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Introduccion. Las especiales caracteristicas de los pa-
cientes criticos hacen que la infeccion sea una de las princi-
pales complicaciones en los mismos y que los microorganis-
mos multirresistentes tengan una especial importancia en
este tipo de pacientes.

Fuentes. Busqueda en Medline bajo los epigrafes ICU
(Intensive Care Unit), multidrug resistant y critical pa-
tient.

Desarrollo. Los enterococos resistentes a glicopéptidos
muestran una prevalencia reducida en nuestro medio y los
VISA y hVISA se aislan de manera esporadica. MRSA consti-
tuye en cambio un problema mayor; en 2003-2005 supone
ya el 28-389% de los S. aureus aislados en UCI, con un alto
porcentaje de corresistencia a fluoroquinolonas (>90%) y
macrdlidos (>650%). Las enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) constituyen
también un problema creciente, agravado por su frecuente
corresistencia con fluoroquinolonas, cerca del 30% segun
algunos estudios. La resistencia a carbapenemas en A. bau-
manii se ha doblado en los ultimos afios con cifras superio-
res al 50%, mediada casi siempre por enzimas del grupo
OXA. P. aeruginosa mantiene cifras de resistencia también
altas (25-30% de resistencia a ceftazidima, a ciprofloxacino
y a imipenem), pero mas estables. No obstante, se observan
también cifras altas de multirresistencia, ya que cerca del
509% de los aislamientos de P. aeruginosa resistentes a imi-
penem lo son también a fluoroquinolonas. En conjunto, es-
tudios recientes muestran que la multirresistencia se ha
multiplicado en los ultimos afios por 5 en P. aeruginosa y
por 7 en A. baumanii.

Conclusiones. Las infecciones por bacterias multirresis-

tentes son uno de los mayores problemas que hay que com-
batir en pacientes criticos, y el control de su difusion y el
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desarrollo de antimicrobianos activos frente a ellas uno de
los principales retos en el momento actual.
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Problematic bacteria

Introduction. Because of the special characteristics
of the critical patients, infections are one of the primary
complications they suffer so that multiresistant microor-
ganisms take on a special importance in this type of pa-
tient.

Sources. Search in Medline using the words ICU
(Intensive Care Unit), multidrug resistant, critical pa-
tient.

Development. Glycopeptide resistant enterococci
show a reduced prevalence in our setting and the VISA
and hVISA are isolated sporadically. MRSA is, on the
other hand, a major problem. In 2003-2005, it was already
accounting for 28%-389% of the S. aureus isolated in the
ICU, with a high percentage of fluoroquinolone (>900%)
and macrolide (>65%) co-resistance. The extended-spec-
trum beta-lactamase producing enterobacteria (BLEE) al-
so are a growing problem, worsened by their frequent
co-resistance with fluoroquinolones, about 30% accor-
ding to some studies. Carbapenem resistance in A. bau-
mannii has doubled in recent years, with values greater
than 509, almost always associated to enzymes of the
OXA group. P. aeruginosa also maintains high resistan-
ce values (25%-309% of resistance to imipenem, ceftazi-
dime or ciprofloxacin), but more stable. However, high
rates of multi-resistance are also observed, now about
509 of the isolations of imipenem resistant P. aerugino-
sa are also to fluoroquinolones. As a whole, recent stu-
dies show that the multiresistance has multiplied in
recently years by 5 in P. aeruginosa and by 7 in A. bau-
mannii.
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Conclusions. Multiresistant bacteria infections are
one of the greatest problems to combat in critical pa-
tients and control of their spreading and the develop-
ment of active antimicrobials against them is one of the
principal challenges at present.

Key words:
Critical patients. Intensive Care Unit (ICU). Multi-resistant bacteria. Nosoco-
mial infection. Resistance

Las infecciones constituyen uno de los problemas funda-
mentales en el paciente critico. Un porcentaje considerable
de pacientes ingresan en Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI) siendo portadores de una infeccion (cerca del 200%,
segun el Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosoco-
miales en Espafia [EPINE] 2006") y un porcentaje alin mayor
desarrolla infecciones durante su estancia en ellas (el
31,8%, seglin el mismo estudio'), vinculadas sobre todo a
las terapias invasivas caracteristicas de estas Unidades. Se-
gun estudios recientes la prevalencia de infecciones en el
paciente critico se ha incrementado casi 2 puntos entre
2003 y 2005, del 9,7% al 11,5%?.

A ello hay que afadir el uso intensivo de antimicrobianos
muy potentes y de muy amplio espectro que selecciona una
microbiota tipicamente multirresistente en estas Unidades y
como consecuencia en las infecciones surgidas en las mis-
mas. Estudios realizados en Espaiia sefalan que entre el 33
y el 53% de pacientes criticos reciben algun antimicrobia-
no?y el estudio EPINE 2006’ refleja cifras incluso superiores
del 61,79%.

La infeccion respiratoria constituye la principal localiza-
cion en el paciente critico. Es la principal infeccion al ingre-
so (41,7%, mientras que la bacteriemia con el 11% es la se-
gunda) y la principal infeccion adquirida en UCI (entre el
40y el 50% frente al 25% de la bacteriemia y la infeccion
urinaria vinculada al catéter, que aparecen en segundo
lugar'2).

Desde el punto de vista de la etiologia, de forma global
P. aeruginosa, E. coliy S. aureus son los microorganismos
mas frecuentes en la infeccion en el paciente critico, aunque
su orden de prevalencia varia en funcion de la localizacion de
la infeccion. P. aeruginosa y S. aureus causan en torno al
20% de las neumonias vinculadas a ventilacion mecanica,
con un 20-40% de resistencia a la meticilina en estos ultimos,
seguidos de A. baumannii, con cifras en torno al 8-10%, y E.
coli (5-8%). En la infeccion urinaria ligada al catéter predo-
mina muy claramente E. coli (25-309%). Tienen importancia
microorganismos que aparecen con muy baja frecuencia en
otros cuadros, como C. albicansy E. faecalis, que en este caso
se sitlian en cifras similares a las de P. aeruginosa, en torno al
10-15%. En cuanto a la bacteriemia primaria y vinculada al
catéter, predominan claramente los estafilococos no producto-
res de coagulasa, que originan el 35-45% de las mismas. S. epi-
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dermidis se aisla en cerca de dos tercios de estas bacteriemias.
P. aeruginosa, S. aureus y E. faecalis se situan en torno al
5-10% y A. baumannii en el 4024,

En este tipo de infecciones diversos factores contribuyen
a su peor pronostico y su mayor mortalidad. Sin embargo,
un factor decisivo dentro de este grupo es, sin duda alguna,
el alto nivel de resistencia a los antimicrobianos observado
en muchos de los patégenos mas frecuentes implicados en
las infecciones adquiridas en UCI.

La resistencia a los antimicrobianos en estos microorganis-
mos presenta claras diferencias geograficas. Asi, estudios
recientes muestran como en EE.UU. los enterococos resisten-
tes a glicopéptidos constituyen un problema preocupante de-
bido a su tendencia al alza, con una frecuencia del 28,5% en
2003° y frecuencias que oscilan entre el 45y el 85% en dife-
rentes areas de EE.UU. en fechas mas proximas®. Por el con-
trario su prevalencia en Espafia es anecdotica, al igual que
ocurre con S. aureus resistentes a la vancomicina. No obstan-
te, se han descrito ya brotes epidémicos en Europa’ y en Es-
pafa se describe la presencia de genes del grupo van en cepas
ambientales desde 19948, ademas de su descripcion esporadi-
ca en aislamientos clinicos.

Por otra parte, en Espafa se ha descrito que las poblacio-
nes de enterococos resistentes a la ampicilina pertenecen
mayoritariamente a complejos clonales que ya han estado
implicados en otras zonas en brotes epidémicos de entero-
cocos resistentes a la vancomicina®. Ello sugiere que se trata
de complejos clonales susceptibles de adquirir genes van,
por lo que no hay que descartar la posibilidad de que se
pueda dar esta circunstancia.

En cuanto a S. aureus resistente a glicopéptidos (VISA), es
en este momento un problema solamente esporadico. Los
VISA con resistencia heterogénea (hVISA) probablemente
estén infravalorados por los problemas que plantea su de-
teccion y los VISA con resistencia homogénea se describen
ocasionalmente desde 2002. De todos modos si existe un
consenso generalizado en que ante un fracaso en un trata-
miento con vancomicina en una infeccion por S. aureus re-
sistente a la meticilina (SARM) es obligado estudiar la presen-
cia de VISA o hVISA como causa de la misma.

Aunque se sabia que alteraciones en el sistema vraSR es-
tan en el origen de la conversion de un SARM en hVISA, se
desconocia qué condiciona el paso de ese estadio a VISA. Es-
tudios recientes demuestran que alteraciones en el sistema
regulador graSR determinan esta evolucion, que afecta a la
vancomicina y la teicoplanina, pero solo discretamente a la
daptomicina®.

Como se comenta mas arriba, los hVISA estan probable-
mente infravalorados debido a lo complicado de su detec-
cion. Sin embargo, recientemente se ha descrito una protei-
na (Sav2095) que se hiperexpresa en VISA y hVISA y que
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podria, por tanto, constituir un marcador diagnostico en un
futuro proximo™.

Aunque los grampositivos resistentes a glicopéptidos
constituyen adin un problema menor en nuestro medio des-
de el punto de vista epidemioldgico, otros microorganismos
plantean mayores problemas. En términos globales SARM
ha pasado en Esparia de constituir el 1,5% de los aislamien-
tos de S. aureus en 1986 al 17,9% en 1996 y al 31,2% en
2002'2. La prevalencia en las infecciones de origen nosoco-
mial parece tender a estabilizarse desde hace algunos afos
en torno al 35-40%"3 (44,4% segun el ultimo EPINE"),
mientras que en las de origen comunitario muestra una
marcada tendencia al alza, que pasa del 15 en 2001 al 25%
s6lo 2 afios después’s.

En lo que se refiere de forma especifica a aislamientos en
pacientes criticos, en un estudio realizado en 2002 sobre ca-
si 150 hospitales espafioles SARM constituia un 30,5% de
los aislamientos de S. aureus en pacientes criticos'?. Los da-
tos publicados relativos al periodo 2003-2005 se sittian en
cifras similares (28-380%)2.

Se observa ademas cierta tendencia al cambio entre las
clonas predominantes, de modo que el clon ibérico (ST247
MRSA-I) parece que tiende a ser desplazado por otros
(EMRSA-15, EMRSA-16, SSCmeclV)'2,

Desde el punto de vista de la multirresistencia los estu-
dios realizados en Espafia en los ultimos aflos muestran de
forma homogénea muy altos niveles de resistencia a fluo-
roquinolonas (>900% de resistencia al ciprofloxacino) y en
menor medida a macrolidos (>65% a la eritromicina). Los
niveles de resistencia a la gentamicina y la clindamicina
son mas variables (20-40 y 30-600%, respectivamente). La
resistencia a la rifampicina y el cotrimoxazol se mantiene
en cifras inferiores al 10% y tanto glicopéptidos como li-
nezolid por debajo del 100214,

Otro grupo de microorganismos problematicos que se han
convertido ya en habituales en nuestros hospitales son las en-
terobacterias resistentes a fluoroquinolonas (FQ) y las entero-
bacterias productoras de betalactamasas de espectro exten-
dido (BLEE). Ambas circunstancias tienden a acumularse en
nuestro medio de forma preferente en Escherichia coli. A los
altos porcentajes de resistencia a FQ, ya habituales en E. coli,
hay que afadir el hecho de que las BLEE predominantes en
Espafia, que son las pertenecientes al grupo CTX-M, se acu-
mulan de manera preferente en E. coli. Asi, estudios recientes
muestran que la resistencia a FQ en E. coli aislados de pacientes
criticos ha pasado del 16,7 al 32,1% en el periodo 2003-20052.
La presencia de BLEE muestra una evolucion mas erratica, si-
tuandose en 2005 en el 10%?.

Una cuestion preocupante a este respecto es la multirre-
sistencia. Datos de estudios espafioles muestran que en tor-

no al 12% de los E. coli RQ eran ademas productores de
BLEE™. En nuestro hospital hasta el 29% de los E. coli pro-
ductores de BLEE son resistentes también a FQ'S. Estudios
realizados en otros paises muestran cifras mayores de corre-
sistencia, con un 55,8% de resistencia a FQ en las cepas de
E. coli productoras de BLEE'®.

Existen diversos estudios sobre la repercusion de estos
microorganismos resistentes en la evolucion del paciente
critico. Estudios recientes llegan a la conclusion de que en
infecciones respiratorias o bacteriemias por E. coli produc-
tor de BLEE el coste del tratamiento definitivo aumenta en-
tre dos y cinco veces y se prolonga significativamente la es-
tancia, aunque no se incrementa la mortalidad en adultos.
En nifos, en cambio, si que se produce, ademas, un aumento
de la mortalidad'”"8,

Otro microorganismo problematico es Acinetobacter bau-
mannii multirresistente. La resistencia a carbapenemas en
A. baumannii aislados de pacientes criticos se ha doblado en
los ultimos afios, pasando de un 28,6 en 2003 a un 58,3% en
20052 Se trata de cifras preocupantes porque, en términos
globales, son sensiblemente superiores a las que se describen
en otros paises occidentales. En el periodo 2000-2002 Cana-
da, Francia y Alemania se situaban por debajo del 5%, EE.UU.
en torno al 7% y solamente Italia mostraba cifras mas proxi-
mas a las espafolas, en torno al 200",

La resistencia a carbapenemas en A. baumannii en Espa-
fia parece estar mediada casi exclusivamente por betalacta-
masas del grupo OXA (clase D de Ambler) y no por metalo-
betalactamasas (IMP y VIM). Un estudio reciente sobre 83
cepas de A. baumannii resistentes al imipenem muestra que
esta resistencia estd mediada por enzimas pertenecientes a
cuatro grupos dentro de la OXA (OXA 23-like, OXA 40-like,
OXA 51-like y OXA 58-like) y que se da una muy alta fre-
cuencia de produccion multiple. Sin embargo, ninguna cepa
producia metalo-betalactamasas®.

Un microorganismo problematico ya clasico por su facili-
dad para desarrollar multirresistencia es Pseudomonas
aeruginosa. Sin embargo, las cifras de multirresistencia en
P. aeruginosa aislada de pacientes criticos en Espafia no
muestran grandes variaciones en los ultimos afios. Los datos
disponibles muestran unos porcentajes de resistencia tanto
a la ceftazidima como al ciprofloxacino y al imipenem, que
tienden a estabilizarse entre el 25 y el 30% en el periodo
2003-20052. Estos datos son en general peores que los que
se publican de otros paises occidentales. La resistencia a
ceftazidima en Francia, Alemania, Canada y EE.UU. se situa
en torno al 15% vy la resistencia al imipenem en torno al
2009%. Las diferencias relativas a la resistencia al ciprofloxa-
cino son menores, ya que Alemania, Canadd y EE.UU. se si-
tuan en cifras similares a las espafiolas, mientras Francia
muestra cifras superiores (40,6%). Italia muestra en cambio
cifras similares a las espafiolas en relacion con ceftazidima e
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imipenem y mayores cifras de resistencia en el caso del ci-
profloxacino (38,8%)'°.

Un problema adicional en este tipo de cepas, como en la
mayor parte de las que se han referido, es su facilidad para
desarrollar resistencia combinada a varios antimicrobianos.
Un estudio reciente sobre 236 aislamientos de P. aeruginosa
resistentes al imipenem muestra que el 46 % de las mismas
eran multirresistentes. En la mayor parte de ellas la resisten-
cia al imipenem derivaba de problemas en la acumulacion
intracelular del farmaco, bien por impermeabilizacion debi-
da a alteraciones en la sintesis de oprD o por hiperexpresion
de bombas de expulsion, como mexAB-oprM. Sin embargo,
solo en una se detecto la presencia de metalo-betalactama-
sas (VIM)2',

En resumen, la infeccion sera siempre uno de los princi-
pales condicionantes de la evolucion de los pacientes criti-
cos, ya que diversos factores contribuyen a aumentar en
ellos tanto su frecuencia como su gravedad. Este problema
se agrava de forma decisiva a medida que el espectro de an-
timicrobianos disponibles para su tratamiento se estrecha.
Probablemente la multirresistencia es el gran problema que
hay que combatir en los patdégenos implicados con mayor
frecuencia en infecciones en pacientes criticos. Un estudio
publicado recientemente?? muestra como la multirresisten-
cia, definida como resistencia a al menos una cefalosporina
de tercera generacion, un aminoglucosido y ciprofloxacino,
ha evolucionado entre 1993 y 2004, se ha multiplicado por
dos en E. coli, por tres en K. pneumoniae, por cinco en P. aeru-
ginosay por siete en A. baumannii. El control de la difusion
de esta multirresistencia es probablemente uno de los prin-
cipales desafios que se plantean en este momento en rela-
cion con la infeccidn en el paciente critico.
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