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ANTECEDENTES

Cuando se leen articulos médicos de los dltimos afos como “La crisis en la resistencia a
antibidticos” (1) y “Resistencia a drogas antimicrobianas: una calamidad mundial” (2) uno
podria concluir que el problema de la resistencia a los antibidticos se ha desarrollado
repentinamente. Sin embargo, se ha encontrado este problema dentro de la practica médica
por décadas.

La resistencia a los antibidticos se convirtid en un problema poco después de que la
penicilina se empezara a usar ampliamente en los primeros anos de la década de los 40.
Aunque la beta-lactamasa se describié en dicha época (3), su significancia emergié solo
posterior a que la penicilina se introdujo como tratamiento de la infecciones estafilocécicas
severas (4). En los siguientes anos, la mayoria de los Staphylococcus aureus aislados
producian beta-lactamasa y eran resistentes a la penicilina (5). En la actualidad, mas del
95% de dichos microorganismos aislados alrededor del mundo son resistentes a penicilina,
ampicilina y beta-lactdmicos anti-Pseudomonas (6). En respuesta a esta resistencia, la
industria farmacéutica desarrollé la meticilina, una penicilina semisintética. En afos
recientes, S. aureus meticilino-resistentes se han vuelto endémicos en muchos hospitales y
son notoriamente dificiles de tratar (7). Actualmente Staphylococcus aureus meticilino-
resistentes (MRSA) son agentes patdgenos nosocomiales importantes. Estas cepas de
MRSA ocupan un 20 a 40% de todos los estafilococos dorados aislados en hospitales y
llegan al 10% de las infecciones nosocomiales en diversos centros (20)(21). Un nimero
cada vez mayor de reportes muestra la emergencia de MRSA causantes de infecciones
adquiridas en la comunidad (22). Aunado a este problema el reporte de S. aureus con
resistencia intermedia a vancomicina (VISA) ha limitado las opciones terapéuticas (23)(24).

La resistencia antimicrobiana en bacterias gram negativas adquiridas intrahospitalariamente
se han vuelto un problema importante; la resistencia se ha encontrado en diferentes
especies incluyendo Escherichia, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Salmonella, Serratia y
Pseudomonas sp (7). El desarrollo reciente de bacilos gram negativos portadores de beta
lactamasas de amplio espectro es cada vez mas frecuente. Estas enzimas se detectaron
inicialmente a mediados de los 80 en Europa occidental y la mayoria de las cepas
portadoras son resistentes a todos los beta-lactdmicos excepto cefamicinas y carbapenems
(8). Nuevas beta lactamasas de amplio espectro han mostrado resistencia aun en
cefalosporinas de tercera generacion como ceftazidima y ceftriaxona entre cepas de la
familia de las enterobacterias, principalmente especies de Klebsiella y Escherichia coli
(32)(33).

Durante la década de los 90, enterococos resistentes a vancomicina han surgido como
causa de infeccion nosocomial. Desde sus primera descripcion a finales de los 80,
enterococos resistentes a vancomicina (VRE) han sido reportados mas frecuentemente
(25)(26). La vancomicina era virtualmente el Unico medicamento disponible para tratar las
infecciones causadas por enterococos multi-resistentes, pero a mediados de los 80,
aparecio la resistencia a este agente. En 1996, el Programa Nacional de Infecciones
Nosocomiales de los Centros de Control de Enfermedades de Estados Unidos reporté que
en aislamientos nosocomiales de enterococos, la resistencia a vancomicina se habia
incrementado mas de 20 veces de 1989 a 1995 (9). De mayor relevancia es el hecho de que
dichos enterococos pueden servir como reservorio de genes de resistencia para otros
microorganismos (10).

Los patégenos adquiridos en la comunidad tienen menos rapidez en desarrollar niveles altos
de resistencia. En los 60, la transferencia de resistencia fue descrita inicialmente en Shigella
sp (11). Esta resistencia limita el niumero de agentes antimicrobianos disponibles para el
tratamiento de pacientes e impone un importante problema de salud publica (7) En Burundi,



en 1990, ocurrid una epidemia de enteritis por Shigella dysenteriae que era resistente a
todos los agentes antimicrobianos orales disponibles en ese pais (12).

Neisseria gonorrhoeae es otro patégeno adquirido en la comunidad que ha tenido
importantes cambios en la resistencia a antibiéticos. Por muchos anos, la penicilina fue la
droga de eleccién en el tratamiento de la gonorrea, pero en 1976, la beta-lactamasa
mediada por plasmido de Escherichia coli se encontré en aislamientos de N. gonorrhoeae en
Africa y Asia (1). Ahora, mas del 90% de los aislamientos en Filipinas y Tailandia producen
beta-lactamasa (13). En Nueva York, Estados Unidos, los aislamientos reportan resistencia
hasta de 42% (1).

De particular importancia para el pediatra es el desarrollo de resistencia a antimicrobianos
por el Streptococcus pneumoniae. Originalmente reportado en modelos animales en los 40
(14) y anecdotariamente reportado en humanos en los 70 (15), el neumococo resistente a
penicilina ha aumentado su prevalencia en los Estados Unidos y alrededor del mundo (16).
La resistencia a penicilina (intermedia a alta) y la resistencia cruzada con cefalosporinas en
cepas de Streptococcus pneumoniae se ha vuelto mas comun (27)(28). Mas recientemente
los reportes del surgimiento de resistencia a fluoroquinolonas y macrdélidos en cepas de
neumococo son preocupantes (29)(30)(31).

La susceptibilidad uniforme a penicilina entre Estreptococcus viridans ya no existe (34)(35).
La resistencia a beta lactamicos y clindamicina se ha reportado en bacterias anaerobias
como Bacteroides fragilis (36)(37)(38)(39). En los 90, cepas de Mycobacterium tuberculosis
resistente a multiples drogas antituberculosas de primera linea como isoniazida, rifampicina
y pirazinamida se han vuelto problematicas desde la perspectiva de opciones de tratamiento
y como problema de salud publica (40).

Estas consideraciones muestran que no enfrentamos una nueva era de resistencia
antimicrobiana. De hecho, estamos ante la extensién de la misma, probablemente a una
velocidad mayor que los primeros anos del uso de antibiéticos. Como lo establecid
Moellering (4) conforme se introducen nuevos antimicrobianos emergen organismos
resistentes. Entonces ;por qué tanto interés en el tema?: la respuesta tiene varios aspectos.
El desarrollo de nuevos antimicrobianos ha disminuido considerablemente: en los 40 afios
siguientes a la introduccién de la penicilina mas de 20 clases estructurales de antibiéticos se
descubrieron de productos naturales (4). En contraste desde inicio de los 80, poco agentes
nuevos importantes se han identificado por esta via. Como consecuencia, el costo del
desarrollo y lanzamiento de nuevos antimicrobianos al mercado es mayor, con estimados de
hasta 350 millones de ddlares anuales en los Estados Unidos (17). Esto solo muestra la
preocupacion que existe al hecho de que cada vez tenemos menos agentes para tratar
organismos multirresistentes. La aparicion de S. pneumoniae resistente, un microorganismo
causante de infecciones pedidtricas comunes como sinusitis, otitis media, meningitis
bacteriana y neumonia ha remarcado dicha preocupacién. Finalmente, apenas observamos
la emergencia de microorganismos resistentes a algunos antimicrobianos, pero el potencial
para el desarrollo de mds resistencias existe cada vez con mas frecuencia alrededor del
mundo (18).

MARCO DE REFERENCIA

La resistencia bacteriana es un mecanismo que opera para la viabilidad y supervivencia de
los microorganismos. Los antimicrobianos son responsables directos de alterar la micro-
ecologia. El uso de los mismos generalmente precede a la emergencia y diseminacion de la
resistencia.

Desde el descubrimiento y utilizacion de antimicrobianos, se hizo evidente que algunas
especies bacterianas rapidamente desarrollarian resistencia a diversos farmacos. En la



actualidad dicha resistencia esta ampliamente diseminada en todo el mundo con tendencia a
seguir aumentando en forma desproporcionada en algunas areas geograficas. La presién
selectiva que ejercen los antimicrobianos cuando son utilizados de forma empirica, a dosis,
intervalos de administracion, duracién del esquema e incluso en combinaciones
inadecuadas, es responsable del cambio dramatico que se tiene en los perfiles de
sensibilidad (41).

Dentro de los problemas emergentes, la resistencia bacteriana a los farmacos
antimicrobianos es de atencion prioritaria. La alteracion de las poblaciones bacterianas por
el uso excesivo de antimicrobianos, condiciona por un lado la emergencia de clonas
resistentes que potencialmente se pueden diseminar y por otro lado, este fenémeno se
acompana de fallas en los esquemas de tratamiento, las infecciones persisten o empeoran y
como consecuencia, el riesgo de que un paciente pueda morir incrementa (42).

Dentro de los parametros de sensibilidad y resistencia bacteriana a antimicrobianos que se
han reportado en la literatura encontramos los siguientes segtin refiere Martinez-Rojano (44)
en un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México:

Tabla 1. Patrones de susceptibilidad a los antimicrobianos correspondientes a los agentes
etiolégicos gramnegativos. Se muestran porcentajes de resistencia.
Microorganisme AM1 AZT  CEF CIP GEN IMI PIP AMP TAC TMP CEP CET CLO MER

E asrogenes @ o8 14 10 21 0 60 o8 12 53 11 27 36 1]
P aeruginesa 13 63 20 i0 36 1 2 93 16 82 7 79 82 a
E. cioacae 1] 81 34 4 19 x 46 100 12 50 3 38 32 1
A calceacericus 59 70 50 50 50 30 40 45 NE NE 0 10 NE 30
P viigaris 0 68 0 0 0 L} 80 8 36 0 1 60 0
H. influenzae 16 NE 0 1 | 0 0 NE 15 NE 17 0 NE 11 0
E coli 2 2 2 28 20 0 £0 83 32 56 o 2 58 0
K pnewmontae 8 4 | 23 12 13 1 i6 93 18 36 4 18 88 1
S. marcescen: 34 18 A 8 0 0 4 L] 36 42 # 18 35 0
C frewndn 10 42 19 6 32 0 42 80 42 43 B 46 50 0o
P mirabilis 3 o 4 4 26 13 23 40 3 32 1 ] 49 4
M morganii 0 2] 15 7 ? 0 k]| §8 3 62 0 4 60 0
S. nphi 0 NE NE ] 1 0 1 1 0 13 0 NE 0 0
Saimonella spp 5 NE & 0 15 0 61 is i 32 NE 30 X2 0
K oxyteca 0 NE 20 11 10 6 60 90 1 52 0 0 58 0
I" rhalerna 12 0 NE 0 0 13 43 73 6 6 0 XE NE NE

AMI = anukacina. AZT = aztrecuam CEF = ceflazidima. CIP = ciprofloxacina GEN = gentanicina. IMI = tnuipenem. PIP = piperacilina;
AMP = ampicilina: TAC = ncarciliea (acido clavulamico); TMP = P xazol; CEP = cefey CET = ceftriaxona. (LO =
cleranfemcol. MEPR. = meropenem: NE = no evalmade

Tabla 2. Patrones de susceptibilidad a los antimicrobianos correspondientes a los agentes
etiologicos grampositivos. Se muestran porcentajes de resistencia.

Microorganisme  PEN  AMP CEF ERI CET CLO TMP CEP CLI CPX MER VAN

§. aurens 28 ¢8 23 73 17 3! i 10 30 19 8 ]
S. epidermidis 98 92 68 66 40 31 63 8 43 39 il 0
S, preumoniae 18 2 4 16 0 il 2 0 NE 0 0 NE
S. progenes 0 i} ] o 0 0 0 ] 0 0 0 0
£ faecalis 80 NE NE 30 96 NE NE NE 100 38 27 14
PEN = penicilima: AMP = ampaciliza; CEF = ERI= ic; CET = ceftazidima; CLO = clomanfemcol, TMP = prim-sulfa-

metocazol: CEP = Cefproml: CL1 = clindamacina: CPX = ciprofloxscima; MER = meropepem; VAN = vancomucma; NE = no evainado

Tello-Zavala, et al, encontraron que las politicas de restriccion en el uso de antimicrobianos
de amplio espectro disminuye la incidencia de infecciones oportunistas en pacientes en
edad neonatal (43). En dicho estudio sugieren que las politicas de restriccion de



antimicrobianos no sélo pueden disminuir los episodios de infecciones nosocomiales y
mortalidad, si no también los costos que de ellas se derivan. Se cree que cada centro de
atencion debe encontrar sus propias estrategias para el control y manejo de las infecciones
nosocomiales.

Es por esto que en la Subdireccién de Pediatria del Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzdlez", como parte del plan de trabajo para el control y manejo de infecciones
nosocomiales, se ha adoptado la restriccion en la indicacion de antimicrobianos de amplio
espectro junto con el reforzamiento de medidas de higiene en el personal de salud. En
Enero del 2002 se implementd el primer sistema de control de antimicrobianos en dicha
subdireccion, consistia en que todo cambio de antimicrobianos debia estar autorizado por
uno de los médicos asignados para dicho efecto tras el analisis del caso en forma
individualizada.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cambian los patrones de susceptibilidad bacteriana a antimicrobianos con la restriccion en
el uso de antibidticos de amplio espectro?

JUSTIFICACION

La dltima década ha mostrado el desarrollo y rédpida transmisién de resistencia
antimicrobiana alrededor del mundo. Los médicos en los hospitales y en la comunidad nos
enfrentamos al reto de tratar infecciones causadas por organismos resistentes y debemos
fundamentar en reportes de susceptibilidad las decisiones criticas respecto al manejo
antibidtico. La posibilidad de que haya diversos patrones de susceptibilidad entre paises,
comunidades e incluso entre hospitales obliga al estudio de estos patrones (19).

Una de las causas méas importantes para el desarrollo de resistencia a antimicrobianos es el
uso de estos en forma indiscriminada. Las consecuencias de la resistencia antimicrobiana a

nivel practico son:

* Retardo del tratamiento adecuado de enfermedades infecciosas

* Persistencia del proceso infeccioso en el paciente, con las consecuencias propias del
mismo, sus complicaciones y secuelas

» Elevacion del costo de tratamiento individual y global en la unidad de salud

La repercusion clinica que se logre debe alcanzar la meta principal de limitar la prevalencia
de resistencia antimicrobiana. Para lograr esto, dos estrategias complementarias entre si
son claves. La primera es evitar el uso de antimicrobianos en las situaciones en las cuales
no se obtendra un beneficio con el mismo como en la rinofaringitis aguda, infecciones
respiratorias y gastrointestinales virales. La segunda es el uso de antibidticos de espectro
limitado lo mas posible para minimizar la exposicion de los de amplio espectro (18).

OBJETIVO

Comparar los patrones de susceptibilidad bacteriana a antibidticos en pacientes en edad
pediatrica en el Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzédlez” antes y después de
implementar la restriccién en el uso de antimicrobianos de amplio espectro

HIPOTESIS

Si se restringe el uso de antimicrobianos de amplio espectro en pacientes en edad pediatrica

la resistencia bacteriana a antibidticos se mantendrd dentro de los niveles reportados
previos a la restriccion.



DISENO
Estudio comparativo, abierto, observacional, retro-prospectivo y longitudinal.
MATERIAL Y METODO

Universo de estudio: Cultivos bacterianos positivos con resultados de susceptibilidad
antimicrobiana de pacientes en edad pediatrica generados de los anos 2001 al 2003 del
laboratorio de microbiologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzaélez".

Tamarno de la muestra: El tamano de la muestra se calculé esperando una diferencia del 5
% de resistencia bacteriana del germen de menor frecuencia al antibitico de primera
eleccion con 95% de potencia de la prueba y 5% de nivel alfa, siendo n=859 por ano.

Criterios de seleccion

Criterios de Inclusién: Cultivos bacterianos positivos, de pacientes menores de 16 anos,
tomados de enero del 2001 a diciembre del 2003 y con pruebas de susceptibilidad a
antimicrobianos

Criterios de exclusién: Datos incompletos o no comprensibles

Criterios de eliminacién: Ninguno

Procedimientos
1. Se obtuvieron los resultados de cultivos originados de la Subdireccion de
Pediatria en laboratorio de microbiologia entre enero del 2001 y diciembre del
2003, con sus resultados de susceptibilidad antimicrobiana
2. Se vaciaron los datos en las hojas de captura
3. Se realizé la cuenta de totales y se aplico el analisis estadistico

VALIDACION DE DATOS
1) Se utilizé estadistica descriptiva para mostrar los resultados.
Il) Por tener multiples muestras, se utilizé estadistica inferencial.

a) escala nominal. Prueba de Chi cuadrada

b) escala de intervalo: Prueba de homogeneidad de Varianza; si ésta no demostraba
homogeneidad, entonces se utilizé T de Student. El nivel de significancia para rechazar la
hipétesis nula (Ho) fue de p<0.05.

CONSIDERACIONE ETICAS

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Titulo segundo, capitulo |,
Articulo 17, Seccién I: investigacion sin riesgo que no requiere consentimiento informado.

RESULTADOS

Se generaron un total de 3205 cultivos del servicio de pediatria de enero del 2001 a
diciembre del 2003. Se excluyeron 27 cultivos debido a que no se tenian datos completos o
estos eran incomprensibles en la base de datos de laboratorio. De 3178 cultivos restantes
(tabla 1) la cantidad de cultivos por ano disminuyé del 2001 al 2002 (p<0.05) y aumentd para
el 2003 (p<0.05) siendo similar la cantidad de cultivos generados en 2001 y 2003.

Se obtuvo 39% de positividad general de los tres anos, sin embargo este resultado cambi6
por ano, encontrandose solo 22% durante 2001 incrementandose a 47% en 2002 y a 49%



en 2003, la diferencia entre 2001 y 2002 es significativa estadisticamente (p<0.05) y no
significativa entre 2002 y 2003.

Tabla 1. Resultados de cultivos por ano

NEGATIVOS | % | POSITIVOS | % TOTAL
2001 879 78 244 22 1123
2002 489 53 440 47 929
2003 578 51 548 49 1126
TOTAL 1946 61 1232 39 3178

Grafica 1. Resultados de cultivos por ano
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El tipo de producto mas comuin fue el hemocultivo (25% de los 3 afios), seguido de los
cultivos de punta de catéter (21%) y después los urocultivos (20%) (tabla 2). Esta frecuencia
global no se presenté de la misma forma durante el estudio; en el 2001 el tipo de cultivo mas
comun fue el hemocultivo con 40%, después el urocultivo (21%), dejando a las puntas de
catéter en 3er sitio; en el 2002 fueron mas comunes los urocultivos y los cultivos de
secrecion bronquial (24%) seguidos apenas por la punta de catéter (23%). Esta tendencia
cambia nuevamente en 2003 donde el urocultivo se encuentra en 5° lugar con 15%, siendo
mas frecuentes los cultivos de punta de catéter (25%). La disminucién de la frecuencia de
hemocultivos de 2001 a 2002 es significativa estadisticamente con p<0.05 manteniéndose
sin cambio del 2002 al 2003, otro cambio significativo estadisticamente es el incremento de
los cultivos de secrecion bronquial (del 2001 al 2002 de 5 a 24% con p<0.05)

Tabla 2. Cultivos por tipo de producto

TIPO 2001 | % | 2002 | % | 2003 | % | TOTAL | %
HEMOCULTIVO 450 | 40 151 16 197 18 798 25
PUNTA DE CATETER 170 15 | 212 23 | 277 | 25 659 21
UROCULTIVO 236 | 21 220 24 178 15 634 20
SECRECION BRONQUIAL | 53 5 227 24 200 18 480 15
OTROS 88 8 62 7 216 19 366 11

LCR 126 1 57 6 58 5 241 8
TOTAL 1123 | 100 | 929 | 100 | 1126 | 100 | 3178 | 100




La positividad por tipo de producto en los tres anos se puede observar en la gréfica 2,
siendo casi del 50% para hemocultivos y solo de 9% en urocultivos. Por ofro lado, tenemos
que los cultivos de secrecién bronquial tuvieron aislamientos en méas de 70%.

Grafica 2. Resultado de cultivo por tipo de producto
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Respecto a los microorganismos aislados se encontré que el germen mas frecuentemente
aislado es el estafilococo coagulasa negativo, seguido de especies de Enterobacter,
Staphylococcus epidermidis y Escherichia coli, para encontrar al estafilococo dorado en
5°lugar de frecuencia global. En el andlisis estadistico no se encontré diferencia entre las
frecuencias anuales de los microorganismos aislados (valores de p <0.05)

Tabla 3. Microorganismos aislados por ano y total.

Microorganismo 2001 Yo 2002 % 2003 % 2001-2003 Yo
Estalilococos coagul negativo 73 29% 117 25% 132 24% 322 25%
Especies de Enterobacter 47 19% 53 11% 58 1% 158 12%
| Staphylococcus epidermidis 14 6% 62 13% 69 13% 145 11%
Escherichia coli 28 11% 72 15% 38 7% 138 1%
Staphylococcus aureus 29 12% ar 8% 50 9% 116 %
Especies de Kiebsiella 13 5% 34 7% 56 10% 103 8%
Especies de Acinetobacter 8 3% 18 4% 44 8% 70 6%
Especies de Pseudomonas 13 5% 29 6% 29 5% 71 6%
Espacies de Streptococcus 9 4% 12 3% 24 4% 45 4%
Especies de Enterococcus 3 1% 14 3% 27 5% 44 3%
Otros bacilos gram negativos 7 3% 12 % 13 2% 32 3%
QOtras enterobacterias 4 2% 13 3% & 1% 23 2%
| Listeria monocytogenes 0 0% 0 0% 2 0% 2 0%
TOTAL 248 | 100% | 473 | 100% | 548 | 100% 1269 100%

Grafica 3. Microorganismos aislados 2001-2003
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Los microorganismos aislados por tipo de producto se pueden observar en las gréficas 5-9,
segun la tabla 4. En este rubro cabe resaltar que para los aislamientos en hemocultivo
llegan a 65% para todas las especies de estafilococos y especies de Estreptococos solo se
aisla en 3%. En urocultivo el germen mas frecuente fue E.coli. En liquido cefalorraquideo el
germen mas frecuentemente aislado fue el Staphylococcus aureus seguido de estafilococos
coagulasa negativo y especies de Enterobacter. En secrecién bronquial los
microorganismos mas frecuentemente aislados fueron Enterobacter, estafilococos
coagulasa negativo y especies de Acinetobacter. Para las puntas de catéter el germen mas
frecuentemente aislado fue estaficoco coagulasa negativo, seguido de especies de
Enterobacter y Staphylococcus epidermidis.
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Tabla 4. Microorganismos aislados por tipo de cultivo 2001-2003

SEC

Mi ga HEMO| % |URO| % |LCR| % |BRONQ| % |P.C.| % |OTROS| % |TOTAL
Estafilococos
coagulasa negativo 97 26% | 16 | 23% | 9 | 24% 62 16% | 119 | 51% 19 11% | 323
Especies de
Enterobacter 21 6% 8 11% 8 21% 71 19% | 29 | 12% 21 12% 159
Staphylococcus

| epidermidis 105 28% 0 0% 4 1% 15 4% 18 8% 3 2% 146
Escherichia coli 15 4% 35 50% 2 5% 25 7% 9 4% 52 30% 139
Staphylococcus
aureus 41 1M% | 0 0% | 10 | 26% 35 9% | 10 | 4% 20 1% | 117
Especies de Klebsiella 36 10% 5 7% 2 5% 33 9% 10 4% 17 10% 103
Especies de
Acinetobact 12 3% 0 0% 1 3% 45 12% 3] 3% [} 3% 70
Especies de
Pseudomonas 11 3% 0 0% 0 0% 38 10% | 13 6% g 5% 71
Especies de
Streptococcus 13 3% 0 | 0% 1 % 19 5% | 7 | 3% 5 3% a5
Especies de
Enterococcus 9 2% 5 7% 1 3% 16 4% 7 3% 3] 3% 44
Otros bacilos gram
negativos 12 3% 0 0% 0 0% 9 2% 3 1% 8 5% 32
Otras entarob ias 1 0% 1 1% 0 0% 10 3% 3 1% 8 5% 23
Listeria
monocytogenes 0 0% 0 0% 0 0% 1 0% 0 [ 0% 1 1% 2
Total 373 | 100% | 70 | 100% | 38 |100% 379 100% | 234 | 100% 175 100% | 1274

Graficas 5. Microorganismo aislado por tipo de cultivo. Hemocultivo
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Graficas 6. Microorganismo aislado por tipo de cultivo. Urocultivo
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Graficas 7. Microorganismo aislado por tipo de cultivo. Liquido cefalorraquideo
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Graficas 8. Microorganismo aislado por tipo de cultivo. Secrecién bronguial
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Graficas 9. Microorganismo aislado por tipo de cultivo. Punta de catéter
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De los resultados de la pruebas de sensibilidad antimicrobiana se seleccionaron aquellos de
los antibidticos de eleccién para cada microorganismo. Las tablas y gréficas siguientes
muestran el porcentaje de aislamientos sensibles y resistentes por microorganismo.

Tabla 5. Resultados de sensibilidad y resistencia. Staphylococcus epidermidis
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RESULTADO G| z

SENSIBILIDAD 2001 45 |45 (50| o | 27 | 90 [ 100
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SENSIBILIDAD PROMEDIO | 29 | a7 | 22 | 100 55 | 94 | 100
RESISTENCIA 2001 55 |55|50| 0 [73|10] 0
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Grafica 10. Resultados de sensibilidad y resistencia. Staphylococcus epidermidis
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Tabla 6. Resultados de sensibilidad y resistencia. Estafilococos coagulasa negativo
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Grafica 11. Resultados de sensibilidad y resistencia. Estafilococos coagulasa negativo
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Tabla 7. Resultados de sensibilidad y resistencia. Staphylococcus aureus
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Gréfica 12. Resultados de sensibilidad y resistencia. Staphylococcus aureus
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Tabla 8. Resultados de sensibilidad y resistencia.
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Especies de Estreptococos

Grafica 13. Resultados de sensibilidad y resistencia. Especies de Estreptococos
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Tabla 9. Resultados de sensibilidad y resistencia. Especies de Enterococos
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Gréfica 14. Resultados de sensibilidad y resistencia. Especies de Enterococos
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Tabla 10. Resultados de sensibilidad y resistencia. Especies de Enterobacter
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Grafica 15. Resultados de sensibilidad y resistencia.
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Tabla 11. Resultados de sensibilidad y resistencia. Escherichia coli
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Grafica 16. Resultados de sensibilidad y resistencia. Escherichia coli
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Tabla 12. Resultados de sensibilidad y resistencia.
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Grafica 17. Resultados de sensibilidad y resistencia. Especies de Pseudomonas
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Tabla 13. Resultados de sensibilidad y resistencia. Klebsiella pneumoniae
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Gréfica 18. Resultados de sensibilidad y resistencia. Klebsiella pneumoniae
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Tabla 14. Resultados de sensibilidad y resistencia. Otras enterobacterias

T OEIT I IT LT = =T <

Z| 2BZ| Z| =| 2| w| | w

ol 3lelelxzl|elal&l3
MEIHEEHERE

s| x|lo|lzE|lo| Z] 5| @ ©

E ol 2l Fl 2| &l =l ]| k&

w L w - s w w

| Z|lo|lw|o| ¥ Z| ==

< ]| O 2| @ s| &

6 Ll p| | w |

s|o| g o| @ s| &

] o >

RESULTADO % o .
SENSIBILIDAD 2001 50| 0 [100]100]100| 75 |100]|100| O
SENSIBILIDAD 2002 80| 0 |100] 60 89 |100| 83 | 100
SENSIBILIDAD 2003 80 | 60 |100[100| O |100]100]|100]| 60
SENSIBILIDAD PROMEDIO | 71 [ 23 [100] 76 |100]| 87 | 100| 93 | 74
RESISTENCIA 2001 s0|100) 0 | o o |25 0| 0 100
RESISTENCIA 2002 20|100] 0 40| O |11 |0 [17] 0O
RESISTENCIA 2003 20/40] 0|0 ]loflofo]ol]a40
RESISTENCIA PROMEDIO 29|77 ] 0 |24 0 (13| O 7 |26

Resistencia bacteriana progresiva
Otras enterobacterias 2001-2003
Subdireccién de Pediatria
Hos pital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez"

0000

0 2001
@ 2002
m 2003

22



Tabla 15. Resultados de sensibilidad y resistencia. Especies de Acinetobacter
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Gréfica 20. Resultados de sensibilidad y resistencia. Especies de Acinetobacter
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DISCUSION

Este estudio se basa en los reportes de los cultivos practicados a productos biolégicos
obtenidos en pacientes en edad pediatrica en el Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez", que es un hospital de 2° nivel de atencién dependiente de la Secreteria de Salud
de Meéxico.

Los resultados muestran en primer lugar que los cultivos generados ascienden a mas de
1000 productos al ano.

La positividad global reportada en este estudio es de casi 40%, mas de una tercera parte de
los cultivos tomados en 3 anos son positivos; sin embargo, es bien conocido que los
resultados de un cultivo dependen de varios factores: la indicacion de la toma, el
procedimiento de obtencién (técnica), momento clinico del proceso patolégico y su
procesamiento en el laboratorio. Hay cifras reportadas para aspirados de secrecion
bronquial tomados con broncoscopio que rebasan positividades de mas del 70%, asi mismo,
la metodologia de deteccion por tincion de gram puede llegar a 66% y los hemocultivos
idealmente deben estar alrededor del 50% de deteccion de microorganismos (45). Se
encontré en este estudio que la positividad para hemocultivos asciende a 47%, lo cual es
adecuado. Esta positividad se alcanzo del 2001 al 2003, aunque no es parte de este estudio
es importante recalcar que la restriccion de antimicrobianos repercute en la correcta
indicacion de la toma de productos, especialmente de hemocultivos, reflejandose en la
disminucién de su numero y aumento de positividad. Asi mismo se han reforzado las
medidas de higiene y correcto procedimiento en la toma de las muestras.

Los resultados positivos en otro tipo de productos son muy cercanos a lo reportado
(secrecion bronquial de 70%, puntas de catéter de 37%) (45), sin embargo, para urocultivos
es baja y esto se puede deber a que en el paciente pediatrico el estudio de sospecha de
infeccién bacteriana seria incluye la toma de urocultivo y esto incrementa la frecuencia de la
toma de los mismos y su baja positividad.

En el estudio de Martinez Rojano et al de infecciones nosocomiales en pacientes pediatricos
en Meéxico (44), se reportd que el microorganismo mas frecuentemente aislado es
estafilococo coagulasa negativo, sequido de Escherichia coli, P. aureginosa y K.
pneumoniae esto difiere de nuestro estudio. Nuestros datos se basan en muestras de
pacientes pediatricos tratados en forma ambulatoria e intrahospitalaria de larga y corta
estancia. Un punto importante detectado en este estudio es que la flora microbiana
detectada en los 3 afos es igual, con significancia estadistica.

Los microorganismos aislados por tipo de producto mostraron datos esperados segun las
patologias infectolégicas en pediatria. Esto es, para los hemocultivos esta reportado que el
microorganismo mas aislado en pacientes hospitalizados es el estafilococo epidermidis que
aungue se ha correlacionado poco con sepsis es un patégeno comun de bacteriemia, le
sigue en forma muy estrecha el estafilococo coagulasa negativo y el estafilococo dorado.
Cabe recalcar que los microorganismos gram negativos, principales causantes de sepsis
durante la edad pediatrica se aislaron en mas de 20% de los hemocultivos. Se establece asi
un antecedente de la flora aislada en los cultivos de sangre durante este periodo de tiempo
para complementar con correlacion clinica en estudios posteriores.

En urocultivo, en forma esperada es E. Coli el microorganismo mas comtnmente aislado
como causa de infeccion de vias urinarias en la infancia. Mas atras, menos frecuente que
estafilococo coagulasa negativo quedaron las bacterias de la flora intestinal, causante
comun de infecciones urinarias, con menos de 20% de aislamientos.
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Para liquido cefalorraquideo (LCR) es imporiante que el estafilococo dorado sea el
microorganismo mas comunmente aislado, como parte de las meningitis bacterianas en toda
la edad pediatrica. Se puede comentar que en este estudio la positividad para estreptococos
es muy baja (3%) respecto a otros microorganismos dada su importancia como causante de
diversas patologias infecciosas de la edad pediatrica, incluida la meningitis bacteriana. Asi
mismo, cabe mencionar que mas del 21% de los aislamientos en LCR son de
microorganismos considerados dentro de infecciones intrahospitalarias. La indicacién de la
obtencién de LCR en la edad pedidtrica es amplia para el estudio de neurocinfeccién debido
a la alta frecuencia de meningitis viral y asépica, por lo que la negatividad global de los
cultivos de LCR es baja.

La distribucion de microorganismos en aislamientos de secrecion bronquial es muy
uniforme. La toma de secrecién bronquial es comun en pacientes pediatricos que se
encuentran bajo ventilacion mecanica para la monitorizaciéon de neumonias relacionadas a
la asistencia ventilatoria por lo que los microorganismos aislados son frecuentemente
especies de bacterias que se encuentran a nivel hospitalario. En este estudio esto fue
evidente.

En las puntas de catéter la correlacion con hemocultivos a nivel clinico es importante debido
a que son dispositivos de colocacion hospitalaria, por lo regular de larga permanencia y de
facil colonizacién. Es por esto que el estafilococo epidermidis predomina como germen
aislado segun lo esperado.

La comparacion de las resistencias microbianas a los antibidticos de eleccién mostraron que
no hubo diferencia en las mismas en forma general, demostrandose estabilidad de la
sensibilidad de los microorganismos a dichos medicamentos. En casi todos los casos la
comparacion de los porcentajes de resistencia fueron similares entre los afios 2001 al 2002
y 2002 al 2003 con valor significativo estadisticamente.

En el caso de los S. epidermidis la importancia radica en la estabilidad de la sensibilidad
para vancomicina, rifampicina; solo demostré aumento de sensibilidad estadisticamente
significativa para gentamicina del 2001 al 2002 y disminuyendo igualmente en forma
significativa para el 2003.

Para el resto de los microorganismos grampositivos las sensibilidades se mantuvieron
estables. Para la mayoria de los estafilococos la rifampicina y la vancomicina guardan
adecuada sensibilidad manteniéndose como antibiéticos de eleccion. El estafilococo dorado
guarda buena sensibilidad para oxacilina y clindamicina; manteniéndose asi durante el
tiempo del estudio, siendo asi antibidticos de primera eleccion para el manejo de infecciones
por este germen tanto a nivel ambulatorio como hospitalario.

En el caso de los estreptococos la cantidad de aislamientos es muy baja y las diferencias de
los porcentajes son poco valorables. Para los enterococos la ampicilina guarda sensibilidad
promedio de 80%, manteniendo un decremento significativo del 2001 al 2002, sin embargo
la sensibilidad a vancomicina se ha mantenido estable.

Para los microorganismos gramnegativos en general las resistencias se han mantenido. La
importancia que se encuentra en el estudio es la presencia de sensibilidades bajas para
antibidticos de amplio espectro. En el caso de especies de enterobacter la resistencia a
amikacina es baja, para gentamicina es casi del 50% y para la mayoria de los
betalactamicos, incluidas cefalosporinas de segunda y tercera generacion llega a rebasar el
50%, aunque suena alentador que la resistencia a ceftazidime sea cada ano meno en forma
significativa estadisticamente (p=0.003 de 2002 a 2003). Se mantiene baja la resistencia a
carbapenems.
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En el caso de E. coli se encuentra buena sensibilidad para ciprofloxacina, dcido nalidixico y
amoxicilina con clavulanato; como opcion para su uso en infecciones del tracto urinario y
resistencia de dos terceras partes de los aislamientos para trimetoprima con sulfametoxazol.
En el caso de infecciones por esta bacteria a nivel hospitalario las cefalosporinas de tercera
generacion son buena opcion con sensibilidades que rebasan el 90%.

Para la Pseudomonas se reportan altas resistencias para cefalosporinas de tercera
generacion (50%), intermedias para aminoglucésidos (33%) y bajas para carbapenems. En
el caso de cefepime, tobramicina y ciprofloxacina se mantiene sensibilidad cercana al 90%
considerandose como opcion para el manejo de infecciones por este germen.

Se encontraron sensibilidades adecuadas para la mayoria de los antibiéticos de eleccion en
especies de Acinetobacter y K. Pneumoniae lo cual es favorable para su manejo como
causales importantes de infecciones nosocomiales.

CONCLUSIONES

Este estudio corrobora que la sensibilidad microbiana a antibidticos, en 3 anos de
seguimiento, se mantiene estable. La hipotesis se basé en el hecho de que el uso
indiscriminado de los antimicrobianos permite la proliferacion de cepas resistentes y de esta
forma al restringir su uso a situaciones clinicas especificas, bien fundamentadas, se limita
esta proliferacién.

Si bien, es importante continuar este tipo de vigilancia en forma rutinaria para la deteccién
oportuna de cepas resistentes y actuar en consecuencia. Asi mismo, se resalta la
importancia del seguimiento de la flora bacteriana en los centros hospitalarios como parte de
la vigilancia epidemiolégica en infecciones comunitarias y nosocomiales.

Se recomienda entonces el seguimiento rutinario de las sensibilidades, de los aislamientos

bacterianos y las medidas de control como la restriccion de antimicrobianos de amplio
espectro como parte de la prevencion de la progresion de resistencia bacteriana.
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