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RESUMEN

El objetivo de nuestro estudio fue analizar cual es el riesgo de desarrollar sobreinfeccién con diferentes antibidticos empleados en infeccién
hospitalaria. Para ello se realizé una revision sistematica de la literatura cientifica mediante busqueda en PubMed (Medline), desde enero de
1990 hasta diciembre de 2003, de los ensayos clinicos con al menos 25 pacientes en cada brazo que compararan la eficacia de diferentes
antibidticos (cefalosporinas de tercera generacion, fluoroquinolonas, piperacilina-tazobactam y carbapenemes) en el tratamiento de infec-
ciones graves, y en los que especificamente se proporcionaran los porcentajes de sobreinfeccion. Los microorganismos que con mas fre-
cuencia estuvieron implicados en el desarrollo de sobreinfeccion fueron Candida spp. (42,3%), Enterococcus spp. (18,8%), enterobacterias
(13,8%), Staphylococcus spp. (9,5%), Pseudomonas aeruginosa (6,6%) y Clostridium difficile (4, 7%). El mayor porcentaje de sobreinfeccién
correspondié a ciprofloxacino (38,1%), sequido por cefotaxima (23,3%), imipenem (12%), meropenem (10,2%) y cefepima (6,1%). El me-
nor porcentaje de sobreinfeccion se relacioné con el uso de piperacilina-tazobactam (5,4%).
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Risk of superinfection related to antibiotic use.
Are all antibiotics the same?

SUMMARY

The aim of this study was to analyze the effect of using different antibiotics on the risk of acquiring a bacterial or fungal superinfection in
hospital-acquired infections. A systematic review of the literature using the PubMed (Medline) database from January 1990 to December
2003 was performed. We selected only those studies with at least 25 patients in each arm in which the clinical efficacy of several antibio-
tics (third generation cephalosporins, fluorquinolones, piperacillin-tazobactam and carbapenems) were evaluated for the treatment of seve-
re infections, and which specifically reported the rate of superinfection. The microorganisms most frequently implicated in the development
of superinfection were: Candida spp. (42.3%), Enterococcus spp. (18.8%), enterobacteria (13.8%), Staphylococcus spp. (9.5%), Pseudo-
monas aeruginosa (6.6%), and Clostridium difficile (4.7%). The antibiotic most frequently related to superinfection was ciprofloxacin
(38.1%), followed by cefotaxime (23.3%), imipenem (12%), meropenem (10.2%), and cefepime (6.1%). The lowest percentage of super-
infection was observed with the use of piperacillin-tazobactam (5.4%).
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INTRODUCCION

La sobreinfeccién es una de las causas mas importantes
de fracaso terapéutico y consiste en el desarrollo de una
nueva infeccién en la misma localizacién, causada por un
microorganismo diferente al que origind la infeccién ini-
cial, y que aparece mientras el paciente estd recibiendo un
determinado antibidtico (1, 2). Algunos autores incluyen
también en el concepto de sobreinfeccion aquella que ocu-
rre en los dias posteriores a la retirada del tratamiento (3-5)
y la que tiene lugar en un sitio diferente al inicial (4, 6-8).
La sobreinfeccidn supone un acontecimiento adverso en la
evolucion del paciente, ya que ocasiona una elevada morta-
lidad, una peor respuesta al tratamiento (9-11) y un alarga-
miento de la estancia hospitalaria, con el consiguiente au-
mento de los costes (12).

El primer paso que conduce al desarrollo de una sobre-
infeccidn es la alteracion de la microflora endégena por los
antibi6ticos, que destruyen la flora sensible y permiten asi
el sobrecrecimiento o colonizacién por microorganismos
resistentes (13-15) como son los enterococos, algunos ba-
cilos gramnegativos y Candida spp.

Uno de los criterios a tener en cuenta a la hora de ele-
gir un determinado antibidtico deberia ser la evaluacion del
riesgo de aparicién de sobreinfeccién. Este aspecto, que es
importante en cualquier situacidn, es critico en los pacien-
tes inmunodeprimidos (13, 16).

El objetivo de este trabajo ha sido analizar cudl es el
efecto del tipo de antibidtico empleado en la aparicién o no
de sobreinfecciones hospitalarias, y contestar a la pregunta
de si todos los antibidticos son iguales al respecto.

METODOS

Se consider6 que existia sobreinfeccién cuando durante
el periodo de tratamiento se producia una infeccién por un
microorganismo diferente al inicial en la misma localiza-
cién o en otra diferente.

Se realizé una revision sistematica de la literatura cien-
tifica de los ensayos clinicos que compararan la eficacia de
diferentes regimenes antibiéticos en el tratamiento de in-
fecciones graves y que proporcionaran especificamente el
porcentaje de sobreinfecciones aparecidas con cada uno de
los antibiéticos utilizados. Para ello se efectio una bisque-
da en la base de datos PubMed (Medline) desde enero de
1990 hasta diciembre de 2003, utilizando las palabras clave
“superinfection”, “bacterial selection”, “resistance emergen-
ce”, “clinical trial” y “colonization”. La bibliografia encon-
trada se utiliz6 a su vez para una segunda buisqueda de los
articulos citados. Entre todos los estudios se seleccionaron

inicialmente los comparativos entre antibiéticos de uso fre-
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cuente en el tratamiento de infecciones graves: cefalospori-
nas (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima), fluoro-
quinolonas (ciprofloxacino), asociaciones de betalactimicos
e inhibidores de betalactamasas (piperacilina-tazobactam) y
carbapenemes (imipenem, meropenem, ertapenem). Poste-
riormente se descartaron aquellos articulos que compara-
ban combinaciones de dos o mds farmacos, ya que esto no
permitia conocer cudl era la tasa de sobreinfeccion achacable
a cada uno de ellos. También se desecharon para la evalua-
cién final los trabajos que incluian menos de 25 pacientes
en cada una de las ramas analizadas, pues se considerd que
un nimero reducido de pacientes daria poca informacion
con respecto al riesgo de sobreinfeccion. Entre los antibié-
ticos seleccionados inicialmente se decidid descartar para
su evaluacién posterior al ertapenem y la ceftriaxona, ya
que sélo se encontré un estudio que de forma fiable valo-
rara cudl era el porcentaje de sobreinfeccidn con estos anti-
bidticos. La ceftazidima también se descarté en el andlisis
final debido a que en todos los estudios seleccionados se
asociaba con aminoglucésidos.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se refiere el porcentaje de pacientes de los
estudios comparativos analizados tratados con un determi-
nado antibiético que desarrollaron sobreinfeccién. No hu-
bo diferencias significativas en ninguno de estos estudios
en cuanto al porcentaje de sobreinfeccion global con uno u
otro antibiético evaluado.

Los microorganismos que con mds frecuencia estuvieron
implicados en el desarrollo de sobreinfeccion fueron En-
terococcus spp., Staphylococcus spp. (tanto coagulasa ne-
gativos como S. aureus), Pseudomonas aeruginosa, entero-
bacterias, Clostridium difficile y Candida spp. En la Tabla 2
se describe el porcentaje de sobreinfeccion por cada uno de
estos microorganismos en relacion al antibiético utilizado.
El mayor porcentaje de sobreinfecciéon corresponde al ci-
profloxacino (38,1%), seguido por la cefotaxima (23,3%),
el imipenem (12%), el meropenem (10,2%) y la cefepima
(6,1%). El menor porcentaje de colonizacion se relaciona con
el uso de piperacilina-tazobactam (5,4%). A continuacién
analizamos de forma pormenorizada cudl es el riesgo rela-
tivo de sobreinfeccion por cada uno de estos microorga-
nismos.

Enterococcus spp.

Se produjo sobreinfeccién por Enterococcus spp. en el
7,5% de los pacientes tratados con ciprofloxacino, el 6,2%
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Tabla 1. Descripcion de todos los estudios evaluados en que se indica el porcentaje de pacientes con sobreinfeccion sobre el

numero total de pacientes o episodios estudiados.

Pacientes con sobreinfeccion/

Ref. Infeccién primaria Farmacos comparados n° total de pacientes p

(17) Infeccién abdominal Ciprofloxacino 12/40 (30%) NS
Cefotaxima 18/39 (46%)

(18) Infeccién abdominal Meropenem 9/94 (9,5%) NS
Imipenem-cilastatina 5/81 (6,1%)

(19) Infeccién abdominal Piperacilina-tazobactam 0/41 (0%) NS
Imipenem-cilastatina 2/49 (4%)

(20) Neumonia y peritonitis nosocomial Piperacilina-tazobactam 4/151 (2%) NS
Imipenem-cilastatina 5/162 (3%)

21 Neumonia grave Ciprofloxacino 18/98 (18,3%) NS
Imipenem-cilastatina 30/107 (28%)

(22) Neumonia en VIH+ Cefepima 4/76 (5,26%) NS
Cefotaxima 4/73 (5,4%)

(23) Neutropenia febril Imipenem-cilastatina 14/102 (13%) NS
Cefepima 12/112 (10%)

24) Infeccién urinaria complicada Meropenem 9/95 (9,4%) NS
Imipenem-cilastatina 9/82 (10,9%)

(25) Infecciones bacterianas graves Piperacilina-tazobactam 4/31 (13%) NS
Imipenem-cilastatina 3/27 (11%)

(26) Infecciones complicadas en UCI Meropenem 13/73 (17,8%) NS
Imipenem-cilastatina 15/73 (20,5%)

27) Infecciones graves Meropenem 5/61 (8,1%) NS

Imipenem-cilastatina

5/54 (9,2%)

de los que habian recibido cefotaxima y el 2,1% de los tra-
tados con cefepima. En cambio, en los pacientes que esta-
ban en tratamiento con carbapenemes el porcentaje de so-
breinfeccién por Enterococcus spp. fue muy bajo (<1,8%).
Es de destacar que en los pacientes tratados con piperaci-
lina-tazobactam no se documenté sobreinfeccién por Ente-
rococcus spp. (19, 20, 25).

Staphylococcus spp.

Resulta dificil saber con certeza cudl es el papel de los
estafilococos coagulasa negativos como productores de so-
breinfeccién bacteriana. En los trabajos revisados, el por-
centaje de sobreinfeccidn por estafilococos coagulasa ne-
gativos fue similar con todos los tipos de antibidticos. Por
otro lado, sélo los pacientes tratados con ciprofloxacino tu-
vieron un porcentaje relativamente elevado (2,1%) de so-
breinfecciones por S. aureus, aunque de nuevo el significado
de este hecho es incierto ya que la infeccién por este micro-

organismo esté relacionada con numerosos factores aparte
del uso de un determinado antibidtico (11).

Enterobacterias

Las enterobacterias que causan sobreinfeccién son prin-
cipalmente Klebsiella spp., Enterobacter spp. y Escherichia
coli, y aparecen sobre todo en pacientes tratados con cefo-
taxima (4,4%), meropenem (3,6%) e imipenem (3%). El
porcentaje es algo menor en los pacientes tratados con ci-
profloxacino (2,8%). No se han documentado sobreinfec-
ciones por enterobacterias en pacientes tratados con pipe-
racilina-tazobactam ni con cefepima (19, 23).

Pseudomonas aeruginosa

La sobreinfeccién por P. aeruginosa ocurre principal-
mente en pacientes tratados con imipenem (2,6%) y cefo-
taxima (1,7%). Es de destacar que en ningtn caso se pro-
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Tabla 2. Porcentaje de sobreinfeccion causada por diferentes microorganismos segtn el antibiético empleado, y porcentaje
global de sobreinfeccion con cada antibiético analizado con respecto al nimero de pacientes evaluados.

Estafilococos N° Porcentaje

Entero- coagulasa P. aeru-  Entero- Candida  pacientes  pacientes con

coccus spp. negativos S. aureus  ginosa  bacterias  C. difficile  spp. evaluados sobreinfeccion
Ciprofloxacino 7,5 0 2,1 0,7 2.8 0 25 138 38,1
Cefotaxima 6,2 0,8 0 1,7 4.4 1,3 8,9 112 233
Imipenem-cilastatina 1,2 1,2 0,6 2,6 3 1,3 2,1 737 12
Meropenem 1,8 1,5 0,6 0,6 3,6 0 2,1 323 10,2
Cefepima 2,1 0 0 1 0 1,5 1,5 188 6,1
Piperacilina-tazobactam 0 2,7 0 0 0 0 2,7 223 54
Total 18,8 6,2 33 6,6 13,8 4,1 423 1431 15,8

dujo sobreinfeccién por este microorganismo en los pa-
cientes que recibieron piperacilina-tazobactam (19).

Clostridium difficile

En nuestra revision de la literatura aparece sobreinfec-
cién por C. difficile en pacientes tratados con cefepima, ce-
fotaxima e imipenem (1,3% a 1,5%). Los porcentajes son
parecidos con cada uno de estos antibidticos. En los estu-
dios analizados no encontramos ningtin caso de sobreinfec-
cién por C. difficile en pacientes tratados con piperacilina-
tazobactam, ciprofloxacino ni meropenem (24-26).

Candida spp.

Se produjeron sobreinfecciones por Candida spp. con
todos los antibiéticos evaluados, pero llama la atencion el
alto porcentaje (25%) en los pacientes tratados con cipro-
floxacino, seguidos de los que habian recibido cefotaxima
(8,9%) (17, 21).

DISCUSION

Se evalda el riesgo de aparicién de sobreinfeccion du-
rante el tratamiento con un determinado antibidtico de am-
plio espectro. Este es un objetivo dificil, ya que al compa-
rar el porcentaje de sobreinfeccién encontrada en los dis-
tintos estudios hay que tener en cuenta que no todos los
autores entienden de igual forma lo que definen como so-
breinfeccién, variando los conceptos que se utilizan con
respecto al tiempo considerado (sélo la infeccién que apa-
rece durante el tratamiento o también la que aparece inme-
diatamente después), la forma de diagndstico (mediante do-
cumentacién microbiolégica o sélo clinica) y la localizacién

de la infeccion (en la misma o en otra diferente). Nosotros
hemos considerado como sobreinfeccién exclusivamente
aquellas infecciones debidas a microorganismos diferentes
al inicial que aparecen en la misma o en diferente localiza-
cién durante el periodo de tratamiento.

Ademas de la frecuencia con que un determinado anti-
bidtico produce sobreinfeccién, es importante considerar
cudles son los microorganismos que preferentemente selec-
ciona. Aunque no hay diferencias en cuanto al porcentaje
de sobreinfeccion global en los estudios analizados, si hu-
bo claras diferencias en el tipo de microorganismo que oca-
sionaba la sobreinfeccion en cada rama del estudio, lo que
de por si ya sugiere que no todos los antibiéticos se com-
portan de igual modo en cuanto al riesgo de sobreinfeccion.

Los enterococos fueron los microorganismos con mds fre-
cuencia implicados en el desarrollo de sobreinfeccién bac-
teriana. Estos patégenos constituyen uno de los ejemplos
mads caracteristicos de agente infeccioso causante de so-
breinfeccién hospitalaria cuya frecuencia ha aumentado en
los ultimos afios (28). Ademas de ser resistentes de mane-
ra constitutiva a las cefalosporinas y otros antibidticos, tie-
nen la capacidad de adquirir un alto grado de resistencia a
los betalactamicos, los aminoglucdsidos y la vancomicina.
El uso de antibidticos con actividad subinhibitoria frente a
los enterococos, como las cefalosporinas (especialmente las
de tercera generacién) y las quinolonas, favorece la coloni-
zacién y la posterior sobreinfeccién por estos microorga-
nismos. El uso de ciprofloxacino y de cefalosporinas de ter-
cera generacion se asocié con la mayor incidencia de sobre-
infeccién por Enterococcus spp. Es de destacar la baja
incidencia de sobreinfeccion enterocdcica relacionada con
el uso de carbapenemes, y la nula incidencia con piperaci-
lina-tazobactam. Este dltimo hecho debe estar en relacién
con la mejor actividad in vitro de piperacilina-tazobactam
frente a los enterococos.
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El antibidtico que con mayor frecuencia se asocio a so-
breinfeccién por P. aeruginosa fue el imipenem, a pesar de
que posee actividad intrinseca frente a esta bacteria (29). Es
de destacar, sin embargo, que la utilizacién de otro antibi6-
tico con actividad antipseudomonica, como es la piperaci-
lina-tazobactam, comportd un menor riesgo de sobreinfec-
cién por este microorganismo. De hecho, no encontramos
ningun paciente tratado con piperacilina-tazobactam que du-
rante el tratamiento desarrollara sobreinfeccion por P. aeru-
ginosa.

La mayoria de los antibiéticos se han relacionado con la
produccién de colitis por C. difficile. Los antibidticos que
mas frecuentemente se asocian con esta complicacién son
las cefalosporinas y la clindamicina (30), seguidos de las
penicilinas, los macrdlidos, las tetraciclinas y el cotrimoxa-
zol, y con poca frecuencia los aminoglucésidos, la rifampi-
cina, las quinolonas y la vancomicina (31). La experiencia
aqui recogida sugiere que el ciprofloxacino, el meropenem y
piperacilina-tazobactam serfan formacos con un escaso ries-
go de sobreinfeccién por C. difficile. Recientemente se ha
comunicado que el uso durante tiempo prolongado de pi-
peracilina-tazobactam en ancianos comporta un bajo riesgo
de sobreinfeccién por C. difficile (32).

Cualquier antibidtico puede favorecer la sobreinfeccion
por Candida spp.; de hecho, el uso de antibidticos es un
factor de riesgo para el desarrollo de candidemia (33).
Todos los antibiéticos de amplio espectro analizados en es-
te estudio favorecieron la sobreinfeccion por Candida spp.,
pero el tratamiento con quinolonas parece acarrear un ries-
£0 mayor.

En conclusidn, el ciprofloxacino y la cefotaxima son los
antibiéticos que con mas frecuencia favorecen la aparicion
de sobreinfecciones. De los antibiéticos analizados, el ci-
profloxacino es el que més se asocia con sobreinfeccién por
Enterococcus spp., mientras que el uso de imipenem favo-
rece la sobreinfeccion por P. aeruginosa. Por el contrario,
piperacilina-tazobactam y cefepima son los antibiéticos que
producen un menor porcentaje de sobreinfecciones. Es de
destacar la baja incidencia de sobreinfeccidon por Entero-
coccus spp. y C. difficile durante el tratamiento con pipera-
cilina-tazobactam. Aunque el estudio tiene limitaciones de-
rivadas del hecho de que el niimero de pacientes analizados
no fue igual para cada antibidtico, la cantidad de pacientes
incluidos es suficiente como para que las conclusiones re-
sulten validas.

Por tanto, aunque el uso de antibidticos comporta un
riesgo de sobreinfeccidn, no todos los antibiéticos son igua-
les al respecto. El clinico deberia tener en cuenta este ries-
go a la hora de elegir un antibidtico, ya que esta decision
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tiene importantes consecuencias no sélo para la evolucién
clinica de su paciente sino también desde el punto de vista
epidemiolégico.

Correspondencia: Dr. José M. Aguado, Unidad de Enfermedades Infec-
ciosas, Hospital Universitario 12 de Octubre (Edificio Materno-Infantil,
planta 6°), Carretera de Cérdoba km 5,400, 28041 Madrid. e-mail: jaguadog
@medynet.com
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