistencias ha limitado

su uso y su eficacia en determinados escenarios clinicos.

Los betalactamicos comparten una caracteristica central: el anillo
betalactamico, es decir, una estructura quimica que esta constituida por tres

atomos de carbono y uno de nitrégeno.



Los antibidticos betalactamicos se han clasificado de la siguiente manera:
A.- Penicilinas

B.- Cefalosporinas

C- Carbapenémicos. (grupo uno y grupos dos)

D.- Monobactamicos

E.- Inhibidores de beta lactamasa

El Ertapenem es un carbapenémico del grupo uno, que se define como un
agente de amplio espectro, cuya maxima utilidad estd dada en las infecciones
adquiridas en la comunidad. Por otro lado, el grupo dos, esta conformado por el
Meropenem e Imipenem; ambos, farmacos activos frente a los bacilos Gram
negativos (BGN) no fermentadores y por lo tanto buenas opciones para las

infecciones nosocomiales.”

El mecanismo de accion del Ertapenem, como de cualquier otro
carbapenémico, depende de su union con las proteinas ligadoras de penicilina
(PBP por sus siglas en inglés Penicillin Binding Proteins). Esta union facilita que el
carbapenémico en cuestion (en este caso, el Ertapenem), interfiera con la
formacion de la pared bacteriana, y por consiguiente, inhiba el crecimiento celular.
La accion bactericida es una consecuencia indirecta de la capacidad del

betalactamico para impedir la sintesis de la pared celular, la cual ocurre debido a

* Ertapenem: A review of it use in the treatment of bacterial infections. Keating G; Perry C. Drugs 2005 65
(15): 2151-2178.



la activaciéon de un grupo de enzimas autoliticas que inician la secuencia de

muerte celular programada o apoptosis.®

La actividad antibacteriana de Ertapenem incluye los siguientes gérmenes:

a.- Bacilos Gram negativos:

e Enterobacterias: E. coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp.,

Morgagnella morgagni, Proteus spp., y Serratia marcescens.

Asimismo, el Ertapenem es (til en contra de las enterobacterias productoras

de beta lactamasas de amplio espectro.

e Patégenos respiratorios: H. influenzae y M. catarrhalis.

b.- Cocos gram positivos:

e Staphylococo aureus meticilino sensible y Staphylococo coagulasa negativo.

e Streptococo pneumoniae, Streptococo agalactiae y Streptococo pyogenes. Es
importante mencionar que el Ertapenem mantiene, también, buena actividad ante
el Streptococo pneumoniae resistente a clindamicina, tetraciclina y a las

fluorquinolonas.

c.-Anaerobios: Tiene buena actividad frente a Bacteroides, Clostridium,

Fusobacterium, Prevotella y Peptoestreptococo.

® Signal transduction by a death signal peptide: uncovering the mechanism of bacterial killing by penicillin.
Novak R; Charpentier E; Braun JS; Tuomanen E. Mol Cell 2000 5 (1):49-57.



Debemos resaltar que, a diferencia de los otros carbapenémicos, el
Ertapenem no tiene actividad frente a los bacilos Gram negativos no
fermentadores: Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. Asimismo, y al
igual que sus congéneres de grupo, Ertapenem no posee actividad contra
Staphylococo aureus meticilino resistente y es muy débil contra Enterococo

faecalis y faecium.

Existen estudios comparativos que han examinado la eficacia del
Ertapenem parenteral en diferentes escenarios clinicos como, por ejemplo,
infecciones complicadas de piel y tejidos blandos, infecciones intra-abdominales
complicadas, infecciones de vias urinarias (IVU) complicadas, neumonia
adquirida en la comunidad y, finalmente, infeccion pélvica aguda. Los principales

resultados de cada uno de estos grupos de estudio serd resumido a continuacién.®

Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos

Se compard la actividad de Ertapenem 1 gramo intravenoso diario contra
piperacilina-tazobactam 3.375 gramo cada 6 horas. Se estratificé a los pacientes
de acuerdo a su condicién basal: Ulceras de decubito, diabetes mellitus u otra
condicion neuropatica o cualquier otro tipo de infeccion de piel y tejidos blandos.
Los pacientes recibieron tratamiento durante 7 a 14 dias y Staphylococo aureus
fue el microorganismo aislado con mas frecuencia.

El Ertapenem tuvo eficacia equivalente a Piperacilina-Tazobactam, incluido

el grupo de pacientes con pie diabético.

® Ertapenem: A review of it use in the treatment of bacterial infections. Keating G; Perry C. Drugs 2005 65
(15): 2151-2178



Infecciones Intra-abdominales complicadas

De igual forma, se analiz6 la eficacia de Ertapenem contra Piperacilina-
Tazobactam (mismas dosis que las mencionadas con anterioridad). Los pacientes
se agruparon dependiendo del sitio primario de infeccidn: apendicitis complicada
sin peritonitis generalizada versus cualquier otra infeccibn complicada intra-
abdominal. La duracién del tratamiento antibidtico fue de 14 dias. La mayoria de
las infecciones fueron polimicrobianas, se aisl6 con mas frecuencia: E.coli,
Bacteroides spp y Clostridium spp. Una vez mas se comprobd eficacia similar

entre ambos grupos.

Infecciones de vias urinarias (IVU) complicadas

Se evalud la utilidad de Ertapenem 1 gramo al dia contra Ceftriaxona 1
gramo al dia. Se definié IVU complicada a aquella que cumplia con cualquiera de
las siguientes condiciones: Pielonefritis aguda, IVU en hombres e IVU asociada a
obstruccion, cuerpo extrafio o anormalidades urologicas.

En este estudio, la duracion del tratamiento fue de 10 a 14 dias, la bacteria
que crecié mas frecuentemente fue: Escherichia coli y una vez mas se demostré

eficacia similar entre ambos grupos.

Neumonia adquirida en la comunidad

Se comparo la eficacia de Ertapenem 1 gramo al dia versus Ceftriaxona 1
gramo cada 24 horas. La duracion total de la terapia fue de 10 a 14 dias. Los
organismos aislados mas frecuentes fueron: Streptococo pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y Staphylococo aureus.

Una vez mas se comprobo eficacia equivalente.



Infeccidon pélvica aquda

Se comparo el Ertapenem contra la Piperacilina-Tazobactam (3.375 gramos
cada 6 horas). Se clasificO a las mujeres bajo el criterio de antecedentes
obstétricos o ginecoldgicos.

Se encontrd que la mayoria de los gérmenes eran anaerobios. El tiempo de

tratamiento fue de 3 a 10 dias y la eficacia similar entre ambos grupos.’

Los estudios anteriormente descritos claramente demuestran la eficacia y la
utilidad de Ertapenem frente a diversas infecciones complicadas, adquiridas en la
comunidad. Sin embargo, como con cualquier otro antibidtico, su uso genera una
presion selectiva sobre las bacterias, pues seran solo las cepas resistentes las
qgue podran sobrevivir y reproducirse, de modo que aumentara el porcentaje de
estos microorganismos, a la par que desaparecen las cepas sensibles. De ahi la
importancia de evaluar el impacto del empleo de Ertapenem sobre las bacteremias
nosocomiales, pues éstas son causadas por el bacilo Gram negativo:
Pseudomonas, microorganismo resistente al Ertapenem. Ademas, sera importante
valorar si su uso también afecta la sensibilidad que este germen presenta frente a

los carbapenémicos del grupo dos.

" Ertapenem: A review of it use in the treatment of bacterial infections. Keating G; Perry C. Drugs 2005 65
(15): 2151-2178



MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

Debemos entender a la resistencia bacteriana, como una de las
consecuencias inevitables del uso de antibidticos, asi como a la propension que
ciertos gérmenes tienen para desarrollar habilidades que les facilitan la adquisicién

de resistencia a algunos farmacos.

Existen tres mecanismos principales de resistencia:

1.- Disminucion en la entrada del antibiético al sitio de accién: por ejemplo: la
membrana celular externa de los bacilos Gram negativos es una barrera
eficiente que impide el acceso del antibidtico hacia su receptor en la
membrana citoplasmatica.

2.- Alteracion en la estructura del sitio blanco: cambios en las proteinas fijadoras
de penicilina que son el punto diana de los antibi6ticos beta lactamicos.

3.- Inactivacién del antibiético mediante la produccion de enzimas que generan
hidrélisis de los antimicrobianos: por ejemplo.- las betalactamasas. Su
sintesis puede estar mediada por un cromosoma bacteriano o por genes
adquiridos a través de plasmidos. De igual forma, la produccién de dicha
enzima puede ser inducida ante la presencia de algun antibiético o realizarse
de manera constante. Esto es importante debido a que las betalactamasas
inducidas no se detectan con la mayoria de los nuevos y rapidos métodos de

sensibilidad bacteriana.®

8 Antimicrobial-drug resistance.; Gold HS; Moellering RC Jr; N Engl J Med 1996 Nov 7;335(19):1445-53.



La mayoria de los bacilos Gram negativos poseen un gen que produce
betalactamasas. Sin embargo, algunas especies generan de esta forma
cantidades insignificantes de enzimas y la mayor parte de la sintesis de
betalactamasas esta determinada por plasmidos. Este es el caso de las siguientes
bacterias: Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella y aemophilus

influenzae.®

Por otro lado, las betalactamasas mediadas por plasmidos confieren
resistencia a las penicilinas y a las cefalosporinas de primera y segunda
generacion, permaneciendo sensibles a las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, asi como a los carbapenémicos y al Aztreonam. Mas recientemente,
se han descrito las betalactamasas de espectro extendido. La Klebsiella fue el
primer caso descrito en la literatura médica sobre este tipo de enzimas. Estas
enzimas son mediadoras de un alto nivel de resistencia, siendo inutil la accion de
Aztreonam y cefalosporinas de 3era y 4ta generacion. Los inhibidores de beta
lactamasa han mantenido su habilidad para inhibir a estas nuevas

betalactamasas.

El Ertapenem es estable a la accion de las siguientes betalactamasas:
penicilinasas, cefalosporinasas, y betalactamasas de amplio espectro. No
obstante, su actividad puede verse afectada por las carbapenamasas, aunque

cabe mencionar, que en la actualidad éstas son muy poco frecuentes.

® The relationship between antecedent antibiotic use and resistance to extended-spectrum cephalosporins in
group | beta-lactamase-producing organisms; Jacobson KL; Cohen SH; Inciardi JF; King JH; Clin Infect Dis
1995 Nov;21(5):1107-13.
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De igual forma, se considera que para generar resistencia efectiva a los
carbapenémicos, se debe combinar la produccién de las carbapenamasas con una

disminucién de la entrada del antibiético a su sitio de accion. Ej.- impermeabilidad.

Otro mecanismo de resistencia posible para los carbapenémicos incluye:
e Alteraciones en las PBP (penicillin binding proteins)

e Bombas de eflujo que limitan la acumulacion en el sitio blanco.

La susceptibilidad que presentan las bacterias a los antimicrobianos es
diferente dependiendo de la situacion geografica, del centro hospitalario e
inclusive, a veces, de la zona afectada del nosocomio. Estos cambios reflejan la
variedad de patrones de uso antibidtico, asi como las medidas de control y
politicas internas que regulan el abastecimiento de ciertos farmacos. La necesidad
de contar con patrones de susceptibilidad local para guiar nuestra practica médica

es, cada vez, mas evidente.

BACTEREMIAS NOSOCOMIALES

Una bacteremia en una infeccion del torrente sanguineo. Las bacteremias
adquiridas en el hospital son una causa importante de morbi-mortalidad

hospitalaria, con una incidencia de 250,000 casos anuales en Estados Unidos.*°

Dichas infecciones se dividen en primarias y secundarias. Estas ultimas

hacen referencia a la presencia de procesos infecciosos localizados en otros

19 Microbiological factors influencing the outcome of nosocomial bloodstream infections: a 6-year validated,
population-based model. Pittet D; Li N; Woolson RF; Wenzel RP; Clin Infect Dis 1997 24(6):1068-78.
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sitios, por ejemplo: vias urinarias, pulmon, heridas posquirdrgicas y piel. Las
bacteremias primarias son las que ocurren en un paciente sin evidencia de un
proceso infeccioso localizado y son mas frecuentes. Se considera bacteremia
primaria a la que se asocia a una linea venosa periférica o central asi como
arterial. En las dltimas décadas, se ha producido un cambio profundo en la
epidemiologia, la etiologia y las caracteristicas clinicas de las bacteremias. Antes
de 1980, los bacilos Gram negativos eran los organismos predominantes, pero
desde entonces los cocos Gram positivos y las levaduras (especificamente,
Candida), han aumentado en importancia. Las explicaciones mas probables para
este fendbmeno son: el reconocimiento de los cocos Gram positivos coagulasa
negativos como patdgenos reales del torrente sanguineo y no Unicamente como
contaminacion; el uso cada vez mas comun de antibioticos de amplio espectro con
el consiguiente desarrollo de presion selectiva, y el empleo mas frecuente de

catéteres intravasculares.

La incidencia de la bacteremia nosocomial estimada en Espafa es de 0.6
episodios por cada 100 ingresos, y las bacterias grampositivas son las
responsables de un 65% de estos casos, de manera especifica y en orden de
frecuencia: Staphylococo coagulasa negativo, Staphylococo aureus y Entecococo
spp. Los resultados de estas investigaciones también concluyeron que la causa
mas comun de bacteremia nosocomial fue el uso de catéteres intravasculares,
seguido por las infecciones del tracto urinario, neumonias e infecciones
intraabdominales. Hasta en un 16%, la bacteremia fue de origen desconocido. La

mortalidad global para la bacteremia fue del 27-37% con amplias diferencias

12



segun la etiologia, desde el 21% para los pacientes con bacteremia por
Staphylococo coagulasa negativo hasta el 39% para la bacteremia por

Pseudomonas aeruginosa y Candida spp. **

Por otro lado, la prevalencia de las bacteremias en el ABC Medical Center
reportada en 1998, estimé una frecuencia de 1.04 por cada 100 pacientes

ingresados.*?

BACTEREMIAS PRIMARIAS

Las bacteremias primarias se subclasifican en dos tipos, de primera
instancia, las que cuentan con confirmacion laboratorial, y finalmente las que solo

presentan datos clinicos de sepsis sin tener algun patdgeno aislado.

1.- Infeccion del torrente sanguineo con confirmacion laboratorial

Aqui se hace referencia, Unicamente, a las infecciones clinicamente
significativas y se excluyen aquellos cultivos que representan contaminacion
laboratorial. Una bacteremia primaria debe cumplir, al menos, con uno de los
siguientes criterios para poder ser clasificada como tal: por un lado, el patégeno
reconocido debe aislarse de un hemocultivo y no puede relacionarse a la

presencia de infeccion en algun otro lugar.

1 Guia para el diagnostico y tratamiento del paciente con bacteriemia. Guias de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)

José Miguel Cisneros-Herrerosa, Javier Cobo-Reinosob. 2007

12 Factores pronosticos y mortalidad asociada a bacteremias por bacilos Gram negativos; Jauregui Camargo
Laura. UNAM; Estudios de postgrado.
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Por otro lado, aquellos organismos que pueden representar un falso positivo
ej., contaminacion, se deberan interpretar como verdaderos patégenos solo si el
paciente presenta alguno de los siguientes datos:

-Fiebre
-Escalofrio,

-Hipotension

Ademas, el germen debe crecer en dos cultivos de sangre en ocasiones
separadas y sin relacion alguna con infeccion en otro sitio; o bien, el
microorganismo puede aislarse sélo de un hemocultivo pero el paciente debe
tener un acceso vascular. Las bacterias presentes en la piel que podrian
representar tanto contaminacién, como verdaderos patdgenos, son: Staphylococo

coagulasa negativo, difteroides, bacillus spp, propionibacterium y micrococo.

2.- Sepsis clinica: Esta definicién requiere que se cumplan los siguientes criterios:
- El paciente debe presentar los siguientes datos clinicos sin causa reconocida:
fiebre, hipotension, oliguria; y ademas cumplir con las siguientes condiciones:

eNo tener hemocultivo con desarrollo y

eNo existir sitio de infeccidn evidente.

Las bacteremias nosocomiales afectan de manera distinta segun las
caracteristicas del grupo de pacientes, por lo que se han desarrollado los
siguientes apartados de clasificacion:
1.-Ingresados a cuidados intensivos

2.-Con catéter vascular
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3.-Quirurgicos
4.-Con cancer y neutropenia

5.-Quemados

BACTEREMIA EN PACIENTES INGRESADOS A CUIDADOS INTENSIVOS

La incidencia de una bacteremia en estos enfermos en muy elevada. Como
organismos principales: cocos Gram positivos y dentro de éstos: Staphylococo
coagulasa negativo (36-47%), Staphylococo aureus (13-16%) y enterococo (8-
10%) en cuanto a los bacilos Gram negativos tenemos a Acinetobacter baumanii
(6%), Enterobacter spp (5%) y Pseudomonas aeuriginosa (4-5%) Finalmente la
tasa para Candida es del 2 al 9%. El foco mas frecuente es el catéter
endovascular (57%), seguido del respiratorio (21%), posteriormente, el

intraabdominal (10%) y por altimo el urinario con tan so6lo 5%.

BACTEREMIA EN PACIENTES CON CATETER VASCULAR

Segun los datos de estudios provenientes de Estados Unidos, la incidencia
de bacteremia relacionada al catéter endovascular es hasta de 10 episodios por
1000 dias de uso de catéter. Los catéteres de localizacion venosa central originan
el 75% de las bacteremias y ademas constituyen el factor de riesgo mas
importante para la candidemia intrahospitalaria. En cuanto a los gérmenes
aislados con mas frecuencia, tenemos una vez mas a cocos Gram positivos:
Staphylococcus coagulasa negativo (30%) y a Staphylococo. aureus (15%)
seguidos de Escherichia coli (11%), de Pseudomonas spp. (9.5%), Enterococo

(7%), anaerobios (5%) vy, finalmente, Candida en un 1%.
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BACTEREMIA EN PACIENTES QUIRURGICOS

En este apartado, el tipo y la localizacién de la cirugia son de especial
importancia. Su incidencia es de 6. 4 episodios por cada 1000 cirugias. Los
agentes causales mas observados de manera general son: Staphylococcus
coagulasa negativo (16%), Staphylococo aureus (15%), Escherichia coli (11%) y
Pseudomonas spp (9.5%). Es importante mencionar que la flora es polimicrobiana
en el 13% de los casos. Una vez més, el foco mas comun es el catéter

endovascular, seguido por la infeccion en la herida quirargica.

BACTEREMIAS EN PACIENTES CON CANCER Y NEUTROPENIA

POSTQUIMIOTERAPIA

Se reporta una de las incidencias mas altas de bacteremia, llegando hasta
el 24% en los episodios de neutropenia febril y estando directamente relacionada
con la duracion e intensidad de la neutropenia. Predominan las bacterias Gram
positivas, segun estudios del 2000, llegando a ser las responsables en el 76% de
los casos. Aqui es importante resaltar que con frecuencia, no se llega a determinar

el origen de las bacteremias.

BACTEREMIA EN PACIENTES QUEMADOS

La incidencia es muy elevada, alcanzando cifras hasta de 34 episodios por
1000 dias de catéteres venosos centrales. Tras la escarectomia, y si la superficie
guemada es mas del 80%, aparecera bacteremia en el 100% de los pacientes. En

este apartado, en especial, se eleva la participacién de bacilos Gram negativos:
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Pseudomonas en un 18% y Acinetobacter en un 14%. Sin embargo, una vez mas
predomina Staphylococo aureus (24%). El origen principal es la propia quemadura

y el catéter endovascular.

Si bien, Pseudomonas aeruginosa ya no es el germen mas frecuente en las
bacteremias nosocomiales, si sigue siendo un patégeno muy temido debido a su

alta mortalidad y a su elevada capacidad de resistencia antimicrobiana.

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo Gram negativo no fermentador que,
de manera caracteristica, elabora un pigmento verde, es oxidasa positiva y, segun
algunos autores, posee un olor a uva dulce durante su crecimiento en los discos
de cultivo. Su infeccién no estéa limitada a cierto territorio geografico, sino que, mas
bien, tiene dimensiones mundiales, con una prevalencia que varia dependiendo de
la region estudiada. En un analisis prospectivo en Estados Unidos denominado
SCOPE (por sus siglas en inglés Surveillance and Control of Pathogens of
Epidemiologic Importance), que involucré a 49 hospitales y se realiz6 en un
periodo de 1995 hasta 2002, estudiando a casi 25,000 casos de bacteremias, la

infeccidén por Pseudomonas represento tan sélo el 4% de los casos.

Se han identificado diversas condiciones que predisponen a una bacteremia

por este germen, tales como:

1.- Neoplasias hematolégicas 4.- Quemaduras severas
2.- Transplante de medula 6sea y de érgano solido 5.- Mucositis inducida por farmacos
3.- Neutropenia 6.- Parto prematuro
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Recientemente se han descrito otros factores de riesgo: VIH, realizacién de
procedimientos invasivos ej.- colangiopancreatoduodenoendoscopia y USG

transrectal.

El origen de las bacteremias nosocomiales por Pseudomonas puede ser,
debido a una infeccidén primaria en pulmén, tracto urinario, gastrointestinal o biliar,
piel y tejidos blandos. O bien, dado por infeccion de catéter vascular. Asimismo,
debemos mencionar que la causa puede ser desconocida en hasta el 40% de las

veces.

La via pancreatobiliar y las complicaciones derivadas de la
colangiopancreatografia endoscopica retrograda aparecen como fuente creciente
de bacteremias por Pseudomonas. Se ha demostrado que la mala higiene o la
desinfeccidn inadecuada de los endoscopios son factores que explican el aumento

de episodios de Pseudomonas asociada a procedimientos endoscépicos.*?

En un estudio de 153 casos, realizado en un centro de atencion de tercer
nivel en la ciudad de México, se demostré que hasta el 25% de las bacteremias
nosocomiales tenian su origen en la via biliar, y la mortalidad ascendié hasta el

47%

13 Serious Pseudomonas infections associated with endoscopic retrograde cholangiopancreatography.; Classen
DC; Jacobson JA; et al AmJ Med 1988 Mar;84(3 Pt 2):590-6.

4 Epidemiology and prognosis of Pseudomonas aeruginosa bacteremia in a tertiary care center.; Sifuentes-
Osornio J; Gonzalez R; et al; Rev Invest Clin 1998 Sep-Oct;50(5):383-8
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Un estudio similar llevado al cabo en Australia y realizado con mas de 150
pacientes, definié que las fuentes mas frecuentes de bacteremia eran respiratoria
y pancreatobiliar. La mortalidad en estos casos fue de 52%, y los factores
independientes asociados a un peor pronostico fueron: hipotension, edad mayor a
60 afos y la presencia de una enfermedad neoplasica. Otras fuentes de infeccién
nosocomial por mala esterilizacion del equipo se han asociado a procedimientos

urolégicos, especificamente la biopsia transrectal guiada por USG. *°

El virus de la inmunodeficiencia (VIH) se ha relacionado con una elevada
frecuencia de bacteremia por Pseudomonas, inclusive en algunas series, se ha

® Como dato

encontrado como la enfermedad adyacente mas frecuente.!
importante, habrd que mencionar que en la poblacion de enfermos con VIH, el

porcentaje de infecciones por Pseudomonas NO asociada al nosocomio es mayor.

% pseudomonas aeruginosa infections associated with transrectal ultrasound-guided prostate biopsies--
Georgia, 2005; MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2006 Jul 21;55(28):776-7

16 Epidemiology and outcome of Pseudomonas aeruginosa bacteremia, with special emphasis on the influence
of antibiotic treatment. Analysis of 189 episodes; Vidal F; Mensa J et al; Arch Intern Med 1996 Oct
14;156(18):2121-6.
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2.- MARCO TEORICO

Es necesario hacer una revision acerca de los antibiéticos carbapenémicos,
sus indicaciones aprobadas, los mecanismos de resistencia que podrian limitar su
actividad, asi como de las caracteristicas compartidas por grupo antimicrobiano y
las diferencias entre ellos. Por otro lado conocer los aspectos esenciales de las
bacteremias nosocomiales, los gérmenes aislados con mas frecuencia, las fuentes
de las bacteremias y su impacto en la morbi-mortalidad del paciente. EIl presente
marco tedrico pretende hacer una breve resefia de todos los aspectos

mencionados, para asi poder comprender el contexto real de este estudio.

ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS

Los betalactamicos constituyen la familia mas numerosa de antibioticos y la
mas utilizada en la practica médica. Son compuestos de accion bactericida lenta,
poseedores de un amplio margen terapéutico y que ademas presentan escasa
toxicidad. Su espectro se ha ido ampliando con el paso de los afos, gracias a la
incorporacion de nuevas moléculas que tienen mayor actividad frente a los bacilos
Gram negativos. Sin embargo, la progresiva aparicion de resistencias ha limitado

su uso y su eficacia en determinados escenarios clinicos.

Los betalactamicos comparten una caracteristica central: el anillo
betalactamico, es decir, una estructura quimica que esta constituida por tres

atomos de carbono y uno de nitrégeno.



Los antibidticos betalactamicos se han clasificado de la siguiente manera:
A.- Penicilinas

B.- Cefalosporinas

C- Carbapenémicos. (grupo uno y grupos dos)

D.- Monobactamicos

E.- Inhibidores de beta lactamasa

El Ertapenem es un carbapenémico del grupo uno, que se define como un
agente de amplio espectro, cuya maxima utilidad estd dada en las infecciones
adquiridas en la comunidad. Por otro lado, el grupo dos, esta conformado por el
Meropenem e Imipenem; ambos, farmacos activos frente a los bacilos Gram
negativos (BGN) no fermentadores y por lo tanto buenas opciones para las

infecciones nosocomiales.*

El mecanismo de accion del Ertapenem, como de cualquier otro
carbapenémico, depende de su union con las proteinas ligadoras de penicilina
(PBP por sus siglas en inglés Penicillin Binding Proteins). Esta union facilita que el
carbapenémico en cuestion (en este caso, el Ertapenem), interfiera con la
formacion de la pared bacteriana, y por consiguiente, inhiba el crecimiento celular.
La accion bactericida es una consecuencia indirecta de la capacidad del

betalactamico para impedir la sintesis de la pared celular, la cual ocurre debido a

! Ertapenem: A review of it use in the treatment of bacterial infections. Keating G; Perry C. Drugs 2005 65
(15): 2151-2178.



la activaciéon de un grupo de enzimas autoliticas que inician la secuencia de

muerte celular programada o apoptosis.?

La actividad antibacteriana de Ertapenem incluye los siguientes gérmenes:

a.- Bacilos Gram negativos:

e Enterobacterias: E. coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp.,

Morgagnella morgagni, Proteus spp., y Serratia marcescens.

Asimismo, el Ertapenem es (til en contra de las enterobacterias productoras

de beta lactamasas de amplio espectro.

e Patégenos respiratorios: H. influenzae y M. catarrhalis.

b.- Cocos gram positivos:

e Staphylococo aureus meticilino sensible y Staphylococo coagulasa negativo.

e Streptococo pneumoniae, Streptococo agalactiae y Streptococo pyogenes. Es
importante mencionar que el Ertapenem mantiene, también, buena actividad ante
el Streptococo pneumoniae resistente a clindamicina, tetraciclina y a las

fluorquinolonas.

c.-Anaerobios: Tiene buena actividad frente a Bacteroides, Clostridium,

Fusobacterium, Prevotella y Peptoestreptococo.

2 Signal transduction by a death signal peptide: uncovering the mechanism of bacterial killing by penicillin.
Novak R; Charpentier E; Braun JS; Tuomanen E. Mol Cell 2000 5 (1):49-57.



Debemos resaltar que, a diferencia de los otros carbapenémicos, el
Ertapenem no tiene actividad frente a los bacilos Gram negativos no
fermentadores: Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. Asimismo, y al
igual que sus congéneres de grupo, Ertapenem no posee actividad contra
Staphylococo aureus meticilino resistente y es muy débil contra Enterococo

faecalis y faecium.

Existen estudios comparativos que han examinado la eficacia del
Ertapenem parenteral en diferentes escenarios clinicos como, por ejemplo,
infecciones complicadas de piel y tejidos blandos, infecciones intra-abdominales
complicadas, infecciones de vias urinarias (IVU) complicadas, neumonia
adquirida en la comunidad y, finalmente, infeccion pélvica aguda. Los principales

resultados de cada uno de estos grupos de estudio serd resumido a continuacién.®

Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos

Se compard la actividad de Ertapenem 1 gramo intravenoso diario contra
piperacilina-tazobactam 3.375 gramo cada 6 horas. Se estratificé a los pacientes
de acuerdo a su condicién basal: Ulceras de decubito, diabetes mellitus u otra
condicion neuropatica o cualquier otro tipo de infeccion de piel y tejidos blandos.
Los pacientes recibieron tratamiento durante 7 a 14 dias y Staphylococo aureus
fue el microorganismo aislado con mas frecuencia.

El Ertapenem tuvo eficacia equivalente a Piperacilina-Tazobactam, incluido

el grupo de pacientes con pie diabético.

% Ertapenem: A review of it use in the treatment of bacterial infections. Keating G; Perry C. Drugs 2005 65
(15): 2151-2178



Infecciones Intra-abdominales complicadas

De igual forma, se analiz6 la eficacia de Ertapenem contra Piperacilina-
Tazobactam (mismas dosis que las mencionadas con anterioridad). Los pacientes
se agruparon dependiendo del sitio primario de infeccidn: apendicitis complicada
sin peritonitis generalizada versus cualquier otra infeccibn complicada intra-
abdominal. La duracién del tratamiento antibidtico fue de 14 dias. La mayoria de
las infecciones fueron polimicrobianas, se aisl6 con mas frecuencia: E.coli,
Bacteroides spp y Clostridium spp. Una vez mas se comprobd eficacia similar

entre ambos grupos.

Infecciones de vias urinarias (IVU) complicadas

Se evalud la utilidad de Ertapenem 1 gramo al dia contra Ceftriaxona 1
gramo al dia. Se definié IVU complicada a aquella que cumplia con cualquiera de
las siguientes condiciones: Pielonefritis aguda, IVU en hombres e IVU asociada a
obstruccion, cuerpo extrafio o anormalidades urologicas.

En este estudio, la duracion del tratamiento fue de 10 a 14 dias, la bacteria
que crecié mas frecuentemente fue: Escherichia coli y una vez mas se demostré

eficacia similar entre ambos grupos.

Neumonia adquirida en la comunidad

Se comparo la eficacia de Ertapenem 1 gramo al dia versus Ceftriaxona 1
gramo cada 24 horas. La duracion total de la terapia fue de 10 a 14 dias. Los
organismos aislados mas frecuentes fueron: Streptococo pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y Staphylococo aureus.

Una vez mas se comprobo eficacia equivalente.



Infeccidon pélvica aquda

Se comparo el Ertapenem contra la Piperacilina-Tazobactam (3.375 gramos
cada 6 horas). Se clasificO a las mujeres bajo el criterio de antecedentes
obstétricos o ginecoldgicos.

Se encontrd que la mayoria de los gérmenes eran anaerobios. El tiempo de

tratamiento fue de 3 a 10 dias y la eficacia similar entre ambos grupos.*

Los estudios anteriormente descritos claramente demuestran la eficacia y la
utilidad de Ertapenem frente a diversas infecciones complicadas, adquiridas en la
comunidad. Sin embargo, como con cualquier otro antibidtico, su uso genera una
presion selectiva sobre las bacterias, pues seran solo las cepas resistentes las
qgue podran sobrevivir y reproducirse, de modo que aumentara el porcentaje de
estos microorganismos, a la par que desaparecen las cepas sensibles. De ahi la
importancia de evaluar el impacto del empleo de Ertapenem sobre las bacteremias
nosocomiales, pues éstas son causadas por el bacilo Gram negativo:
Pseudomonas, microorganismo resistente al Ertapenem. Ademas, sera importante
valorar si su uso también afecta la sensibilidad que este germen presenta frente a

los carbapenémicos del grupo dos.

* Ertapenem: A review of it use in the treatment of bacterial infections. Keating G; Perry C. Drugs 2005 65
(15): 2151-2178



MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

Debemos entender a la resistencia bacteriana, como una de las
consecuencias inevitables del uso de antibidticos, asi como a la propension que
ciertos gérmenes tienen para desarrollar habilidades que les facilitan la adquisicién

de resistencia a algunos farmacos.

Existen tres mecanismos principales de resistencia:

1.- Disminucion en la entrada del antibiético al sitio de accién: por ejemplo: la
membrana celular externa de los bacilos Gram negativos es una barrera
eficiente que impide el acceso del antibidtico hacia su receptor en la
membrana citoplasmatica.

2.- Alteracion en la estructura del sitio blanco: cambios en las proteinas fijadoras
de penicilina que son el punto diana de los antibi6ticos beta lactamicos.

3.- Inactivacién del antibiético mediante la produccion de enzimas que generan
hidrélisis de los antimicrobianos: por ejemplo.- las betalactamasas. Su
sintesis puede estar mediada por un cromosoma bacteriano o por genes
adquiridos a través de plasmidos. De igual forma, la produccién de dicha
enzima puede ser inducida ante la presencia de algun antibiético o realizarse
de manera constante. Esto es importante debido a que las betalactamasas
inducidas no se detectan con la mayoria de los nuevos y rapidos métodos de

sensibilidad bacteriana.’

> Antimicrobial-drug resistance.; Gold HS; Moellering RC Jr; N Engl J Med 1996 Nov 7;335(19):1445-53.



La mayoria de los bacilos Gram negativos poseen un gen que produce
betalactamasas. Sin embargo, algunas especies generan de esta forma
cantidades insignificantes de enzimas y la mayor parte de la sintesis de
betalactamasas esta determinada por plasmidos. Este es el caso de las siguientes
bacterias: Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella y aemophilus

influenzae.®

Por otro lado, las betalactamasas mediadas por plasmidos confieren
resistencia a las penicilinas y a las cefalosporinas de primera y segunda
generacion, permaneciendo sensibles a las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, asi como a los carbapenémicos y al Aztreonam. Mas recientemente,
se han descrito las betalactamasas de espectro extendido. La Klebsiella fue el
primer caso descrito en la literatura médica sobre este tipo de enzimas. Estas
enzimas son mediadoras de un alto nivel de resistencia, siendo inutil la accion de
Aztreonam y cefalosporinas de 3era y 4ta generacion. Los inhibidores de beta
lactamasa han mantenido su habilidad para inhibir a estas nuevas

betalactamasas.

El Ertapenem es estable a la accion de las siguientes betalactamasas:
penicilinasas, cefalosporinasas, y betalactamasas de amplio espectro. No
obstante, su actividad puede verse afectada por las carbapenamasas, aunque

cabe mencionar, que en la actualidad éstas son muy poco frecuentes.

® The relationship between antecedent antibiotic use and resistance to extended-spectrum cephalosporins in
group | beta-lactamase-producing organisms; Jacobson KL; Cohen SH; Inciardi JF; King JH; Clin Infect Dis
1995 Nov;21(5):1107-13.
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De igual forma, se considera que para generar resistencia efectiva a los
carbapenémicos, se debe combinar la produccién de las carbapenamasas con una

disminucién de la entrada del antibiético a su sitio de accion. Ej.- impermeabilidad.

Otro mecanismo de resistencia posible para los carbapenémicos incluye:
e Alteraciones en las PBP (penicillin binding proteins)

e Bombas de eflujo que limitan la acumulacion en el sitio blanco.

La susceptibilidad que presentan las bacterias a los antimicrobianos es
diferente dependiendo de la situacion geografica, del centro hospitalario e
inclusive, a veces, de la zona afectada del nosocomio. Estos cambios reflejan la
variedad de patrones de uso antibidtico, asi como las medidas de control y
politicas internas que regulan el abastecimiento de ciertos farmacos. La necesidad
de contar con patrones de susceptibilidad local para guiar nuestra practica médica

es, cada vez, mas evidente.

BACTEREMIAS NOSOCOMIALES

Una bacteremia en una infeccion del torrente sanguineo. Las bacteremias
adquiridas en el hospital son una causa importante de morbi-mortalidad

hospitalaria, con una incidencia de 250,000 casos anuales en Estados Unidos.’

Dichas infecciones se dividen en primarias y secundarias. Estas ultimas

hacen referencia a la presencia de procesos infecciosos localizados en otros

” Microbiological factors influencing the outcome of nosocomial bloodstream infections: a 6-year validated,
population-based model. Pittet D; Li N; Woolson RF; Wenzel RP; Clin Infect Dis 1997 24(6):1068-78.
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sitios, por ejemplo: vias urinarias, pulmon, heridas posquirdrgicas y piel. Las
bacteremias primarias son las que ocurren en un paciente sin evidencia de un
proceso infeccioso localizado y son mas frecuentes. Se considera bacteremia
primaria a la que se asocia a una linea venosa periférica o central asi como
arterial. En las dltimas décadas, se ha producido un cambio profundo en la
epidemiologia, la etiologia y las caracteristicas clinicas de las bacteremias. Antes
de 1980, los bacilos Gram negativos eran los organismos predominantes, pero
desde entonces los cocos Gram positivos y las levaduras (especificamente,
Candida), han aumentado en importancia. Las explicaciones mas probables para
este fendbmeno son: el reconocimiento de los cocos Gram positivos coagulasa
negativos como patdgenos reales del torrente sanguineo y no Unicamente como
contaminacion; el uso cada vez mas comun de antibioticos de amplio espectro con
el consiguiente desarrollo de presion selectiva, y el empleo mas frecuente de

catéteres intravasculares.

La incidencia de la bacteremia nosocomial estimada en Espafa es de 0.6
episodios por cada 100 ingresos, y las bacterias grampositivas son las
responsables de un 65% de estos casos, de manera especifica y en orden de
frecuencia: Staphylococo coagulasa negativo, Staphylococo aureus y Entecococo
spp. Los resultados de estas investigaciones también concluyeron que la causa
mas comun de bacteremia nosocomial fue el uso de catéteres intravasculares,
seguido por las infecciones del tracto urinario, neumonias e infecciones
intraabdominales. Hasta en un 16%, la bacteremia fue de origen desconocido. La

mortalidad global para la bacteremia fue del 27-37% con amplias diferencias
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segun la etiologia, desde el 21% para los pacientes con bacteremia por
Staphylococo coagulasa negativo hasta el 39% para la bacteremia por

Pseudomonas aeruginosa y Candida spp. ®

Por otro lado, la prevalencia de las bacteremias en el ABC Medical Center
reportada en 1998, estimé una frecuencia de 1.04 por cada 100 pacientes

ingresados.’

BACTEREMIAS PRIMARIAS

Las bacteremias primarias se subclasifican en dos tipos, de primera
instancia, las que cuentan con confirmacion laboratorial, y finalmente las que solo

presentan datos clinicos de sepsis sin tener algun patdgeno aislado.

1.- Infeccion del torrente sanguineo con confirmacion laboratorial

Aqui se hace referencia, Unicamente, a las infecciones clinicamente
significativas y se excluyen aquellos cultivos que representan contaminacion
laboratorial. Una bacteremia primaria debe cumplir, al menos, con uno de los
siguientes criterios para poder ser clasificada como tal: por un lado, el patégeno
reconocido debe aislarse de un hemocultivo y no puede relacionarse a la

presencia de infeccion en algun otro lugar.

8 Guia para el diagndstico y tratamiento del paciente con bacteriemia. Guias de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)

José Miguel Cisneros-Herrerosa, Javier Cobo-Reinosob. 2007

% Factores pronosticos y mortalidad asociada a bacteremias por bacilos Gram negativos; Jauregui Camargo
Laura. UNAM; Estudios de postgrado.
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Por otro lado, aquellos organismos que pueden representar un falso positivo
ej., contaminacion, se deberan interpretar como verdaderos patégenos solo si el
paciente presenta alguno de los siguientes datos:

-Fiebre
-Escalofrio,

-Hipotension

Ademas, el germen debe crecer en dos cultivos de sangre en ocasiones
separadas y sin relacion alguna con infeccion en otro sitio; o bien, el
microorganismo puede aislarse sélo de un hemocultivo pero el paciente debe
tener un acceso vascular. Las bacterias presentes en la piel que podrian
representar tanto contaminacién, como verdaderos patdgenos, son: Staphylococo

coagulasa negativo, difteroides, bacillus spp, propionibacterium y micrococo.

2.- Sepsis clinica: Esta definicién requiere que se cumplan los siguientes criterios:
- El paciente debe presentar los siguientes datos clinicos sin causa reconocida:
fiebre, hipotension, oliguria; y ademas cumplir con las siguientes condiciones:

eNo tener hemocultivo con desarrollo y

eNo existir sitio de infeccidn evidente.

Las bacteremias nosocomiales afectan de manera distinta segun las
caracteristicas del grupo de pacientes, por lo que se han desarrollado los
siguientes apartados de clasificacion:
1.-Ingresados a cuidados intensivos

2.-Con catéter vascular
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3.-Quirurgicos
4.-Con cancer y neutropenia

5.-Quemados

BACTEREMIA EN PACIENTES INGRESADOS A CUIDADOS INTENSIVOS

La incidencia de una bacteremia en estos enfermos en muy elevada. Como
organismos principales: cocos Gram positivos y dentro de éstos: Staphylococo
coagulasa negativo (36-47%), Staphylococo aureus (13-16%) y enterococo (8-
10%) en cuanto a los bacilos Gram negativos tenemos a Acinetobacter baumanii
(6%), Enterobacter spp (5%) y Pseudomonas aeuriginosa (4-5%) Finalmente la
tasa para Candida es del 2 al 9%. El foco mas frecuente es el catéter
endovascular (57%), seguido del respiratorio (21%), posteriormente, el

intraabdominal (10%) y por altimo el urinario con tan so6lo 5%.

BACTEREMIA EN PACIENTES CON CATETER VASCULAR

Segun los datos de estudios provenientes de Estados Unidos, la incidencia
de bacteremia relacionada al catéter endovascular es hasta de 10 episodios por
1000 dias de uso de catéter. Los catéteres de localizacion venosa central originan
el 75% de las bacteremias y ademas constituyen el factor de riesgo mas
importante para la candidemia intrahospitalaria. En cuanto a los gérmenes
aislados con mas frecuencia, tenemos una vez mas a cocos Gram positivos:
Staphylococcus coagulasa negativo (30%) y a Staphylococo. aureus (15%)
seguidos de Escherichia coli (11%), de Pseudomonas spp. (9.5%), Enterococo

(7%), anaerobios (5%) vy, finalmente, Candida en un 1%.
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BACTEREMIA EN PACIENTES QUIRURGICOS

En este apartado, el tipo y la localizacién de la cirugia son de especial
importancia. Su incidencia es de 6. 4 episodios por cada 1000 cirugias. Los
agentes causales mas observados de manera general son: Staphylococcus
coagulasa negativo (16%), Staphylococo aureus (15%), Escherichia coli (11%) y
Pseudomonas spp (9.5%). Es importante mencionar que la flora es polimicrobiana
en el 13% de los casos. Una vez més, el foco mas comun es el catéter

endovascular, seguido por la infeccion en la herida quirargica.

BACTEREMIAS EN PACIENTES CON CANCER Y NEUTROPENIA

POSTQUIMIOTERAPIA

Se reporta una de las incidencias mas altas de bacteremia, llegando hasta
el 24% en los episodios de neutropenia febril y estando directamente relacionada
con la duracion e intensidad de la neutropenia. Predominan las bacterias Gram
positivas, segun estudios del 2000, llegando a ser las responsables en el 76% de
los casos. Aqui es importante resaltar que con frecuencia, no se llega a determinar

el origen de las bacteremias.

BACTEREMIA EN PACIENTES QUEMADOS

La incidencia es muy elevada, alcanzando cifras hasta de 34 episodios por
1000 dias de catéteres venosos centrales. Tras la escarectomia, y si la superficie
guemada es mas del 80%, aparecera bacteremia en el 100% de los pacientes. En

este apartado, en especial, se eleva la participacién de bacilos Gram negativos:
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Pseudomonas en un 18% y Acinetobacter en un 14%. Sin embargo, una vez mas
predomina Staphylococo aureus (24%). El origen principal es la propia quemadura

y el catéter endovascular.

Si bien, Pseudomonas aeruginosa ya no es el germen mas frecuente en las
bacteremias nosocomiales, si sigue siendo un patégeno muy temido debido a su

alta mortalidad y a su elevada capacidad de resistencia antimicrobiana.

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo Gram negativo no fermentador que,
de manera caracteristica, elabora un pigmento verde, es oxidasa positiva y, segun
algunos autores, posee un olor a uva dulce durante su crecimiento en los discos
de cultivo. Su infeccién no estéa limitada a cierto territorio geografico, sino que, mas
bien, tiene dimensiones mundiales, con una prevalencia que varia dependiendo de
la region estudiada. En un analisis prospectivo en Estados Unidos denominado
SCOPE (por sus siglas en inglés Surveillance and Control of Pathogens of
Epidemiologic Importance), que involucré a 49 hospitales y se realiz6 en un
periodo de 1995 hasta 2002, estudiando a casi 25,000 casos de bacteremias, la

infeccidén por Pseudomonas represento tan sélo el 4% de los casos.

Se han identificado diversas condiciones que predisponen a una bacteremia

por este germen, tales como:

1.- Neoplasias hematolégicas 4.- Quemaduras severas
2.- Transplante de medula 6sea y de érgano solido 5.- Mucositis inducida por farmacos
3.- Neutropenia 6.- Parto prematuro
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Recientemente se han descrito otros factores de riesgo: VIH, realizacién de
procedimientos invasivos ej.- colangiopancreatoduodenoendoscopia y USG

transrectal.

El origen de las bacteremias nosocomiales por Pseudomonas puede ser,
debido a una infeccidén primaria en pulmén, tracto urinario, gastrointestinal o biliar,
piel y tejidos blandos. O bien, dado por infeccion de catéter vascular. Asimismo,
debemos mencionar que la causa puede ser desconocida en hasta el 40% de las

veces.

La via pancreatobiliar y las complicaciones derivadas de la
colangiopancreatografia endoscopica retrograda aparecen como fuente creciente
de bacteremias por Pseudomonas. Se ha demostrado que la mala higiene o la
desinfeccidn inadecuada de los endoscopios son factores que explican el aumento

de episodios de Pseudomonas asociada a procedimientos endoscépicos.™®

En un estudio de 153 casos, realizado en un centro de atencion de tercer
nivel en la ciudad de México, se demostré que hasta el 25% de las bacteremias
nosocomiales tenian su origen en la via biliar, y la mortalidad ascendié hasta el

47% .1

10 Serious Pseudomonas infections associated with endoscopic retrograde cholangiopancreatography.; Classen
DC; Jacobson JA; et al AmJ Med 1988 Mar;84(3 Pt 2):590-6.

1 Epidemiology and prognosis of Pseudomonas aeruginosa bacteremia in a tertiary care center.; Sifuentes-
Osornio J; Gonzalez R; et al; Rev Invest Clin 1998 Sep-Oct;50(5):383-8
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Un estudio similar llevado al cabo en Australia y realizado con mas de 150
pacientes, definié que las fuentes mas frecuentes de bacteremia eran respiratoria
y pancreatobiliar. La mortalidad en estos casos fue de 52%, y los factores
independientes asociados a un peor pronostico fueron: hipotension, edad mayor a
60 afos y la presencia de una enfermedad neoplasica. Otras fuentes de infeccién
nosocomial por mala esterilizacion del equipo se han asociado a procedimientos

urolégicos, especificamente la biopsia transrectal guiada por USG. *?

El virus de la inmunodeficiencia (VIH) se ha relacionado con una elevada
frecuencia de bacteremia por Pseudomonas, inclusive en algunas series, se ha
encontrado como la enfermedad adyacente mas frecuente.”®* Como dato
importante, habrd que mencionar que en la poblacion de enfermos con VIH, el

porcentaje de infecciones por Pseudomonas NO asociada al nosocomio es mayor.

12 pseudomonas aeruginosa infections associated with transrectal ultrasound-guided prostate biopsies--
Georgia, 2005; MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2006 Jul 21;55(28):776-7

13 Epidemiology and outcome of Pseudomonas aeruginosa bacteremia, with special emphasis on the influence
of antibiotic treatment. Analysis of 189 episodes; Vidal F; Mensa J et al; Arch Intern Med 1996 Oct
14;156(18):2121-6.
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso del Ertapenem para tratar infecciones comunitarias puede repercutir
en las herramientas antimicrobianas eficaces que tenemos para abordar a las
bacteremias nosocomiales, siendo que algunos patdgenos hospitalarios como
Pseudomonas constituyen, ya por si mismos, un reto terapéutico. Por esta razon,
es importante determinar si el uso de Ertapenem guarda relacion con un aumento
en la frecuencia de hemocultivos con desarrollo positivo para Pseudomonas y/o
puede alterar la resistencia de estos microorganismos al grupo dos de
carbapenémicos, antibiéticos que por tradicion se han considerado herramientas

Gtiles para las infecciones nosocomiales causadas por estos gérmenes.
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4.- JUSTIFICACION

La utilidad de realizar un estudio con estas caracteristicas radica en la
necesidad de valorar la repercusién que el uso de Ertapenem, un antibiético con
gran eficacia en las infecciones comunitarias complicadas, puede tener en la flora
aislada en las bacteremias nosocomiales. Existen publicaciones acerca de la
utilidad de este farmaco, asi como de sus limitantes para actuar sobre bacilos
Gram negativos no fermentadores, sin embargo, con este estudio se evaluara la
existencia de presion selectiva sobre los gérmenes hospitalarios gracias al empleo
del Ertapenem. De llegar a demostrarse un cambio significativo en la frecuencia
de los hemocultivos con desarrollo de Pseudomonas, se tendra que reconocer las
implicaciones del consumo de este carbapenémico, en el contexto del uso

racionalizado de antibioticos.
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5.- OBJETIVOS

Evaluar las bacteremias con documentacién microbiolégica registradas en
pacientes hospitalizados en el Centro Médico ABC durante los meses de
Abril 2000 a Marzo del 2001 y Abril 2006 a Marzo del 2007, antes y
después del uso del Ertapenem, con especial atencion a los gérmenes

aislados, asi como a sus patrones de susceptibilidad y resistencia.

Valorar el cambio en la frecuencia de los hemocultivos con desarrollo

positivo para Pseudomonas.

Verificar la modificacion en los patrones de sensibilidad antimicobiana de la

Pseudomonas derivada del uso de Ertapenem
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6.- HIPOTESIS

Debido al mecanismo de presion selectiva, entendemos que el uso de un
antibiotico condiciona la destruccion de los gérmenes para los cuales presenta
actividad, mientras que de manera simultanea genera el ambiente propicio para el
desarrollo de otras bacterias frente a las cuales no es efectivo. Por lo tanto, la
primera hipdtesis de este trabajo establece que el uso de Ertapenem puede
ocasionar un aumento en la frecuencia de presentacion de bacteremias

nosocomiales por Pseudomonas.

Por otro lado, al reconocer que el uso previo de carbapenémicos es un
factor de riesgo para el desarrollo de flora resistente a carbapénemicos,
contemplamos como segunda hipétesis que el uso de ertapenem puede

incrementar la resistencia de estos gérmenes a lo dichos antibioticos.
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7.- MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realiz6 en el Centro Médico ABC, que es un hospital

general, de asistencia privada con capacidad de 200 camas censables.

Tipo de estudio:

Se llevo a cabo un estudio comparativo, observacional, de corte transversal y
retrolectivo, que incluye a pacientes con bacteremia nosocomial con
documentacion microbiolégica antes y después de la introduccion del Ertapenem.
Este carbapenémico fue introducido en el Centro Médico ABC en diciembre del

2002.

Se revisaron los registros del laboratorio de microbiologia y se obtuvo una
lista del numero total de hemocultivos solicitados y tomados a pacientes
hospitalizados durante dos periodos de tiempo distinto. El primero grupo
abarcaba desde abril del 2000 a marzo del 2001 y el segundo comprendia los
meses entre abril del 2006 a marzo del 2007. EIl primer grupo fue constituido por
una muestra de pacientes previo uso hospitalario del Ertapenem, mientras que el
segundo estuvo conformado al grupo de pacientes cuyos hemocultivos habian
sido tomados en fechas posteriores a la introduccion de Ertapenem en el Centro

Médico ABC.

Se usaron estos periodos de tiempo tomando en consideracion la
disponibilidad de la informacién. Se controlé la potencial variabilidad estacional
asociada a las bacteremias, tomando los mismos meses de estudio en ambos

grupos.
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Se efectud un analisis del listado de pacientes con bacteremias registradas
en las fechas estudiadas y se documentdé el numero total de hemocultivos
tomados, el numero total de hemocultivos positivos vy, finalmente, el nimero de
hemocultivos con desarrollo de Pseudomonas aeruginosa. Se eliminaron los
hemocultivos positivos en pacientes menores de 18 afios y aquellos que no habian
estado hospitalizados durante su toma. No fue necesario excluir a ningun paciente

debido a que no se contara con los datos necesarios en el expediente.

En aquellos casos en los que no fue posible encontrar en el archivo
electrénico el antibiograma, debido a que el paciente hubiese fallecido o fuera
egresado antes del reporte definitivo, se acudio al laboratorio clinico en donde se

nos facilitdé una copia de dicha informacion.

Se obtuvo acceso al expediente electronico de los pacientes con
bacteremias por Pseudomonas aeruginosa, y, de esta manera, se evaluo la fuente
de la bacteremia, el nimero de dias transcurridos entre la fecha de ingreso y la
fecha de toma del hemocultivo, la sensibilidad del germen a los carbapenémicos y

la zona del hospital donde habia ocurrido la bacteremia.

Finalmente, se revisaron los registros generales del archivo clinico para
determinar la ocupacion durante los meses estudiados y se analiz6 el consumo de
Ertapenem en la farmacia intrahospitalaria durante el periodo comprendido entre

abril del 2006 y marzo del 2007.
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Universo:
Todos los pacientes mayores a 18 afios con hemocultivos nosocomiales con

desarrollo de Pseudomonas aeruginosa.

La muestra esta limitada a dos periodos de tiempo en especifico, el primero
comprendido entre abril del 2000 y marzo del 2001, y el segundo fue su

equivalente en 2006 y 2007.

Criterios de inclusion:

Los pacientes incluidos en este estudio deben cumplir con todos los siguientes
requisitos:

1.- Tener una botella de hemocultivo positivo para Pseudomonas aeuriginosa.

2.- Ser mayor de 18 afios.

3.- Haber estado hospitalizado durante la toma del hemocultivo en el Centro

Médico ABC campus Observatorio.

Variables:

De los pacientes que reunieron los criterios de inclusidon se analizaron las
siguientes caracteristicas:

1.- Sexo

2.- Edad

3.- Dias de estancia hospitalaria hasta la toma del hemocultivo (fecha de toma
menos fecha de ingreso).

4.- Area de hospitalizacién. Se tomaron en cuenta las diferentes areas fisicas del
hospital, cada una de ellas destinada a una especialidad distinta., tales como,

Medicina Interna, Cirugia y Terapia Intensiva.
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5.- Sensibilidad a carbapénemicos. Se contd con la sensibilidad cualitativa emitida
por el laboratorio de microbiologia, en donde se determina la presencia de
susceptibilidad o resistencia a Imipenem.

6.- Fuente de bacteremia. Se consideraron como posibles fuentes: urinaria,
pulmonar, gastrointestinal, catéter endovenoso, piel y tejidos blandos,
ginecoldgica, cardiaca, neurologica o desconocida, si no se habia podido precisar
el origen real de la bacteremia.

7.- Estancia previa, en este apartado determinamos si el paciente habia estado
hospitalizado en el mes previo. Esto es importante pues se observé que, entre
aguellos pacientes cuyos hemocultivos habian resultado positivos los primeros
dias después de su ingreso, un numero importante de ellos habia tenido
hospitalizaciones en el mes previo. Esto ultimo es especialmente relevante, en el
caso de los pacientes oncolégicos que tienen estancias cortas, practicamente
mensuales, para completar sus ciclos de quimioterapia, y que al estar
hospitalizados varias veces al mes, estan expuestos mas comunmente a la flora

nosocomial.

Analisis estadistico:

Las variables categoricas seran descritas usando frecuencias y porcentajes; para
las numéricas con media y desviacion estandar o con mediana e intervalo
intercuartilar. Las comparaciones entre grupos se realizaran usando prueba X? o
exacta de Fisher para variables categodricas y con prueba t de Student o U de
Mann-Whitney para variables numeéricas segun corresponda. La significancia

estadistica se alcanzara con un valor de P < 0.05.
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8.- RESULTADOS

Se contabilizé el total de ingresos al hospital durante los meses de abril
2000 a marzo del 2001 (grupo 1), esta cifra fue de 14 348. De la misma forma, se
cuantifico el numero total de hemocultivos tomados, el cual ascendi6 a 1949, v,
finalmente, se determind que tan sélo 309 fueron positivos y de esos Unicamente,
8 tuvieron crecimiento de Pseudomonas aeruiginosa. De estas 8 bacteremias por
Pseudomonas aeruiginosa, el 50% fue en mujeres, el 37.5% tuvo como fuente un
catéter endovenoso, el 87% se present6 en pacientes hospitalizados en la unidad

de terapia intensiva y el 50% fue sensible a carbapenémicos. (Tabla 1)

Por otro lado, durante el periodo de abril 2006 a marzo del 2007 (grupo 2),
la ocupacion hospitalaria fue de 12 453; con un total de 2910 hemocultivos
tomados, de los cuales 334 fueron positivos y 20 con desarrollo especifico para
Pseudomonas aeruiginosa. En cuanto a este grupo, debemos resaltar que el 30%
fueron mujeres, el 60% de las bacteremias ocurrieron en la unidad de terapia
intensiva, el catéter endovenoso fue el origen mas comun de la bacteremia en un
40% de las veces y el 55 % presentd sensibilidad frente a los carbapenémicos.

(Tabla 1)

Se compararon las caracteristicas de ambos grupos para demostrar que las
poblaciones eran homogéneas. El valor de P obtenida para cada una de las
variables comparadas entre el grupo 1y 2 fue no signicativa, es decir con un valor
mayor a 0.05. En este caso los valores de P fueron calculados mediante la prueba

U de Mann- Whitney y la prueba exacta de Fisher. (Tabla 1)
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* Prueba U de Mann-Whitney, ** Prueba exacta de Fisher

Tabla 1.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA CON
RELACION AL PERIODO DE TIEMPO

Variable

Edad (afios) Md (25-75)

Femenino n (%)
EIH (dias) Md (25-75)
Area hospitalaria n (%)
-Medicina Interna
- Cirugia
- Terapia
Foco de bacteremia n (%)
- Urinario
- Pulmonar
- Gastrointestinal
-Catéter venoso
-Piel y tejidos blandos
-Neuroldgico
-Cardiaco

- Desconocido

Estancia hospitalaria previa
n (%)

Sensibilidad a carbapenémico
n (%)

Grupo 1
n=38

61 (55-65.5)

4 (50%)

7 (3-15)

1 (12.5)
0

7 (87.5)

0
1(12.5)
2 (25)
3 (37.5)
0

2 (25)
0

0

2 (25)

4 (50%)

Grupo 2
n= 20

66.5 (57-73.5)

6 (30%)

8 (1-13)

6 (30%)
2 (10%)

12 (60)

3 (15)
3 (15)
3 (15)
8 (40)
1(5)
0
1(5)
1(5)

7 (35)

11 (55%)

Valor de P

0.27*
0.40 **

0.76 *

0.63**

1.0*

0.21**

0.53*
1.0 *
0.6 **
1o+
1o
0.7
1w
1o

1**

0.56**
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En referencia a la primera hipétesis planteada al inicio del trabajo, es decir,
en cuanto a un posible cambio en la frecuencia de las bacteremias por
Pseudomonas aeruginosa, se observo que ha habido un aumento muy importante
en la prevalencia de infecciones del torrente sanguineo por dicho germen (gréfica
1). Durante los meses de abril del 2000 a marzo del 2001, hubo 2.59 bacteremias
por Pseudomonas por cada 100 pacientes hospitalizados; mientras que, en el
periodo que abarca los meses de abril del 2006 a marzo del 2007, se registraron
5.99 bacteremias por Pseudomonas por cada 100 pacientes hospitalizados, (P =
0. 35) (tabla 2). Este dato cobra ain mas importancia si, ademas, resaltamos que
el numero total de bacteremias disminuyo en el periodo de estudio del grupo dos.
Es decir, a pesar de que el numero total de bacteremias descendio de 15. 85 por
cada 100 pacientes durante el 2000-2001 a 11.48 en el periodo de 2006-2007. (P
menor de 0.0001), hubo un incremento significativo en la proporcion de

bacteremias por Pseudomonas aeruginosa en el afio 2006-2007 (tabla 2).
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GRAFICA 1. PREVALENCIA DE LAS BACTEREMIAS POR PSEUDOMONAS
AEURIGINOSA ENTRE EL GRUPO 1 Y 2 EN COMPARACION CON LAS
BACTEREMIAS TOTALES.

Comparacion de Indicadores

11,48 —m— Hemocultivos positivos

8 - —=— Hemocultivos positivos para

Pseudomonas
6 5,99
4 4 /
59

Periodos de toma

Porcentaje

=
N

En relacidon con la segunda hipotesis del trabajo, (que pudiera darse un
aumento en la resistencia de las bacteremias por Pseudomonas a los
carbapenemicos), se demostré que entre el grupo 1 y el grupo 2 no existe
diferencia en cuanto a la sensibilidad de Pseudomonas, es decir que con el
transcurso de los afos, las bacteremias causadas por la bacteria no demuestran

un incremento en la resistencia a los carbapenémicos. (P = 0.56) (tabla 1).

Debido a que no se logré probar la segunda hipétesis, se decidié estudiar
de manera mas puntual la existencia de una asociacion entre alguna otra
caracteristica ej.- fuente de bacteremia, zona de hospitalizacion, y un aumento en

la resistencia a los carbapenémicos.
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En este sentido, no se encontré6 un

cambio que tuviera relevancia

estadistica. Solo podemos comentar que en terapia intensiva el 84% de las

bacteremias por Pseudomonas son resistentes a carbapenémicos. Asimismo

cuando el foco de la bacteremia es un catéter venoso, el 53% de las bacteremias

son por Pseudomonas sensibles a carbapenémicos y cabe resaltar que el foco

gue se asocia con cepas mas resistentes, es el pulmonar. Sin embargo, repetimos

que éstas son solo tendencias y que no alcanzaron un valor de P menor a 0.05 y

por lo tanto, no son significativas estadisticamente.

TABLA 2. COMPARACION DE INDICADORES RELACIONADOS A LA TOMA
DE HEMOCULTIVOS Y RESULTADO DE LOS MISMOS EN AMBOS PERIODOS

DE ESTUDIO.
Tasas Grupol Grupo2 Cambio* Valor de
p*
Toma de hemocultivos 13.67 23.41 +9.78 <0.0001
(+8.85 a
+10.71)
Hemocultivos positivos, % 15.85 11.48 -4.37 (- <0.0001
6.37 a -
2.39)
Pseudomonas dentro de hemocultivos 2.59 5.99 +3.4 (+3 a 0.035
positivos, % +6.5)
Pseudomonas dentro de hemocultivos 0.41 0.69 +0.28 (- 0.211
tomados, % 014 a +
0.69)

Grupo 1 de Abril 2000 a Marzo 2001 y Grupo 2 Abril 2006 a Marzo 2007 * En
puntos porcentuales con intervalo de confianza al 95%, ** Prueba X2, T Nimero de

hemocultivos por 100 pacientes por afo.
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Vale la pena resaltar, que hubo también un aumento significativo en la tasa

de toma de hemocultivos entre los dos grupos. Por un lado, durante abril del 2000

a marzo del 2001, se tomaron 13.6 por cada 100 pacientes, mientras que durante

abril del 2006 a marzo del 2007, la cifra se elevdé hasta 23.4 por cada 100

pacientes. Esto pudiera corresponder a un abuso por parte del personal médico en

cuanto al uso de este recurso. Sin embargo debemos rescatar el hecho de que, a

pesar de tomarse mas hemocultivos, no se registrd6 un mayor numero de

bacteremias por cada 100 pacientes hospitalizados.

CARACTERISTICAS ASOCIADAS A LA SENSIBILIDAD A CARBAPENEMICOS

Variable

Género n (%)
Femenino

Area hospitalaria n (%)
Med. Interna
Cirugia
Terapia

Foco n (%)
Urinario
Pulmonar
Gastrointestinal
Catéter
Tejidos Blandos
Neurolégico
Cardiaca

Desconocido

Sensible

n=15

6 (40)

6 (40)
1(6.7)
8 (53.3)

1(6.7)
0

2 (13.3)
8 (53.3)
1(6.7)
2 (13.3)
1(6.7)
0

Resistente

n=13

4 (30.8)

1(7.7)
1(7.7)
11 (84.6)

2 (15.4)
4 (30.8)
3(23.1)
3(23.1)
0

0

0

1(7.7)

Valor de P

0.7**

0.8**
1**
0.8**

0.5**
0.35**
0.6**
0.1**
l**
0.48**
1**
0.4**
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9.- DISCUSION

Los datos presentados en esta revisidon nos proporcionan un panorama mas
claro acerca del comportamiento de las bacteremias nosocomiales en el
transcurso del tiempo. En especial tomamos dos periodos de estudio; por un lado
2000- 2001 y por otro 2006-2007. Nuestro interés, en particular, fue demostrar un
aumento en la frecuencia de las bacteremias por Pseudomonas aeruginosa y/o un
incremento en la resistencia de este germen a los carbapenémicos derivado del

uso del Ertapenem.

Se demostr6 un aumento en la prevalencia de las bacteremias por
Pseudomonas en el grupo dos (este grupo corresponde al periodo de tiempo de
abril del 2006 a marzo del 2007), en comparacién con el grupo uno, (que
corresponde el periodo de tiempo de abril 2000 a marzo del 2007). Estos
resultados nos demuestran que, con el paso de los afios, ha habido un incremento
en la prevalencia de infeccién en el torrente sanguineo por Pseudomonas, con un

valor de P significativa (P = 0.035).

Por otro lado, no se comprobd que existiera un cambio en la susceptibilidad
de la Pseudomonas aeruginosa, tanto en el grupo uno como en el grupo dos hay
un porcentaje similar de cepas resistentes (50 % vs. 55%) con una P que no
alcanza la significancia estadistica (P = 0. 56). Esta situacion nos hace pensar,
que el efecto que estamos midiendo en relacidon al aumento de la prevalencia de
bacteremias nosocomiales es un efecto directo del Ertapenem. Debido a que el

Ertapenem carece de eficacia contra Pseudomonas, de manera directa solo puede
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elevar la prevalencia de dicho germen pues al tener actividad contra otro tipo de
bacterias, acabaria con éstas y fomentaria un entorno en donde de manera
selectiva sobreviviria Pseudomonas. Tan sélo en combinacion con otros factores
y con base en lo descrito en otros estudios, en donde se ha demostrado que el
empleo de carbapenémicos es un factor de riesgo para el desarrollo de
Pseudomonas resistente a Imipenem, suponiamos que su uso contribuiria a la
génesis de una cepa con mayor resistencia a carbapenémicos. Sin embargo, de
haber demostrado esto ultimo, hubieramos tenido que explicar la probable
participacion de otros co- factores que hubieran contribuido a la creacion de una
cepa de Pseudomonas resistente y no podriamos valorar los resultados como

efecto directo del Ertapenem.

Debemos entender que el uso de un antibiético con un espectro limitado,
contribuye a un aumento en la frecuencia de bacterias resistentes, no solo por el
mecanismo de presion selectiva antes descrito, sino porque nos obliga a utilizar
antibiéticos de espectro mas amplio, que finalmente generaran mayor resistencia.
De igual forma, hay que hacer notar que, contrario a lo sugerido por la literatura
médica clasica, también los antibidticos de espectro limitado deben vigilarse pues

ejercen efectos que cambian la flora.

De haber encontrado un escenario que demostrara tanto un aumento en la
prevalencia de las bacteremias nosocomiales por Pseudomonas, como un
incremento en la resistencia de estos gérmenes a carbapenémicos, habriamos

tenido que valorar otros factores que hubieran podido contribuir al cambio en la
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sensibilidad de la Pseudomonas, pues como se explicO anteriormente, éste no
hubiera sido un efecto directo del Ertapenem, sino mas bien, del uso cada vez
mas frecuente de antibidticos de amplio espectro como: Meropenem vy

Piperacilina-Tazobactam.

Finalmente, es necesario mencionar que debemos considerar el incremento
en la prevalencia, como un primer indicador de un aumento en la resistencia

antibidtica.
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10.- CONCLUSIONES

1.- En este estudio se demostré que existe un aumento en la prevalencia de

las bacteremias nosocomiales por Pseudomonas aeruginosa.

2.- El aumento en la prevalencia de las bacteremias nosocomiales por
Pseudomonas aeruginosa se considerd0 un efecto directo del uso del

Ertapenem.

3.- No se comprobd un cambio en la susceptibilidad de la Pseudomonas

aeruginosa como resultado del empleo del Ertapenem.

4.- El uso de un antibidtico de espectro limitado también puede contribuir a un

cambio en la flora nosocomial.

5.- El incremento en la prevalencia debe ser considerado como el primer

paso hacia la resistencia.

6.- Con base en estos resultados, se sugiere implementar un “Comité de
Vigilancia” hospitalaria para el uso de antibiéticos, pues queda claro que
el uso de antimicrobianos de espectro limitado ocasiona un cambio en la
flora nosocomial, y ésto de manera indirecta, nos llevara a emplear,
eventualmente, antibioticos de amplio espectro que generen un aumento

en la resistencia.
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Por lo tanto, dicho Comité tendria como objetivo fundamental, fomentar el
uso responsable de los antibidticos en el Centro Médico ABC y detectar de
manera temprana focos de alarma, donde se estuvieran empleando de forma
excesiva ciertos antimicrobianos. Debemos entender que, de perpetuarse esta
situacion, se estaria fomentando una practica médica que conlleva a un cambio en
la flora nosocomial, con las repercusiones consecuentes en relacion a la
prevalencia de gérmenes mas patdégenos, de mas dificil erradicacion y con mayor

morbi- mortalidad.
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