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PREVALENCIA DE RESISTENCIA DE ANTIBIOTICOS DE BACILOS GRAM
NEGATIVOS Y COCOS GRAM POSITIVOS POR SERVICIO EN EL HOSPITAL
CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD DE PETROLEOS MEXICANOS

Introduccion y marco de referencia:

A partir de 1928, cuando Fleming descubri6 la penicilina, comenz6 la llamada
época de los antibidticos y, desde esa fecha, en las décadas siguientes, se produjo un
incremento de forma exponencial en la creacion de nuevas clases de estos agentes.
especialmente en paises desarrollados.

El descubrimiento de cepas bacterianas resistentes a los antibidticos surgié poco
después de iniciado el uso de la penicilina. Ya en 1944 se reportaron cepas de S. aureus
productora de betalactamasas que hidrolizaban la penicilina y la hacian inefectiva. Aunque
inicialmente este tipo de resistencia sélo sucedia esporadicamente, rapidamente se propago.
En 1946 el 14% De los Staphylococcus aureus nosocomiales producian betalactamasas, en
1950 la cifra ascendia al 59%, y actualmente, en Espafia, un reporte indica que el 95% de
las cepas de S. aureus son productores de betalactamasas (1).

La industria farmacéutica desarrollé nuevos farmacos, derivados a partir de los
iniciales, para obviar este problema: nuevas penicilinas, cefalosporinas, combinaciones con
inhibidores de betalactamasas, y carbapenems. Sin embargo, la introduccién de nuevos
antibioticos da lugar a la seleccién de cepas resistentes principalmente en las unidades de
cuidados intensivos en donde el uso indiscriminado de los mismos condiciona serios
problemas. Ahora tenemos cepas de Staphylococcus aureus resistentes a metilcilina
(MRSA) o resistentes a oxacilina (ORSA), que muestran resistencia a todos los derivados
betalactdmicos mencionados. Las primeras cepas de MRSA se describieron a principios de
los afos 60 pero no fue hasta fines de la década de los 70 v 80 cuando empezaron a causar
serios problemas. Existen reportes de estas cepas en los EU, Japon, Europa. con los
porcentajes mds altos en Grecia (53%) v Japon (60%) (2.4).

Un problema atin mds alarmante es la aparicion de cepas de S. aureus resistentes a
vancomicina. El primer aislamiento de una cepa de S. awreus con sensibilidad intermedia a

vancomicina (VISA) tuvo lugar en Japon en 1996. Posteriormente se reportaron casos de



infecciones por VISA en EU, Francia, Reino Unido, Grecia, Alemania, Hong Kong y
Corea; en algunos casos se refieren a cepas heterorresistentes a vancomicina es decir, cepas
que presentan una subpoblacién bacteriana que muestra concentracion inhibitoria. minima
(CMIs) intermedias a vancomicina, pero al realizar las pruebas habituales de sensibilidad a
toda la poblacion bacteriana, muestra CMIs sensibles. En el Hospital de Juntedo, en Japon
(donde se habia descrito el primer caso) se encontrd que el total de cepas de S. aureus
resistentes a meticilina el 20% eran heterogéneamente resistentes a Vancomicina.

Otro organismo que estd mostrando resistencia a la vancomicina es el Enterococcus.
En EU, el NNIS (National Nosocomial Infections Surveillance) reporté en 1989 un
porcentaje de Enterococcus resistentes a Vancomicina (VRE) del 0.3%; pero ya en el 2000
esta cifra llegd al 14%; mientras que en Espaiia el porcentaje oscila entre 1 y 4% segun las
regiones. En Pert un estudio realizado en 1997 reporta 11% de Enterococcus resistentes a

vancomicina. (3,12).

El fendmeno de la resistencia es muy dinamico, tiene multiples causas donde la
importancia ha sido mayor con el uso y abuso de los nuevos antibidticos; sin embargo el
relajamiento en la practica de control de infecciones, el aumento del uso de dispositivos y
procedimientos médicos invasores y hospederos mas susceptibles también han jugado un
rol importante en el ultimo tiempo. La consecuencia mas importante de la resistencia
bacteriana es el fracaso de la terapia antimicrobiana con el consiguiente aumento de la
morbi-mortalidad y aumento en los costos. En los EU se calcula un gasto anual como
consecuencia de la resistencia bacteriana de aproximadamente 4 billones de dolares. Por
otra parte, para poder contener el problema y evitar las consecuencias, el uso prudente de
los antibidticos y el adecuado control en las infecciones intrahospitalarias parecen ser las

mejores herramientas de combate contra la diseminacion de la resistencia (3,10. 13).

En cuanto a los microorganismos gram negativos, tenemos que las enterobacterias
estan desarrollando resistencia frente al astreonam y las cefalosporinas de tercera v cuarta
generacion mediante la produccion de betalactamasas de espectro extendido. El primero de
estos casos se reportd en Alemania en 1983. Luego este tipo de resistencia s¢ fue

difundiendo y actualmente K. pneumoniae y E. coli son los microorganismos mas



frecuentemente asociados con produccion de resistencia. La incidencia es variable; por
ejemplo en un estudio en EU donde se encontré que el 9% de 906 aislados de
enterobacterias eran cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido. Otros
microorganismos que facilmente desarrollan resistencia frente a cualquier antibiético son

Pseudomonas y Acinetobacter (5)

Desde el punto de vista clinico se considera que una bacteria es sensible a un
antibacteriano cuando la concentracion de este en el lugar de la infeccion es al menos 4
veces superior a la concentracion inhibitoria minima. Una concentracién por debajo de
CIM califica a la bacteria de resistente y los valores intermedios como de moderadamente
sensibles. Los conceptos de sensibilidad y resistencia son absolutamente relativos y
dependen tanto del valor de la localizacion de la infeccion como de la dosis y vias de

administracion de antibidticos (6,7)

En general todos los mecanismos de resistencia pre-existen o se modifican en la
naturaleza ya sea por transferencia de genes de resistencia o por mutaciones, que pueden
localizarse en el cromosoma bacteriano o plasmidos. Por esto se puede suponer que los
nuevos agentes bacterianos tendran actividad por un tiempo limitado, segin la presion
selectiva que este ejerza sobre la poblacion bacteriana. La presion selectiva resulta de la
administracién de un nuevo agente antibacteriano que inhibe el crecimiento de

microorganismos susceptibles pero selecciona cepas resistentes (8, 11, 14).

En la actualidad mas del 40% de los pacientes hospitalizados recibe uno o mas
antibidticos; estos agentes se encuentran entre los medicamentos peor utilizados. Los
primeros reportes de resistencia bacteriana a nivel mundial comienzan hace 40 afios por lo
que la OMS, crea un programa de Sistema Internacional de Vigilancia de la Resistencia en
donde participan 53 paises del mundo recomendando que al momento de elegir un
antibidtico se debe tomar en cuenta varios factores, tales como la naturaleza de infeccion.
farmacocinética y farmacodinamia de la droga y el tipo de microorganismo: conocer
también los patrones de susceptibilidad a los antimicrobianos de cada institucion de salud.

(951150



Planteamiento del problema

En el caso de este hospital, es preocupante la multirresistencia de gérmenes aislados
en pacientes hospitalizados ya que se han llegado a detectar cepas resistentes in vitro a
absolutamente todos los antibidticos probados: por tanto el tener elaborado estadisticas
actuales de la susceptibilidad y resistencia nos podria ayudar a crear. programas de
vigilancia en la administracion de antibidticos de amplio espectro comparando cepas de

estos mismos servicios y las publicadas en otros centros hospitalarios.

Justificacion

La resistencia bacteriana es un fendmeno biologico natural, de modo que cada vez
que se pone en uso un nuevo agente antimicrobiano en la practica clinica, el laboratorio de
microbiologia detecta cepas resistentes.

La inquietud por este problema lo demuestra el examen de diversos aspectos del
tema que se realizan en diferentes paises expresando su preocupacion por el uso excesivo e
inadecuado de los antibidticos v la pérdida de su efectividad frente a maltiples
microorganismos.

La rapidez con que surgen los microorganismos multirresistentes no es igual a la
velocidad con que surgen nuevos antibidticos. por tanto, se concibe que pronto no habra
nuevos de estos agentes para tratar a pacientes con sepsis grave.

Para conocer cuales son los antibidticos que no funcionan adecuadamente en el
tratamiento de diversas infecciones hay que entender bien el problema de la resistencia
bacteriana en cada hospital. Este problema es complejo ya que existe multitud de
mecanismos mediante los cuales las bacterias se hacen resistentes a los diversos
antibidticos, los cuales pueden presentarse simultaneamente en diversas cepas \ traspasarse
a otros microorganismos. La presencia de resistencia a diversos antibidticos se asocia con
incremento a fracaso terapéutico, costo, estancia hospitalaria prolongada y alta mortalidad.

Es conocido que hay factores que contribuven mayor mortalidad v resistencia

como la edad mayor de 65 afios. terapia con antibidticos en los ultimos tres meses.



alcoholismo, enfermedad inmunosupresora, uso de corticoides. comorbilidad mdltiple,
estancia en UCI, ventilacion mecéanica. uso empirico de antibidticos inadecuados y uso de

bloqueadores H2 entre otros.

Objetivos
L, Describir el comportamiento de resistencia bacteriana por servicio o piso
de esta institucion tomando en cuenta los cultivos positivos para
gérmenes gram negativos y cocos positivos aislados por el laboratorio
clinico.
Metodologia

Diseiio de Investigacion

Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo sobre la prevalencia de

resistencia de antibidticos por area clinica en un periodo comprendido de 2002 al 2004.
Método
Criterios de inclusion
1. Se incluyeron a todos los microorganismos nosocomiales de bacilos gram-
negativos y cocos gram-positivos aislados, reportados por el servicio de
microbiologia de este hospital , sin importar el servicio de procedencia.
2. Cultivos positivos que mostraron informacion completa para ser analizados.

Criterios de exclusion

1. Cultivos positivos de microorganismos extrahospitalarios.



2. Cultivos positivos repetidos aislados de un mismo sitio y sin modificacién al
patron de resistencia a pesar de diferir en la fecha de toma de muestra.Cultivos

positivos sin informacion completa para llevar a cabo su anlisis.
Definicion de variables
1. Germen aislado

2. Sensibilidad y resistencia del microorganismo de acuerdo con el desarrollo de

bacilos negativos y cocos positivos

3. Cepas resistentes
4. Lugar de procedencia (piso o servicio)
5. Fuente de aislamiento: hemocultivo, cultivo de expectoraciéon o secrecion

bronquial, herida quirtrgica. LCR, liquido pleural, liquido peritoneal, liquido
dialisis, liquido biliar, liquidos diversos, secreciones diversas, orina, cultivo de
biopsia de tejido y mielocultivo.

6. Fecha de recoleccion de muestra

7. Ficha

Técnicas y procedimientos

Se recopilaron cultivos positivos nosocomiales de bacterias Gram-positivas
y negativos en un periodo comprendido del 2002- 2004, reportados por
bacteriologia de este hospital y se dividieron por piso o servicio de procedencia y
fuente de aislamiento obteniendo asi la resistencia.
La informacion fue recopilada del Sistema Automatizado VYTEK BIOMEDICUX

version 2.0 instalado en el mismo lugar de procedencia y analizado por el sistema
estadistico SPSS.



Definicion de los Mecanismos de resistencia bacteriano

Las bacterias pueden llegar a ser resistentes a los antimicrobianos, por medio de uno o mas
de mecanismos: mutacion, transduccion, transformacién y conjugacion

Los tres primeros son relacionados principalmente, con la resistencia de cocos Gram.
positivos como los Staphylococcus y los cuatro mecanismos son responsables de la
resistencia en bacilos Gram. negativos (E coli.)

Mutacién: es un fendmeno normal y espontaneo de las bacterias. Sin embargo , la
administracion de un farmaco y la presencia de mutantes resistentes, representa una
multiplicacion de los mismos, las cuales ya estaban presentes mas que una atribucion a la
influencia mitogénica del antimicrobiano. La resistencia de las mutantes puede deberse a la
elaboracion de enzimas especificas que inactivan el farmaco, asi como restriccion para
utilizar el medicamento.

Transducciéon: Proceso por medio del cual una bacteria se hace resistente con la
intervencion de bacteriofagos, los cuales transfieren la resistencia de una bacteria resistente
a otra sensible.

Transformacion: La célula bacteriana incorpora de su medio uno o mas genes formados
por otra bacteria.

Conjugacion: Es uno de los mds importantes mecanismos para adquirir resistencia
antimicrobiana. Las bacterias se conjugan para pasar de una a otra, factores de resistencia
simple o multiple. Se necesita el contacto célula-célula, para el desarrollo de este proceso.
Los factores R son generalmente citoplasmicos e independientes del cromosoma de la
bacteria huésped. El factor RTF es un episoma que pasa por conjugacion de una bacteria
“macho” a una bacteria “hembra™ a fin de transferirle resistencia antimicrobiana.

Los fragmentos de ADN, los cuales después de su penetracion en la célula bacteriana
receptora (F’) , se puede replicar independientemente del genoma de la bacteria huésped, o
bien puede reproducirse integrado o no al cromosoma bacteriano. En este altimo caso se
tiene un fragmento conocido como episoma. Los transposones, son residuos de ADN, los
cuales se injertan en el ADN de la bacteria que los contiene. Esta accion es faclilitada por
un plasmido criptogenético. Por lo general este altimo es “tolerado™ por la bacteria v no

interviene en los mecanismos de resistencia bacteriana.



Los gérmenes donde puede presentarse con mas frecuencia este fendmeno son
Escherichia coli, Klebsiella, Pseudomonas, Serratia. Esto también puede efectuarse entre

bacterias de la misma especia o entre otras més lejanas.

Analisis de resultados

De acuerdo al estudio realizado se describen 1180 cultivos positivos de microorganismos
Gram-negativos y positivos tomados de pacientes exclusivamente hospitalizados de todas
los servicios, reportados por el laboratorio de este hospital en un periodo comprendido del
2002 al 2004 encontrando los siguientes hallazgos:

Las Infecciones documentadas por tipo de aislamiento se obtuvieron con mayor frecuencia
en Urocultivos 31.3%, seguido de Hemocultivo 16.7% y Cultivo de catéter 12.3%. ( tabla

1)

Tabla 1. Tipo de aislamiento y frecuencia de cultivos positivos reportados en el
laboratorio del 2002-2004

Urocultivo ‘ 369 31.3
Hemocultivo 197 16.7
Cultivo catéter 145 12.3
Herida quirurgica 135 g2
Secrecion diversa 83 7.0
Expectoracion 62 53
Liquido peritoneal 58 49
Liquido diverso 45 3.8
LCR 32 ; 27
Liquido biliar 27. 2.3
Liquido pleural 14 ; 1.2
Biopsia y tejido 1 i 08
Dialisis peritoneal 4 T 0.3
Mielocultivo 2 01
Total 1180 v 100




En los cultivos obtenidos existié una mayor frecuencia de aislamiento de bacterias Gram-
negativas: E. Coli 32.4%, P. aeruginosa 17.1%, y menor presentacion en cocos Gram.
positivos S. epidermidis 10.3%, Streptococcus spp y otros Gram. negativos como K.

neumoniae 5.5%. Enterobacter cloacae 5.5%. (Tabla 2)

Tabla 2. Descripcion de la frecuencia de microorganismos que indica el porcentaje de

aislamiento en el laboratorio 2002-2004

schencia co[ B 382 ‘ o 324

Pseudomona aeruginosa 202 17.1
Staphylococcus epidermidis 121 10.3
Streptococcus spp 95 8.1
Enterobacter cloacae 65 5.5
Klebsiella pneumoniae 65 5
Staphylococcus spp 59 5.0
Staphylococcus aureus 53 4.5
Stenotrophomona maltophila 33 2.8
Proteus mirabilis 24 2.0 ‘i
Morganella morganii 18 L:5
Citrobacter freundii 16 1.4
Klebsiella spp 16 1.4
Pseudomona spp 11 0.9
Serratia marcescens 9 0.8
Burkholderia cepacia 3 0.2
Proteus vulgaris 2 02
t Enterobacter spp 2 0.2

TOTAL ’ 1180 | 100




El servicio con mayor cantidad de cultivos positivos fue el area de Medicina Interna 31.9%
(8° piso), seguida Cirugia General 13.6% (7° piso) y la Unidad de Cuidados Intensivos
13.5% (2°. Piso). Figura 1.

Figura 1. Frecuencia de toma de cultivos positivos por sala hospitalaria
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La resistencia de antibidticos a lo largo del tiempo para E. Coli es alta en el grupo de
quinolonas. principalmente para ciprofloxacino con un incremento en el 2003 llegando a
tener resistencia del 62% sin mostrar gran diferencia para el resto de estos antibidticos
como ofloxacino. Las cefalosporinas en general mostraron incremento global del 2002 al
2004 considerando el pico de resistencia en 2003, tienen buen porcentaje de cobertura

para Ceftazidima y Cefepime (12.3%. 6.2%. respectivamente) no asi para ceftriaxona,

cefuroxima y cefpiroma (17.8%. 29.4%. 16.9% respectivamente) .
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Para los derivados piperazinicos de la ampicilina el tiempo fue favorable , para la
piperazilina- tazobactam la resistencia disminuyo del afio 2002 (9.7%) al 2004; el grupo de
los carbapenems mostro durante los tres afios una adecuada cobertura sin encontrar
resistencia significativa.

Una buena opcion de tratamiento para esta son las combinaciones con inhibidores f-
lactdmicos como Amoxicilina-clavulanato con resistencia del 20% en el 2004, que incluso

comparada con el 2002 disminuy6. Figura 2.

Figura 2. Comportamiento de resistencia de antibidticos en Escherichia coli reportada

del 2002 al 2004.
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En Escherichia coli el comportamiento promedio de los 3 afios en todos los servicios fue
predominantemente resistente a quinolonas  especificamente en ciprofloxacino sin
encontrar gran diferencia con ofloxacino. Los servicios evidentes de este hecho fue en

Ortopedia (71%). Medicina Interna correspondiente a 8° piso (64.7%) y Unidad de

11



Cuidados Intensivos (63.6%). En otros servicios como en Ginecologia y Obstetricia o 6°
piso y Cirugia plastica o 3° piso tienen baja resistencia por lo que siguen siendo buena
opcion de manejo (20%, 33% respectivamente).Las cefalosporinas de 2* generacion se
reportaron altamente resistentes, cefuroxima en el servicio de Ortopedia (85.7%), en
Pediatria y Cirugia general (50%.33% respectivamente), los pisos restantes tienen
resistencia <30%. Las cefalosporinas de 3* generacion con resistencia baja en general,
ceftazidima en la sala de Pediatria, Cirugia general y Oncologia tuvieron 25%. 9.2% y 8.3%
respectivamente. Mayor consideracion para Ceftriaxona, resistente en Ortopedia 42.8%,
Unidad de Cuidados Intensivos 39.3% vy Pediatria 35%. Las cefalosporinas de 4°
generacion como cefpiroma en Ortopedia 42.8%, Unidad de cuidados intensivos 39.3%,
Cirugia plastica 33%. En carboxipenicilinas como ticarcilina-clavulanato la resistencia fue
mayor en Cirugia General 33.3%, seguido de Unidad de Cuidados Intensivos 30.3% vy
Pediatria 25%. Piperacilina-tazobactam se comport6 favorable en general con resistencia
en UCI 18.1%. Cirugia general 16.6% y Neurocirugia 6.6%.

Respecto a aminoglucésidos como monoterapia no esta indicado para ningun tipo de
bacterias y debe ser considerado al utilizarlo como sinérgico. El reporte de resistencia fue
mayor eh Ortopedia 42.8%, Cirugia general 14.8% y Neurocirugia 6.6% En carbapenems

no se mostro resistente en los diferentes servicios. Figura 3



Figura 3. Muestra la resistencia de antibidticos para Escherichia coli en todos los

servicios

100

PREVALENCIA DE RESISTENCIA DE ESCHERICHIA COLI POR SERVICIO

2002-2004

@ ucCl
O Cuarto
O Quinto
B Sexto

40

30 &

20 &

10 +

0

&"’é&

B Tercero

3 Séptimo
B Octavo

O Noveno

O Ortopedia

0O Urgencias

|

M T. pediatrica !!

B8 Décimo

La Pseudomona aeruginosa es el segundo microorganismo reportado en esta serie de
cultivos; tiene alta resistencia para todos los antibidticos embargo tendi6 a disminir.
Respecto a las quinolonas mostrd resistencia del 2002 al 2004 ( 55.4% y 50.9%
respectivavente ).En cefalosporinas de 4* generacion. cefpiroma presenté mejoria en
resistencia de 2002 al 2004 54.5% vs 50%. Cefepime comparativamente también
disminuyo de manera considerable 40% vs 29.7%. En carbapenems a pesar de tener
resistencia alta en esta serie, muestra disminucion del 47.2% al 37.8% respecto a
meropenem  sin gran diferencia para imipenem del 2002 al 2004. En Piperacilina-
tazobactam se mantuvo persistentemente alta a lo largo del estudio sin modificacion en
el porcentaje de resistencia (54 %). En Ticarcilina- clavulanato obtuvo la mavor

suceptibilidad , la resistencia comparativa en los tres afos dismininuyo de 24.2% a
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17.8% Los aminoglucésidos incrementaron su resistencia, especificamente amikacina

de 38.1 a 40.5%.Figura 4.

Figura 4. Resistencia de antibidticos de Pseudomona aeruginosa documentadas en el

periodo 2002-2004
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Pseudomona aeruginosa se mostré multirresistente para todos los servicios. en el grupo
de quinolonas como el ciprofloxacino. en Cirugia general tuvo 91.4%, Ortopedia 80%
y UCI 63.3%. En cefalosporinas de 3" generacion como ceftazidima, Cirugia pléstica
ocupd el 75% seguido de Cirugia general 74.2% y Neurocirugia 46.6%. En
cefalosporinas de 4" generacion como cefpiroma, Cirugia general present6 el 80%,
Cirugia plastica 58.3%. octavo piso 43.5%. Cefepime obtuvo en Cirugia general
resistencia de 71.4% . Cirugia plastica 41.6% y Medicina Interna 30.7%.Carbapenems
como meropenem el primer lugar lo ocupd Terapia pediatrica 99%, Cirugia general
85.7%. UCI 46.6%.En Piperacilina - tazobactam la resistencia para Terapia pediatrica
99%. Cirugia general v Ortopedia 80%. Cirugia plastica 73%. En carboxipenicilinas,

Ticarcilina — clavulanato en Terapia pedidtrica la resistencia fue de 99%. Cirugia generai



88.5% y Oncologia 62.5%. Aminoglucésidos fue altamente resistente en Terapia

pediatrica, Cirugia general y Ortopedia ( 99%, 88%, 60% respectivamente). Figura 5
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Figura 5. Muestra la resistencia de antibioticos a Pseudomona aeruginosa por cada drea de Servicio hospitalario del 2002 al 2004
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Las enterobacterias por su mecanismo de resistencia a los antibidticos inhibidores de (-
lactamasas no se recomienda su empleo que como lo muestra la gréafica, tienen pobre
suceptibilidad por tanto, la cobertura de antibidticos para este tipo de microorganismo
debe ser con otros antibioticos.

Puntualmente en Enterobacter cloacae, las quinolonas presentaron resistencia en
ciprofloxacino disminuida de 2002 vs 2004 (22.2% a 26%) comportandose semejante a
ofloxacino, en esta serie continuan en consideracién como buena opcidn terapéutica. Las
cefalosporinas en el 2004 tuvieron mayor suceptibilidad . Las de 2* generacion como
cefuroxima disminuyé del 2002 a 2004, 74% y 47.3 % respectivamente. Las de 3*
generacion considerablemente mejord los porcentajes en la resistencia ; ceftriaxona
obtuvo 62.9% vs 36.8 y ceftazidima de 59.2 a 52.6%. Las de 4 generacion como
cefpiroma disminuyé de 18.5 a 15.7%, sin embargo dramatico incremento en la
resistencia en cefepime del 2002 al 2004 con 7.4 a 26.9%. Los carbapenems no mostraron

resistencia en este tipo de bacteria. Figura 6



Figura 6. Resistencia de Enterobacter cloacae en cultivos de pacientes hospitalizados en

2002 a 2004.
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De acuerdo a los diferentes servicios la prevalencia de resistencia en Enterobacter cloacae
tuvo gran diversidad, para quinolonas como ciprofloxacino fue mas resistente en Cirugia
plastica 50%, Medicina Interna 35%, Cardiologia, Oftalmologia v ORL 25%, estos
altimos tres servicios pertenecen al area del 5° piso.

Las cefalosporinas de 2° generacion como cefuroxima tuvieron mayor resistencia en
Cirugia plastica, Medicina Interna, Neurocirugia en 95%, 82.3%. 80% respectivamente.

En cefalosporinas de 3" generacion, ceftriaxona sucedio  considerablemente en
Neurocirugia 80%, Medicina Interna 70.5%. UCI, Cirugia plastica y Cardiologia,
Oftalmologia y ORL en el 50% de los casos.

En el grupo de carbapenems el nico piso que mostro resistencia fue Cirugia general en el

14.2% de los cultivos. en servicios restantes no se obtuvieron casos resistentes

documentados.



Figura 7. Resistencia de Enterobacter cloacae en cultivos de pacientes hospitalizados en
2002 a 2004.
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Respecto a las bacterias Gram. positivas, la frecuencia de resistencia en Staphylococcus
aureus existe total resistencia para penicilina y ampicilina que se incremento del 80% a
100% en el periodo de seguimiento.

En macrélidos como la clindamicina la resistencia es baja sin embargo del 2002 al 2004
increment6 del 10 al 20% respectivamente.

En los antibioticos macrociclicos como la rifampicina a pesar de mostrarse como excelente
candidato a empleo, su mecanismo en las bacterias es tnicamente de inhibicion de
crecimiento por lo que su uso no es recomendado

Las tetraciclinas a pesar de ser consideradas como antibidticos de amplio espectro las
indicaciones hospitalarias no son consideradas por su inaccesibilidad por via parenteral,
alta toxicidad y desarrollo de resitencia.

Lo mas evidente de esta bacteria es la gran suceptibilidad para vancomicina en el estudio

no se reportaron casos resistentes. Figura 8
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Figura 8. Staphylococcus aureus no muestra resistencia a vancomicina en el periodo de

2002-2004.
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Por area de servicio Staphylococcus aureus se mostr6 mas resistente para macrolidos como
la clindamicina en UCI 54.5%, Neurologia 14.7%, Medicina Interna 13%

Las cefalosporinas de 1* generacion como la cefazolina en éreas criticas como UCI 45.5%,
Medicina Interna 17.3% y Neurologia 14.2%

Con vancomicina en ningln piso hubo evidencia de resitencia. Figura 9.




Figura 9. Staphylococcus aureus muestra ausencia de resistencia a vancomicina en

todas las dreas de pacientes hospitalizados del 2002-2004.
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Cabe mencionar que en otro tipo de cocos como Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus coagulasa negativos y Streptococcus spp tampoco marcaron resistencia a

vancomicina figura 10.



Figura 10. La resistenica de Staphylococcus epidermidis a vancomicina no se presento

en el 2002-2004.
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El porcentaje de resistencia a oxacilina en Staphylococcus aureus (meticilina resistente)

en
este estudio en todas las dreas del hospital fue 25.9% .
En Staphvloccoccus epidermidis el porcentaje fue de 75% y mavor proporcion para

Staphylococcus spp 80%.
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Figura 10. Porcentaje de resistencia de Staphylococcus a oxacilina en 3 afios

PREVALENCIA DE COCOS RESISTENTES A OXICILINA 2002-2004

S. aureus

S. epidermidis

oxacilina resistente

i Staphylococcus
! spp

0 20 40 60 80 100
Porcentaje

Discusion:

La resistencia antimicrobiana se ha incrementado en todo el mundo y se ha convertido en
un reto clinico cada vez més serio. El problema se ha presentado tanto para
microorgansimos Gram. positivos como para negativos, cuales son considerados de mayor
severidad.

Uno de los objetivos que indica la Organizacion Mundial de la Salud para el adecuado uso
de un antimicrobiano es que el médico debe recibir informacion oportuna y pertinente
sobre la prevalencia de resistencia en el establecimiento de atencion a la salud que ejerce.
Por tanto, estos resultados daran al clinico facilidad para escoger un medicamento con
actividad contra los agentes patogenos mas probables v con menos posibilidades de causar
efectos adversos o de promover la resistencia.

De acuerdo al hallazgo microbiologico de los cultivos analizados en este estudio. se
encontrd que la prevalencia de microorganismos en orden de frecuencia fueron Escherichia
coli, Pseudomona aeruginosa. Staphvloccoccus epidemidis. Enterococcus cloacae y 5.

aureus . Esta descripcion de la prevalencia de microorganismos en este hospital. es

(B
)



semejante a otras centros del pais; como lo encontrado en cultivos de microorganismos
nosocomiales en el Hospital General de México (16) (17). Estos microorganismos cada dia
menos suceptibles, son citados por varios autores como marcadores de resistencia al uso
incorrecto e indiscriminado de antibiotcos. El analisis de todos ellos permite apreciar que
los principales problemas se relacionan con las cefalosporinas de tercera generacion y
quinolonas. Por lo que Safdar y Maki consideraron importante tomar e cuenta a la hora de
disenar protocolos de tratamiento (18)

El piso que reportd mayor cantidad de cultivos fue la sala que corresponde a Medicina
Interna probablemente por la mayor cantidad de pacientes con co-morbilidades y
conciencia para toma de cultivos. El area de Unidad de cuidados intensivos tuvo menor
frecuencia a la reportada en otros centros de México sin embargo el tipo de aislamiento no
tuvo diferencia (17). El servicio més afectado en cuanto a prevalencia de resistencia fue
Cirugia general seguido de Ortopedia y UCI, por lo que se debe considerar mayor
vigilancia o apoyo por el comité de infecciones nosocomiales de este hospital.

La resitencia de antibidtiéticos a nivel hospitalario, las quinolonas no son una buena
opcidn para iniciar terapia antimicrobiana en pacientes en donde se sospechen infecciones
por microorganismps gram-negativos o aquellos pacientes que se encuentren en los
servicios de Medicina Interna, UCI, Ortopedia, Cirugia general; sin embargo en Cirugia
pléstica y Gineco-obstetricia dada su menor resistencia se puede considerar como opcién
terapéutica de primera linea.

Las cefalosporinas son un antibidtico que tiene amplia cobertura, pero debido a su similitud
a los B- lactdmicos para crear una rapida resistencia, el uso de estos medicamentos debe
estar normado segun los patrones de suceptibilidad que se reportan en cada drea
hospitalaria: podemos mencionar la alta tasa de resistencia para cefalosporinas de 2°
generacion en los servicios de Ortopedia, Pediatria y Cirugia general. para las

a

cefalosporinas de 3* generacion, Cirugia plastica, Cirugia general 74.2% y Neurocirugia .
Con respecto a las cefalosporinas de 4* generacion debemos concluir que debido a su
adecuada cobertura contra microorganismos multirresistentes de adquisicion mayormente
nosocomial su uso debe estar principalmente restringido para infecciones positivas a

pseudomonas mencionando al cefepime como una mejor opcién debido a menor tasa de

resistencia en esta familia de antibidticos.



El grupo de los carbapenems continua siendo en términos generales una buena opcion para
el tratamiento de infecciones nosocomiales, la resistencia mostrada para E coli y otras
enterobacterias fue baja. A pesar de sus propiedades antipseudomoénicas la resistencia fue
mayor a la de otros grupos de antibiéticos por lo que podemos considerarlos como una
segunda opcion terapéutica.

Para piperacilina-tazobactam es una adecuada opcion terapéutica para E. coli y otras
enterobacterias siendo intermedia para P. aeruginosa.

La mejor opcion de tratamiento para Pseudomonas es Ticarcilina-clavulanato, por lo que
debe ser considerada la primera linea de tratamiento en cepas multirresistentes o en
aquellas areas en donde exista un mayor reporte de cultivos.

Los aminoglucdsidos reportan baja resistencia de manera global para bacterias gram-
negativas, pero debido a sus propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas su uso
debe ser recomendado en conjunto para sinergizar su poder antimicrobiano y minimizar sus
efectos adversos.

Enterobacter cloacae evidencid resistencia a B-lactdmicos debida principalmente a la
produccion de B-lactamasas codificadas cromosomicamente o en plasmidos, por lo que la
terapia debe hacerse guiada por estos fenomenos. Las opciones terapéuticas deben ser
basadas en el conocimiento de los mecanismos de resistencia asi como en la
susceptibilidad por lo que la mejor opcidn son quinolonas, cefalosporinas y carbapenems.
La literatura muestra que el uso indiscriminadode cefalosporinas de tercera generacion,
especificamente para aquellos pacientes con neutropenia y fiebre que utilizan ceftazidima y
amikacina ha contribuido sustancialmente al problema del desarrollo de entercbacterias
productoras de B-lactamasas de espectro extendido por lo que ahora es necesario ¢l uso de
carbapenemicos que podria finalmente contribuir a la seleccion de Gram-negativos
productores de carbapenemasas, sumandose a los problemas de resistencia actuales (19).
Para los cocos gram-positivos aislados en este estudio, la importancia radica en la ausencia
de resistencia para vancomicina, por lo que el uso de otros glucopéptidos no se justifica a
menos que el paciente no tenga una via de aplicacion parenteral central o que presente
efectos adversos, toxicidad o hipersensibilidad por este medicamento. como Sindrome de
cuello rojo, neutropenia \ eosinofilia transitoria, fiebre de origen farmacciogico u

ototoxicidad . EI porcentaje para resistencia a oxacilina para Staphylococcus aureus es una



traduccion de infeccion completamente nosocomial en este hospital que aln es bajo , por lo
que tenemos como opcion de tratamiento las cefalosporinas de primera generacion como
cefazolina y B-lactamicos como ampicilina sulbactam, no asi para Sraphylococcus spp y
para S. epidermidis que muestran resistencia elevada para oxacilina y cuya opcion en este
caso de primera linea se considera la vancomicina. Es de sorprenderse que en Estados
Unidos en 1975 se reportaron Staphylococcus aureus meticilino resistentes en 2.5% y para
1991 ya reportaban 29%. Los resultados obtenidos en este analisis respecto a la sensibilidad
a oxacilina comparados con lo reportado por Calderén — Jaimes y col (20) fue menor
resistencia (14%) para su estudio comparado con este hospital (25.9%), Staphvlococcus
spp se reportd 100% resistente vs 80% en este nosocomio, considerando que la morbilidad

por este ultimo microorganismo es mayor la terapia de primera linea es vancomicina.

Conclusion:

1. En este hospital no se encontraron resistencia de cocos positivos a vancomicina

2. Staphylococcus aureus tiene aiin buen porcentaje de suceptibilidad a oxacilina por
la que existen otras opciones de tratamiento para evitar futuras resistencias a
vancomicina por lo que no se justifica el uso de otros glucopéptidos a menos que
cause efectos adversos, hipersensibilidad o toxicidad..

3. El porcentaje de resistencia de los antimicrobianos a Pseudomona aeruginosa es
alto en todos los antibioticos el medicamento con menor resistencia fue ticarcilina-
clavulanato y cefepime.

4. En Enterobacter cloacae el empleo de cefalosporinas de quinolonas, 4* generacion
y carbapenems son de primera opcion y evitar uso de cefalosproinas de 3*
generacion

5. Los sitios de mayor aislamiento fue en urocultivo, cateter y hemocultivo por lo que
se debe hacer mas énfasis en vigilancia respecto a la indicacion en su colocacion y
la duracion de catéteres

6. Los pisos que deben tener mas vigilancia en cuanto al empleo de antibidticos son :

Cirugia general. Ortopedia y UCI.
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