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RESUMEN

Objetivos. Analizar la administracion de antibioticos, la
evolucion temporal de sensibilidades y el tratamiento dirigido
de las infecciones asociadas a enterobacterias productoras de
carbapenemasas (EPC) OXA-48 en un servicio de Cirugia Gene-
ral y Digestivo.

Material y métodos. Estudio observacional retrospectivo,
incluyendo pacientes con cultivo positivo de OXA-48 y datos
clinicos de infeccion activa, hospitalizados en un servicio de
Cirugia General y Digestivo entre enero 2013 y diciembre 2018.

Resultados. Se incluyeron 65 pacientes, con 66 aisla-
mientos de OXA-48: Klebsiella pneumoniae, 57 (86,5%); En-
terobacter cloacae, 5 (7,6%); Escherichia coli, 3 (4,5%); Mor-
ganella morganii, 1 (1,5%). La infeccion intraabdominal fue
la mas comun (n=39, 60%), y el consumo previo de antibio-
ticos fue: piperacilina-tazobactam (48%), meropenem (45%),
ciprofloxacino (25,5%), ertapenem (16,5%), imipenem (12%),
amikacina (120), tigeciclina (12%). La evolucion temporal
(2013/14, 2015/16 y 2017/18) de las sensibilidades (porcen-
tajes) segun antibiograma fue: ceftazidima-avibactam X-X-
100; amikacina 100-96-84 (p=0,518); tigeciclina 100-92-80
(p=0,437); colistina 100-67-66 (p<0,001); meropenem 37-64-
72 (p=0,214); imipenem 51-41-77 (p=0,109); gentamicina 13-
19-18 (p=0,879); ertapenem 35-0-0 (p<0,001). El tratamien-
to dirigido tuvo una mediana de duracion de 14 [RIQ 9-20]
dias, destacando en frecuencia: tigeciclina (57%); meropenem
(40,5%); amikacina (37,5%); ceftazidima-avibactam (9%); imi-
penem (7,5%); colistina (7,5%). La mortalidad global a 30 dias
fue del 12% (8 individuos). El tratamiento dirigido fue adecua-
do segun antibiograma en el 87,7%, utilizando un régimen de
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terapia combinada en el 76,9%, régimen que incluyd algun
carbapenémico en el 49,2%.

Conclusiones. En Cirugia General y Digestivo destaca la
infeccion intraabdominal asociada a OXA-48, con elevado con-
sumo previo de antibioticos de amplio espectro. El tratamiento
dirigido con mayor sensibilidad de cepas productoras de OXA-
48 incluye ceftazidima-avibactam, amikacina, tigeciclina, me-
ropenem e imipenem.

PALABRAS CLAVE: Carbapenemasa; Enterobacterias; Resistencia

Infections by 0XA-48 carbapenemase-
producing Enterobacteriaceae in surgical
patients: antibiotic consumption and
susceptibility patterns

ABSTRACT

Objective. To assess antibiotic consumption, susceptibil-
ity patterns and targeted treatment for OXA-48 carbapene-
mase-producing Enterobacteriaceae (CPE) related infections in
surgical patients in a General Surgery Department.

Material and methods. Retrospective review of patients
with a positive culture for OXA-48 and associated clinical data
of infection, while hospitalized in a General Surgery Depart-
ment from January 2013 to December 2018.

Results. Sixty-five patients with 66 isolations (OXA-48)
were included: Klebsiella pneumoniae, 57 (86.5%); Enterobac-
ter cloacae, 5 (7.6%); Escherichia coli, 3 (4.5%); Morganella
morganii, 1 (1.5%). The most frequent source was intra-ab-
dominal infection (n=39, 60%), and previous antibiotic con-
sumption was: piperacillin-tazobactam (48%), meropenem
(45%), ciprofloxacin (25.5%), ertapenem (16.5%), imipenem
(12%), amikacin (12%), tigecycline (12%). Temporal trends
(2013/14,2015/16 and 2017/18) in susceptibility patterns were
(percentages): ceftazidime-avibactam X-X-100; amikacin 100-
96-84 (p=0.518); tigecycline 100-92-80 (p=0.437); colistin
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100-67-66 (p<0.001); meropenem 37-64-72 (p=0.214); imi-
penem 51-41-77 (p=0.109); gentamicin 13-19-18 (p=0.879);
ertapenem 35-0-0 (p<0.001). Median duration of the tar-
geted antibiotic therapy was 14 [IQR 9-20] days; antibiotics
used were: tigecycline (57%); meropenem (40.5%); amikacin
(37.5%); ceftazidime-avibactam (9%); imipenem (7.5%); colis-
tin (7.5%). Global mortality rate at 30 days was 12% (8 pa-
tients). Targeted treatment was appropriate (antibiogram) in
87.7%, and targeted combination scheme was administered in
76.9%, which included a carbapenem in 49.2%.

Conclusions. OXA-48-related-intra-abdominal infection
is significant in surgical patients, with substantial broad-spec-
trum antibiotic consumption. Useful targeted therapy includes
ceftazidime-avibactam, amikacin, tigecycline, meropenem, and
imipenem.

KEYWORDS: Carbapenemase; Enterobacteriaceae; Resistance

INTRODUCCION

Las infecciones asociadas a enterobacterias productoras
de carbapenemasas (EPC) suponen un grave problema sanita-
rio a nivel mundial, existiendo una prioridad de primer nivel
actualmente para el desarrollo de nuevos antibioticos [1,2]. Los
factores de riesgo de adquisicion de estas infecciones han sido
ampliamente detallados en la literatura, siendo la administra-
cion de antibidticos el factor clave, sobre todo antibidticos de
amplio espectro destacando los carbapenémicos [3].

Las infecciones nosocomiales asociadas a EPC traen con-
sigo elevados porcentajes de morbimortalidad; teniendo lugar
habitualmente en pacientes con multiples comorbilidades,
sometidos a procedimientos diagnostico-terapéuticos y con
estancia hospitalaria prolongada [4,5]. Existen unas recomen-
daciones acerca del tratamiento frente a EPC, si bien son op-
ciones limitadas debido al reducido abanico de antibidticos
disponibles frente a cepas sensibles [6].

Los estudios publicados acerca de la incidencia y el per-
fil de las infecciones por EPC en pacientes quirdrgicos son
escasos hasta la fecha [7,8], incluyendo la mayoria pacientes
quirargicos en unidad de cuidados intensivos o algunos casos
de infeccion intraabdominal (I1A). Al afiadir una intervencion
quirdrgica, se incrementa el riesgo de morbimortalidad, y po-
tencialmente la probabilidad de requerir nuevos tratamientos,
reintervenciones, antibioticos de amplio espectro; y con todo
ello, un incremento en estancia y costes sanitarios [8,9].

El objetivo de este estudio fue analizar el perfil de la ad-
ministracion previa de antibidticos, la evolucion temporal de
sensibilidades y el tratamiento dirigido en pacientes con infec-
ciones asociadas a EPC de clase OXA-48 de un departamento
de Cirugia General y Digestivo (CGD).

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo, incluyendo pacientes
con infecciones asociadas a EPC OXA-48 en un departamento
de CGD entre enero 2013 y diciembre 2018. Los criterios de in-

clusion fueron: adultos mayores de 18 afios de edad, presencia
de al menos un cultivo positivo a partir de 48 horas tras el in-
greso, asociado a datos clinicos de infeccion activa. Para reali-
zar una revision completa de la evolucion de cada paciente, se
excluyeron aquellos pacientes con aislamientos de EPC no in-
gresados en CGD o trasladados a otros servicios, pacientes con
informacion incompleta de datos microbiologicos y pacientes
colonizados por EPC sin expresion clinica. Los datos quedaron
recogidos en una base de datos informatizada y andnima, in-
cluyendo a los pacientes exclusivamente una vez, revisando la
evolucion hasta el alta hospitalaria o el fallecimiento.

Las variables analizadas se recogieron mediante la revision
del historial médico de los pacientes. Se registraron factores
intrinsecos (comorbilidades, datos demograficos) y extrinsecos
del paciente, incluyendo en este caso factores de riesgo de in-
feccion por EPC presentes en los 30 dias previos al diagndstico.
Se recogieron los antibidticos administrados previamente al
aislamiento de EPC (durante al menos 48 horas, administrados
en los 30 dias previos a EPC). Se evalu¢ la presencia de infec-
ciones nosocomiales seguin la fuente principal de infeccion (la
infeccion nosocomial se definio como una infeccion que tiene
lugar al menos 48 horas tras el ingreso hospitalario actual, o
una infeccion que ya existia dentro de las dos semanas ante-
riores en relacion con un ingreso previo [10]). EI foco infec-
cioso mas probable se registrd segun datos microbiologicos y
segun la evaluacion clinica reflejada por al menos dos faculta-
tivos, teniendo en cuenta criterios de las definiciones de CDC
estadounidenses (Centers for Disease Control and Prevention)
[10]. Las variables microbioldgicas analizadas incluyeron es-
pecie, presencia y clase de carbapenemasa [11], antibiograma
con patron de sensibilidades y presencia en la cepa de beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE). Se registr la terapia
dirigida para EPC seguin antibiograma, y la relacion con la mor-
talidad (tasa de mortalidad global a 30 dias). El tratamiento
dirigido apropiado se definio¢ asi al mostrar actividad in vitro,
incluyendo una duracion minima de 48 horas [12]. El régimen
de monoterapia o terapia combinada se definié segun el nu-
mero de antibioticos activos incluidos.

El protocolo para la realizacion de este trabajo obtuvo la
aprobacion correspondiente por el Comité Etico de Investiga-
cion Clinica del centro (referencia ne registro 3454).

El cribado de EPC y la determinacion del antibiograma se
realizo utilizando el sistema MicroScan "Walk away"® (Beck-
man Coulter). Se estudiaron todas las cepas con concentra-
cion minima inhibitoria (CMI) >0,125 mg/L para ertapenem y
meropenem, y CMI >1 mg/L para imipenem, segun las reco-
mendaciones EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing). La caracterizacion de las cepas de EPC
identificadas en los aflos 2013 y 2014 tuvieron estudio de
fenotipo empleando métodos colorimétricos CARBA NP, rea-
lizando el estudio genotipico en el Centro Nacional de Micro-
biologia (Instituto de Salud Carlos Ill). A partir del aio 2015, el
estudio fenotipico se realizo utilizando inmunocromatografia
(OXA-48 Card Letitest, Coris BioConcept Belgium), y en caso de
resultado negativo tras inmunocromatografia, empleando la
técnica de la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en tiem-
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po real Xpert Carba-R (Cepheid Sunnyvale, CA).

En el caso de las variables categdricas, los resultados se
expresaron como porcentajes, y como media y desviacion es-
tandar para variables continuas, utilizando mediana y rango
intercuartilico (RIQ) para variables con distribucion asimétrica.
La comparacion de variables continuas se realizo utilizando la
prueba de Mann-Whitney. Se consideraron diferencias esta-
disticamente significativas de forma bilateral con valores de p
< 0,05. El analisis estadistico se realizd mediante el programa
SPSS® v. 25.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

RESULTADOS

En los seis afos de estudio se incluyeron 65 pacientes con
infecciones asociadas a OXA-48. La edad media fue de 68,7 +
13 afios y la mediana del indice de comorbilidad de Charlson
de 4 [RIC 1-6], incluyendo 37 pacientes de sexo masculino
(57%).

Se registraron 66 aislamientos: Klebsiella pneumoniae,
57 (86,5%); Enterobacter cloacae, 5 (7,6%); Escherichia coli,
3 (4,5%); Morganella morganii, 1 (1,5%) (aislamiento simulta-
neo en un individuo de K. pneumoniaey E. coli). El aislamiento
previo de bacterias productoras de BLEE (beta-lactamasas de
espectro extendido) tuvo lugar en el 18% de individuos, exis-
tiendo 5 cepas coproductoras de OXA-48 y BLEE en un mis-
mo individuo (7,6%). Las infecciones asociadas a OXA-48 se
clasificaron segun la fuente principal: l1A 39 (60%), infeccion
de herida quirurgica 16 (24,5%), infeccion de tracto urinario
7 (11%), neumonia 2 (3%), bacteriemia primaria/bacteriemia
asociada a catéter 1 (1,5%).

Todos los pacientes recibieron tratamiento antibiotico en
los 30 dias previos a la infeccion por OXA-48, destacando en
orden (Tabla 1): piperacilina-tazobactam (48%), meropenem
(45%), ciprofloxacino (25,5%), ertapenem (16,5%), imipenem
(129), amikacina (12%), tigeciclina (12%). La evolucion de las
sensibilidades (porcentajes) segun antibiograma a lo largo del
periodo estudiado se presenta en la figura 1.

Analizando el tratamiento dirigido a infecciones por OXA-
48, la mediana de duracion fue de 14 [RIQ 9-20] dias, vy los
antibioticos empleados con mayor frecuencia fueron (Tabla 1):
tigeciclina (57%); meropenem (40,5%); amikacina (37,5%); ce-
ftazidima-avibactam (9%); imipenem (7,5%); colistina (7,5%).
La mortalidad a 30 dias de las infecciones por OXA-48 fue del
12% (8 pacientes). El tratamiento dirigido (Tabla 2) fue ade-
cuado segun antibiograma en el 87,7%, utilizando un régimen
de terapia combinada en el 76,9%, régimen que incluyo algun
carbapenémico en el 49,2%.

DISCUSION

El presente trabajo incluye una descripcion detallada del
consumo de antibioticos previo al desarrollo de infecciones
por EPC en CGD, destacando elevados porcentajes de antibio-
terapia de amplio espectro, incluyendo algun carbapenémico
en mas del 60% de individuos. El empleo de antibioticos es el

Tabla 1 Antibioterapia recibida segun el
momento respecto a la infeccion por EPC.
Antibiético Previa Dirigida
(n, %) (n, %)
Amikacina 8(12) 24 (37,5)
Amoxicilina-acido clavulanico 6(9) 0
Aztreonam 1(1,5) 0
Cefotaxima 0 0
Ceftazidima 1(1,5) 0
Ceftazidima-avibactam 0 6(9)
Ceftolozano-tazobactam 1(1,5) 0
Ceftriaxona 2(3) 0
Cefuroxima 1(1,5) 0
Ciprofloxacino 17 (25,5 2(03)
Colistina 1(1,5 5(7,5)
Cotrimoxazol 2(3) 3(4,5)
Ertapenem 11 (16,5) 1(1,5)
Fosfomicina 0 3(4,5)
Gentamicina 3(45) 2(3)
Imipenem 8(12) 5(7,5)
Levofloxacino 5(7,5) 1(1,5)
Meropenem 30 (45) 26 (40,5)
Metronidazol 4 (6) 0
Piperacilina-tazobactam 31 (48) 1(1,5)
Rifaximina 0 0
Tigeciclina 8(12) 37 (57)
Tobramicina 1(1,5) 0

factor de riesgo de adquisicion de EPC mas mencionado en la
literatura, entre los que destacan sobre el resto los carbape-
némicos [13]. K. pneumoniae fue la especie identificada mas
comun (869%), en la misma linea con los datos internacionales
[2,4], y también en Espafia, donde OXA-48 es la clase mas co-
mun en los aislamientos de EPC [14].

De forma similar a los resultados publicados en estudios
multicéntricos sobre los antibidticos con mayor sensibilidad de
cepas productoras de OXA-48 en Espafa [4,14], nuestros resul-
tados fueron: amikacina (84%-100%), tigeciclina (80%-100%)
y colistina (66%-1000%). En el caso de los carbapenémicos los
porcentajes se encuadraron en el siguiente rango de sensibili-
dad: meropenem 37%-72%, imipenem 41%-77%. Respecto a
la evolucion temporal, podemos realizar algunas afirmaciones.
Ceftazidima-avibactam es un antibidtico de introduccion re-
ciente, sin identificacion de resistencia en nuestras cepas, aun-
que ya se han comunicado mecanismos de resistencia en OXA-
48 [15). Amikacina y tigeciclina notan un descenso, rondando
el 80%, y sobre todo colistina (66%). Imipenem y meropenem
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Figura 1

Tabla 2 Antibioterapia dirigida a EPC.
Variable Total = 65
n (%)
Antibioterapia dirigida adecuada 57 (87,7)
Antibioterapia dirigida en monoterapia 15(23,1)
Tigeciclina 9(138)
Colistina 1(1,5)
Amikacina/gentamicina 1(1,5)
Carbapenémico 4(6,2)
Antibioterapia dirigida combinada 50(769)
Combinacion de dos antibioticos 45 (69,2)
Combinacion de tres antibigticos 5(7.7)
Incluye carbapenémico 32(49,2)
Incluye meropenem 26 (40)

mantienen una sensibilidad estable en el periodo de estudio.

Los antibidticos mas utilizados en el tratamiento dirigido
a OXA-48 fueron tigeciclina, meropenem y amikacina, ademas
de ceftazidima-avibactam (sobre todo en los dltimos afios),
coincidiendo con los antibidticos habitualmente mas sensi-
bles y eficaces [16]. En nuestra serie el tratamiento dirigido se
administr6 mayormente siguiendo una terapia combinada, si
bien no se realizaron comparaciones segun aparicion o no de
mortalidad debido al bajo nimero de pacientes fallecidos (8

Rev Esp Quimioter 2020;33(6): 448-452

Evolucion temporal de las sensibilidades segun antibiograma (porcentajes).

sobre 65 pacientes). En relacion a ello diferentes trabajos han
objetivado diferencias significativas en la mortalidad [3,12], re-
comendandose su uso en quias clinicas [3,6,17]. Por otro lado,
algun estudio ha detallado la posibilidad del tratamiento diri-
gido con monoterapia en pacientes con bajo riesgo segun mo-
delos de mortalidad [5], sin olvidar tampoco la utilidad de los
nuevos farmacos en investigacion [18]. La lIA incluyo la ma-
yoria de pacientes con infeccion por OXA-48 en este trabajo,
siendo infecciones con potencial gravedad y morbimortalidad,
debiendo adaptarse el tratamiento antibiotico con un control
adecuado del foco [16,17].

Entre las principales limitaciones de este trabajo cabe
mencionar el caracter retrospectivo con las limitaciones que
ello conlleva. Sin embargo, la revisién de las historias clinicas
fue exhaustiva y rigurosa. Por otra parte, es un estudio unicén-
trico y con un numero limitado de casos, lo que podria afectar
a la deteccion de pequefas diferencias estadisticamente signi-
ficativas. Los pacientes incluidos proceden de un drea concreta
de una comunidad auténoma, con poblacion quirtrgica y unas
caracteristicas microbioldgicas concretas (patron de sensibili-
dades de OXA-48). Los resultados obtenidos deben extrapolar-
se cautelosamente a otras poblaciones, si bien los datos finales
son concordantes con la literatura.

En resumen, debemos conocer que las infecciones asocia-
das a OXA-48 también estdn presentes en pacientes quirdrgi-
cos, destacando la IlA y una probable seleccion de resistencias
por antibioticos de amplio espectro. Entre los antibidticos mas
utiles en nuestro medio como tratamiento dirigido cabe men-
cionar ceftazidima-avibactam, amikacina, tigeciclina, merope-
nem e imipenem; y a tener en cuenta un descenso en el tiempo
de algunas sensibilidades.
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