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RESUMEN

El estudio SMART (Study for Monitoring Antimicrobial
Resistance Trends) tiene como objetivo monitorizar la sensi-
bilidad a los antimicrobianos de los microorganismos gram-
negativos aislados en la infeccion intraabdominal, con espe-
cial seguimiento de los que producen [-lactamasas de
espectro extendido (BLEE). Se han analizado los datos de
8.869 aislados recogidos en el estudio SMART en Espafia en-
tre 2002 y 2010 en el que han participado 16 centros. Es-
cherichia coli fue el patogeno mas frecuente (60,9% en la in-
feccion intraabdominal adquirida en la comunidad y 49,9%
en la nosocomial) sequido de Klebsiella pneumoniae (8,9% vs
9,2%). Pseudomonas aeruginosa fue mas habitual en la in-
feccion nosocomial (5,6% comunitaria y 8,6% nosocomial).
La frecuencia de aislados con BLEE fue: E. coli 8,7%, K. pneu-
moniae 8,4%, Klebsiella oxytoca 1,4% vy Proteus mirabilis
1,6%. En los pacientes de mayor edad aumento la proporcion
global de aislados con BLEE (6,8% en pacientes >60 aios). Er-
tapenem y meropenem fueron los antimicrobianos mds ac-
tivos en el conjunto de las enterobacterias (rango de sensibil-
idad con criterios EUCAST, 89-100%) y también entre los
aislados con BLEE (95,5-1009%). La actividad de
amoxicilinafacido clavulanico y piperacilina/tazobactam fue
considerablemente inferior, en particular en los aislados con
BLEE. Ertapenem mantuvo una buena actividad (sensibilidad
>950) en los productores de BLEE resistentes a
amoxicilinafacido clavulanico, piperacilina/tazobactam o flu-
oroquinolonas. Los datos de sensibilidad del estudio SMART
en Espafia avalan las guias terapéuticas actuales de infeccion
intraabdominal que situan al ertapenem como tratamiento
empirico de eleccion, teniendo en cuenta sobre todo la eleva-
da frecuencia de aislados con BLEE en nuestro medio.
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ABSTRACT

The SMART (Study for Monitoring Antimicrobial Resis-
tance Trends) surveillance study records the antimicrobial sus-
ceptibility of Gram-negative bacilli obtain from intraabdomi-
nal infections with special focus in isolates with extended
spectrum B-lactamase (ESBLs). A total of 8,869 isolates were
analyzed during the SMART study performed in Spain from
2002 to 2010 that were recovered in 16 centres. Escherichia
coli was the most prevalent pathogen (60.9% from intraab-
dominal infections acquired in the community and 49.9% in
those from nosocomial origin) followed by Klebsiella pneumo-
niae (8.9% vs 9.2%). Pseudomonas aeruginosa was more com-
mon in intraabdominal infections from nosocomial origin
(5.6% community and 8.6% nosocomial). Frequency of ESBL-
producing isolates was: E. coli, 8.7%; K. pneumoniae, 8.4%;
Klebsiella oxytoca, 1.4%; and Proteus mirabilis, 1.6%. Overall,
ESBL-producing isolates were more frequently isolated from
elderly patients (6.8% >60 years). Ertapenem and meropenem
were the most active antimicrobials (susceptibility range with
EUCAST criteria, 89.0-100%) when considering all Enterobac-
teriaceae isolates and also against ESBL producers (95.5-
100%). Susceptibility of amoxicillin/clavulanic acid and
piperacillin/tazobactam was lower, particularly among ESBL-
producing isolates. Nevertheless, ertapenem maintained a
good activity (susceptibility >95%) in ESBL-producers that
were resistant to amoxicillin/clavulanic acid,
piperacillin/tazobactam or fluoroquinolones. Antimicrobial
susceptibility data from the SMART-Spain study reinforce cur-
rent therapeutic guidelines of intraabdominal infections that
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include ertapenem as the empirical choice for treatment. This
is also supported by the high frequency of ESBL-producers in
our geographic area.

Key words: surveillance study, intraabdominal infections, carbapenems, ex-
tended spectrum f3-lactamases.

INTRODUCCION

El aumento de los microorganismos resistentes a los an-
timicrobianos, no solo en el hospital sino también en la comu-
nidad, es alarmante y destacan entre ellos los productores de
B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)'. Para controlar su
impacto se ha recomendado, entre otras acciones, la real-
izacion de programas de vigilancia epidemioldgica de la re-
sistencia y la utilizacion de los datos recogidos para el disefio
de guias terapéuticas®’. El estudio SMART (Study for Monitor-
ing Antimicrobial Resistance Trends) es un programa interna-
cional iniciado en el ano 2002 en el que participan mas de 150
hospitales de todo el mundo. En ¢l se monitoriza la sensibilidad
in vitro a los antimicrobianos de los bacilos gramnegativos aer-
obios y facultativos aislados de infecciones intraabdominales
de pacientes hospitalizados y extrahospitalarios con especial
atencion a los que producen BLEE®.

Las infecciones intraabdominales son una de las infec-
ciones mas frecuentes en el ambito de la asistencia sanitaria®.
La mayoria estan producidas por bacilos gramnegativos como
Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp.,
y en menor medida por Pseudomonas aeruginosa 'y otros baci-
los gramnegativos no fermentadores®. La ausencia de un diag-
nostico precoz y el tratamiento inadecuado se apuntan como
causas principales de los fracasos clinicos y del aumento de la
morbilidad y la mortalidad’. Los agentes antimicrobianos que
se recomiendan actualmente para el tratamiento de la infec-
cion intraabdominal incluyen diferentes carbapenems y aso-
ciaciones de penicilinas con inhibidores de -lactamasas de-
pendiendo del origen de la infeccion, asi como cefalosporinas
de espectro extendido y fluoroquinolonas, generalmente en
combinacion con metronidazol®®.

El estudio SMART permite conocer de forma actualizada la
tasa de resistencia local y global y detectar cambios de tenden-
cias, lo que proporciona informacion significativa para el
tratamiento empirico de las infecciones intraabdominales vy
para el disefio de guias terapéuticas. En este trabajo se realiza
un subanalisis del estudio SMART en el que se evaltan los pa-
trones de sensibilidad de los antimicrobianos frente a bacilos
gramnegativos aerobios y facultativos aislados de infecciones
intraabdominales en el periodo 2002-2010 en 16 hospitales
espafoles, con especial atencion a los productores de BLEE.

MATERIAL Y METODOS

Microorganismos y centros participantes. Todos los
aislados estudiados fueron obtenidos de muestras abdominales
de pacientes con diagnostico de infeccion intraabdominal.

Para evitar duplicados, se incluyd una cepa por especie y pa-
ciente. En cada centro participante se recogieron 100 aislados
consecutivos no seleccionados de bacilos gramnegativos aero-
bios y facultativos. Durante los 9 afios del estudio (2002 a
2010) participaron un total de 16 hospitales (H. Basurto, Bil-
bao; H. Universitario Marqués de Valdecilla, Santander; H. Uni-
versitari Bellvitge, Hospitalet de Llobregat, Barcelona; H. Valle
de Hebron, Barcelona; H. German Trias y Pujol, Barcelona; H.
Son Espases, Mallorca; H. Clinico Universitario Lozano Blesa,
Zaragoza; H. Clinico de Salamanca, Salamanca; H. Universitario
y Politécnico La Fe, Valencia; H. Universitario Ramén y Cajal,
Madrid; H. Universitario Gregorio Maraidn, Madrid; H. Clinico
San Carlos, Madrid; H. Universitario Virgen del Rocio, Sevilla; H.
Universitario Virgen Macarena, Sevilla; H. Virgen de las Nieves,
Granada; H. Carlos Haya, Malaga). La distribucion de centros
por afno se recoge en la figura 1.

Las muestras intraabdominales mas frecuentes (mas del
50%) fueron los liquidos peritoneales, sequidos de abscesos in-
traabdominales (119%) vy bilis (5%, y en menor proporcion y or-
den descendente las muestras de higado, intestino delgado,
apéndice, pancreas, estomago, colon, recto, etc. La mayoria
fueron obtenidas durante la cirugia y otras de paracentesis y
aspiracion percutanea de abscesos intraabdominales. Se ex-
cluyeron los aislados de sangre, orina, drenajes abdominales,
heridas superficiales y abscesos perirrectales. Los aislados
fueron identificados a nivel de especie en cada hospital y se
enviaron a un laboratorio central (International Health Man-
agement Associates, Inc., Schaumburg, IL) para confirmar la
identificacion y determinar la sensibilidad a antimicrobianos
de eleccion en la infeccidon intraabdominal. Todos los resulta-
dos se incluyeron en una base de datos centralizada. Ademas
del origen de la muestra se considerd la edad del paciente.
También, siguiendo criterios estandar de los Centers for Dis-
ease Control and Prevention (CDC)™, los microorganismos se
diferenciaron entre los aislados obtenidos antes de transcurri-
das 48 h tras la hospitalizacion (infeccion adquirida en la co-
munidad) y los aislados después de 48 h de hospitalizacion (in-
feccion nosocomial).

Sensibilidad a los antimicrobianos. Las pruebas de sen-
sibilidad antimicrobiana se realizaron por microdilucion en cal-
do de acuerdo con las directrices del Clinical and Laboratory
Standards Institute'. Se utilizaron paneles de microdilucion
MicroScan con caldo deshidratado (Siemens Medical Solutions
Diagnostics, West Sacramento, CA, EEUU). Los antimicrobianos
analizados en este trabajo fueron: piperacilina/tazobactam,
ceftriaxona, ceftazidima, cefepima, imipenem, meropenem, er-
tapenem, amicacina, ciprofloxacino y levofloxacino. La sensi-
bilidad a amoxicilina/acido clavulanico se realizo con tiras de
plastico con un gradiente de 15 concentraciones del antibioti-
co (Etest®, bioMérieux, Lyon, Francia). Se utilizaron como cepas
de control de calidad Escherichia coli ATCC 25922, E. coli ATCC
35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 (control positivo
de BLEE) y P. aeruginosa ATCC 27853. La produccion de BLEE
en E. coli, Klebsiella spp. y Proteus mirabilis se confirm¢ de
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acuerdo con las especifica-

ciones de CLSI™ Para la in-
terpretacion de la sensibili-
dad a los antibidticos se
utilizaron los puntos de
corte propuestos por EU-
CAST en el afio 2011, Para
amoxicilinafacido clavulani-
co se utilizo el valor de la
amoxicilina de esta combi-
nacion como referencia en la
aplicacion del criterio EU-
CAST.

Analisis estadistico. La
comparacion de frecuencias
entre la incidencia de aisla-
dos en infecciones de la co-
munidad u hospitalarias se T o002 2003
realizd utilizando la prueba
de la chi cuadrado (x2) con-
siderando el valor de P <
0,05 estadisticamente signi-
ficativo.
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Figura 1
RESULTADOS

Niamero de hospitales participantes y microorganismos por aio
recogidos en muestras de infeccion intraabominal en el estudio

SMART en Espaiia (2002-2010).

En el periodo de estudio
(2002 a 2010) se recogieron
un total de 8.869 aislamientos en los hospitales espafioles. Su
desglose en los diferentes afios se muestra en la figura 1 junto
al numero de centros participantes en cada uno de los afios.

Analizando el conjunto de microorganismos y todo el
periodo de seguimiento, las enterobacterias (8.022) consti-
tuyeron el 90,4% de los aislados, siendo E. coli el microorganis-
mo mas frecuente (54,3%), sequido de Klebsiella spp. (13,8%) y
P. mirabilis (4,8%). Entre los bacilos gramnegativos no fermen-
tadores, P. aeruginosa fue el mas comun (7,4% del total de ais-
lados). Cuando se considero el origen de los aislados, un 60,5%
fue de procedencia nosocomial, frente al 39,5% que fue
adquirido en la comunidad. En el 10,4% de los aislados no se
especifico su procedencia en las hojas de recogida de datos. En
la tabla 1 se muestra la distribucion de los 11 microorganismos
mds frecuentemente aislados y la adquisicion comunitaria o
nosocomial de la infeccion intraabdominal. Es de resaltar el
mayor porcentaje (P<0,01) de aislados de E. coli en infecciones
intraabdominales adquiridas en la comunidad (60,9%) cuando
se compararon con los de adquisicion hospitalaria (49,9%). Por
el contrario, P. aeruginosa fue significativamente mayor (P
<0,01) en las infecciones adquiridas en el hospital (8,6% vs
5,6%). Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Cit-
robacter freundii, Morganella morganii'y Serratia marcescens
(grupo de enterobacterias con B-lactamasas cromosomicas in-
ducibles de tipo AmpC) también fueron mas frecuentes en la
infecciones intraabdominales de origen hospitalario (tabla 1).

Del total de enterobacterias en las que se estudio la pres-
encia de BLEE (E. coli, Klebsiella spp. y Proteus mirabilis), 489
(7,5%) fueron productoras de estas enzimas. La frecuencia mas
alta se encontro en E. coli (8,7%), sequido de K. pneumoniae
(8,4%), K. oxytoca (4,1%) y P. mirabilis (1,6%). La evolucion del
porcentaje de aislados con BLEE de E coli y K pneumoniae
queda recogido en la figura 2, detectdndose una relativa esta-
bilidad en E. coli y una disminucion global en K. pneumoniae.
En todos los microorganismos con BLEE, la frecuencia de estas
enzimas fue claramente mayor en las infecciones de adquisi-
cion nosocomial que en las extrahospitalarias (figura 3).
Asimismo, se observd un incremento de los aislados con BLEE
paralelo al de la edad de los pacientes, alcanzando una fre-
cuencia superior al 6% en los mayores de 60 afios (figura 4).

El perfil de sensibilidad a los antibioticos de los microor-
ganismos mas comunes en la infeccion intraabdominal se de-
talla en la tabla 2. Los mas activos frente a las enterobacterias
fueron meropenem (tasas de sensibilidad entre el 94,50% vy el
100%), ertapenem (89,0-99,7%), imipenem (71,3-100%) vy
amikacina (94,6-100%). Los de peor comportamiento fueron
las fluoroquinolonas con porcentajes de sensibilidad consider-
ablemente mas bajos. En el caso de E. coli, en torno al 25% de
los aislados fueron resistentes a ciprofloxacino y levofloxacino.
La sensibilidad a amoxicilina/acido clavulanico, excluyendo del
analisis las enterobacterias que producen B-lactamasas cro-
mosomicas inducibles de tipo AmpC (E. cloacae, E. aerogenes,
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Tabla 1

Distribucion de los microorganismos gramnegativos mas frecuentes recogidos en infecciones

intraabdominales en Espaiia en el estudio SMART (2002-2010).

Microorganismo Numero de aislados

Nuamero de aislados (%)

Adquisicion comunitaria

Adquisicion nosocomial

Numero de aislados (%)

Escherichia coli 4.824 1.911 (60,9) 2.404 (49,9)
Klebsiella pneumoniae 816 278 (8,9) 444 (9,2)
Klebsiella oxytoca 413 152 (4,8) 214 (4,4)
Proteus mirabilis 428 128 (4,1) 264 (5,5)
Proteus vulgaris 82 26 (0,8) 48 (1,0)
Enterobacter cloacae 525 155 (4,9) 321(6,7)
Enterobacter aerogenes 156 47 (1,5) 93 (1,9)
Citrobacter freundii 253 74 (2,4) 153 (3,2)
Morganella morganii 231 53 (1,7) 161 (3,3)
Serratia marcescens 80 25 (0,8) 45(0,9)
Otras enterobacterias 214 80 (2,6) 112 (2,3)
Pseudomonas aeruginosa 662 176 (5,6) 415 (8,6)
Otros bacilos gramnegativos 185 31(1,0) 139 (2,9
TOTAL 8.869° 3.136 (39,5) 4.813 (60,5)

2en 920 aislados (10,4%) no se especifico el lugar de adquisicion de la infeccion.

C. freundii, M. morganiiy S. marcescens) ya que se consideran
intrinsecamente resistentes a esta antibidtico'?, oscilo entre el
82,4% en E. coliy el 94,4% en Proteus vulgaris (tabla 2). Para
piperacilina/tazobactam la sensibilidad en el conjunto de las
enterobacterias oscilo entre el 63,4% en E aerogenes y el
99,3% en P. mirabilis (tabla 2). Frente a P. aeruginosa, pipera-
cilinaftazobactam, ceftazidima, meropenem y amikacina man-
tuvieron su actividad frente aproximadamente el 80% de los
aislados.

Cuando se consideraron exclusivamente E. coliy K. pneu-
moniae productores de BLEE y se compararon con los no pro-
ductores de estas enzimas (tabla 3), la actividad de meropen-
em, imipenem vy ertapenem se mantuvo practicamente al
mismo nivel, disminuyendo ligeramente la de amikacina y se
vio muy afectada la de las asociaciones de penicilinas con in-
hibidores de B-lactamasas, asi como la de cefalosporinas y flu-
oroquinolonas. La pérdida de sensibilidad a amoxicilina/acido
clavulanico,  piperacilina/tazobactam,  ciprofloxacino v
levofloxacino fue superior en E. coli, mientras en el caso de K.
pneumoniae fue mayor a las cefalosporinas. Es de resaltar que
en E coli productor de BLEE la sensibilidad de
amoxicilina/clavulanico no alcanzé el 75% de los aislados,
siendo mas problemadtica la situacion en K. pneumoniae con
BLEE en la que no se llegod a cifras de sensibilidad del 50%. En
ambos casos la actividad de los carbapenems (meropenem,
imipenem y ertapenem) fue superior al 95%.

Al analizar especificamente la actividad de ertapenem

226

frente a los aislados de E. coliy K. pneumoniae tanto produc-
tores como no productoras de BLEE y resistentes a amoxicili-
nafacido clavuldnico, piperacilina/tazobactam vy levofloxacino,
se observd que su actividad no se vio apenas modificada, con
valores de sensibilidad superiores al 95% en todos los casos
(tabla 4).

DISCUSION

El aumento de las resistencias a los antibidticos B-lac-
tamicos de amplio espectro, incluyendo las asociaciones de
penicilinas con inhibidores de B-lactamasas y las cefalospori-
nas de tercera y cuarta generacion, ha alertado sobre la necesi-
dad de adaptar las guias de tratamiento en las que estos mi-
croorganismos puedan estar implicados'®. Los estudios de
vigilancia epidemioldgica y su desarrollo en el tiempo ayudan
en la labor de monitorizar la sensibilidad antimicrobiana y
ofrecen datos para adaptar en el tiempo las gquias de
tratamiento empirico. El estudio SMART, considerado de refer-
encia en la recogida de datos de infeccion intraabdominal,
cumple con esta doble faceta®™*". Su desarrollo ininterrumpi-
do en Espafa desde el aflo 2002 con la participacion de un
numero significativo de Servicios de Microbiologia de hospi-
tales universitarios y la recogida de un nimero significativo de
microorganismos permite realizar un analisis representativo de
los perfiles de sensibilidad antimicrobiana en nuestro pais.

De los datos analizados y en sintonia con otros estudios'®,
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destaca la importancia que tendrian determinados microor-

ganismos como E. coli en la infeccion intraabdominal, tanto en

6,8 aquellas adquiridas en el hospital como en la comunidad. Es

5,9 también relevante la mayor participacion de P. aeruginosay de
las enterobacterias con B-lactamasas cromosémicas inducibles

AmpC en las infecciones de adquisicion hospitalaria. Aunque el

éxito clinico en las infecciones intraabdominales, donde el

drenaje quirurgico tiene una importancia capital, no siempre

esta directamente relacionado con la sensibilidad in vitro, los

estudios de vigilancia pueden ayudar a guiar la seleccion de la

terapia antimicrobiana empirica mas adecuada. La inclusion de

los carbapenémicos como tratamiento empirico de eleccion en

la infeccion intraabdominal®®'® quedaria refrendada por los

31-60 >60 datos de sensibilidad obtenidos en el estudio SMART y cues-
tionaria la utilidad de las asociaciones de penicilinas con in-
hibidores de B-lactamasas (amoxicilina/acido clavulanico y

Figura 4

piperacilina/tazobactam) y sobre todo de las fluoroguinolonas,

Frecuencia de Enterobacteriaceae no recomendadas en Espafia.

(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, e . .
Klebsiella oxytoca'y Proteus mirabilis) con Uno de los objetivos del estudio SMART es la monitor-

B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) izacion de las enterobacterias con BLEE en la infeccion intraab-
segiin la edad del paciente en el estudio dominal. Desde su deteccion inicial en Alemania en el afio
SMART en Espaia (2002-2010). 1983, el incremento de las enterobacterias con BLEE a nivel
mundial ha sido importante, con cifras alarmantes, incluso
muy superiores al 50% en varios paises de Asia™. En las publi-
caciones del estudio SMART que hacen referencia a Europa®'®y
en la misma linea de los resultados del estudio de vigilancia

Tabla 2

Actividad de diferentes antimicrobianos utilizados en infeccion intraabdominal frente a los
microorganismos mas frecuentes recogidos en Espaia en el estudio SMART (2002-2010).

Microorganismos

Porcentaje de sensibilidad?
AUG PIT CAX CAZ CPE IMP MER*  ETP AK cp LVX

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebisiella oxytoca
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes
Citrobacter freundii
Morganella morganii
Serratia marcescens
Otras enterobacterias

Pseudomonas aeruginosa

824 92,3 91,4 911 93,6 99,9 99,8 99,7 98,1 14,1 76,5
874 88,3 933 93,0 94,2 99,6 99,5 99,0 98,4 89,3 91,8
879 924 91,5 973 95,6 99,7 100 99,7 99,2 94,4 959
924 99,3 96,9 97.9 99,0 87,8 100 99,7 94,6 79,2 90,1
94,4 98,7 57,3 89,0 97,5 85,3 100 100 98,7 98,7 98,7
=t 113 62,9 63,9 83,1 99,0 100 89,0 99,4 92,5 94,0
=+ 63,4 49,6 50,3 88,8 94,7 94,5 92,1 98,6 94,1 95,9
=+ 84,1 674 67,8 90,4 98,8 100 99,2 97,6 92,0 94,2
=* 96,5 82,1 65,2 97,3 713 100 99,1 96,5 813 85,8
=+ 93,5 88,4 93,5 96,1 100 100 98,7 100 92,3 97,3
51,7 88,6 177 78,6 94,3 99,0 100 98,1 99,0 92,4 96,1
=* 779 = 80,0 78,7 754 83,8 £ 82,2 76,5 73,0

acriterios EUCAST; ®meropenem solo se estudio en el periodo 2002-2004; el antimicrobiano no es de eleccion frente al microorganismo estudiado.

AUG: amoxicilina/acido clavulanico; P/T: piperacilina/tazobactam; CAX: ceftriaxona; CAZ: ceftazidima; CPE: cefepima; IMP; imipenem; MER: meropenem: ETP: ertapenem;
AK: amikacina; CP: ciprofloxacino; LVX: levofloxacino.
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Tabla 3

Actividad de los antimicrobianos utilizados en infeccion abdominal frente a microorganismos

productores y no productores de BLEE en Espaiia recogidos en el estudio SMART (2002-2010).

Microorganismo Antibioticos Sin BLEE Con BLEE
Numero aislados % sensibilidad? Numero aislados % sensibilidad?
Escherichia coli AUG 2.965 83,3 244 721
PIT 4.427 93.8 395 754
CAX 4.427 97.9 895 19,2
CAZ 4.427 96,3 395 32,1
CPE 4427 99,0 395 32,6
IMP 4.427 99,9 895 99,7
MER® 1.249 99,8 137 100
ETP 4427 99,7 395 98,9
AK 4427 98,7 895 91,6
CP 4.427 718 395 40,5
LVX 4213 79,6 385 433
Klebsiella pneumoniae AUG 531 90,7 44 47,1
PIT 747 92,7 68 39,7
CAX 747 97.8 68 441
CAZ 741 97.5 68 30,8
CPE 747 98,3 68 48,5
IMP 747 99,7 68 98,5
MER® 180 100 25 96,0
ETP 747 99N 68 95,5
AK 747 99,0 68 91,1
CpP 741 92,1 68 58,8
LVX 721 94,1 63 65,0

acriterios EUCAST; ®meropenem solo se estudio en el periodo 2002-2004;

AUG: amoxicilina/acido clavulanico; P/T: piperacilina/tazobactam; CAX: ceftriaxona; CAZ: ceftazidima; CPE: cefepima; IMP; imipenem; MER: meropenem: ETP: ertapenem;

AK: amikacina; CP: ciprofloxacino; LVX: levofloxacino.

EARS-net, que monitoriza la resistencia a los antimicrobianos
de aislados invasivos, la proporcion de aislados con BLEE es su-
perior en los paises del entorno del Mediterraneo que en los
paises del norte de Europa??'. En el presente trabajo, los resul-
tados en Espafia muestran una proporcion de aislados con
BLEE del 6,3%, ligeramente superior en E. coli (8,7%) que en K.
pneumoniae (8,4%). Aunque se observaron variaciones a lo
largo de los afos, la tendencia global en E. coli no se modifico,
al contrario de lo que sucedio en K. pneumoniae, que dismin-
uyo a lo largo del tiempo. Esta tendencia podria ser debida a Ia
aparicion de epidemias por este tipo de microorganismos, es-
encialmente K. pneumoniae, durante el periodo de recogida de
éstos en alguno de los centros participantes en el estudio y que
explicaria las diferentes oscilaciones en ciertos afos. Este he-
cho sesgaria los porcentajes y la tendencia global. Con inde-
pendencia de todo ello, los valores globales son similares a los
de otros trabajos en los que se monitorizan los aislados con
BLEE'"?,

En el estudio también se pone de manifiesto la mayor fre-
cuencia de aislados con BLEE en las infecciones intraabdomi-

nales de origen hospitalario y en los pacientes de edades avan-
zadas. La estancia hospitalaria previa y la edad avanzada han
sido sefialados como factores de riesgo en la adquisicion de in-
fecciones por cepas con BLEE?Z,

La corresistencia es un aspecto relevante en el disefo de
los protocolos de tratamiento y en la eleccion de los antimicro-
bianos*. En el presente analisis se observo que los car-
bapenémicos, incluyendo el ertapenem, mantuvieron una bue-
na actividad en las cepas productoras de BLEE que eran
resistentes a amoxicilina/acido clavuldnico,
piperacilinaftazobactam o fluoroquinolonas. Esta actividad no
se veia tampoco afectada por el origen de la infeccion, comu-
nitaria o extrahospitalaria (datos no mostrados en las tablas).

Los carbapenémicos se consideran la alternativa terapéu-
tica empirica de eleccion en las infecciones con alta sospecha
de ser producidas por enterobacterias productoras de BLEE y
también en las hiperproductoras de AmpC*%. A pesar de la
emergencia de las carbapenemasas en Espana®?, un aspecto
resefable derivado del estudio SMART es la escasa resistencia
que se observo a los carbapenémicos en comparacion con la de
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Tabla 4

Actividad de ertapenem en aislados resistentes a amoxicilina/acido clavulanico,

piperacilina/tazobactam y levofloxacino frente a microorganismos productores y no productores
de BLEE recogidos en el estudio SMART (2002-2010).

Microorganismo BLEE Antimicrobiano ETP
(% aislados resistentes) % (ntimero de aislados)
Sensible Intermedio Resistente
Escherichia coli Negativa AUG (16,5) 99,8 (2.959) 0,03 (1) 0.1(4)
Positiva AUG (27,1) 98,7 (240) 0,4 (1) 038 (2)
Negativa P/T (6,0) 99,7 (4.417) 0,04 (2) 0,1(8)
Positiva PIT (23,7) 98,9 (391) 0,2 (1) 0,7 (3)
Negativa LVX (20,2) 99,7 (4.203) 0,04 (2) 0,1(8)
Positiva LVX (56,1) 98,9 (381) 02 (1) 07(3)
Klebsiella pneumoniae Negativa AUG (8,4) 99,2 (527) 0,1 (1) 0,5 (3)
Positiva AUG (46,5) 95,3 (41) - 46(2)
Negativa P/IT (6,6) 99,3 (742) 0,1 (1) 0,5 (4)
Positiva P[T (55,8) 95,5 (65) - 44 (3)
Negativa LVX (5,4) 99,3 (716) 0,1 (1) 0,5 (4)
Positiva LVX (31,7) 95,2 (60) - 47(3)

ETP: ertapenem; AUG: amoxicilina/acido clavulanico; P[T: piperacilina/tazobactam; LVX: levofloxacino.

otros antimicrobianos, esencialmente cefalosporinas de amplio
espectro y asociaciones de penicilinas con inhibidores de -
lactamasas, por lo que su posicion como farmacos de eleccion
quedaria suficientemente justificada. La eleccion del tipo de
carbapenémicos en la infeccion intrabdominal estaria supedi-
tada al tipo de paciente, el posible origen de la infeccion y la
sospecha de infeccion por P. aeruginosa®®. Ertapenem, notable
por su larga vida media, constituye una buena opcion para el
tratamiento de las infecciones intraabdominales producidas
por enterobacterias productoras de BLEE e hiperproductoras de
AmpC y en pacientes sin riesgo de infeccion por P. aerugi-
nosa®®. Asimismo, su introduccion en los formularios de an-
tibioticos de los hospitales tendria como ventaja la ausencia de
efecto colateral o impacto ecoldgico sobre los microorganis-
mos en los que de forma natural presenta una escasa actividad
intrinseca como en P. aeruginosa®.

En resumen, los datos microbioldgicos del estudio SMART en
Espafa avalan las guias terapéuticas actuales de infeccion in-
traabdominal® que recomiendan ertapenem como tratamiento
empirico de eleccion en infecciones comunitarias leves-mode-
radas, incluso con factores de mala evolucidn, entre ellos el riesgo
de infeccion por enterobacterias productoras de BLEE.
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