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Simposio 1:
Nuevas perspectivas en la infeccion por Clostridium difficile

CLOSTRIDIUM DIFFICILE: MICROBIOLOGIA Y MARCADORES
EPIDEMIOLOGICOS

J.L. Pérez

Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Son Espases.
Palma de Mallorca.

Clostridium difficile constituye la causa principal de diarrea en pacien-
tes hospitalizados con un factores de riesgo definidos, como la admi-
nistracion de antibi6ticos. Mas recientemente, se ha visto implicado
en casos de diarrea en pacientes de la comunidad sin esos factores de
riesgo clasicos. Por eso, hoy en dia, deberiamos pensar en C. difficile
ante cualquier episodio diarreico persistente.

En los Gltimos afios se ha avanzado mucho en el conocimiento de la
epidemiologia, patogenia y formas clinicas de las infecciones por
esta bacteria, y se han sentado bases sélidas que nos explican su
comportamiento en funcién de sus caracteristicas microbiolégicas.
La generalizacién de herramientas diagndsticas y de tipificaciéon
molecular ha permitido expandir su investigacién mas alla de unos
pocos centros especializados, como demuestra la abundante litera-
tura o el papel que se le otorga en reuniones profesionales. Paradd-
jicamente, este fuerte interés también ha llevado a que ciertos con-
ceptos solidamente establecidos sean motivo de matizaciéon o
controversia.

Los principales factores de virulencia son la produccién de las toxi-
nas A y B, implicadas en el dafio sobre la mucosa y en la respuesta
inflamatoria correspondiente. Hasta hace unos afios, se pensaba que
era la toxina A —una enterotoxina- quien ocupaba el lugar central del
proceso patégeno pero, mas recientemente, algunos modelos anima-
les sugieren que la citotoxina B es, probablemente, el elemento esen-
cial de la virulencia. Existe una tercera toxina, la toxina binaria, muy
frecuente entre las cepas denominadas “hipervirulentas”. A pesar de
la atencién prestada, no existe evidencia de que condicione podero-
samente la virulencia, si es que tiene algtin papel.

También ha habido avances en el conocimiento de la ecologia bacte-
riana y sus implicaciones epidemiolégicas. Clostridium difficile se ha
aislado en el tubo digestivo de un amplio espectro de mamiferos y
aves, planteando un posible origen zoonético. No sorprende que se
aisle en alimentos, especialmente, en los de origen animal, a veces
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con frecuencia notable. Aunque existen diferencias entre las cepas
humanas y las animales, probablemente reflejo de que los estudios
veterinarios son menos extensos, se ha demostrado que muchos de
los tipos humanos se detectan también en animales. Son ilustrativos
los estudios de filogenia de las cepas humanas y porcinas del ribotipo
078. La hipétesis de un reservorio animal y la trasmision por los ali-
mentos o el agua parece verosimil, aunque queda mucho por inves-
tigar.

Las herramientas de tipificacién molecular, en especial el ribotipado,
han permitido grandes avances en la epidemiologia humana de esta
infeccién. Aunque hay cierto grado de coincidencia, existen también
fendmenos locales en la distribucién geografica de los tipos y en su
preponderancia. En Europa, los ribotipos mads frecuentes son el
014/020, 001 y 078, los cuales también son los mas frecuentes en
nuestro pais. El ribotipo 027, asociado a los extensos brotes en Nor-
teamérica y en Europa, esta perdiendo protagonismo en los Gltimos
afios. En los paises del sur europeo sélo ha tenido un impacto margi-
nal, mientras que el 078 esta emergiendo en muchas areas geografi-
cas. Ambos se consideran ribotipos “hipervirulentos”, aunque estu-
dios recientes sugieren que su deteccién no predice un mayor riesgo
de infeccién grave.

En esta presentacién se revisan los aspectos microbiolégicos mas
novedosos, especialmente si han sido motivo reciente de controver-
sia.

DIAGNOSTICO. METODOS DE DETERMINACION DE TOXINAS. PCR
L. Alcala

Servicio de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas. Hospital General
Universitario Gregorio Maraiién. Madrid.

La infeccién por Clostridium difficile (ICD) es la primera causa conoci-
da de diarrea nosocomial en paises desarrollados y una de las mas
frecuentes de origen comunitario. La infeccién se produce por la
accién de las toxinas A y B que estan presentes en aproximadamente
90% de las cepas de C. difficile. El enorme impacto tanto sanitario
como econdémico que la ICD tiene ha dado lugar a un creciente inte-
rés por esta enfermedad en los Gltimos afios. Entre los factores que
pueden influir en el control de la ICD cabe destacar una alta sospecha
clinica, un rapido y efectivo diagnéstico de laboratorio y una rapida
intervencién para evitar la transmisién de la enfermedad. En un cor-
te de prevalencia realizado en mas de 100 hospitales espaiioles en
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2008 se comprob6 que uno de cada dos episodios de ICD no fue diag-
nosticado en los laboratorios participantes debido a una falta de sos-
pecha clinica mientras que casi el 20% de los episodios no se detec-
taron debido al uso de métodos diagndsticos poco sensibles. La baja
sospecha clinica deriva fundamentalmente de la falsa creencia entre
muchos profesionales sanitarios de que la ICD se produce exclusiva-
mente en pacientes hospitalizados, preferiblemente de edad avanza-
da, y que hayan recibido en las dltimas semanas un tratamiento con
antimicrobianos de amplio espectro. Sin embargo, se ha demostrado
que esta infeccién afecta significativamente a otros grupos de pobla-
cién incluidos personas jovenes, pacientes no hospitalizados o que
no han recibido tratamiento antibiético en las Gltimas semanas. El
corte de prevalencia nacional puso de manifiesto que los episodios
de ICD adquiridos en la comunidad o que afectan a pacientes meno-
res de 65 afios tenian una probabilidad casi 3 veces mayor de no ser
diagnosticados por falta de sospecha clinica que los episodios noso-
comiales o los producidos en mayores de 65 afios. Por otra parte,
hasta hace pocos afios, mas del 90% de los laboratorios utilizaban
como Gnico método diagndstico de la ICD la deteccién de las toxinas
Ay B mediante enzimoinmnoensayos (EIE). La escasa sensibilidad de
estas técnicas (40-60%) junto con una especificidad cercana al 95%
hace que en un laboratorio convencional, donde el porcentaje de
positividad de C. difficile toxigénico se sitda en el 5-10%, el valor pre-
dictivo positivo de estas pruebas no sea mayor del 60%. Esta falta de
validez diagnéstica ha dado lugar al desarrollo en los Gltimos afios de
algoritmos diagnésticos basados en un cribado inicial mediante la
deteccion de la enzima glutamato deshidrogenasa por EIE seguido de
una deteccién de los genes de la toxina A o B mediante PCR como
técnica rapida confirmatoria de los resultados positivos. La inclusién
de una técnica confirmatoria intermedia basada en la deteccién de
las toxinas A y B mediante EIE puede reducir el nimero de determi-
naciones a confirmar mediante PCR y disminuir gastos. Los mas que
aceptables valores de validez de estos algoritmos (sensibilidad del
85-90% y especificidad cercana al 100%) ha dado lugar a que las prin-
cipales guias internacionales lo recomienden como sistema de diag-
noéstico rapido de la ICD. Por otra parte, es recomendable el uso del
cultivo toxigénico para poder recuperar el 10-15% restante de episo-
dios de ICD no diagnosticados por el algoritmo propuesto ademas de
permitir disponer de los aislados para estudios epidemiol6gicos o de
sensibilidad antibidtica.

CLOSTRIDIUM DIFFICILE EN POBLACIONES ESPECIALES:
TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO, ONCOHEMATOLOGIA

D. Rodriguez-Pardo

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Vall
d’Hebron. Barcelona.

La incidencia de la infeccién por C. difficile (CD) ha aumentado en la
dltima década y actualmente constituye la principal causa de diarrea
en pacientes adultos hospitalizados, ocasionando una importante
morbilidad y mortalidad. Los pacientes inmunodeprimidos, entre los
que se encuentran los receptores de un trasplante de érgano solido
(TOS) y los pacientes afectos de enfermedades onco-hematoldgicas,
poseen un alto riesgo de sufrir la infeccién debido a su estado de
inmunosupresién, estancias hospitalarias prolongadas y el elevado
consumo de antibidticos. En el caso de los pacientes receptores de un
TOS, la incidencia de la enfermedad oscila, segtin las series y el 6rga-
no trasplantado, entre un 3-7% en los receptores de un trasplante
hepatico y hasta un 31% en los receptores de un trasplante de pul-
moén. En aproximadamente la mitad de los casos, la enfermedad se
diagnostica en los primeros 3 meses pos-trasplante, especialmente
en los primeros 10 dias posteriores al procedimiento. Los receptores
de un TOS afectos de diarrea asociada a CD (DACD) son, en general,
mas jovenes que la poblacién no trasplantada con enfermedad por

CDy presentan una mayor comorbilidad basal. Pese a ello, el pronés-
tico de la DACD en el TOS es similar al observado en la poblacién no
trasplantada. Cabe destacar la asociacién demostrada por algunos
autores entre enfermedad por CD y el desarrollo de rechazo crénico
y posterior pérdida del injerto, especialmente entre los receptores de
un trasplante pulmonar.

Los pacientes afectos de neoplasias sélidas y hematoldgicas también
tienen un riesgo elevado de presentar DACD al coincidir diferentes
factores, como hospitalizaciones prolongadas, alteracién de la inmu-
nosupresion y tratamientos con quimioterapia y antibiéticos de
amplio espectro que alteran la mucosa intestinal. Un grupo particu-
lar lo constituyen los pacientes receptores de un trasplante de pre-
cursores hematopoyéticos (TPH), entre los que se estima una inci-
dencia global de DACD del 5-30%. La incidencia es superior entre los
pacientes sometidos a un trasplante alogénico respecto a los someti-
dos a trasplante autdlogo (12% vs 6,5% respectivamente), lo que
podria explicarse por requerir los primeros hospitalizaciones mas
prolongadas, mayor exposicién a antibiéticos y sufrir mayor altera-
cion de la inmunidad. La DACD se presenta mas tardiamente en los
pacientes sometidos a un trasplante alogénico (33 vs 6,5 dias pos
trasplante) y los marcadores tradicionalmente asociados a gravedad
de la DACD, como son la presencia de leucocitosis o hipoalbumine-
mia, suelen estar ausentes. Este hecho podria explicarse por una
menor respuesta inflamatoria local debido al estado de inmunosu-
presion. En los receptores de un trasplante alogénico, la DACD se ha
asociado al desarrollo posterior de enfermedad del injerto contra el
huésped a nivel intestinal.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE
(ICD): CRITERIOS DE GRAVEDAD Y NUEVOS MEDICAMENTOS

J. Galvez-Acebal

Unidad de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Hospital
Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

El tratamiento de la ICD se basa no solo en el uso de antimicrobia-
nos sino también en la recuperacién de la respuesta inmune y de la
microbiota intestinal. Asi mismo es importante corregir todos los
factores que favorezcan recidivas como el uso innecesario de anti-
microbianos e inhibidores de la bomba de protones ademas de
otras medidas coadyuvantes como la hidratacién y nutricién ade-
cuadas. Metronidazol y vancomicina han sido los antimicrobianos
mads utilizados en los dltimos afios, pero el nimero progresivo de
fracasos y recidivas especialmente en cepas BI/NAP1/027 ha moti-
vado la basqueda de otros tratamientos mas eficaces. Recientemen-
te varios ensayos clinicos han puesto de manifiesto la no inferiori-
dad de fidaxomicina frente a vancomicina, en tasas de curacion,
siendo mas eficaz en la prevenciéon de recidivas, excepto en ribotipo
027. Otros antimicrobianos como teicoplanina, telovamer, rifaximi-
na o tigeciclina también han sido eficaces, pero la experiencia es
mads limitada y estan en marcha ensayos clinicos con nuevos farma-
cos como cadazolida.

La restauracién de la microbiota intestinal se considera hoy dia un
punto clave y se ha llevado a cabo por diferentes métodos de los que
el trasplante fecal a partir de donantes sanos es el mas prometedor,
con una eficacia cercana al 90% en estudios observacionales y en un
reciente ensayo clinico, sin apenas efectos secundarios y aceptacién
por parte de los pacientes. Otros métodos consisten en la administra-
cién de probidticos pero sus resultados son controvertidos, asi como
la administracion de cepas de C. difficile no toxigénicas que compitan
con la del paciente.

Por otra parte la demostracién de una respuesta inmune defectuosa
en pacientes con evolucién desfavorable, ha llevado a la administra-
cién de inmunoglobulinas con resultados dispares en series cortas
de casos generalmente graves, refractarios y recurrentes. En cambio
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la administracién de anticuerpos monoclonales dirigidos contra la
toxina demostré un claro beneficio frente al placebo, en la preven-
cién de recidivas incluso en formas graves. La administracion de
vacunas es otro método utilizado para estimular la respuesta inmune
aunque hasta el momento no existen resultados concluyentes.
Alrededor del 10% de los casos presentan una forma grave caracteri-
zada por una intensa colitis que suele cursar con abundantes depo-
siciones, dolor abdominal, generalmente formacién de pseudomem-
branas, megacolon e ileo y repercusion sistémica con fiebre, marcada
leucocitosis e hipoproteinemia; sin embargo la definicién de estas
formas graves es necesario precisarla mejor. Con frecuencia estos
pacientes no forman parte de los ensayos clinicos con nuevos farma-
cos, por lo que se siguen utilizando pautas clasicas como metronida-
zol intravenoso y vancomicina en enemas, dado que no es posible la
administracion por via oral. Por ello en muchos casos es preciso
recurrir al tratamiento quirtrgico, practicando colectomia total en
casos refractarios aunque esto no ha evitado la recidiva de la enfer-
medad sobre el mufién célico. Recientemente se han descrito mejo-
res resultados con la realizacion de ileostomia de descarga y lavados
del colon.

Simposio 2:
Estandarizacion del antibiograma en Esparfia y resto de Europa.
Aspectos microbiolégicos e impacto clinico

EUCAST V CLSI
D.E]. Brown
EUCAST Scientific Secretary.

Both EUCAST and CLSI set clinical MIC breakpoints and define disk
diffusion susceptibility testing methods calibrated to MIC break-
points. Historically, CLSI breakpoints and methods were widely used
in Europe but in recent years there has been a very significant trend
away from CLSI to use of EUCAST breakpoints. Over 60% of laborato-
ries in 30 countries used EUCAST breakpoints in EARS-Net 2012 and
a recent EUCAST survey indicates that EUCAST breakpoints have
been adopted or are being adopted in a large majority of European
countries and some beyond Europe. There are significant differences
between EUCAST and CLSI in organisation, decision making, rela-
tionship to regulatory authorities, breakpoint setting and review
processes, funding, availability of documents and website resources.
Differences in MIC breakpoints between EUCAST and CLSI probably
have small effects on resistance rates for most organism-agent com-
binations but some differences are more significant depending on
the geographic area (e.g. prevalence of particular ESBLs in different
areas). Contrary to CLSI, in recent years EUCAST has reviewed break-
points for all commonly used agents using modern PK/PD approach-
es and clinical data.

ESTANDARIZACION DEL ANTIBIOGRAMA. LA SITUACION
EN ESPANA: COMITE ESPANOL DE ANTIBIOGRAMA (COESANT)

L. Martinez Martinez

Departamento de Biologia Molecular. Universidad de Cantabria.
Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Santander.

EUCAST recomienda que los distintos paises que deseen implemen-
tar sus criterios en la practica clinica organicen un Comité Nacional
del Antibiograma. Considerando esta sugerencia la Sociedad Espafio-

la de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) ha
establecido en 2012 el que se ha denominado Comité Espafiol del
Antibiograma (Coesant).

Los objetivos claves de Coesant incluyen (i) la Promocién de la imple-
mentacion de la normativa de EUCAST en los Servicios y Unidades de
Microbiologia Clinica en Espaiia, (ii) el estimulo de la implicacién de
las autoridades espafiolas en el proceso de implantacién de EUCAST
en nuestro pais, (iii) la revision de los documentos cientificos SEIMC
sobre antibiograma y el ajuste de su contenido a la normativa de
EUCAST, (iv) el desarrollo de un programa de educacién en antibio-
grama, (v) la revision critica de los documentos y de las propuestas
de EUCAST, (vi) la realizacion de trabajos de campo en el contexto de
las actividades de EUCAST, (vii) la elaboracién de propuestas sobre
documentos para su presentacién a EUCAST y (viii) la traduccién al
espafiol de los documentos mas relevantes de EUCAST. Los miembros
del comité son nombrados por la Junta Directiva de SEIMC y, buscan-
do una composicién multidisciplinar, sus integrantes incluyen repre-
sentantes de: microbiologia clinica (incluyendo micologia), infecto-
logia, farmacologia clinica y representantes de instituciones oficiales.
Los nombramientos de los miembros de Coesant lo seran por perio-
dos definidos, de modo que cada cuatro afios se proceda a la renova-
cién de la mitad de sus miembros. Las reuniones de Coesant podran
ser presenciales (dos veces al afio) o telematicas (al menos una vez
al afio) y quedaran actas que recojan los temas abordados en dichas
reuniones. La financiacién del comité corre a cargo de la SEIMC,
pudiendo contar con ayudas de instituciones publicas, pero en todo
caso la industria farmacéutica o diagnédstica o cualquier otra entidad
con animo de lucro no podra subvencionar las actividades del comi-
té, cuyos miembros realizaran una declaracién anual de conflicto de
intereses.

PUNTOS DE CORTE Y DEFINICION DE MULTIRRESISTENCIA
EN PSEUDOMONAS AERUGINOSA

A. Oliver
Servicio de Microbiologia. Hospital Son Espases. Palma de Mallorca.

La multirresistencia a los antibiéticos en Pseudomonas aeruginosa es
un problema creciente y complejo, determinado por la elevada
resistencia intrinseca de este patégeno, su gran capacidad para
ampliarla a practicamente todos los antibidticos disponibles
mediantes mutaciones cromosémicas, la cada vez mas frecuente
presencia de mecanismos de resistencia transferibles (particular-
mente B-lactamasas de espectro extendido y carbapenemasas) y su
asociacion con los denominados clones de alto riesgo, caracteriza-
dos por su capacidad de diseminacién a nivel global. La complejidad
y diversidad de los mecanismos de resistencia frecuentes en P. aeru-
ginosa dificulta enormemente la interpretacién del antibiograma,
hecho patente en los resultados de un reciente estudio multicéntri-
co para determinar la capacidad de los laboratorios espafioles de
identificar fenotipos de resistencia a f-lactimicos en P. aeruginosa.
Este estudio pone de manifiesto ademas que una de las principales
causas de las importantes discrepancias en los resultados de sensi-
bilidad emitidos por los diferentes laboratorios radica en los puntos
de corte utilizados, CLSI o EUCAST. En el momento de realizacién del
estudio (2011) el 86% de los laboratorios utilizaba los puntos de cor-
te del CLSI frente al 14% que utilizaba EUCAST; el principal cometido
del Coesant es que esta tendencia se invierta en los préximos arios.
Sin duda, la utilizacién de unos u otros puntos de corte tiene un
impacto notable. En el caso de P. aeruginosa, los puntos de corte del
CLSI'y EUCAST discrepan en 2 de cada 3 casos, con una clara tenden-
cia a puntos de corte mas bajos en EUCAST. Ademas, el andlisis de
cepas isogénicas con los diferentes mecanismos de resistencia
muestra que las CMI se sitdan frecuentemente en valores limitrofes
con los puntos de corte, resultando en muchos casos en interpreta-
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ciones discrepantes segln se utilicen los puntos de corte de CLSI y
EUCAST. En general, los puntos de corte mds bajos de EUCAST tienen
mayor tendencia a evitar informar como sensibles cepas que expre-
san los principales mecanismos de resistencia. Las importantes dis-
crepancias entre CLSI y EUCAST quedan también manifiestas en los
datos de prevalencia de resistencia a los diferentes antibiéticos,
como muestran los resultados de un reciente estudio multicéntrico
nacional de bacteriemia por P. aeruginosa, con una clara tendencia a
mayores tasas de resistencia con los puntos de corte de EUCAST.
Recientemente se ha publicado un documento de consenso con los
criterios para definir la multirresistencia (MDR) y la resistencia
extrema o extensiva (XDR). La MDR contempla la no sensibilidad a
al menos 1 antibidtico en > 3 clases (penicilinas-inhibidores de
B-lactamasas, cefalosporinas, monobactamicos, carbapenemas,
fluoroquinolonas, aminoglicésidos, polimixinas, y A. fosfénicos) y la
XDR la no sensibilidad a al menos 1 antibiético en todas menos 1 o
2 de las clases. Una vez mas, un estudio multicéntrico reciente espa-
flol pone de manifiesto las enormes diferencias en prevalencia,
segln se usen los puntos de corte de CLSI o EUCAST, de cepas MDR
(33 vs 48%) y XDR (13% vs 16%). Entre los principales determinantes
de las discrepancias se encuentra el aztreonam, ya que el EUCAST
considera que P. aeruginosa presenta resistencia intrinseca a este
antibidtico. Finalmente, estudios moleculares indican que de acuer-
do a estas nuevas definiciones, las cepas XDR coinciden con los
denominados clones epidémicos internacionales de alto riesgo (ST-
175, ST-111 o ST-235) mientras que la diversidad clonal es mucho
mayor entre las cepas MDR, incluyendo sobre todo clones esporadi-
cos (no epidémicos).

PUNTOS DE CORTE Y RESPUESTA CLINICA: ENTEROBACTERIAS
PRODUCTORAS DE BLEE

J. Rodriguez Bafio

Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia. Hospital
Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Los puntos de corte de sensibilidad tienen un gran impacto en la
vigilancia epidemiolégica de las resistencias y en el uso de antibi6-
ticos. Un aspecto controvertido en el establecimiento de estos pun-
tos de corte radica en si se debe considerar solo el valor de concen-
tracién inhibitoria minima (CIM) o si por el contrario debe tenerse
en cuenta la produccién de determinados mecanismos de resisten-
cia. En 2009, tanto EUCAST como CLSI modificaron sus recomenda-
ciones sobre la interpretacién de sensibilidad a cefalosporinas en
enterobacterias productoras de BLEE, pasando de considerarlas
resistentes sistematicamente a recomendar no modificar la inter-
pretacién en funcién de la produccién de BLEE. El cambio se debe a
los resultados de estudios farmacocinéticos/farmacodindmicos (PC/
PD) que sugerian que la actividad del antibiético dependia de que
se alcanzara el parametro PC/PD predictor de eficacia y no de la
produccién de BLEE, asi como a algunos estudios clinicos con
nameros limitados de pacientes. En contra de esta decision se ha
argumentado la falta de estudios clinicos mas consistentes, las
potenciales consecuencias de la hiperproduccién in vivo de la enzi-
ma 6 la existencia de efecto indculo. Recientemente se han publica-
do dos trabajos que pondrian en duda los puntos de corte de CSLI
en cepas productoras de BLEE (los de EUCAST son mas bajos para
ceftazidima y cefepima). De la misma manera, la mayor mortalidad
encontrada en algunos estudios en pacientes tratados con quinolo-
nas o piperacilina-tazobactam puede en realidad reflejar que la CIM
de estos antibi6ticos frente a enterobacterias productoras de BLEE
es frecuentemente mas elevada (aunque en el rango de lo sensible),
lo que podrian sugerir que los puntos de corte son demasiado altos.
Son necesarios estudios clinicos bien disefiados que ayuden al esta-
blecimiento de puntos de corte.

Simposio 3:

Globalizacion de la resistencia a los antimicrobianos.
Transferencias entre los ecosistemas humano,
animal y el medio ambiente

RESISTENCIAS A ANTIBIOTICOS EN ANIMALES DE VIDA LIBRE
Y DE ABASTO Y EN EL MEDIO AMBIENTE.
(SON VERDADERAMENTE CULPABLES?

C. Torres Manrique

Area de Bioquimica y Biologia Molecular. Universidad de La Rioja.
Logrofio.

En los Gltimos afios existe una gran preocupacion por el alarman-
te incremento de la resistencia a los antibidticos en el ambito
comunitario y hospitalario, que complica el tratamiento de las
infecciones. Sin embargo, este problema no solo afecta a las cepas
clinicas procedentes de patologia humana y animal. En los dlti-
mos afios existe una evidencia creciente de que las bacterias
comensales de la microbiota intestinal o también de la nasal de
animales pueden ser un reservorio importante de mecanismos de
resistencia de gran importancia en medicina humana. Un ejemplo
es Escherichia coli productor de beta-lactamasas de espectro
extendido (BLEEs), especialmente de la clase CTX-M, que ha sido
detectada con una frecuencia elevada en heces de muy diversos
animales, tanto de granja, como domésticos o incluso en animales
de vida libre (jabalies, zorros, aves rapaces, peces, etc.). Numero-
sos trabajos reportan asimismo la diseminacién de esta resisten-
cia en cepas de E. coli de muestras ambientales o en alimentos de
origen animal o vegetal. Otro ejemplo de interés es la evolucién de
la resistencia a la vancomicina en cepas de Enterococcus de diver-
sos origenes (humanos, animales, alimentos o muestras ambien-
tales), que demuestra el flujo de estas bacterias en los diferentes
ecosistemas. Muy recientemente ha surgido la preocupacion por
la emergencia de una linea genética de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM) denominada ST398, asociada ini-
cialmente a animales de granja (especialmente a ganado porcino,
aunque también se ha detectado en vacuno, aves o caballos, entre
otros), y que se estad detectando cada vez con mas frecuencia en
muestras de alimentos de origen animal (especialmente carne y
leche). Por otro lado, SARM de la linea genética ST398 se detecta
frecuentemente en personas con contacto profesional con anima-
les de granja (colonizacién o infeccién) y cada vez es mas frecuen-
te su deteccién en muestras clinicas, especialmente de personas
en contacto con animales, pero también en personas sin contacto
con los mismos. Los estudios de epidemiologia molecular de las
lineas genéticas y de los plasmidos que pueden portar algunos de
estos genes de resistencia aportan datos de interés para conocer
el flujo de dichos microorganismos en los diferentes ecosistemas.
El origen de muchos de los genes de resistencia que nos preocu-
pan a nivel clinico se encuentra en el genoma de bacterias ambien-
tales y que a través de procesos evolutivos y de movilizacién han
podido incorporarse en el material genético de bacterias patége-
nas humanas (como es el caso de los genes qnr, blacy ., 0 blagy,
entre otros). Surgen muchas preguntas, ¢las bacterias comensales
de animales o del ambiente son realmente culpables del grave
problema clinico relacionado con la resistencia? ;o realmente el
ambiente es reservorio y victima de los flujos de bacterias resis-
tentes en los diferentes ecosistemas?. Por otro lado, los factores
que contribuyen a la seleccién de las bacterias multiresistentes en
los distintos ecosistemas son complejos y es posible que ademas
del uso de los antibi6ticos en humanos y en animales, otros facto-
res también contribuyan en estos procesos de selecciéon.



XVII Congreso de la Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) 5

DISEMINACION MUNDIAL DE CLONES DE ALTO RIESGO
Y ELEMENTOS DE TRANSFERENCIA: HACIA LA GLOBALIZACION
Y LA PANRESISTENCIA

A. Novais
REQUIMTE. Facultad de Farmacia. Universidad de Oporto. Portugal.

En la dltima década, el aumento de bacterias resistentes a multiples
antibidticos se ha convertido en un problema de dimensién global
con graves consecuencias en el tratamiento y control de infecciones
humanas a distintos niveles (nosocomial y comunitario). La caracteri-
zacion de las poblaciones resistentes por métodos genotipicos, y por
multi-locus sequence typing (MLST) en particular, ha revelado que la
diseminacién mundial de algunos genes de resistencia se ha debido a
la amplificacién de una relativamente pequefia diversidad de clones
o complejos clonales con elevada capacidad de colonizacién, transmi-
sién y persistencia. Estos clones de alto riesgo constituyen vehiculos
extremamente eficaces para el mantenimiento y dispersion de genes
o de sus plataformas genéticas en una determinada poblacién y han
cambiado la epidemiologia de las infecciones humanas, en lo que res-
pecta a los microorganismos a tratar, los compartimentos a controlar
o las politicas de control de infecciones. Uno de los ejemplos mas
representativos de esta problemadtica es la diseminacién de clones de
E. coli, o K. pneumoniae productores de beta-lactamasas de espectro
ampliado (BLEA) y/o carbapenemasas, resistentes simultineamente a
otras clases de antibidticos (principalmente fluoroquinolonas o ami-
noglicésidos). La localizacion de los correspondientes genes de resis-
tencia en elementos de transferencia horizontal (ETH, esencialmente
plasmidos conjugativos) con gran capacidad de transferencia y/o
adaptacién a diferentes huéspedes maximiza las posibilidades de
expansion. De hecho, los estudios epidemiolégicos indican una distri-
bucién de estos elementos (clones y ETH) en amplias regiones geo-
graficas y en diferentes nichos, sugiriendo una globalizacion de las
plataformas genéticas de resistencia que parece ser ya dificil de
controlar. La deteccién rapida de estos clones y elementos de resis-
tencia a través de metodologias de alto rendimiento que sean efi-
cientes, rapidas y que puedan ser aplicadas a larga escala constitu-
yen un area promisor con un impacto importante en el contexto
clinico (diagndstico, terapéutica y control de infecciones) y epide-
miolégico (vigilancia).

IMPORTANCIA CRECIENTE DEL COMPARTIMENTO HOSPITALARIO
COMO RESERVORIO DE MULTIRRESISTENCIA. ¢PIEZA CLAVE EN
EL CONTROL DE INFECCIONES?

M. Montero
Servicio de Medicina Interna-Infecciosas. Hospital del Mar. Barcelona.

Durante las dltimas décadas se ha producido un desarrollo creciente
de la resistencia antimicrobiana en todo el mundo, con la aparicién
de nuevos mecanismos de resistencia y la diseminacion de bacterias
cada vez mas resistentes. Esta situacion estd comprometiendo nues-
tras posibilidades terapéuticas, por lo que podriamos hablar de una
vuelta a la “era pre-antibidtica”.

En esta situacién, cobra una especial relevancia evitar la disemina-
cién de estos microorganismos; el ambito hospitalario tiene una
gran importancia como reservorio de gérmenes multirresistentes.
Algunos pacientes que ingresan en el hospital son tratados con anti-
bidticos. Un efecto colateral de la terapia antimicrobiana es la selec-
cién de flora resistente. La flora alterada de los pacientes contamina
el ambiente hospitalario y de alli puede alcanzar a otros pacientes y
a las superficies, a través de la transmision cruzada, principalmente
por las manos del personal sanitario. En algunos casos, la transmi-
sién de paciente a paciente es directamente proporcional al nivel de
contaminacién ambiental. La limpieza y la higiene ambiental insufi-
ciente contribuyen a mantener esta flora en el medio ambiente. En

este escenario, un uso inadecuado y excesivo de antimicrobianos
contribuye a las altas tasas de resistencia de las bacterias persisten
en el medio hospitalario. Ademas, el control de infecciones inade-
cuado contribuye a propagar las cepas resistentes, y puede dar lugar
a algunos brotes epidémicos y endémicos.

En estudios previos para controlar o erradicar microorganismos mul-
tirresistentes a nivel del ambito hospitalario se han empleado medi-
das de diferentes categorias como medidas de vigilancia (mediante
cultivos clinicos- o incrementada -a través de cultivos de vigilancia
activa de portadores), precauciones estandar (especialmente la
higiene de manos) y de contacto, aumento y mejora de la limpieza
ambiental, educacién del personal sanitario y el apoyo administrati-
vo junto al uso juicioso de los antimicrobianos. La mayoria de las
situaciones en donde se ha conseguido el control de microorganis-
mos multirresistentes ha sido implementado e intensificando varias
de estas medidas de forma simultanea o consecutiva (aplicacion de
paquetes o bundles de medidas de control de infecciones).

PROGRAMAS DE CONTENCION EN LA DISEMINACION
DE BACTERIAS MULTIRRESISTENTES.
{PODEMOS HACER ALGO MAS?

B. Padilla

Servicio de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas.
Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

La multirresistencia bacteriana es un problema creciente y de ambi-
to mundial. Desde 1946 en que aparece la penicilina, la creacion de
nuevas moléculas ha ido en aumento y de la misma manera ha ido
en aumento la generacién de resistencias antibacterianas. En el
momento actual de gran crisis econémica y social, también existe
una crisis en la produccién de nuevas moléculas que ayuden al trata-
miento de las bacterias multirresistentes, por lo que cada vez se da
mayor importancia a la prevencién de la multirresistencia y a evitar
su diseminacion.

A nivel de la prevencién debemos establecer programas de control y
vigilancia de los microorganismos multirresistentes. Estos progra-
mas tienen el objetivo de conocer los microorganismos y sus meca-
nismos de resistencia a nivel basico, con servicios de microbiologia
que permitan tener datos locales con mapas de resistencias hospita-
larias y datos nacionales. Este aspecto es muy importante ya que se
deben establecer sistemas de informacién y comunicacién entre
diferentes centros sanitarios. También se necesita tener bien desa-
rrolladas las técnicas de biologia molecular que permitan conocer el
héabitat y entender la diseminacién de estos microorganismos. Ade-
mads de actuar sobre los microorganismos estos equipos deben esta-
blecer las medidas para evitar la transmisién de los microorganismos
multirresistentes actuando en el paciente y en el ambiente.

Otro aspecto importante es establecer documentos de consenso o
programas de optimizacion del uso de antimicrobianos, llamados
PROA, que permitan mejoras los resultados clinicos de los pacientes
con infecciéon, minimizar los efectos adversos incluyendo la genera-
cién de resistencias y garantizando tratamientos coste-eficaces.
Todos estos programas tanto a nivel de prevencién como de optimi-
zacion del uso de antimicrobianos precisan de la creacién de equipos
multidisciplinares donde estén implicados diferentes estamentos
sanitarios y diferentes especialidades contando siempre con los ser-
vicios implicados.

No nos podemos olvidar que al ser este un problema globalizado a
nivel mundial debemos conocer bien la multirresistencia existente en
cada pais, para poder establecer las medidas preventivas ante pacien-
tes que vengan de zonas endémicas y adelantarnos a la diseminacién
de nuevos mecanismos de resistencia en los centros sanitarios.

Estos equipos y programas deberian ser institucionales y estar inclui-
dos en programas nacionales dirigidos a la mejora de la calidad asis-
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tencial, incluyendo objetivos especificos y cuantificables en base a
indicadores.

La Ginica manera de que este complejo entramado tenga resultado es
implicando a la administracién en la creacién de equipos multidisci-
plinares y tener marcadores ttiles que puedan ser usados y conoci-
dos entre los diferentes centros sanitarios y asi poder fijar elementos
de mejora de la calidad asistencial.

Simposio 4:

Codigo Sepsis: el abordaje multidisciplinar del paciente
con sepsis grave

SEPSIS GRAVE/SHOCK SEPTICO EN ESPANA:
INCIDENCIA Y FACTORES PRONOSTICOS

R. Ferrer

Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Universitari Mutua
de Terrassa.

En la Gltima década la sepsis grave y el shock séptico han sido objeto
de intenso estudio, y la multiplicacién de la evidencia cientifica nos
ha permitido mejorar y profundizar en el conocimiento de esta pato-
logia. La sepsis grave es una patologia con elevada mortalidad, espe-
cialmente cuando se asocia a shock. Ademas, varios estudios epide-
miol6gicos han mostrado un aumento de la incidencia de sepsis
grave (Dombrovskiy et al. Crit Care Med. 2007;35:1244-50; Harrison
et al. Crit Care. 2006;10:R42). En Espafia, la incidencia de sepsis gra-
ve es de 104 casos por 100.000 habitantes/afio y la incidencia de
shock séptico es de 31 casos por 100.000 habitantes/afio (Esteban et
al. Crit Care Med. 2007;35:1284-9). En un importante esfuerzo por
comprender y tratar adecuadamente la sepsis grave y el shock sépti-
co, en el afio 2002 surgié la Surviving Sepsis Campaign (SSC). Se tra-
ta de una iniciativa internacional, sostenida por varias Sociedades
Cientificas de cuidados criticos del mundo, que tiene por objetivo de
disminuir la mortalidad de esta patologia por medio de la elabora-
cién e implementacion de guias de practica clinica (Dellinger et al.
Int Care Med. 2008;34:17-60). Una de las aportaciones mas relevan-
tes de la SSC ha sido el concepto de “tiempo-dependencia”. De tal
manera que, COmo ocurre en otras patologias agudas, cuanto menos
tiempo transcurra desde el inicio del insulto hasta la implementa-
cion de las medidas terapéuticas, habra menos disfunciones organi-
cas y, en consecuencia, menor mortalidad. Resumido en forma de
eslogan: “Tiempo es tejido”. Consecuentemente, la SSC incluyé en su
guia una recomendacién para que los tratamientos se administraran
con el minimo retraso desde el diagndstico.

Es bien sabido que el desarrollo de guias de tratamiento por si sélo
no conlleva un cambio en la practica diaria de la medicina (Cabana
et al. JAMA. 1999;282:1458-6). En consecuencia, la fase III de la SSC
implicé el desarrollo de programas multimodales de educacién con-
tinua para que el conocimiento actualizado se transfiriera oportuna-
mente al tratamiento del dia a dia de los pacientes sépticos. Estos
programas incorporaron los “paquetes de medidas” o “bundles” que
permitian evaluar de forma objetiva el seguimiento de las guias de
tratamiento.

El estudio Edusepsis, llevado a cabo en 59 Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) espafiolas, demostré que la aplicacién de un progra-
ma de educacion dirigido a mejorar el seguimiento de las guias de la
SSC produce un incremento del cumplimiento de los “bundles” de tra-
tamiento y una disminucién de la mortalidad de la sepsis grave/shock
séptico (Ferrer et al. JAM.A 2008;299:2294-303). Dicho proyecto tam-
bién contribuyd a que las UCIs participantes mejoraran la evaluacién
de su propia practica clinica. En la actualidad, se estan poniendo en

marcha iniciativas para coordinar mejor el manejo de la sepsis, como
por ejemplo la introduccién del Cédigo Sepsis, Unidades Multidiscipli-
nares de Sepsis o Equipos de Respuesta Rapida especialmente focali-
zados en la sepsis. Estas iniciativas conllevan un cambio de paradigma
donde el abordaje del paciente es multidisciplinar y el liderazgo se
ejerce por el intensivista, el urgenciélogo o el especialista en enferme-
dades infecciosas, segiin la organizacién de cada centro.

Creemos que sélo a través del esfuerzo continuo y coordinado podre-
mos disminuir la mortalidad de la sepsis y mejorar la calidad de vida
de nuestra poblacién. Hemos hecho mucho, pero atn falta mucho
por hacer.

APORTACION DEL DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO RAPIDO
EN EL MANEJO DE LA SEPSIS GRAVE/SHOCK SEPTICO

N. Larrosa Escartin

Servicio de Microbiologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron.
Barcelona.

En la época actual, momento de un rapido y gran desarrollo tecnol6-
gico, el diagnéstico microbiolégico tendra que apoyarse en todos los
avances disponibles para luchar contra su principal enemigo, el tiem-
po de emisién de resultados. Asi, los laboratorios deben ser capaces de
adaptarse rapidamente a los nuevos avances y la direccién de los hos-
pitales debe ser capaz, también, de ver la necesidad de optimizar
recursos, es decir, de valorar la posibilidad de invertir mas en el diag-
néstico con el objetivo de mejorar la supervivencia de los pacientes y
de disminuir la estancia hospitalaria y las complicaciones derivadas de
la misma. Esto es especialmente importante en aquellas patologias
graves como la sepsis en las que hoy se acepta de forma inequivoca
que el prondstico depende directamente del tiempo que se tarda en
instaurar un tratamiento correcto, debiendo administrarse este en la
primera hora tras la aparicién de los sintomas o cuando menos, antes
de las seis primeras horas. Los microbi6élogos hemos de conseguir pri-
mero, disminuir el tercio de pacientes con sepsis en los que no pode-
mos orientar el diagnéstico y en segundo lugar, hemos de tratar de
realizar una correcta orientacion diagnéstica y terapéutica antes de
que se administre la segunda-tercera dosis de antimicrobiano. Esta
ponencia tratara de hacer un repaso de las técnicas disponibles a par-
tir del hemocultivo, todavia hoy el referente diagndstico, para adelan-
tar el resultado. Se abordaran técnicas modestas y disponibles en
todos los laboratorios como la combinacién de la orientacién que nos
proporciona la tincién de Gram con las técnicas de sensibilidad auto-
matizadas que disponen de paneles rapidos, realizadas de forma
directa a partir del caldo del hemocultivo positivo. En cuanto a las
técnicas mas sofisticadas, se analizara la repercusién de las nuevas
técnicas de biologia molecular basadas en diferentes modalidades de
PCR (PCR en tiempo real, PCR miltiple o PCR y posterior hibridaciéon o
combinacién con técnicas de microarrays) cuyo principal obstaculo es
la imposibilidad de aplicacién en la sangre directamente, sin la nece-
sidad de una incubacién previa, dado el bajo ntimero inicial de bacte-
rias circulantes, asi como el amplio nlimero de agentes causales posi-
blesy la existencia de sustancias inhibidoras. No obstante los resultados
observados en los laboratorios ofrecen datos prometedores en cuanto
a los agentes causales de sepsis mas frecuentes y en algunos mecanis-
mos de resistencia como la presencia del gen mecA en S. aureus. Final-
mente se describird la repercusién del uso generalizado de la espec-
trometria de masas (MALDI-TOF) sobre todo para identificar el agente
etiol6gico, técnica esta Gltima que ha contribuido notablemente a
cambiar la dindmica de trabajo en los laboratorios que ya disponen del
aparataje, puesto que proporciona una identificacién del agente causal
en las primeras 4 horas tras la positivizacién del hemocultivo. Se tra-
tara pues de abordar el diagndstico microbiolégico de la sepsis desde
un aspecto practico intentando establecer las indicaciones concretas
para aplicar una u otra técnica siendo el objetivo fundamental de la
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presentacion fomentar la discusién para llegar a un consenso de algo-
ritmos de actuacién.

PUESTA EN MARCHA DE UN CODIGO SEPSIS EN UN HOSPITAL (I):
VISION DESDE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

J. Cobo Reinoso
Servicio de Enfermedades Infecciosa. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

La demostracién de la reduccién de la mortalidad en la sepsis grave
(SG) y el shock séptico (SS) mediante el tratamiento basado en objeti-
vos ha motivado la puesta en marcha de programas “sobrevivir a la
sepsis” 0 “codigo sepsis” (CS) centrados en la consecucién de grupos de
acciones, denominados bundles, en las primeras horas. La implementa-
cién de un CS se asocia con reduccién de la mortalidad, pero su puesta
en marcha resulta compleja y mas dificil de lo que podria suponerse.
Son muchas las dificultades a superar. A diferencia de otras situacio-
nes cuya atencién urgente produce mejoras para la supervivencia
como el infarto de miocardio (IAM), la identificacién del paciente
resulta mds dificil y no reside en una prueba objetiva. El paciente con
SG puede no generar la misma sensacién de gravedad que un pacien-
te con un IAM y, ademads, no ha transcurrido un tiempo suficiente
para que la importancia de la actuacién rapida y precoz enla SGy el
SS esté tan interiorizada en los trabajadores sanitarios como en el
IAM. La implementaciéon de un CS implica a todos los servicios del
hospital, pero especialmente al de Urgencias. Los médicos residentes
y la enfermeria deban ser las dianas principales de la formacién. La
masificacion de los servicios de Urgencias y su organizacién asisten-
cial dificultan la puesta en marcha de un CS.

La implementacién de un CS requiere de la formacién de un equipo,
generalmente liderado por un intensivista, y de recursos que permi-
tan el mantenimiento y explotacién de los datos generados. En la
implementacion de un CS es esencial medir el grado de consecucién
de los bundles, pero esa informacién es dificil de obtener de manera
retrospectiva. En nuestra experiencia, la solicitud de una recogida de
datos por el médico que introduce al paciente en CS supone una
importante barrera real para la cooperacién con el CS. Cualquier pro-
grama de mejora de la practica médica requiere de estrategias de
refuerzo que lo mantengan activo. Resulta, por ello, esencial analizar
y difundir los resultados del programa.

Dado que uno de los puntos criticos de un CS consiste en la adminis-
tracién precoz de un tratamiento antibiético apropiado y que, tanto
en la SG como en el SS, resulta clave el “control del foco”, la evalua-
cién de los pacientes por especialistas en Enfermedades Infecciosas
(EEII) resulta beneficiosa, tal como se ha demostrado en diferentes
estudios. Si se dispone de atencién continuada en EEI], el infectélogo
deberia valorar a los pacientes en el momento de su inclusién en
el CS. En caso de no ser posible, un infect6logo deberia reevaluar el
tratamiento de los pacientes lo antes posible y ser, en el contexto de
un programa de optimizacién del empleo de antibiéticos, el respon-
sable del disefio de guias que ayuden a la seleccién del tratamiento
empirico adecuado y a su dosificacion optimizada, asi como de la
generacién de indicadores, como el tiempo hasta la administracién
del antibiético y la proporcién de tratamientos adecuados en los
pacientes en CS.

PUESTA EN MARCHA DE UN CODIGO SEPSIS EN UN HOSPITAL (II):
VISION DESDE CUIDADOS INTENSIVOS

A. Castellanos Ortega

Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Santander.

La sepsis es una causa importante de morbimortalidad que afecta al
5%-10% de los pacientes hospitalizados y que conlleva un incremen-
to sustancial de los costes sanitarios. Los estudios epidemioldgicos
mas recientes refieren una incidencia creciente, y ademas, la grave-
dad es mayor. En un estudio americano, la proporcién de pacientes
con sepsis que presentaban algin fallo organico aument6 de forma
continua desde el 26% en 1993 al 44% en 2003. En un estudio recien-
temente realizado en 198 Unidades de Cuidados Intensivos de 24
paises europeos, el 25% de los pacientes ingresados tenian sepsis al
ingreso y la mortalidad fue del 54% en aquellos que evolucionaron a
shock séptico.

Actualmente, las claves para reducir la mortalidad son el reconoci-
miento precoz y el tratamiento rapido de los pacientes con sepsis
grave. Varios estudios sugieren fuertemente que la implementacién
en todo el hospital de programas de mejora de la calidad asistencial
basados en la aplicacién de las guias clinicas de la “campafia sobre-
vivir a la sepsis” (CSS), puede tener efectos beneficiosos con dismi-
nuciones significativas de la mortalidad hospitalaria a corto y medio
plazo. Sin embargo, el cumplimiento del protocolo sigue siendo
subéptimo, especialmente en los pacientes procedentes de plantas
de hospitalizacién, que conforman un grupo de riesgo elevado de
muerte debido a que el reconocimiento de la sepsis suele ser mas
tardio en esas areas. La evolucion de sepsis a sepsis grave y shock
séptico se asocia con un aumento muy significativo del riesgo de
muerte y suele producirse durante las primeras 24 horas del ingreso
en el hospital. Con frecuencia el reconocimiento de esa transicion es
dificil debido a la falta de especificidad de los signos del SIRS y al
deterioro silencioso de la funcién cardiovascular y de otros érganos
que suele acompafiar a la sepsis grave.

Recientemente, algunos investigadores han encontrado un aumento
del cumplimiento de las guias clinicas y una disminucién del riesgo
de muerte con la intervencién de los denominados “equipos de res-
puesta inmediata”. Estos profesionales, habitualmente intensivistas
poseen habilidad clinica para detectar la disfuncién organica inci-
piente, entrenamiento en reanimacién cardiovascular cuantitativa y
disponibilidad inmediata para acudir a las llamadas del personal de
la planta o de urgencias tras la deteccién de signos de deterioro cli-
nico y fisioldgico en el paciente, en otros casos sera la alarma elec-
trénica de esas alteraciones el modo de activacién del denominado
“codigo sepsis” que conducira a la aplicacién inmediata de las medi-
das basicas del tratamiento de la sepsis grave: antibioterapia precoz
apropiada, reanimacién del sistema cardiovascular, control del foco
infeccioso y ubicacion del paciente en el lugar mas apropiado para la
continuidad de su tratamiento.

La implementacién de un programa educativo amplio y la puesta en
marcha de un equipo de respuesta rapida denominado “Servicio
Extendido de Cuidados Intensivos” en nuestro hospital ha consegui-
do una reduccién de la mortalidad por shock séptico desde el 57% en
2004 hasta el 28% en 2011.



