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RESUMEN

Objetivo: Determinar la resistencia bacteriana a antibidticos en la
unidad de cuidados intensivos de adultos del hospital regional
Licenciado Adolfo L. Mateos del ISSSTE

Material y métodos: Se realiz6 un estudio, descriptivo,
observacional, retrospectivo tipo encuesta epidemiolégica. Se
estudiaron un total de 1,115 microorganismos aislados en 2, 800
cultivos procesados en el laboratorio de Microbiologia.

Resultados: Se analizaron un total de 1, 115 organismos centinela
obtenidos de cultivos de diferentes especimenes (orina, sangre,
esputo, liquido cefalorraquideo, etc) de enfermos hospitalizados. La
vigilancia epidemioldgica de los diferentes tejidos en nuestra unidad
comparada con otras publicaciones muestra un patrén de resistencia
como sigue 50% de resistencia a Ticarcilina, 70% de sensibilidad a
piperacilina-tazobactam, 54% de resistencia a Ceftazidima y 33% de
resistencia a imipenem. Mostrando un patron de resistencia
emergente  especialmente en  Enterobacter,  Acinetobacter,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae y Haemophilus influenzae.

Conclusiones: En nuestro estudio el riesgo de emergencia de
resistencia a antimicrobianos esta directamente relacionado al uso de

estos en forma empirica.



SUMMARY

Objective: To determine the bacterial resistance to antibiotics in the
unit of intensive cares of adults of the regional hospital Adolfo L.
Mateos of the ISSSTE

Material and methods: A study, descriptive, observational was made,
retrospective type survey epidemiologist. A total of 1.115 isolated
microorganisms in 2, 800 cultures process in the laboratory of
Microbiology studied.

Results: They analyzed a total of 1, 115 obtained organisms sentry of
specimen cultures different (urine, blood, sputum, spinal fluid , etc), of
hospitalized patients. The monitoring epidemiologist of different
weaves in our unit compared with other publications shows a
resistance pattern as it follows 50% of resistance Ticarcilina, 70% of
sensitivity piperacilina-tazobactam, 54% of resistance to Ceftazidima
and 33% of resistance to imipenem. Showing a pattern of emergent
resistance specially in Enterobacter, Acinetobacter, Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae and
Haemophilus influenzae species.

Conclusions: In our study the risk of emergency of resistance to

antimicrobial directly is related to the use of these in empirical form.



INTRODUCCION
HISTORIA.
La Penicilina es el prototipo de los antibioticos desde que fue aislada
a partir de Penicillium notatum en 1929 y usada clinicamente a inicios
de los afos 40’s. Pronto se originé la idea de que la penicilina era la
bala magica en contra de las bacterias gram positivas (1). Sin
embargo, las bacterias poseen un considerable numero de
mecanismos genéticos para hacerse resistentes a los antibidticos,
incluyendo mutaciones cromosémicas, por expresiones de genes
latentes de resistencia cromosdmica o bien, adquisicion de nueva
informacién sobre una nueva resistencia genética obtenida a través
de intercambio directo de DNA (por conjugacion), mediado por
bacteriéfagos (transduccién) o por plasmidos (conjugacion) o bien, la
adquisicion de DNA via transformacion (2).
La informacién obtenida en el material genético permite a la bacteria
desarrollar resistencia por tres mecanismos:
Produccién de una enzima que inactivara o destruira al antibiético.
Inactivacion del blanco del antibiético para evadir la accion del mismo.
3. Prevencién del acceso del antibidtico al sitio blanco.
Algunas resistencias pueden ser adquiridas por una simple mutacién

genética, la cual puede ocurrir de forma espontanea, tales como la



alteracion en la DNA girasa que resulta en resistencia a las
fluoroquinolonas (3).

Otros mecanismos de resistencia son por mucho mas complejos y
consisten en genes que permiten la produccion de enzimas altamente
especificas que inactivan diferentes antibidticos (ejem. beta
lactdmicos o aminoglucésidos (4-5).

Se especula acerca del origen de esos genes. Algunos genes pueden
ser encontrados que ocurran en otras especies de bacterias. Se ha
postulado que hay una piscina substancial de genes de resistencia a
antibidticos (o genes relacionados) en la naturaleza. Esta piscina
genética es para el uso de las bacterias que estan bajo presion
selectiva de los antibidticos, puede ser accesible, y las bacterias la
mayoria de las veces poseen medios para adquirir la informacion
genética que necesitan (2).

Los transposones (también llamados genes saltatorios) (6-7) y los
plasmidos (8), proveen dos medios realmente dutiles para la
transferencia de genes. Otro mecanismo estd constituido por los
integrones, los cuales consisten en dos segmentos de DNA
conservados que rodean una region central dentro de la cual se han
insertando “cassettes” que codifican las funciones de resistencia a

antibioticos (9).
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Antes de 1941, Streptococcus pyogenesy Streptococcus pneumoniae
constituian una gran amenaza para los pacientes hospitalizados (10).
La introducciéon de la penicilina fue milagrosa al lograr una
disminucion en la frecuencia de infecciones por estos
microorganismos. Para ese entonces, los conocimientos sobre los
mecanismos de resistencia y los principios de la epidemiologia
hospitalaria eran rudimentarios y se prestaba poca atencién en la
asepsia y en la prescripcion indiscriminada de antibidticos.

En publicaciones muy iniciales, todos los aislamientos de
Staphylococcus aureus eran susceptibles a Penicilina. (11-12). Sin
embargo, en los inicios del afo 1942, Ramelkamp y Maxon
describieron cepas de Staphylococcus aureus resistentes en cuatro
pacientes que estaban recibiendo penicilina. (13). En 1944, mientras
se encontraba trabajando en el Hospital de la Universidad de Stanford
en San Francisco, Kirby extrajo penicilinasa de siete aislamientos de
Staphylococcus aureus resistente a penicilina. Lo relevante de este
hecho es que estas cepas fueron aisladas de pacientes que nunca
habian recibido penicilina (14).

A partir de entonces la prevalencia de aislamientos de
Staphylococcus aureus resistentes a penicilina en aislamientos
hospitalarios creci6 rapidamente. En un hospital en Inglaterra, Barber

y Whitehead (15) encontraron en 1946 que 14% de los aislamientos
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eran resistentes, 38% al afo siguiente y 59 % en 1948. Para final de
esa década era obvio que el mundo se encontraba en medio de una
pandemia de infecciones nosocomiales asociadas a estafilococo. En
1953 el porcentaje de las cepas hospitalarias que eran resistentes a
penicilina alcanzé el 80% y la tasa de portadores sanos en el
personal del hospital se encontré en 33%, constituyéndose en el
vehiculo de transmisién a los pacientes de reciente ingreso al
nosocomio. Al egresar los pacientes llevaron los microorganismos
resistentes a sus casas. Muy pronto, la prevalencia de la resistencia
en la comunidad se igualé a la del hospital.

Se demostré que el mecanismo de resistencia se llevaba a cabo a
través de la produccién de una enzima, la beta lactamasa A, y que se
propagaba a través de la proliferacion clonal de bacterias portadoras
de plasmidos con genes para la produccion y regulacién de la
enzima. La mayor parte de esta enzima era excretada al medio
extracelular, dando origen a una resistencia colectiva de una
poblacién de bacterias. Por otro lado, el continuo uso de la penicilina
indujo a que el Staphylococcus aureus produjera mayores cantidades
de beta lactamasa, dando como resultado que aun el uso de dosis
masivas de penicilina fuera insuficiente para curar infecciones

producidas por Staphylococcus aureus productor de penicilina.
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A finales de los 50s, se iniciaron programas de educacion sobre
infecciones cruzadas y vigilancia de infecciones nosocomiales para el
personal del hospital. Estos pronto mostraron resultados
satisfactorios. En el Hospital Thomas Jefferson de la Universidad de
Filadelfia, la infeccion nosocomial por Staphylococcus  aureus
disminuy6 de un 56% en 1956 a un 32% en 1958 (16).

Entre 1958 y 1962 fue introducido al mercado un nuevo
medicamento, la meticilina, una penicilina semisintética pobremente
hidrolizada por la beta lactamasa de Staphylococcus aureus. La
atencion puesta en la asepsia, las infecciones cruzadas, el uso mas
juicioso de los antibidticos y el uso de drogas potentes
antiestafilococicos, detuvieron la pandemia. Para 1966 en el Hospital
Thomas Jefferson, Staphylococcus aureus causo solo el 10% de las
infecciones nosocomiales.

Poco después de la introduccion de la meticilina, la Ampicilina, el
primer antibiético semisintético con actividad en contra de bacilos
Gram negativos se encontrd disponible en el mercado y poco
después las Cefalosporinas de primera generacion. A mediados de
los 60s los antibidticos beta lactamicos de amplio espectro fueron
usados ampliamente. Progresivamente aparecioé resistencia a estos
nuevos antibioticos. Cepas de Escherichia coli adquirieron plasmidos

transferibles con genes portadores de genes codificadores de beta

13



lactamasa que conferia resistencia a los antibiéticos beta lactamicos.
Las bacterias de la era preantibidtica algunas veces tenian plasmidos
conjugados pero rara vez portaban genes de resistencia (17). Sin
embargo, los plasmidos actuales algunas veces codifican resistencia
a multiples clases de antibidticos.

Una clase de B lactamasa, la TEM 1, fue aislada por primera vez en
Atenas en 1963 en una cepa de Escherichia coli (18). Un transposon
codificador de TEM 1 pronto se disemind a muchas otras especies
bacterianas en todo el mundo, incluyendo aquellas que ya tenian
resistencia intrinseca a los beta lactamicos debido a la produccion de
beta lactamasa de la clase C. Alrededor de 30 diferentes beta
lactamasas mediadas por plasmidos con diferente especificidad en el
substrato, se diseminaron entre los aislamientos clinicos de la familia
de las Enterobacteriaceae y Pseudomonas sp. Principalmente en
hospitales (19-21).

En general, las B- lactamasas medidas por plasmidos confieren alta
resistencia a penicilina y un bajo nivel de resistencia baja a
Cefalosporinas y los niveles de resistencia dependen de la cantidad
de beta lactamasa producida. Los mecanismos responsables de la
mayor produccién de beta lactamasas determinadas por un plasmido

incluyen mutaciones o insercion de elementos que alteran la fuerza
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del promotor (22-24), la multicopia de plasmidos (25) y la duplicacion
de genes (26).

Las Cefalosporinas de primera generacion eran generalmente mas
resistentes a beta lactamasas y permeaban |la membrana externa de
los bacilos Gram negativos mas rapidamente que las penicilinas,
haciéndolos antibiéticos mas efectivos. En un tema que se repitié en
épocas subsecuentes, aparecieron aislamientos clinicos que tenian
una permeabilidad disminuida. Durante este periodo, se incremento la
prevalencia de infecciones nosocomiales por bacilos Gram negativos
mientras que disminuyeron las causadas por Staphylococcus aureus.
Para 1970 los bacilos Gram negativos emergieron como los
patdégenos nosocomiales predominantes. Cepas de Klebsiella
pneumoniae portadoras de plasmidos que codificaban TEM 1 mas
genes de resistencia a multiples antibioticos, se hicieron endémicas
en muchos hospitales. Especies rara vez aisladas en los afos
previos, tales como Acinetobacter y Serratia, comenzaron a causar
brotes de infecciones nosocomiales en todo el mundo (27-28). Todas
tenian en comun la produccion de grandes cantidades de
Cefalosporinasa clase C.

En Octubre de 1978 la Cefoxitina fue aprobada para uso clinico en
Estados Unidos. Era el primer derivado de una nueva clase de

antibidticos B lactamicos Cefamicinas producido no solo por un hongo
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sino por una bacteria Gram positiva filamentosa del suelo,
Streptomyces clavuligerus. En ese tiempo la Cefoxitina era muy
resistente a la hidrdlisis por las beta lactamasas conocidas, mediadas
por un plasmido. Sin embargo, beta lactamasas de la clase C
cromosOmicas comunes en Enterobacter, Serratia, Citrobacter y
Morganella asi como Pseudomonas, facilmente la inactivaban.

El siguiente avance importante en los antibidticos B lactamicos
resistentes a P lactamasas fue la adicion sintética de una molécula
metoximino al radical R ligado a la unién acetamido de la molécula de
la Cefalosporina. Una de las primeras de estas oximinocefalosporinas
en desarrollarse fue la Cefuroxima, resistente a las beta lactamasas
mediadas por plasmidos y mas estable que la Cefoxitina a las beta
lactamasas de Enterobacter, Klebsiella oxytoca, Citrobacter freundii'y
Providencia stuartii. Una posterior modificacion en el radical R produjo
la Cefotaxima que era aun mas estable a las beta lactamasas, inhibia
muchas cepas de Morganella morganii y Serratia marscecens asi
como muchas cepas resistentes de las especies antes mencionadas.
La adicidon de una nueva cadena lateral al anillo de 6 miembros dio
como resultado a la Ceftriaxona, la cual tenia un espectro
antibacteriano similar pero con una vida media mas amplia. Una gran
molécula biciclica afiadida también al anillo de 6 miembros produjo la

Cefepima, la cual se une menos facilmente a las B lactamasas C de
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las Enterobacteriaceae (29). Ceftazidima tiene un sustituto,
ramificado, mas grande, metiletoximino, que le confiere actividad
mayor en contra de Pseudomonas aeruginosa.

Todos estos antibioticos tuvieron un uso clinico muy amplio desde su
introduccién en los 70s y 80s. De hecho, en algunos hospitales en
Estados Unidos la Ceftriaxona es con mucho el antibidtico beta
lactdmico de tercera generacion mas ampliamente prescrito,
probablemente por la conveniencia de la administracion de una sola
vez al dia.

Hasta recientemente, se sabia que solamente hongos filamentosos y
bacterias tales como Streptomyces y Nocardia, producian antibidticos
beta lactamicos. El descubrimiento de que bacterias menos
avanzadas en su evolucion también lo podian hacer fue un
acontecimiento importante (30-31). Pseudomonas acidophilla produjo
un nuevo antibiético monociclico, monobactam, que tenia un anillo
beta lactamico pero que carecia del anillo de la tiazolidina de las
penicilinas (32). Otras bacterias del suelo y del agua, tales como
Agrobacterium, Flavobacterium, Gluconobacter y Chromobacterium,
también producian monobactamicos (31).

Es curioso que los monobactamicos de productos naturales tuvieran
poca actividad en contra de Gram negativos y ninguna en contra de

Gram positivos o anaerobios. Sin embargo, un monobactamico
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sintético completamente nuevo, Aztreonam, tenia buena actividad
antipseudomonas y contra bacilos Gram negativos productores de
beta lactamasas. Su espectro de actividad en contra de bacilos Gram
negativos era similar a la Ceftazidima, pero como los
monobactamicos de origen natural, Aztreonam carecia de actividad
en contra de bacterias Gram positivas o anaerobios.

Otra clase nueva de antibidticos beta lactamicos puestos en el
mercado en esta era, los Carbapenems, producidos por Streptomyces
cattylea, una especie diferente de la productora de Cefamicinas.
Dificultades con la estabilidad in vitro retardaron su aprobacién para
uso clinico hasta Noviembre de 1985, cuando el Imipenem
combinado con el inhibidor de la dehidropeptidasa renal Clilastatina,
fue aprobado en Estados Unidos. Hasta ahora, ninguna de las clases
conocidas de beta lactamasas Clase A y C, puede inactivar el
Imipenem en forma eficiente. Solo algunos patdégenos bacterianos
rara vez aislados que producen metaloenzimas Clase B, se sabian
que hidrolizaban el Imipenem rapidamente, principalmente
Stenotrophomonas maltophilia.

El primer inhibidor de beta lactamasas, el Acido Clavulanico, estuvo
disponible para uso clinico en Abril de 1984, junto con Penicilina. El
Acido Clavulanico es un producto natural de Streptomyces

clavuligerus, que también produce Cefamicina C. El segundo grupo
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de inhibidores, las sulfonas del acido penicilanico Sulbactam y
Tazobactam, son derivados semisintéticos del acido penicilanico.
Débiles como antibiéticos, estos inhibidores unen la enzima,
inactivando el sitio activo de la serina de las betas lactamasas de la
clase A, evitando que las betas lactamasas hidrolicen la Penicilina
presente en la combinacion.

Dentro de un periodo relativamente breve de 8 afios 1978 a 1986,
las bacterias comensales y patdgenas de los humanos, fueron
expuestas a 6 nuevas clases de antibidticos beta lactamicos: tres de
ellos productos naturales de Streptomyces (Cefamicinas,
Carbapenems y Clavams), un medicamento totalmente sintético a
partir de un producto natural de Chromobacterium (monobactam) y
dos de ellos penicilinas semisintéticas o Cefalosporinas (oximino beta
lactamico y sulfona del acido penicilanico). Los médicos previamente
usaron solamente beta lactamicos producidos por Penicillium y
Cephalosporium o sus derivados semisintéticos. Durante esta era
muchos y nuevos mecanismos de resistencia a los agentes beta
lactamicos recientemente introducidos en el mercado emergieron con
una rapidez sorprendente en los aislamientos clinicos.

Los siguientes afos fueron testigos de los siguientes hechos:
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En 1978, se describe que mutaciones promotoras son la causa de
que Kilebsiella oxytoca produzca en cantidades mayores beta
lactamasas especifica de especie cromosdmica clase A; en 1979,
mutaciones en un gen regulador causan la superproduccion
enzimaticas en Enterobacteriaceae y Pseudomonas las que producen
beta lactamasas cromosdmicamente inducible; En 1982, mutaciones
de los genes estructurales de las determinantes en plasmidos de
TEM, SHV y OXA beta lactamasas, aumentan su afinidad por las
Cefalosporinas de tercera generacion y de los monobactamicos; en
1982, especies de Enterobacter y Serratia adquieren genes
cromosOmicos nuevos que determinan la clase A de
Carbapenemasas. En 1988, los plasmidos adquieren genes que
determinan la clase C de las beta lactamasas. En ese mismo afio,
plasmidos que determinan beta lactamasas metaloenzimas
hidrolizantes de Carbapenem aparecen en Japon. En 1991, aparecen
mutantes con menor afinidad disminuida para clavulanato y sulfonas.
(33).

Después de que la Gentamicina habia estado en uso por mas de
cinco afios, empezaron a aparecer y a diseminarse de un hospital a
otro bacterias resistentes a ella. Se demostré la presencia de un
plasmido con gene de resistencia a Gentamicina, diseminandose de

un hospital a otro. Se encontré6 que por lo menos uno de estos
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plasmidos habia llevado genes a ocho hospitales geograficamente
distantes dentro de Estados Unidos y uno en Venezuela. En una serie
de trabajos publicados entre 1988 y 1993 se describieron los
mecanismos de resistencia a aminoglucésidos. En comparaciéon con
estudios previos, estos estudios mostraron una incidencia mucho
mayor de complejidad de los mecanismos de resistencia, en términos
de porcentaje de aislamientos que tenian mas de un mecanismo de
resistencia. La complejidad de los mecanismos de resistencia a
aminoglucosidos en estos estudios vario de acuerdo a la region
geografica: Las cepas mas complejas fueron encontradas en dos
regiones de América Latina y en Grecia y Turquia. Como un ejemplo
de la diversidad de mecanismos de resistencia a aminoglucésidos, 53
diferentes mecanismos fueron observados en 2,080 aislamientos de
Escherichia, Morganella, Proteus, Salmonella y Shigella en
aislamientos en Europa. Sin embargo, muchos de los mecanismos de
resistencia a aminoglucésidos fueron relativamente raros y 18 de los
mecanismos mas comunes se describieron como responsables de la
resistencia en 95.5% de los aislamientos (34).

Estudios recientes dividen a las Enterobacteriaceae en tres grupos —
Providencia, Serratia y otras Enterobacteriaceae — debido a que en
cada uno de estos grupos el mecanismo de resistencia a

aminoglucosidos es diferente. Enzimas modificadoras de

21



aminoglucésidos han sido encontradas en Providencia stuartii (35) y
Serratia marscecens (36). Las restantes Enterobacteriaceae pueden
ser divididas en dos grupo adicionales, basados en la frecuencia de
combinaciones o la complejidad de los mecanismos que ocurren (37).
Citrobacter, Enterobacter y Klebsiella tienen muchas mas
combinaciones de mecanismos (48.2%) que Escherichia, Morganella,
Proteus, Salmonella y Shigella (22%). En cada una de ellas, una
enzima modificadora de aminoglucésido ha sido descrita, pero la
capacidad para inactivar diferentes aminoglucésidos varia de cepa a
cepa aunque en Pseudomonas, ademas del proceso enzimatico, se
ha descrito un mecanismo de resistencia debido a disminucion en la
permeabilidad de la bacteria al antibidtico. Independientemente de la
combinacién de mecanismos, el resultado ha sido resistencia de
amplio espectro a Gentamicina, Tobramicina, Netilmicina y
Amikacina.

Trimetoprim sélo o en combinacion con una Sulfonamida es un
antibiotico efectivo y relativamente barato. Sin embargo, durante las
dos ultimas décadas se ha visto un incremento dramatico en sus
tasas de resistencia. La resistencia a Trimetoprim es mediada por la
alteracion de un dehidrofolato reductasa en la bacteria (38). El
Trimetoprim es estructuralmente analogo a la dehidrofolato reductasa

y es su inhibidor competitivo. La dehidrofolato reductasa en humanos
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es resistente a Trimetoprim, lo cual es la base de su selectividad
bacteriana. La resistencia a la sulfonamida en mediada por una
alteracion en la dehidropteroato sintetasa. Esta enzima cataliza la
formacién de acido dehidropteroico en células bacterianas y algunas
eucaridticas, como Pneumocystis carinii y Plasmodium falciparum
(39-40). Las sulfonamidas son inhibidores competitivos mediante el
bloqueo de la dihidropterato sintetasa via la biosintesis de folatos en
las células bacteriana. Los mecanismos de resistencia a
aminoglucosidos resistencia a Trimetoprim y sulfonamidas pueden ser
codificados por plasmidos o bien pueden ser de origen cromosémico.
La introduccion de las Fluoroquinolonas hace mas de 10 afios ofrecio
la expectativa de disponer de compuestos, tanto para administracion
por via oral como por via parenteral, con amplio espectro de actividad
y resultados terapéuticos no vistos antes y en un sinnimero de
procesos infecciosos, incluyendo infecciones complicadas del tracto
urinario, infecciones gastrointestinales, infecciones de transmision
sexual, del tracto respiratorio y osteomielitis crénica (41-44). Un
extenso uso y mal uso de estos compuestos, tanto en humanos como
en medicina veterinaria, llevdé a la emergencia y diseminacién de
cepas resistentes. La resistencia a Fluoroquinolonas es mediada
cromosémicamente y no se ha confirmado la mediada por plasmidos.

La resistencia adquirida es debido a diferentes mecanismos,
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incluyendo mutaciones tanto en los genes estructurales que
gobiernan el blanco de las quinolonas, la DNA girasa o
Topoisomerasa IV o bien, en los genes que regulan la permeabilidad
bacteriana o la capacidad de eflujo de la bacteria (45-46).

Altas y divergentes tasas de resistencia a Fluoroquinolonas, tanto en
patégenos adquiridos en la comunidad como en nosocomiales, han
sido reportados en todo el mundo. Muchos factores son
responsables de datos tan divergentes, incluyendo las caracteristicas
del paciente, los factores epidemioldgicos locales, politicas en el uso
de antibidticos, uso inadecuado, bajo estandar de vida en los paises
en desarrollo, falta de informacion y uso en animales, entre otros.
Vancomicina habia estado en uso por mas de dos décadas antes de
que aparecieran cepas resistentes a ella. En Europa, se han
encontrado varios aislamientos de enterococo y estos se han
diseminado a ampliamente a estados Unidos. Se ha encontrado que
esta resistencia es la expresién de un grupo de genes algunos de los
cuales son transferibles por plasmidos (47).

La infeccion por neumococo ha sido tratada con penicilina desde
1940, pero no fue sino hasta 1969 que en Nueva Guinea y en 1976
en Sudafrica, que se describieron las primeras cepas resistentes a
penicilina. En la siguiente década se diseminaron para hacerse

prevalentes en Espafa y en Europa del Este. Posteriormente ciertos
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serotipos asociados a existencia han aparecido en Inglaterra,
Islandia, Lejano Oriente y Estados Unidos (48-50).
CONSECUENCIAS Y CONTROL DE LA RESISTENCIA
BACTERIANA.

La resistencia antimicrobiana permite que las infecciones progresen
en mucha gente y acabe con la vida de muchas de ellas, resultando
asi en un incremento de la morbimortalidad y costos en los cuidados
de la salud. La infecciéon con microorganismos resistentes incrementa
el costo en términos financieros y humanos, prolonga la estancia
hospitalaria, comparado con los organismos no resistentes
susceptibles a antibiéticos comunes y menos costosos. La prevencion
de la emergencia de resistencia y diseminacion de los organismos
resistentes reducen los efectos adversos y su consecuente costo (51).
Por lo anterior, se hace necesaria una serie de medidas con el fin de
lograr su control. Dado que la resistencia es un problema de
cobertura y consecuencia mundiales, ningun hospital, tanto grande
como pequefio, esta exento de la necesidad de llevar a cabo estas
medidas:

Establecimiento de un sistema para monitoreo de resistencia

bacteriana y uso de antibiéticos.
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Establecimiento de guias practicas y otras politicas institucionales
para controlar el uso de antibiéticos.

Adoptar las precauciones universales en relacion con el aislamiento
de los pacientes infectados o colonizados con microorganismos
resistentes.

Utilizar los Comités de Infecciones Nosocomiales para desarrollar
politicas locales, evaluar y adoptar guias apropiadas derivadas de las
recomendaciones nacionales e internacionales.

Investigar y definir los mecanismos determinantes de transferencia
de resistencia en poblaciones de pacientes, incluyendo el control del
uso de antibidticos y disefar métodos para prevenir la emergencia y
transferencia de resistencia.

ESTUDIO DE LA RESISTENCIA.

Ademas del aislamiento e identificacion de las bacterias
potencialmente inmiscuidas en un proceso infeccioso, el laboratorio
de Microbiologia tiene como funcion importante la realizacion de
pruebas de susceptibilidad y resistencia a los antibi6ticos que
potencialmente pueden ser usados en el tratamiento de dicho
proceso infeccioso. Ademas de servir como una guia en el
tratamiento antimicrobiano inicial, en algunas instancias, pudiendo ser

esta informacion aprovechada como un medio inicial de tipificacion
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de cepas, por ejemplo, en el abordaje inicial de un potencial brote de
infecciones intrahospitalarias (52-53).

Por otro lado, los servicios de Infectologia estan frecuentemente
inmiscuidos en programas de vigilancia de organismos
potencialmente resistentes. Existen dos formas para llevar a cabo tal
vigilancia: el primer componente es la Revision periédica de las
concentraciones minimas inhibitorias (MIC) para los diversos
antibidticos usados en el Hospital y ensayados en el laboratorio en
busca de cambios en los patrones de resistencia. Estos cambios
indican tendencias hacia el incremento de la resistencia que pueden
ser detectados notando una disminucién en la zona media en
milimetros alrededor de los discos usados en el método de difusiéon a
partir de un disco (Método de Kirby-Bauer) o por incremento en las
MIC's de los organismos, siempre que las interpretaciones
categoricas en los tamafios de las zonas de MIC resultantes pudieran
estar dentro de los rangos susceptibles. Por ejemplo, si la MIC de
Ceftazidima para Klebsiella pneumoniae tuviera cambios de 0.1ug/ml
a 8 ug/ml, pudiera todavia ser clasificado como susceptible, pero tales
cambio son potencialmente importantes y los Microbidlogos pudieran
alertar a los clinicos, particularmente a los especialistas en
enfermedades infecciosas y los epidemidlogos hospitalarios, acerca

de desarrollo de resistencia que transforme al microorganismo en uno
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resistente. El segundo componente de la vigilancia es el reporte de
patrones nuevos de resistencia a antibioticos a nivel, local, estatal e
instituciones de salud publica oficiales. Los patrones de resistencia
inusuales tales como Staphylococcus aureus resistente a
Vancomicina o Neisseria meningitidis resistente a penicilina pudieran
tener implicaciones como problemas de salud publica y originar
accion sanitaria inmediata (54).

Comunmente, la introduccion de un organismo resistente puede ser
documentada por rastreo de un caso indice que fue admitido al
hospital, ya infectado o colonizado con organismos resistentes. Mas
frecuentemente, sin embargo, el origen de organismos resistentes
permanece en el misterio (55).

La resistencia bacteriana es un fendbmeno mundial que no respeta
paises ni fronteras; México no escapa a este problema, pues a la
fecha, se han reconocido diversas especies bacterianas con
sensibilidad disminuida a los antimicrobianos. Las dificultades
terapéuticas creadas por la resistencia a los antibiéticos, que causan
tanto infecciones comunitarias como intrahospitalarias, repercuten en
un aumento de la morbimortalidad, lo cual a su vez dificulta el manejo
de los pacientes, incrementandose con ello los costos asistenciales

(56).
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Se han reconocido mas de cien genes que codifican la resistencia
bacteriana; éstos pueden transmitirse entre bacterias de la misma
especie o0 pasar de una especie a ofra. La aparicion de nuevas
formas de resistencia en diferentes bacterias y su diseminacion a
zonas geograficas distantes, es tan solo una cuestion de tiempo, por
lo que es necesario y obligatorio mantenerse alerta (57).

Hay diversos factores que condicionan la difusion de la resistencia
como son los cambios sociales, ambientales, el empleo intenso de
antibidticos en la agroindustria, la rapidez de las comunicaciones con
el consecuente intercambio de individuos y productos. Sin lugar a
dudas, el uso y mal uso de los antibiéticos en el hombre y la cria de
animales, resulta crucial, ya que se ejerce una presion selectiva sobre
las poblaciones bacterianas propiciando la supervivencia de las cepas
mas resistentes (58).

Con el fin de conocer el panorama actual de la resistencia bacteriana
a los antibidticos en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del
ISSSTE, se realizd un estudio con el fin de determinar las
dimensiones del problema y de acuerdo a esto, analizar posibilidades
de origen del problema y alternativas de solucion.

En los dultimos afos, la resistencia a los antibacterianos se ha
convertido en uno de los problemas mas trascendentes que enfrenta

la salud publica mundial. Por tanto, dicha resistencia, se ha convertido
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en un problema emergente. Un componente esencial de cualquier
programa de control de la resistencia a los antimicrobianos lo
constituye el uso apropiado de éstos. El uso indiscriminado de los
antimicrobianos en humanos, animales y en la agricultura ejerce una
presion selectiva y determina la emergencia de la resistencia a los
mismos (59).

Una nueva dimensién del problema de la resistencia a los
antimicrobianos y la diseminacion de estas bacterias al medio y la
comunidad, debe ser vigilada en forma muy estrecha por clinicos y
microbidlogos ya que constituye un problema actual tanto en paises
desarrollados como en aquellos en vias de desarrollo. Muchos
autores sugieren que el factor dominante para que se extiendan las
bacterias resistentes en la comunidad es el uso indiscriminado de los
antibioéticos (60-62).

En nuestra institucion existen solo datos globales sobre la resistencia
bacteriana pero no se cuenta con un programa que regule el uso de
antibidticos. Las consecuencias del no regulado de antibiéticos ha
condicionado, probablemente, problemas de resistencia que en forma
especifica se requiere de investigar, analizar sus posibles causas y
plantear soluciones (63).

De la informacion anterior, se podria plantear la necesidad de crear y

mantener un sistema local de vigilancia de la susceptibilidad y
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resistencia antimicrobiana, permitiendo evaluar las opciones actuales
de tratamiento, explorar nuevas alternativas terapéuticas que
pudieran plantearse como una solucién al problema y establecer

medidas que hagan que este desaparezca o disminuya.
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OBJETIVOS

GENERALES

1. Determinar la resistencia bacteriana a antibidticos en la unidad de
cuidados intensivos de adultos del hospital regional Licenciado Adolfo
L. Mateos del ISSSTE

ESPECIFICOS

Determinar la prevalencia de la resistencia bacteriana a antibiéticos
en la unidad de cuidados intensivos de adultos del hospital Adolfo L.
Mateos del ISSSTE.

Valorar, de acuerdo a los resultados, la necesidad de controlar y
modificar en patrén actual de uso de antibidticos en la institucion
Establecer programas de educacion continua sobre el uso de
antibioticos en el personal médico.

Establecer campanias educativas con el fin de modificar conductas de

automedicacion antibiética en los pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio, descriptivo, observacional, retrospectivo tipo encuesta epidemioldgica.
Poblacién, lugar y tiempo de estudio.

Este estudio se llevd a cabo en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos institucion de
atencién médica de segundo nivel perteneciente al Instituto de seguridad y servicio sociales de los
trabajadores al servicio del estado que tiene una cobertura aproximada de 900, 000 habitantes y la
poblacién demandante de atenciéon médica esta constituida por pacientes de recursos econémicos
medios que son derechohabientes de la seguridad social. EI motivo de consulta mas frecuente es
por padecimientos comunmente atendidos en una institucion de segundo nivel.

El hospital cuenta con un total de 304 camas censables. Estan distribuidas en cuatro servicios
basicos de hospitalizacion: Medicina Interna (MI), Cirugia, Ginecobstetricia (GO) y Pediatria.
Nuestra unidad de terapia intensiva cuenta con los siguientes unidades colaterales: Unidad de
Cuidados Coronarios (UCC): 4 camas, unidad de cuidados metabdlicos 7 camas, unidad de
cuidados intermedios 5 camas, unidad de transplante 2 camas. Se cuenta ademas con los
servicios de urologia, angiologia y cirugia vascular, perinatologia, terapia intensiva de pediatria
coloproctologia, quienes comparten las camas en los diferentes pisos de la unidad.

Durante el periodo comprendido de junio del 2005 a agosto de 2006 ingresaron a la unidad de
Terapia Intensiva 1386 pacientes,

Se cuenta con una farmacia que dispone de un numero limitado de antibioticos, a saber, Penicilina,
Ampicilina, Amikacina y Dicloxacilina para uso parenteral y Ampicilina, Dicloxacilina,
Trimetoprim/Sulfametoxazol y Eritromicina para uso oral. Carbapenems, cefalosporinas para uso
v

El Hospital cuenta con un Laboratorio de Microbiologia, independiente del Laboratorio de Analisis
Clinicos, que tiene la capacidad para aislar e identificar las bacterias aerobias mas comunmente
encontradas en la practica clinica diaria. También cuenta con un lector de hemocultivos
automatizado basado en un método no-radiométrico, una incubadora de CO, y el sistema
automatizado de identificacion bacteriana MicroScan®. A partir de Agosto de 1997 se integré un
sistema de control de calidad de cada uno de los procedimientos que ahi se realizan siguiendo las
normas de la American Society of Microbiology (64).

El estudio incluy6é un periodo de 12 meses que abarca del 1 de junio de 2005 hasta el 31 de
Agosto de 2006.

TIPO DE MUESTRA Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se estudiaron un total de 1,115 microorganismos aislados en 2, 800 cultivos procesados en el
laboratorio de Microbiologia del Hospital Regional Lic. Adolfo L. Mateos.

CRITERIOS DE INCLUSION, DE EXCLUSION Y DE ELIMINACION



Durante el periodo del estudio fueron procesados 2, 800 cultivos en el laboratorio de Microbiologia
del Hospital Regional Lic. Adolfo L. Mateos. Para propdsito del estudio se incluyeron los gérmenes
aislados a partir de cultivos procesados y registrados en el periodo comprendido del 1°. De junio de
2005 al 31 de agosto de 2006 vy provenientes de diferentes especimenes recolectados en los
diferentes sitios de toma para estudio (heridas quirdrgicas, catéteres, orina, muestras de
broncoscopias, citoquimicos, liquido cefalorraquideo, abscesos, etc) originados dentro de la unidad
de cuidados intensivos. Se incluyeron en el analisis final solo los microorganismos que fueron
aislados de muestras clinicas y con sospecha de ser los participantes en el proceso infeccioso.

Del total de los gérmenes aislados se eligieron para analisis las siguientes especies, consideradas

en el ambito mundial como organismos centinelas de vigilancia de resistencia a antibidticos:

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp, Pseudomonas aueruginosa,
Acinetobacter spp, Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae.

Se excluyeron los gérmenes iguales aislados en cultivos repetidos del mismo paciente, los
considerados como contaminacion, y los considerados como flora normal.

El aislamiento e identificacion inicial de los microorganismos se realiz6 mediante técnicas de cultivo
y pruebas bioquimicas de uso rutinario en un laboratorio de microbiologia.

Para la realizacion de pruebas de susceptibilidad se utilizé en todos los casos el método de
difusion en disco de Kirby- Bauer (65). La metodologia y control de calidad de esta prueba de basé
en la norma establecida por el National Committee for Clinical Laboratory Standars (NCCLS) (66).
En forma resumida, el procedimiento técnico consistié en lo siguiente:

Para cepas aerdbicas gram negativas y positivas, que incluyeron Enterobacteriaceae (Escherichia
coli, Klebsiella y Enterobacter) lo mismo que para Staphylococcus spp., Pseudomonas aeruginosa

y Acinetobacter spp. Se llevaron a cabo los siguientes procedimientos.

Los discos con los antibidticos a utilizar se conservaron en refrigeraciéon a una temperatura de
entre 2°C y 8°C, en contenedores herméticos y en condiciones anhidricas (incluyendo un
desecante en el contenedor). Las placas de agar (agar de Mueller Hinton) se conservaron también
en refrigeracion a temperaturas de entre 2°C y 8°C. Antes de usar los sensidiscos y las placas se
colocaron fuera del refrigerador hasta alcanzar la temperatura ambiente y se evité su exposicién a
temperaturas extremas. Los sensidiscos fueron extraidos del refrigerador una hora antes de la
realizacion de la prueba para evitar la condensacion del antibiético por el frio.

Se usaron cajas de Petri de 90 mm con agar de Mueller Hinton y sensidiscos con antibidticos
cargados en cartuchos cuyo fabricante y proveedor fue una casa comercial con certificado de
calidad ( Becton-Dickinson®).

La eleccion de los antibidticos elegidos para andlisis se basé en la identidad final del germen
aislado, en su disponibilidad en el mercado y la frecuencia de uso en México y en el Hospital,

representativo de un grupo particular de antibiéticos (por ejemplo: Ceftriaxona como representante



de Cefalosporinas de 32. Generacioén) o aquellos que por su poco uso en el Hospital (por ejemplo:
Imipenem/Cilastatina), pudieran ser potencialmente utiles en el tratamiento de infecciones con
gérmenes multiresistentes. Las concentraciones de antibiéticos en los sensidiscos se eligieron de

acuerdo a la norma de la NCCLS (66). Y se muestran en la Tabla 1.

Nombre del antibiético Punto de corte
Amikacina NCCLS Disk 30ug 15-16
Pipetacitina NCCLS Disk AGOMQ 18—20
Arnpicilina NCCLS Disk 10ug 14 -76
Tetraciclina—NCCLS Disk—30ng - 1618
Amoxicilina= Adido cravulamicd °NCCLS Disk 20/10ug 14 17
Tcibuhlanirn I\‘ICf‘LS Nicl ’)O 4 11 12
Ampidilina/Satbactam—NCCES 'Disk 10/10ug 12 14
Tiu"rui”iﬂlq//'\\u;"l laytld Aico: NCCLSDisk—#5H Opg 15—19
Azifromicina NCCLS Disk tHug . — . — 14 17
TrimnetoprimiSulfamet xazof NCCLSDisk 125/2375pg H—15
ztreonam NGCLS Disk 30w - = 16 —21
VYaneamicinga INGCLS—Disk—30ng S=>15
Cetaclor NCeLS Disk 30im > 517
Cefalotina_ NCCLS_Disk_30ug 15 -17
Cefepime_NCCLS_Disk_30ug 15 -17
Cefotaxima_NCCLS_Disk_30ug 156 -22
Ceftibuten_NCCLS_Disk_30ug 18 —20
Cefriaxona_NCCLS_Disk_30ug 14 -20
Ceftazidima_NCCLS_Disk_30ug 15 -17
Ciprofloxacina_NCCLS_Disk_5ug 16 —20
Cloranfenicol_NCCLS_Disk_30ug 13 -17
Claritromicina_NCCLS_Disk_15ug 14 -17
Clindamicina_NCCLS_Disk_2ug 15 -20
Cefuroxima sédica_NCCLS_Disk_30ng 15 -17
Eritromicina_NCCLS_Disk_15ug 14 -22
Gentamicina_NCCLS_Disk_10ug 13-14
Gentamicina Alta Carga_NCCLS_Disk_120ug 7-9
Imipenem_NCCLS_Disk_10pg 14 -15
Levofloxacino_NCCLS_Disk_5ug 14 -16
Nitrofurantoina_NCCLS_Disk_300pg 15-16
Netilmicina_NCCLS_Disk_30ug 13-14
Norfloxacina_NCCLS_Disk_10ug 13 -16
Oxacilina_NCCLS_Disk_1ug S>=18
Ofloxacina_NCCLS_Disk_5ug 13-15
Penicilina G_NCCLS_Disk_10 unidades S>29
Piperacilina/Tazobactam_NCCLS_Disk_100/10 18 -20

Tabla 1.Concentraciones de antibidticos en sensidiscos



Fuente: laboratorio de microbiologia del Hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos en un periodo
comprendido de junio del 2005 a agosto de 2006

Para la preparacion del indculo, se transfirieron con una asa estéril 5 colonias de un cultivo puro
del microorganismo en cuestion, a un tubo con 5 ml. de solucién salina 0.85% estéril, y se ajusto la
densidad del in6culo a un estédndar de turbidez de 5 U McFarland y de esta manera lograr una
concentraciéon bacteriana final de 1.5 x 10° unidades formadoras de colonias / mililitro.
Posteriormente, se introdujo un hisopo de algoddn estéril en el tubo con el inéculo, y una vez
completamente empapado fue rotado y exprimido suavemente contra las paredes del tubo por
arriba del nivel del liquido para eliminar el exceso de inéculo. Con este hisopo se inoculo la
superficie del agar en tres diferentes direcciones con una angulacion de aproximadamente 60 °C
entre cada estria para asegurar una distribucién regular del indculo. La placa inoculada fue dejada
en reposo alrededor de tres minutos antes de colocar los sensidiscos. Estos fueron aplicados por
medio de un dispensador o bien con una pinza estéril a una distancia de 22 mm, medida desde el
centro de un sensidisco al centro del siguiente, colocandose no mas de 5 sensidiscos por placa.

Las placas fueron incubadas durante 16 a 18 horas en una incubadora de aire ambiente a una
temperatura de 35°C, con excepcion de las placas de Haemophilus y Streptococcus pneumoniae,
las cuales fueron incubadas en incubadora de CO, a 37°C. El periodo de incubacién en las placas
de Staphylococcus aureus fue de 24 horas en todos los casos.

La lectura de las placas se hizo mediante la medicion con una regla especial de halo de inhibicion y
estos datos fueron anotados en una hoja de recoleccién de datos disefiada ex profeso, en donde
también se anot6 el nombre, la edad y el género del paciente, el servicio de Hospitalizacion, la
fuente de cultivo y su origen nosocomial o comunitario, la fecha de la prueba asi como el nimero

correspondiente a la libreta de registro de cultivos.

Para la determinacién de la sensibilidad a Streptococcus pneumoniae se llevé a cabo el mismo
procedimiento y se usé el disco de Optoquina y para la determinacién de p- lactamasa en

Haemophilus influenzae se uso la prueba de Cefinase®.
PROCEDIMIENTO DE CAPTURA DE LA INFORMACION.
La informacion fue recolectada por el personal del Laboratorio de Microbiologia y vaciada a una

hoja de recoleccion de datos disefiada ex profeso. Esta informacion fue ingresada posteriormente

al paquete de analisis estadistico WHONET 5 de la Organizaciéon Mundial de la Salud.



ANALISIS ESTADISTICO.

La muestra fue determinada por cuota del total de cultivos realizados durante el periodo de

estudio. Los resultados se expresaron en medidas de tendencia central
CONSIDERACIONES ETICAS.

Este estudio fue conducido de acuerdo a normas éticas vigentes, por las caracteristicas del
mismo, dichas implicaciones son minimas. Cumplio el requisito de ser evaluado y aprobado por el
Comité de Etica Intrainstitucional y las autoridades de Salud respectivas de acuerdo a la
Regulacion Sanitaria local.



RESULTADOS.

Se recolectaron 2, 800 especimenes de los cuales fueron excluidos o eliminados 1, 785 por
considerarse flora bacteriana normal, ser resiembra de un mismo paciente, cultivo contaminado,
datos incompletos, etc.

Se analizaron un total de 1, 115 organismos centinela obtenidos de cultivos de diferentes
especimenes (orina, sangre, esputo, liquido cefalorraquideo, etc), tanto de la comunidad como en
enfermos hospitalizados.

En la Tabla 1 se muestra la resistencia para Escherichia coli. Porcentajes de resistencia de mas del
70% se hacen evidentes en las cepas aisladas tanto en infecciones ocurridas en la comunidad
como en cepas aisladas en el medio hospitalario. De igual forma, tanto para aislamientos en la
comunidad como nosocomiales, se observa resistencia del mas del 60% para
Trimetoprim/Sulfametoxazol y de alrededor de 50% para Cefalotina.

La resistencia para la combinacién de Amoxicilina/Acido clavuldnico y Ampicilina/Sulbactam
rebasan el 30% en aislamientos en la comunidad y el 40% en aislamientos intrahospitalarios.

La resistencia para Gentamicina en pacientes externos fue del 12% y para pacientes en el hospital
de 30%. Para Amikacina fue de 5 % y 23 %, respectivamente.

En relacién con quinolonas, la resistencia, tanto para Ciprofloxacino como para Norfloxacino, se
encontr6 mas elevada (22%) en aislamientos de la comunidad respecto de los aislamientos
nosocomiales (13%).

Para las Cefalosporinas de 32. Generacion, Ceftazidima y Ceftriaxona, la resistencia en la
comunidad fue de 6 y 10%, respectivamente. En cambio, las cepas nosocomiales mostraron
resistencia 21% y 28%, respectivamente.

No se encontraron cepas de la comunidad o nosocomiales resistentes a Imipenem.

La tabla 2 muestra los porcentajes de resistencia para Klebsiella pneumoniae. Al igual que en
Escherichia coli, se observan muy elevados de resistencia a Ampicilina, tanto en aislamientos de la
comunidad como hospitalarios. Porcentajes menores de resistencia se encuentran para
Trimetoprim/Sulfametoxazol y para Cefalotina en aislamientos en la comunidad. En esta ultima, la
resistencia en aislamientos hospitalarios igualan a las de Escherichia coli.

Para Amoxicilina/Acido clavulanico y Ampicilina/Sulbactam la resistencia fue de 14% y 29% para
gérmenes de la comunidad mientras que en cepas nosocomiales fue de 35% y 54%.

En relacion con aminoglucdsidos, la resistencia a Gentamicina fue del 10% en cepas de la
comunidad y de 51% en cepas hospitalarias. Para Amikacina ésta fue de 14% y 40%,
respectivamente.

Para Ciprofloxacino y Norfloxacino se encontré una resistencia de 0% en cepas de la comunidad
y de 2% y 4% para cepas nosocomiales, respectivamente.

La resistencia para Ceftazidima y Ceftriaxona no rebasaron el 4 % en cepas comunitarias mientras
que este porcentaje de resistencia se elevé en ambos gérmenes hasta casi el 25 % cuando se

analizaron las cepas aisladas en el hospital.



Al igual que en Escherichia coli el porcentaje de resistencia a Imipenem, tanto en aislados
comunitarios como en aislados nosocomiales fue de 0%.

El analisis de los aislamientos de Enterobacter spp. que se muestran en la tabla 3 corresponden
Unicamente a aislamientos nosocomiales, pues este germen es un agente de infeccion casi
exclusivamente en el medio hospitalario, por lo que no se conté con aislamientos en la comunidad.
Dado que la mayoria de las cepas son intrinsecamente resistentes a Cefalotina, el porcentaje de
resistencia a este antibiético encontrada es del 95%.

Excepto para Imipenem y para Ciprofloxacino, existen niveles elevados de resistencia para todos
los demas antibiéticos. Los porcentajes de resistencia variaron desde 35% para Cefotaxima hasta
95% para Amoxicilina/Clavulanico.

Respecto a Pseudomonas aeruginosa (Tabla 4) el porcentaje de resistencia para Gentamicina
resulto practicamente igual tanto en aislamientos comunitarios como en nosocomiales pero para
Amikacina la tasa de resistencia en cepas nosocomiales fue dos veces la encontrada en los
aislamientos en la comunidad. Se observé un porcentaje de resistencia de 27% a Ciprofloxacino
en cepas aisladas en la comunidad a diferencia de solo un 13% en las cepas de origen
nosocomial. El porcentaje de resistencia para Aztreonam fue de 4% en aislados en la comunidad y
de 0% en aislados nosocomiales. Una situacion inversa se encuentra en Cefepime en donde el
porcentaje de resistencia en cepas comunitarias fue de 0% y en las nosocomiales de 3.0%. Para
Imipenem el porcentaje de resistencia en gérmenes nosocomiales fue de 6.8 % contra un
porcentaje de 0% en aislamientos en la comunidad. El porcentaje de resistencia de Piperacilina/
Tazobactam fue de 6% para cepas comunitarias y 4.0 para cepas nosocomiales.

Al igual que Enterobacter, Acinetobacter (Tabla 5) es un germen causal de infecciéon en el medio
hospitalario por lo que los aislamientos que se especifican en la Tabla 5 corresponden Unicamente
a esa categoria. Los aislamientos de esta microorganismos mostraron porcentajes de resistencia
elevadas tanto para Aminoglucésidos, Ampicilina/Sulbactam, Aztreonam, Ceftazidima, Piperacilina/
Tazobactam y Ciprofloxacino. Los porcentajes mas bajos de resistencia se observaron en
Cefepima (16%) e Imipenem (5%).

En relaciéon a Staphylococcus aureus (Tabla 6), el porcentaje de resistencia a Oxacilina fue
practicamente igual en aislamientos comunitarios que en aislamientos hospitalarios (13% vs 12%).
Los porcentajes de resistencia a Gentamicina, Trimetoprim/Sulfametoxazol y Ciprofloxacino fueron
iguales o menores a 5%. No se encontraron cepas resistentes a Vancomicina.

En Streptococcus pneumoniae se encontré un porcentaje de 50% resistencia a Oxacilina en cepas
comunitarias y de 56% en cepas nosocomiales. Se encontré que solo el 11% de las cepas de

Haemophilus influenzae reportadas fueron beta- lactamasa positivas.



DISCUSION

Nuestro estudio se realiz6é para analizar el uso de antibiéticos y la emergencia inicial de resistencia
a antibidticos de empleo comun en la unidad de cuidados intensivos de adultos (UCIA) en el
Hospital regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, los antibidticos usados fueron moléculas de empleo
rutinario para tratar las infecciones mas comunes en la UCIA: piperacilina - tazobactam,
ceftazidima, imipenem, y cefepime. Otros antibidticos tambien usados son amoxicilina - acido
clavulanico y cefotaxima aunque su uso se limita ya que no tienen accién contra P. Aeuroginosa.
Muchos articulos han reportado una marcada induccion de resistencia por una enzima llamada
cefalosporinasa para imipenem (80, 81), aunque algunos autores indican que este fenémeno es
solo observado in vitro y no tiene consecuencias clinicas en la practica. Unos de los mecanismos
probablemente involucrado es por la pérdida de OPr D2 porina.

La administracion de Imipenem con piperacilina y tazobactam fue estrechamente relacionada a la
emergencia de cultivos resistentes a P. aeruginosa. Recientemente se ha descrito en Japdén y
algunos paises de Europa resistencia a imipenem mediado por imipenemasas, también se han
descrito aunque no es nuevo este mecanismo; otros sistemas de eflujo que actuan
sobreexpresando a los siguientes sistemas: MexA-MexB-OprM.

El empleo de quinolonas previo a la administracion de imipenem ha demostrado ampliamente que
juegan un papel importante en la resistencia a este ultimo llevando a la emergencia de drogas
multiresistentes a P. aeruginosa y esto se comprueba con en los resultados obtenidos en el
presente estudio, aunque por las limitaciones de la unidad el mecanismo mediado no se conoce
con exactitud.

Todos los pacientes incluidos en este estudio estaban criticamente dafados e internados en la
unidad de cuidados metabdlicos, el internamiento también jugd un papel importante ya que el 62.6
% de los pacientes habian sido internados previamente, lo que representé factores identificados de
riesgo para la resistencia a antimicrobianos: marcadores de severidad altos, estancia hospitalaria
prolongada en la unidad de cuidados intensivos, duracion extremadamente larga de la ventilacion
mecanica e historia de terapia antimicrobiana previa (el promedio de diferentes antibi6ticos
empleados fue de 3.63 por cada paciente, asi mismo se llegaron a cambiar en un solo dia en
promedio 3.2 veces el antibiético en un mismo paciente).

La vigilancia epidemioldgica de los diferentes tejidos en nuestra unidad comparado con otras
publicaciones muestra un patron de resistencia como sigue 50% de resistencia a Ticarcilina, 70%
de sensibilidad a piperacilina-tazobactam, 54% de resietencia a Ceftazidima y 33% de resistencia a

imipenem.



CONCLUSIONES

En nuestro estudio el riesgo de emergencia de resistencia a antimicrobianos esta directamente

relacionado al uso de estos en forma empirica. Lo cual lo hace cuestionable, y en este caso el uso

de un control bacteriolégico posterior al inicio es esencial, se recomienda no iniciar antimicrobianos

a menos que sea estrictamente necesario o bien requerido.

En algunos paises por ejemplo: el uso de fluoroquinolonas administradas entre 1995 y 2002 fue de

la siguiente manera 15% y 44% respectivamente, lo que conllevd a un rapido registro de

resistencia para este farmaco.

Debido a esto nosotros sugerimos los siguientes puntos para el manejo de antimicrobianos

1.

2.

10.

11.

Limitar la administracién innecesaria de antimicrobianos

Desarrollar una base de daos en la unidad que rija el uso de antimicrobianos.

Actualizar en forma periddica por medio de bibliografia el mecanismo de accion y
probables mecanismo envueltos en la resistencia bacteriana

Crear un comité nacional de restriccion en el uso de antimicrobianos

Restringir el uso de antimicrobianos en la unidad, y solicitarlos unicamente con cultivos que
justifiquen su uso

Usar un espectro de antibiéticos estrecho

Contar con un especialista en infectologia en la unidad

Usar en forma ciclica los antibiéticos

Limitar el uso de antibiodticos profilacticos cuando estos no se justifiquen

No permitir el uso de nuevas formas de antibiéticos. Dos de las cuales se han aprobado
recientemente en estados unidos por la FDA: linezolid y quinupristin— dalfopristin con
actividad contra bacterias gram positivas resistentes a meticilina y S. aureus resistente a
vancomicina

Lavado de manos, ya que con esto se logré abatir las sobreinfecciones en un 33% de

pacientes hospitalizados en la UCI
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ANEXOS
Tabla 1

Resistencia bacteriana a Escherichia coli.

Antibidtico Comunidad Nosocomial
n=184 n = 336

Ampicilina 75.7 78.9
Amoxicilina/Clavulanico | 33.5 44.6
Ampicilina/ Sulbactam 32.7 421
Cefalotina 48.6 56.6
Ceftriaxona 10.8 28.8
Ceftazidima 6.00 21.8
Imipenem 0.00 0.30
Gentamicina 11.9 30.1
Amikacina 5.40 23.7
Trimetoprim/Sulfametoxa | 62.5 66.0
sol

Ciprofloxacino 24.3 13.9
Norfloxacino 21.9 12.9

Fuente: laboratorio de microbiologia del Hospital Lic. Adolfo Lépez
Mateos en un periodo comprendido de junio del 2005 a agosto de
2006

Los valores indican porcentaje




Tabla 2

Resistencia en Klebsiella pneumoniae

Antibidtico Comunidad Nosocomial
n =28 n=153

Ampicilina 96.4 90.9
Amoxicilina/Clavulanico 14.3 35.7
Ampicilina/ Sulbactam 29.6 54.5
Cefalotina 28.6 58.2
Cefotaxima 00.0 31.2
Ceftriaxona 3.70 255
Ceftazidima 3.60 24.3
Imipenem 0.00 0.70
Gentamicina 10.7 51.6
Amikacina 14.3 40.5
Trimetoprim/Sulfametoxazol 35.7 497
Ciprofloxacino 0.00 2.6
Norfloxacino 0.00 4.30

Fuente: laboratorio de microbiologia del Hospital Lic. Adolfo Lépez
Mateos en un periodo comprendido de junio del 2005 a agosto de

2006

Los valores indican porcentaje




Tabla 3

Resistencia en Enterobacter spp.

Antibidtico

n =96

Nosocomial
Ampicilina 87.5
Amoxicilina/Clavulanico 95.8
Ampicilina/ Sulbactam 68.5
Cefalotina 95.8
Cefotaxima 35.7
Ceftriaxona 41.4
Ceftazidima 394
Imipenem 0.00
Gentamicina 45.8
Amikacina 45.8
Trimetoprim/Sulfametoxazol 48.4
Ciprofloxacino 17.7
Norfloxacino 37.5

Fuente: laboratorio de microbiologia del Hospital Lic. Adolfo Lépez
Mateos en un periodo comprendido de junio del 2005 a agosto de
2006

Los valores indican porcentaje




Tabla 4

Resistencia en Pseudomonas aeruginosa

Antibidtico

n=21 n=73

Comunidad Nosocomial
Amikacina 18.2 40.8
Gentamicina 36.4 38.2
Aztreonam 4.8 0.0
Imipenem 0.0 6.8
Cefepime 0.0 2.9
Ceftazidima 9.5 55
Piperacilina/Tazobactam 6.2 4.0
Ciprofloxacino 27.3 13.3

Fuente: laboratorio de microbiologia del Hospital Lic. Adolfo Lépez
Mateos en un periodo comprendido de junio del 2005 a agosto de
2006

Los valores indican porcentaje




Tabla 5

Resistencia en Acinetobacter spp.

Antibidtico

n= 78

Nosocomial
Amikacina 65.4
Gentamicina 48.7
Ampicilina/Sulbactam 38.2
Aztreonam 74.0
Imipenem 5.10
Cefepima 16.7
Ceftazidima 30.8
Piperacilina/Tazobactam 444
Ciprofloxacino 43.6

Fuente: laboratorio de microbiologia del Hospital Lic. Adolfo Lépez
Mateos en un periodo comprendido de junio del 2005 a agosto de
2006

Los valores indican porcentaje




Tabla 6

Resistencia en Staphylococcus aureus

Antibidtico Comunidad Nosocomial
n=22 n=79
Oxacilina 13.6 12.2
Vancomicina 0.00 0.00
Gentamicina 4.80 2.50
Trimetoprim/Sulfametoxazol 4.80 5.10
Ciprofloxacino 4.50 3.60

Fuente: laboratorio de microbiologia del Hospital Lic. Adolfo Lépez
Mateos en un periodo comprendido de junio del 2005 a agosto de

2006

Los valores indican porcentaje




Tabla 7

Resistencia a Oxacilina en S. pneumoniae.

Antibidtico n= 10 n= 23
Comunidad Nosocomial
Oxacilina 50 56.5

Fuente: laboratorio de microbiologia del Hospital Lic. Adolfo Lépez
Mateos en un periodo comprendido de junio del 2005 a agosto de

2006

Los valores indican porcentaje




TABLA 8

AISLAMIENTOS POR SERVICIO

SERVICIO n=1115 | PORCENTAJE
CONSULTA EXTERNA 405 36.32
MEDICINA INTERNA 340 30.49
TERAPIA INTENSIVA PEDIATRIA 111 9.95

CIRUGIA 78 6.99

TERAPIA INTENSIVA ADULTOS 67 6.00
PEDIATRIA 54 4.84
NEONATOS 38 3.40

GINECO OBSTETRICIA 12 1.07
URGENCIAS 10 0.89

Fuente: laboratorio de microbiologia del Hospital Lic. Adolfo Lépez
Mateos en un periodo comprendido de junio del 2005 a agosto de
2006




TABLA 9

ESPECIMEN MAS FRECUENTEMENTE REQUERIDO PARA

CULTIVO
ESPECIMEN n=1115 PORCENTAJE
ORINA 525 47
CONSULTA EXTERNA 307 275
SANGRE 119 10.6
ESPUTO 80 71
DIALISIS 47 4.2
SECRECIONES 37 33

Fuente: laboratorio de microbiologia del Hospital Lic. Adolfo Lépez
Mateos en un periodo comprendido de junio del 2005 a agosto de

2006




TABLA 10

GERMEN MAS FRECUENTEMENTE AISLADO

CEPA COMUNITARIO | HOSPITALARIO | n= %
E. COLI 185 337 522 46.81
K. PNEUMONIAE 28 154 182 16.32
PSEUDOMONAS 22 76 98 8.78
AERUGINOSA
STAPHYLOCOCCUS. 22 76 98 8.78
AUREUS
ENTEROBACTER SPP. - 96 96 8.60
40 79 119 10.67
OTROS
257 739 996 100%

Fuente: laboratorio de microbiologia

2006

del Hospital Lic. Adolfo Lépez
Mateos en un periodo comprendido de junio del 2005 a agosto de
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GRAM

NEGATIVOS Nombre | HC Nombre | HC Nombre | HC
Edad Muestra No. Edad Muestra No. Edad Muestra No. Edad
Nombre Cepa Nombre Cepa Nombre Cepa Nombre
Fecha Sexo Fecha Sexo Fecha Sexo Fecha
in/out Sitio in/out Sitio in/out Sitio in/out
Tamafio Resultado Servicio Tamaiio Resultado Servicio Tamaiio Resultado Servicio Tamaiio
En mm (S,LR) en mm (S,LR) en mm (S,LR) en mm

ANTIBIOTICO

Amikacina

Amoxi/Clavulani

Ampicilina

Ampi/Sulbactam

Aztreonam

Cefalotina

Cefepime

Cefotaxima

Ceftazidima

Ceftibuten

Ceftriaxona

Cefuroxima

Cloranfenicol

Ciprofloxacino

Gentamicina

Imipenem

Netilmicina

Nitrofurantoina

Norfloxacina

Piperacilina

Pipera/Tazobac

Ticarcilina/Clav

TMP/SMX
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GRAM

POSITIVOS Nombre | HC Nombre | HC Nombre | HC
Edad | Muestra Edad Muestra Edad Muestra
No. No. No.
Nombre Cepa Nombre Nombre
Cepa Cepa
Fecha | Sexo Fecha Sexo Fecha | Sexo
infout Sitio in/out Sitio in/out Sitio
Tamafio Resultado Servicio Tamafio Resultado Servicio Tamafio Resultado Servicio
en mm (S,,R) en mm (S,,R) en mm (S,I,R)
ANTIBIOTICO
Amoxicilina
Ampicilina
Amoxil/Ac. Clav
o
Azitromicina
Cefotaxima
Ceftibuten
Ceftriaxona

Ciprofloxacino

Clindamicina

Cloranfenicol

Eritromicina

Gentamicina

Gentamicina(120)

Levofloxacino

Nitrocefin

Nitrofurantoina

[e}

Oxacilina

Penicilina

Quinupristina

T

Tetraciclina

TMP/SMX

12



	Portada
	Índice
	Resumen
	Summary
	Introducción
	Objetivos
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía
	Anexo

