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ABREVIATURAS

ADN Acido desoxirribonucleico

BLEE Betalactamasas de espectro extendido

CDC Centro para el control de enfermedades

Cl Comité de infecciones

CIM Concentracion inhibitoria minima

CLSI Instituto de estandares clinicos y de laboratorio

CMNO Centro médico nacional de occidente

CVC Cateter venoso central

DAEC E. coli adherencia difusa

DHFR Dehidrofolatoreductasa

EAEC E. coli enteropatégena

EIEC E. coli enteroinvasiva

EPEC E. coli enteroagregativa

ESKAPE: Enterococcus faecium resistente a vancomicina, Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,

Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa

ETEC E. coli enterohemorragica



FC/FD Farmacodinamica/farmacocinética

NNSI Vigilancia nacional de infecciones nosocomiales

HP Hospital de Pediatria

IN Infecciones nosocomiales

LPS Lipopolisacaridos

PCA Programa de control de antibioticos

PBP Proteinas fijadoras de penicilinas

PCR Reaccion en cadena de la polimerasa

SAMR S. aureus meticilino resistente

SCNMR Estafilococo coagulasa negativa meticilino resistente

SENTRY Programa de vigilancia antimicrobiana

UMAE Unidad médica de alta especialidad

UTIP Unidad de terapia intensiva pediatrica

SNC Sistema nervioso central

IDSA Sociedad americana de enfermedades infecciosas



“Patrones de resistencia bacteriana de microorganismos centinela antes y
después de un programa de control de antibiéticos en un hospital pediatrico”.

Godinez-Hernandez B., Diaz-Pefna R.; Departamento de Infectologia Pediatrica,
UMAE Hospital de Pediatria CMNO, IMSS, Guadalajara, México.

Introduccion: La finalidad de la restriccion del uso de antimicrobianos en los
hospitales es retrasar o modificar los patrones de resistencia y consecuentemente

reducir la morbimortalidad y los costos asociados.

Objetivo: Describir la prevalencia y resistencia bacteriana antes y después de la

instauracion del programa de control de antibidticos.

Material y Métodos: Estudio longitudinal, descriptivo durante 2011y 2012, de los
organismos centinela y sus patrones de resistencia de (S. epidermidis, S. aureus,
E. cloacae, P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae, A. baumannii). Se realizé
aislamiento, identificacion y susceptibilidad mediante sistema automatizado
MicroScan Walk Away 96 y paneles MIC combo NUC, siguiendo las
recomendaciones del CLSI 2012. Se compararon proporciones y porcentajes de
resistencia entre los diferentes periodos con y sin control de antimicrobianos. Los

resultados se expresaron en cuadros y graficas.

Resultados: Se observé incremento progresivo de E. coli BLEE con un pico
mayor en el ultimo afo, incluido el PCA. Se identific6 un numero mayor de
aislamientos de A. baumannii multirresistente en el primer peridédo en relacién al
cuatrimestre con PCA. La resistencia a meticilina de S. epidermidis y S.aureus se
mantuvo estable durante el periddo de estudio con una discreta disminucion en el

cuatrimestre final.

Conclusiones: Se identificaron patrones de multirresistencia para A. baumannii,
P. aeruginosa y enterobacterias con mecanismo de producciéon de BLEE asociado
principalmente a E. coli que requiere ser caracterizado para factores de riesgo en

estudios futuros.

Palabras clave: centinela, BLEE, infecciones nosocomiales, multirresistencia



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Las infecciones nosocomiales son enfermedades que van de la mano del progreso
médico, estrechamente relacionadas con los procesos diagnosticos y terapéuticos;
ésta es la razén por la que existen desde la formacién de los centros de atencién a
la salud; sin embargo, los programas de control que incluyen la recopilacion y
analisis de datos para su control, tratamiento y estudio aparecieron hasta finales
del decenio de 1950. En el decenio de 1960 se integré en Estados Unidos la
Comision de Acreditacion de Hospitales. Los centros de notificacion y control
existen hace apenas tres décadas. Las infecciones nosocomiales comenzaron a
estudiarse en México a partir de 1980. En el decenio de 1990 se establecié el
Programa Perioritario en el Sector Salud, dirigido al control de las infecciones en los

hospitales.

INFECCIONES NOSOCOMIALES

Las infecciones nosocomiales (IN) representan un problema importante de salud
publica a nivel mundial, con gran repercusion social y econdmica. Afectan a todas
las instituciones hospitalarias y son una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad, varian entre las diferentes instituciones, por depender de factores
multiples tales como el numero de camas, la complejidad de los pacientes y los

procedimientos médico-quirurgicos realizados.

Las estimaciones basadas en datos de prevalencia, indican que los pacientes

ingresados en los hospitales que contraen una infeccion, cualquiera que sea su



naturaleza, multiplica por dos la carga de cuidados de enfermeria, por tres el costo

de los medicamentos, y por siete los examenes a realizar.

Actualmente, las IN son un indicador de la calidad de los servicios prestados a los

pacientes.

El concepto de IN ha ido evolucionando. Clasicamente, se incluia bajo este
término a aquella infeccion que aparecia 48 horas después del ingreso, durante la
estadia hospitalaria y hasta 72 horas después del alta, y cuya fuente fuera
atribuible al hospital. En 1994 el Centro para el Control de las Enfermedades
(CDC) de Atlanta, redefinio el concepto de IN: “Toda infeccibn que no esté
presente o incubandose en el momento del ingreso en el hospital, que se
manifieste clinicamente, o sea descubierta por la observacion directa durante la
cirugia, endoscopia y otros procederes o pruebas diagndsticas, o que sea basada

en el criterio clinico.”

Se incluyen aquellas que por su periodo de incubacion se manifiestan
posteriormente al alta del paciente y se relacionen con los procederes o la

actividad hospitalaria, y las relacionadas con los servicios ambulatorios;s.

Las IN tienen un origen multifactorial representado en 3 componentes que forman
la cadena de la infeccion, ellos son: los agentes infecciosos, el hospedero, y el
medio ambiente. Respecto a los agentes infecciosos, se debe considerar el tipo
(bacterias, virus, hongos o parasitos), sus atributos para producir enfermedad
(virulencia, toxigenicidad), la estabilidad de su estructura antigénica, asi como su

capacidad de resistencia multiple a los agentes antimicrobianoss.



El segundo elemento es el hospedero, en el que juegan un papel importante sus
mecanismos de resistencia. La mayoria de las IN se producen en cierto grupo de
pacientes con caracteristicas individuales como la edad, traumatismos,
enfermedades cronicas, tratamientos con inmunosupresores y antimicrobianos, asi
como que estan sometidos a procedimientos invasivos diagnosticos o
terapéuticos, que los hacen mas susceptibles de adquirir infecciones durante su

estancia en el hospital.

El ultimo elemento de la cadena es el medio ambiente, tanto animado como
inanimado, conformado por el entorno hospitalario, los equipos e instrumental para
el diagnostico y tratamiento, los materiales de cura y las soluciones
desinfectantes, y sobre todo el personal asistencial. De la interaccion de estos 3

factores surgiran las infecciones nosocomialesys.

El principal problema para el programa de infecciones nosocomiales es la
notificacion de todos los casos. La estadistica de la mayor parte de los hospitales

de la Republica Mexicana, muestra un problema de subregistro. 1.
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DETERMINANTES DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

En los ultimos 30 a 40 afnos se han descubierto 6 mecanismos de resistencia que
han tenido impacto en las infecciones hospitalarias, todas éstas con alta
complejidad genética; a) dehidrofolato-reductasas (DHFRs), b) betalactamasas de
espectro extendido (BLEEs), c) nuevos proteinas fijadores de penicilina(PBPs), d)
topoisomerasas mutantes, e) aminoglucésidos modificados por enzimas, f) nuevas

enzimas con alteraciones de la pared celular.

La resistencia antimicrobiana en términos generales resulta de la modificacion del
antibidtico por cambio en el blanco o por falta de acceso al objetivo. Los
determinantes de resistencia confieren mutaciones en los genes, adquisicion de
nuevos genes o la mutacion de genes adquiridos, la habilidad patogénica de las
bacterias para adquirir concentrar y diseminar los genes de resistencia es muy
amplia y se basa en una variedad de elementos genéticos como plasmidos,

bacteriéfagos, transposones e integrones;.

SELECCION DE DETERMINANTES DE RESISTENCIA

La asociacion entre la introduccion de agentes antimicrobianos y aparicion de
determinantes que confieren resistencia, a menudo es interpretada como causa
de la resistencia, cuando realmente ésta asociacion sugiere una seleccidn por

parte del antibiético.

La habilidad de un antibiético de seleccionar cepas resistentes depende de: 1) la
letalidad intrinseca de la especie, 2) la habilidad del microorganismo de mutar el
objetivo o cambiar informacion genética de manera consistente preservando su
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funcién, 3) la proximidad con otras especies que poseen determinantes
transferibles de resistencia 4) la habilidad para tolerar y expresar éstos

determinantes de resistenciaz, 11.

INTERPRETACION DEL ANTIBIOGRAMA

La informacién que proporciona el antibiograma tiene una gran repercusion clinica
y epidemiologica ya que, por una parte, condiciona y guia la elecciéon del
tratamiento antimicrobiano ante un proceso de naturaleza infecciosa y por otra
puede utilizarse como estrategia para evitar el uso de determinados
antimicrobianos de espectro excesivamente amplio en determinados casos o
favorecer el uso de otros con un adecuado perfil de actividad e impacto ecoldgico.
Por tanto, es una herramienta de gran importancia en las estrategias organizativas

de apoyo a la mejor utilizacidon de antibioticoss 2.

El paradigma actual de manejo de las infecciones graves incluye el uso empirico
de antimicrobianos de amplio espectro, necesarios para cubrir adecuadamente
patdgenos resistentes que, de no ser cubiertos, conducirian a un peor prondstico,
seguido de la reevaluaciéon y modificacién del tratamiento una vez que se dispone
de los datos de sensibilidad, en el sentido de reducir el espectro y utilizar

antimicrobianos eficaces de menor impacto ecoldgico (des-escalamiento).

Asi, las revisiones y recomendaciones para las estrategias de mejora en el uso de
antibidticos incluyen frecuentemente aspectos relacionados con la informacién
incluida en el antibiograma, si bien es cierto que no hemos encontrado estudios

que evaluen de manera especifica el impacto de éstos aspectos. En el
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antibiograma se reporta e informa si él antibidtico es susceptible, intermedio o
resistente), cuyo objetivo ideal es predecir la eficacia clinica. Sin embargo, es
necesario recordar que la eficacia clinica relacionada con el antimicrobiano
utilizado dependera ademas de otras variables, como la utilizacion de una
dosificacion adecuada que permita alcanzar el parametro farmacocinético-
farmacodinamico (FC/FD) predictor de eficacia y, en cualquier caso, de la
concentracion que es capaz de alcanzar en el lugar de la infeccion, de la
presencia de biopelicula, etc. Los avances en la informacién de los parametros
FC/FD que predicen eficacia, y su aplicacion a la determinacion de los puntos de
corte de sensibilidad/resistencia y a la dosificacion de antimicrobianos hace
aconsejable que al menos para determinados microorganismos, valores concretos
de concentracion inhibitoria minima (CIM) y localizaciones especificas de
infeccidn, se proporcione el valor de la CIM. Por ejemplo, en los ultimos afios se
ha puesto de manifiesto la importancia de la CIM de vancomicina en cepas de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina en bacteriemias o neumonias. Este
tema es motivo de controversia, dado que la interpretacién del valor de CIM puede

ser dificil.

No todos los antibidticos usados para la deteccidn deben ser informados. La
lectura interpretada del antibiograma consiste en inferir, a partir de los fenotipos
obtenidos, los mecanismos de resistencia presentes en la bacteria estudiada y
modificar, en su caso, las categorias clinicas que se deriven de éstos mecanismos

de resistencia.

13



La complejidad de los pacientes y de sus necesidades terapéuticas, asi como
también de los fenotipos de resistencia bacteriana encontrados en muchas de las
ocasiones, hace preciso que se ensayen cada vez mas antibiéticos para atender a
la realidad de los pacientes y para realizar una inferencia adecuada de los
mecanismos de resistencia bacteriana implicados. Se requiere de la identificacion
del microorganismo es necesaria para realizar la lectura interpretada del

antibiograma y la inferencia de los mecanismos de resistencia.

La seleccion de los antimicrobianos mas apropiados para informar es una decision
que debe tomar cada laboratorio clinico consultando con los especialistas mas
implicados en el manejo clinico de las enfermedades infecciosas y con el comité
de farmacia. Los antibiéticos informados deben tener demostrada eficacia clinica.
También hay que valorar la prevalencia de resistencia en el hospital y el area
extra-hospitalaria, el costo, las indicaciones clinicas aprobadas de uso y las
recomendaciones mas actualizadas de consenso sobre primera eleccién y
alternativas. Un aspecto controvertido es si deben informarse antimicrobianos de
amplio espectro en el caso de microorganismos sensibles a antimicrobianos

eficaces de espectro reducidoy, 14.

ANTIBIOTICOS PROFILACTICOS

El inicio de la recomendacion de antibioticoterapia profilactica se baso inicialmente
en el concepto de descontaminacion selectiva, en la cual por ejemplo lo pacientes
en cuidados intensivos recibian terapia empirica para descontaminacion intestinal

y orofaringea, por 7 dias desde 1970 hasta 1984, se llevd a cabo este
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procedimiento, los metaanalisis realizados demostraron el beneficio comparando
la mortalidad a 28 dias de quienes recibian la terapéutica empirica y en quienes
no se administraba manejo antibidtico, encontrando era menor en quienes
utilizaron antibiotico profilactico, con un riesgo absoluto de 13% vs riesgo relativo
de 3.5%, con una baja resistencia posterior a los antibiéticos utilizados, se
observdé un aumento en la colonizacion por Gram positivos y S. aureus MR. Hasta
el momento hay grupos que apoyan esta conducta y quienes lo rechazan, el cual

sigue siendo tema de discusion 7 3.

CICLADO DE ANTIBIOTICOS

Este concepto surge de las guias publicadas por la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA) para la prevencion de resistencia antimicrobiana
en 1998, ésta incluye un limitado numero de métodos propuestos de manera

tedrica para reducir la resistencia antimicrobiana en los hospitaless.

El ciclado de antibiéticos consiste en la rotacidén de una clase antibidticos por una

0 mas clases de ellos que tengan un espectro de actividad comparable.

La sustitucion es llevada a cabo por ciclos terciados o de un numero determinado
de sustituciones y este ciclo puede ser repetido, regresando a la introduccién de la
droga original, el tiempo de duracion del ciclado depende de la susceptibilidad

|Oca|5‘9.

El concepto de ciclado de antibi6ticos para reducir la resistencia es un concepto

atractivo. Para esto es necesaria la implementacion de estrategias que

15



demuestren el impacto en la prevalencia de determinantes de resistencia
dispersados a través del hospital por cuidadores de la salud.

Cuando se consideran estrategias de ciclado de antibiticos se debe cuestionar:
¢La presion selectiva antimicrobiana es verdadera y suficiente para disminuir la
presencia de los determinantes con la alteracion del antibiético? La respuesta
depende de los factores de resistencia para la alternancia a los antibiéticos en

caso de existir especies resistentes.

El ciclado de antibidticos ha tenido resultados alentadores, y puede contribuir a la
disminucién de factores de resistencia en conjunto con el uso de oftras
estrategias. Se ha corroborado la disminucidon de la presion antimicrobiana en
determinados ambientes que favorecen la emergencia de determinantes de
resistencia.

Historicamente el ciclado de antibidticos esta limitado por el escaso numero de
antimicrobianos que existen, los nuevos mecanismo de resistencia obligan a la
aparicion de nuevos agentes que actuen contra los nuevos determinantes de
resistenciag g.

PROGRAMA DE CONTROL DE INFECCIONES

El comité de infecciones (Cl) es el organismo técnico asesor del programa de
control de la infeccion en el hospital, dependiente con caracter consultivo de la
Direccion Médica del centro y habitualmente integrada, junto con otras comisiones
técnicas asesoras, en la Comision Central de Garantia de Calidad, creada por la
Junta Técnico Asistencial. Sus funciones incluyen todo lo que tiene que ver con la
prevencion y control de las infecciones que pueden transmitirse en el hospital a los
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pacientes, al personal que trabaja en el hospital y a los visitantes del mismo vy

entre ellas debe estar la creacién de una buena dinamica de equipo de trabajo.

El Presidente o responsable de la Comision suele ser un médico con experiencia
en Enfermedades Infecciosas y Epidemiologia. La Comision debe tener una
composiciéon amplia y representativa de los diversos sectores del hospital, e incluir
siempre entre sus miembros a especialistas en Medicina Preventiva,
Enfermedades Infecciosas, Microbiologia, Medicina Intensiva, Farmacia,
especialidades quirurgicas del hospital, de Pediatria, y de Enfermeria, junto con

una representacion de la direccion del hospital,.

Debe reunirse periddicamente, con una frecuencia minima mensual o bimensual,
para analizar los problemas relacionados con la infeccidén hospitalaria y disefiar los

sistemas de vigilancia y medidas correctoras necesarias para su control,.

POLITICA SOBRE EL USO DE ANTIBIOTICOS

Definicion: Es el conjunto de normas que regulan la utilizacion de los antibiéticos
en un area o centro sanitario. Es un proceso continuado de enunciacion de
criterios para la seleccion adecuada de antimicrobianos. ElI Consejo de Europa
recomienda "Controlar el consumo de agentes antimicrobianos, instituir una lista
selectiva de antibidticos a utilizar en las guias terapéuticas del hospital y limitar la
introduccion de toda novedad antibidtica sin criterios ciertos sobre actividad,

toxicidad, farmacocinética y costo.
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Objetivos: Es fundamental que en cada hospital la Cl disefie una serie de
recomendaciones para el uso racional de los antibidticos adecuada a sus
circunstancias particulares y arbitre los mecanismos necesarios para garantizar su

difusion y cumplimiento.

Los objetivos de una politica de antibiéticos deben incluir:

- La elaboracién de criterios que permitan definir los limites, dentro de los cuales

puedan aceptarse como justificadas y correctas, las prescripciones de antibiéticos.

- El objetivo final es el de garantizar una terapéutica antimicrobiana lo mas racional

y segura posible.

- Debe de contemplar los tres aspectos de profilaxis antiinfecciosa, tratamiento

empirico de las infecciones y tratamiento especificoz 2;.

BACTERIAS CAUSALES DE IN

Se ha dado previamente un panorama general de las causas que condicionan la
resistencia de microorganismos a terapéutica antimicrobiana, se ha visto en

estudios previos, que las bacterias mas frecuentemente implicadas son similaresis.

Sin embargo, se ha observado que él numero de bacterias involucradas, continda
en ascenso, por lo cual se les puede considerar como microorganismos centinela,
se ha observado una mayor intervencion en los ultimos afios de: S. epidermidis, S.
aureus , E. cloacae , P. aeruginosa, B. cepacia, S. maltophilia, E. coli, K.

pneumoniae, A. baumannii, Candida spp., Enterococcoccus sppig.
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S. epidermidis: es el patdbgeno nosocomial mas representativo de los coagulasa
negativos. Staphylococcus coagulasa negativa (SCN) es el microorganismo
aislado con mayor frecuencia en los hemocultivos obtenidos en pacientes
ingresados en centros hospitalarios, especialmente en las areas en que el uso de
catéteres venosos centrales (CVC) en estos procesos, Staphylococcus
epidermidis emerge como la especie predominante y se caracteriza por su
elevada tasa de resistencia a meticilina (>80%), condicionando asi un mayor
numero de tratamientos antibiéticos empiricos inadecuados y un mayor consumo
de glucopéptidos. Cabe mencionar que las cepas de SCN aisladas mediante
cultivos de sangre de pacientes hospitalizados muestran una resistencia por arriba
de 56% a la meticilina y que los aislamientos nosocomiales de S. epidermidis
resistentes a meticilina (SAMR) representan un problema clinico grave,
particularmente en los pacientes con valvulas protésicas de corazén y en quienes

se han sometido a otras formas de cirugia cardiacays.

Los estafilococos son resistentes a oxacilina por tres mecanismos: produccién
exagerada de b-lactamasa, modificacién de las PBPs, y por la presencia de una
nueva proteina en la pared celular denominada PBP2a. Este ultimo mecanismo es
el mas importante en las cepas que rutinariamente se aislan en el laboratorio. La
presencia de PBP2a esta codificada por el gen mecA. Las cepas que tienen este
mecanismo presentan lo que se denomina una heterogeneidad dentro de la
colonia. Esto significa que un porcentaje muy bajo de los clones dentro de la
colonia son resistentes mientras que el resto de la poblacion es susceptible.

Ademas, los clones resistentes crecen mas lento que los susceptibles, y por ello
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se requieren medios especiales y temperaturas no mayores de 35° C para

estimular su desarrollo in vitro y poder detectarlos.

Es muy importante detectar en forma eficiente a los microorganismos resistentes
dentro de esa poblacion causante de la infeccion porque si el paciente es tratado
con oxacilina, las cepas resistentes van a persistir en el sitio de la infeccion.
Debido a la complejidad de esta resistencia el CLSI ha desarrollado métodos que

son especificamente disefiados para detectarla.

El método considerado estandar de oro para identificar las cepas de estafilococos
resistentes a oxacilina es la deteccion del gen mecA. El gen mecA codifica la
formacion de una PBP denominada PBP2a la que tiene una baja afinidad por
meticilina y oxacilina y por lo tanto estas cepas son resistentes al tratamiento con
estos agentes antimicrobianos. EI gen mecA puede ser detectado por PCR
(Reaccion en cadena de la polimerasa) usando los partidores que se han
publicado previamente o se puede usar una sonda de ADN (acido
desoxirribonucléico) que detecta la PBP2a. La deteccion de resistencia se
complica aun mas ya que el gen mecA existe en todas las cepas de S. aureus con
una CIM a oxacilina > 2 ug/ml y esta ausente en aquellas cepas con una CIM < 2
Mg/ml. El punto de corte que el CLSI habia designado para oxacilina
en Stafilococcus era de 2 upg/ml. Sin embargo, estudios hechos en SCN
demostraron que cepas que tenian una CIM de 0,5 ug/ml tenian el gen mecA y por
lo tanto, deberian ser consideradas resistentes. Ademas, informes de fallas de
tratamiento con estos agentes en infecciones producidas por SCN con CIM de 0,5

a 1 ug/ml sugerian que estas cepas se comportaban clinicamente como
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resistentes a oxacilina. Por este motivo el CLSI decidid establecer diferentes

puntos de corte para oxacilina en S. aureus y en SCN.

Cuando se informa la susceptibilidad de estafilococo es necesario tener presente
si se trata de S. aureus o de SCN e interpretar el resultado de la oxacilina de
acuerdo a la especie. También es necesario recordar que todas las cepas de
estafilococo que son resistentes a oxacilina (SAMR o SCNMR) deben ser
informadas como resistentes a todos los beta-lactamicos y a las combinaciones

de b-lactamicos con inhibidores de b-lactamasassa.

S. aureus : Es un agente etiologico de diversas patologias, incluyendo infecciones
de piel y tejidos blandos, bacteremia, endocarditis, infeccién de SNC y del tracto
genitourinario. Por su ubicuidad y en funcion de los procedimientos médicos, y uso
de antimicrobianos, se le confiere especial énfasis por su rol primordial en las
infecciones nosocomiales. El mecanismo de resistencia a meticilina mas
importante lo constituye la sintesis de una nueva proteina fijadora de penicilina
o penicillin binding protein (PBP), denominada PBP2a, la cual es capaz de
mantener la integridad de la pared celular durante el crecimiento y la divisidén
celular cuando las PBPs habituales son inhibidas por los antibiéticos beta-lactami-
cos. Esta resistencia se debe a la incorporacién en el ADN bacteriano de un
elemento extracromosomal que contiene el gen mecA, encargado de codificar
dichas proteinas. La expresion fenotipica de esta resistencia suele ser
heterogénea, lo que significa que, a pesar que todas las células de una poblacion

poseen el gen, sélo algunas lo manifiestan, haciendo dificil su deteccion en el
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laboratorio por los métodos habituales+s 16.1s. Se hace una revision mas extensa en

el apartado de S. epidermidis.

E. cloacae: es parte de la microbiota normal del tracto gastrointestinal; sin
embargo, en los ultimos afos ha emergido como un patégeno nosocomial
importante, causante de infeccion en salas de cirugia, unidades de quemados y de
sepsis neonatal. Adicionalmente, la aparicidon rapida de resistencia a
determinados antibidticos durante la terapia antimicrobiana puede llegar a ser un
problema grave. En general se acepta que la hiperproducciéon de una
cefalosporinasa codificada por el gen AmpC es el mecanismo mas frecuente de
resistencia a 7p-metoxi-cefalosporinas y monobactamicos, no solo de
Enterobacter cloacae sino de otras especies de Enterobacter y enterobacterias
como Citrobacter y Serratia. Esta beta actamasa generalmente esta codificada en
el cromosoma y usualmente no se transfiere a otras bacterias. Otro mecanismo
frecuente de resistencia a antibioticos betalactamicos en enterobacterias es la
produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Estas enzimas
inicialmente se identificaron en Klebsiella spp. y en Escherichia coli, se derivan en
su mayoria de las b-lactamasas tipo TEM y SHV y generalmente estan codificadas
por plasmidos. La identificacion de enterobacterias productoras de BLEE que
adicionalmente producen AmpC inducible o constitutiva, ha aumentado en todo el
mundo; en estas especies la deteccion de BLEE mediante el efecto inhibitorio de
acido clavulanico es dificil y depende del nivel de produccion de la enzima
cromosomal. Para la tipificacion de Enterobacter cloacae con fines

epidemiologicos se han usado métodos basados en caracteristicas fenotipicas,
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tales como Dbiotipificacién, analisis de antibiograma, serotipificacion vy
fagotipificacién. Algunas de estas técnicas no son lo suficientemente sensibles
para distinguir entre diferentes cepas y otras no son faciles de realizar en el

laboratorioqs 27.

P. aeruginosa : Pueden sobrevivir en condiciones ambientales desfavorables y
poseen resistencia intrinseca a una amplia variedad de agentes antimicrobianos,
para su identificacion cuenta con caracteristicas: produccién de oxidasa, buen
crecimiento a 42 °C, produccion de pigmento brillante color verde azulado, rojo o

castafo, difusible en agar de Mueller-Hinton7.

Las infecciones por P. aeruginosa rara vez son adquiridas en la comunidad por
pacientes inmunocompetentes; sin embargo, cuando se alteran las barreras
normales de la piel y mucosas (heridas, quemaduras, intubacion endotraqueal,
cateterismo vesical, vias venosas), frente a estados de inmunodepresién
(senilidad, diabetes mellitus, cancer, SIDA, neutropenia), se reduce la flora
bacteriana intestinal que ejerce un efecto protector por el uso de antimicrobianos
de amplio espectro, o el paciente es expuesto a reservorios del ambiente
hospitalario, puede actuar como patégeno primario. Bajo estas circunstancias, P.
aeruginosa puede provocar infecciones graves como: bacteriemias, neumonia,
infecciones del SNC, infecciones del tracto urinario e infecciones cutaneas en
grandes quemados. Estas infecciones, generalmente nosocomiales, tienen un
curso fulminante y una letalidad extremadamente alta a pesar de un tratamiento
antimicrobiano adecuado. Este microorganismo también puede causar infecciones

de otros sistemas, como: otitis externas y otitis supurativa cronica, queratitis y
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ulceras corneales, endoftalmitis, artritis séptica y osteomielitis, infecciones
gastrointestinales, ectima gangrenoso, infecciéon de uUlceras y escaras cutaneas.
Estas ultimas no significan una amenaza inmediata para la vida del paciente, pero
pueden adquirir un curso cronico, en el cual los microorganismos patdégenos

suelen ser dificiles de erradicar.

P. aeruginosa es naturalmente resistente a muchos de los antimicrobianos de uso
habitual en la practica clinica, debido a la barrera de permeabilidad ofrecida por su
membrana externa de LPS y a plasmidos de resistencia antimicrobiana, entre
otros factores. Las infecciones graves y nosocomiales por P. aeruginosa requieren
generalmente un tratamiento antimicrobiano asociado con el fin de lograr un mayor
efecto bactericida y reducir la aparicion de resistencia a ellos. Los antimicrobianos
con efecto anti pseudomonas comprenden aminoglucésidos (amikacina,
gentamicina), cefalosporinas de 32 (ceftazidima, cefoperazona) y 42 generacion
(cefepime), monobactamicos (aztreonam), carbapenems (imipenem, meropenem),
fluoroquinolonas (ciprofloxacina) y penicilinas de espectro ampliado (ticarcilina,
carbenicilina, ticarcilina/acido clavulanico, piperacilina, piperacilina/tazobactam,
mezlocilina). Los patrones locales de susceptibilidad deben considerarse en la
eleccion inicial del antimicrobiano, mientras que el antibiograma de la cepa aislada

del enfermo orienta el tratamiento antimicrobiano definitivos,.

Los principales mecanismos de resistencia en P. aeruginosa comprenden:
presencia de Dbetalactamasas y alteraciones de la permeabilidad de membrana
dadas por la presencia de bombas de expulsion y las mutaciones de las porinas

transmembranales.
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Las betalactamasas son enzimas que hidrolizan el anillo b -lactamico de los
antibiéticos, de esta manera destruyen el sitio activo del antibiético e impiden su
actividad. Las betalactamasas se caracterizan por su capacidad de inhibir
determinados subgrupos de betalactamicos, es por esto que algunas
subclasificaciones las  denominan, penicilinasas, cefalosporinasas o
carbapenemasas, dependiendo de la familia de betalactamicos que tenga mayor

suceptibilidad a ser atacadas por la enzima.

P. aeruginosa posee dos clases de betalactamasas: Amp-C y las
betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Amp-C, esta codificada en el
cromosoma de la bacteria y tiene la capacidad de ser inducida por los propios b-
lactamicos, especialmente cefalotina y ampicilina. Cuando esto sucede, hay
resistencia a penicilinas y cefalosporinas (ceftazidime, cefepime); el grado de

resistencia, depende del grado de represidon de la Amp-Cyo.

Las BLEE son codificadas por plasmidos, se adquieren mediante transporte de
ADN extracromosomal y se manifiestan también por resistencia a penicilinas y a
cefalosporinas. En un tipo de enzimas llamadas carbapenemasas se evidencia

resistencia a carbapenémicos.

Las b -lactamasas mas frecuentemente adquiridas por plasmidos son la PSE-1y
la PSE. Otras BLEE incluyen la PER-1 que confiere franca resistencia a
ceftazidima pero que pierde su poder al adicionar clavulanato. TEM, SHV y OXA,
son BLEE que generan resistencia a monobactamicos, penicilinas, cefalosporinas,

pero respetan carbapenémicos. Existen metalo-betalactamasas que tienen la
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capacidad de hidrolizar las penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos pero no

el aztreonam; estas son IMP y VIM recientemente descritas en Japon y Europa.

La resistencia mediada por este mecanismo se debe sospechar ante un
antibiograma que revele resistencia a todas las penicilinas y cefalosporinas anti-
pseudomonas. La opcion terapéutica en este caso son los carbapenémicos,

siempre que no se trate de una carbapenemasa.

Las bombas de expulsién son complejos enzimaticos de membrana, que expulsan
de las células detergentes y sustancias anfipaticas que de otra manera destruirian
la bacteria. Antes de la era de los antibidticos, P. aeruginosa ya poseia estos
complejos enzimaticos. Este complejo llamado MexAB- OprM, se compone de
una proteina bomba en la membrana citoplasmatica, una proteina ligadora en el
espacio periplasmico y un canal de salida en la membrana externa. Tiene la
capacidad de expulsar al exterior de la bacteria y contra un gradiente de
concentracion, betalactamicos, cloranfenicol, quinolonas, macrélidos, novobiocina,
sulfonamidas, tetraciclinas y trimetoprim. Estos sistemas de expulsién son los
responsables de la “impermeabilidad” a la mayoria de los antibidticos. La
resistencia mediada por bombas de expulsidn se sospecha por un antibiograma
que demuestra resistencia a las penicilinas y cefalosporinas antipseudomonas,
que también afecta la susceptibilidad a meropenem, imipenem o aminoglucésidos

dependiendo de la clase de bomba.

Las porinas de membrana son proteinas transmembranales que se ubican en la

membrana externa de las bacterias y cumplen diversas funciones. OprD es una
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porina de membrana presente en Pseudomonas aeruginosa. Su papel primitivo es
permitir la captacion pasiva de aminoacidos basicos a través de la membrana
externa. Se sabe ademas, que es capaz de permitir la entrada de
carbapenémicos, aunque no de otros betalactamicos. La afinidad y la capacidad
de difusidn de imipenem a través de esta porina es casi 70 veces mas alta que la
de meropenem. El imipenem tiene la capacidad de seleccionar durante el
tratamiento cepas que muestran mutaciones en la porina OprD, que demuestran
disminucién de la afinidad y el transporte de este antibidtico a través de esta
proteina. Estas cepas mutantes muestran un aumento de la concentracion
inhibitoria minima (CIM) para imipenem, lo que las hace francamente resistentes a
este carbapenémico. La resistencia franca a meropenem exige dos mecanismos
de resistencia ya mencionados: la mutacién del gen que codifica la porina OprD y
la activacion de bombas de expulsién que toman a meropenem como sustrato. La
mutacion del gen OprD se sospecha ante una cepa francamente resistente a
imipenem con susceptibilidad reducida o preservada a meropenem y sin afectar a
otros b- lactamicos, a menos que estén presentes otros mecanismos de

resistencia.

Otros mecanismos de resistencia: quinolonas asociadas a mutaciones de los
sitios blanco. La mutacion de la topoisomerasa tipo Il, sitio blanco de
ciprofloxacina, confiere una resistencia aislada a esta quinolona. Desde el punto
de vista epidemioldgico este mecanismo se considera menos importante, debido a

que en el medio hospitalario el aumento de la resistencia a ciprofloxacina, esta
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asociado con mayor frecuencia a bombas de expulsion que tienen como sustrato a

este antibidticoas.

Burkholderia cepacia: B. cepacia es un bacilo gramnegativo que pertenece a la
familia Pseudomonadaceae; existen siete especies del género Burkholderia de
las cuales soélo dos producen patologia en seres humanos: B. cepacia y B.
pseudomallei. Se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza y se aisla del
suelo, el agua, las plantas y verduras. Produce infeccidn nosocomial por
contaminacion de desinfectantes, equipos médicos, material protésico y farmacos

como anestésicos o liquidos de irrigacion urolégicos.

También se han descrito casos de bacteriemias por catéter, septicemia después
de cirugia cardiaca, endocarditis por valvulas contaminadas, infeccién del tracto
urinario tras practicar cistoscopias, artritis séptica y peritonitis. En los ultimos afos
se ha encontrado como patégeno emergente en enfermedades genéticas, como la
fibrosis quistica y la granulomatosis crénica. En estos casos existe mayor
predisposicion a padecer enfermedades pulmonares, a la formacion de multiples
abscesos y a la muerte por fallo pulmonar. Su susceptibilidad frente a los

antimicrobianos es limitada.

Los factores de virulencia de propios de B. cepacia han sido poco estudiados, se
le han identificado proteasas, lipasas, hemolisinas y sideréforos pero se
desconoce la relacion entre estos exoproductos y la patogénesis de la
enfermedad. La respuesta inmune del hospedero se ha estudiado poco,

conociéndose solo que existe una elevacion de IgG no protectora. Presenta
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resistencia intrinseca a las quinolonas y a la mayoria de betalactamicos mediante
una betalactamasa inducible. Suele ser sensible a ureidopenicilinas, cotrimoxazol

y cloranfenicolyo.

Stenotrophomonas maltophilia: (S. maltophilia anteriormente denominado
Pseudomonas maltophilia y Xanthomonas maltophilia) es un bacilo gramnegativo
no fermentador, oxidasa negativa, no esporulado, maovil, aerobio estricto, con una
temperatura 6ptima de crecimiento es 35°C y cuyas colonias son lisas, brillantes y
de color blanco a amarillento cuyo habitat principal es el acuatico, si bien se
encuentra en el suelo, en las plantas y en los animales y actualmente se considera
un patégeno nosocomial emergente. Stenotrophomonas maltophilia se ha aislado
de una gran variedad de superficies y objetos hospitalarios, como monitores de
presion, maquinas de dialisis, soluciones desinfectantes, tubos para analisis de
muestras de sangre, equipos de terapia para inhalacion, nebulizadores,
humidificadores, grifos, circuitos de aparatos de ventilacion mecanica, asi como de
las manos del personal sanitario. También se ha encontrado en superficies
domésticas en estudios realizados en pacientes con fibrosis quistica. Aunque S.
maltophilia es un microorganismo con limitada virulencia, presenta resistencia
intrinseca a multiples antimicrobianos y puede producir un amplio espectro clinico
de infecciones, principalmente en pacientes predispuestos. Las infecciones por S.
maltophilia se describen principalmente en pacientes con fibrosis quistica, en
pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos, en unidades neonatales
y en pacientes con neoplasias. Se han descrito como potenciales factores

predisponentes para la adquisicion de S. maltophilia la utilizacion previa de
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antimicrobianos, como carbapenemas, fluoroquinolonas o ceftazidima, presencia
de catéteres venosos centrales, neutropenia, quimioterapia, corticosteroides,
hospitalizacion prolongada, estancia en unidades de cuidados intensivos o de
neonatologia, ventilacion mecanica, traqueostomia, neoplasias y enfermedades
respiratorias. Se cree que la hospitalizacion prolongada y la antibioterapia de
amplio espectro podrian seleccionar este microorganismo en las vias respiratorias,
como parece ser el caso de este control de calidad que asimismo, presenta varios
de los factores de riesgo asociados a la adquisicion de este microorganismo.
Respecto a la sensibilidad a los antimicrobianos, S. maltophilia se caracteriza por
ser intrinsecamente resistente a muchos de ellos. Ademas, debido a su lento
crecimiento y a su elevada tasa de mutacién puede desarrollar rapidamente
resistencia adquirida frente a varias clases de antimicrobianos, principalmente por
presion selectiva de éstos, lo que puede dar lugar en ocasiones a discordancias
entre los resultados de sensibilidad in vitro y la evolucién clinica. Las
caracteristicas propias de esta especie: resistencia intrinseca a [(B-lactamicos y
carbapenemas, también presenta resistencia aaminoglucésidos y es susceptible a

fluoroquinolonas y al cotrimoxazolig 1.

Escherichia coli: E. coli es un bacilo Gram negativo, anaerobio facultativo de la

familia Enterobacteriaceae, tribu Escherichia.

Esta bacteria coloniza el intestino del hombre pocas horas después del nacimiento
y se le considera un microorganismo de microbiota normal, pero hay cepas que
pueden ser patdgenas y causar dafo produciendo diferentes cuadros clinicos,

entre ellos diarrea. Para determinar el grupo patdégeno al que pertenecen
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Kauffman desarrollé un esquema de serotipificacion que continuamente varia y
que actualmente tiene 176 antigenos somaticos (O), 112 flagelares (H) y 60
capsulares (K). El antigeno “O” es el responsable del serogrupo; la determinacion
del antigeno somatico y flagelar (O:H) indica el serotipo, el cual en ocasiones se

asocia con un cuadro clinico en particular

La serotipificaciéon de E. coli requiere de gran numero de antisueros. Como hay
pocos laboratorios que la realizan, se prefiere identificar las cepas mediante sus
factores de virulencia empleando ensayos in vitro como por ejemplo ensayos de

adherencia en células Hep-2 y ensayos de toxigenicidad en células.

También se pueden realizar ensayos in vivo, como el asa ligada o la prueba de
Sereny, asi como ensayos inmunoldgicos y pruebas de biologia molecular, para
poner de manifiesto la presencia de fragmentos de genes involucrados en el

mecanismo de patogenicidad y que sirvan de marcadores moleculares.

Con base en su mecanismo de patogenicidad y cuadro clinico, las cepas de
causantes de diarrea se clasifican en seis grupos: enterotoxigénica (ETEC),
enterohemorragica también conocidas como productoras de toxina Vero o toxina
semejante a Shiga (EHEC o VTEC o STEC), enteroinvasiva (EIEC),
enteropatoégena (EPEC), enteroagregativa (EAEC) y adherencia difusa E. coli

(DAEC).

Mecanismos de resistencia:

Betalactamasas: enzimas que se caracterizan por hidrolizar el enlace amida del
nucleo betalactamico, inactivando de ésta manera el antibiético. Genes que
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codifican betalactamasas: blaTEM, blaSHV, blaCARB, blaOXA, blaCTX-M vy
blaGES. Mutaciones puntuales que generan el cambio de aminoacidos en la
enzima blanco del antibiético mutaciones a nivel de gyrA (gen que codifica una
subunidad de la ADN girasa) y parC (gen que codifica una subunidad de la

topoisomerasa V).

Sistemas de expulsion AcrAB-like (sistemas presente en diferentes
enterobacterias) Presencia de genes plasmidicos de resistencia antibidtica familia
de genes qnr (A, B, C, D S) que codifican proteinas Qnr que impiden estérica-
mente la unidén del antibidtico al blanco. Gen que codifica la variante cr de la

acetiltransferasa 6’ (AAC (6’)-lb-cr), capaz de acetilar fluoroquinolonas.

Presencia de bombas de eflujo especificas para tetraciclinas, genes tetA y tetB

que codifican sistemas de eflujo.

Inactivacion enzimatica por acetilacion Gen cat que codifica a la enzima
cloramfenicol acetiltranferasa genes exportadores especificos de cloranfenicol

genes floR y cmlA .

Presencia de genes que codifican formas mutantes de la enzima blanco, genes

sul1 y sul2 (sulfametoxazol) y genes dfr (trimetoprim) 17 37.

K. pneumoniae: es uno de los principales patdbgenos nosocomiales que con
frecuencia produce infecciones graves, especialmente en la poblacion pediatrica
recluida en las unidades de cuidado intensivo neonatal. Varios brotes o epidemias
nosocomiales han estado asociados con cepas de K. pneumoniae resistentes a
cefalosporinas de tercera generacion, debido a la produccion de b-lactamasas de
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espectro expandido (BLEE). Los genes TEM y SHV que codifican para las BLEE
estdn mediados por plasmidos conjugativos que, a menudo, portan otros
determinantes de resistencia, como el de la resistencia a los aminoglucésidos vy

quinolonas.

K. pneumoniae incrementa su virulencia no solo por presentar diversos
marcadores de resistencia, sino por expresar en su superficie diversos factores de
adherencia (fimbrias, pili, exopolisacaridos, entre otros) que le permiten ademas
de colonizar los tejidos del hospedero, adherirse a superficies donde se organiza
en comunidades bacterianas llamadas biopeliculas, lo cual se asocia a cronicidad

y persistencia de las infecciones+7 2s.

Durante las ultimas décadas, las R-lactamasas de espectro extendido (BLEE) del
tipo TEM, SHV, OXA, y recientemente, CTX-M descritas en bacilos gram
negativos han emergido como un mecanismo significativo de resistencia. Las
BLEE son enzimas capaces de hidrolizar eficientemente cefalosporinas de
espectro extendido (cefotaxima y ceftazidima, entre otras) y monobactamicos
(aztreonam) por lo que se han asociado con fallas terapéuticas. Estas enzimas se
han diseminado peligrosamente en amplias regiones geograficas y el éxito de esta
diseminacion se debe probablemente a que el gen de resistencia
(blaTEM, blaSHV entre otros) es frecuentemente transportado en plasmidos auto-
transmisibles o moviles, capaces de diseminarse horizontalmente entre e intra
especies. Segun el reporte del proyecto SENTRY, Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli con fenotipo de BLEE fueron mas frecuentes en

América Latina, seguida por la regién del pacifico occidental, Europa, E.U.A. y
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Canada. En Colombia, segun lo reportado por Centro Internacional de
Entrenamiento e Investigaciones Médicas (CIDEIM) se encontré entre 8 y 11%
en E. coliy 20 a 30% en K. pneumoniae con fenotipos sugestivos de BLEEG y se

describi6 la primera BLEE tipo cefotaximasa (CTX-M-12) en el paisys.

A. baumannii: Acinetobacter es un cocobacilo Gram negativo que durante las tres
pasadas décadas emergié como patégeno importante en todo el mundo. Un cuarto
de las publicaciones en los ultimos 20 afios de Acinetobacter nosocomial han sido
durante los afios 2005 y 2006. Alarmantes son la habilidad de acumular diversos
mecanismos de resistencia, la aparicibn de cepas resistentes a todos los
antibacterianos comercialmente disponibles y la carencia de nuevos
antimicrobianos en desarrollo. Acinetobacter fue descrito por primera vez en 1911.
Su habitat natural son la tierra y agua y ha sido aislado de alimentos, artropodos y
el ambiente. En humanos puede colonizar piel, heridas, tracto respiratorio y
gastrointestinal. Algunas cepas pueden sobrevivir a la desecacidon ambiental
durante semanas, caracteristica que promueve la transmision nosocomial a través
de fomites. Acinetobacter es facilmente identificado en el laboratorio. A.

baumannii, A. calcoaceticus y A. Iwoffii son las especies mas frecuentes.

Mecanismos de resistencia. En cepas nosocomiales incluyen [-lactamasas,
alteraciones de los canales (porinas) de la pared celular y bombas de
eflujo. Acinetobacter baumannii puede llegar a ser resistente a quinolonas por
mutacion en genes gyrAy partCy a aminoglucdsidos expresando enzimas
modificadas. (B-lactamasas AmpC son cefalosporinasas cromosomales

intrinsecas de todos los A. baumannii. Generalmente tienen un nivel bajo de
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expresion pero, si se agrega una secuencia de insercion promotor (ISAbal) cerca
del gen ampC, aumenta la sintesis de R-lactamasas produciendo resistencia a
cefalosporinas. Sobre los canales de porinas existe poca evidencia pero se sabe
que la mutacion de las proteinas de las porinas puede impedir el paso al espacio
periplasmico. La sobre-expresion de bombas de eflujo puede disminuir la
concentracion de B-lactamicos en el espacio periplasmico. Para causar resistencia
clinica las bombas de eflujo actuan junto con la sobre-expresién de R-lactamasas
tipo AmpC o carbapenemasas. El problema clinico mayor es la adquisicién de [3-
lactamasas, incluidas serino y metalo R-lactamasas que le confiere resistencia a
carbapenems. Actualmente, el término "multiresistencia a farmacos" (en
inglés multidrug resistance) en Acinetobacter no tiene una definicién
estandarizada. El término "panresistencia" ha sido usado para describir cepas
resistentes a todos los antimicrobianos probados (excepto colistina), respecto al
tratamiento. Las infecciones por Acinetobacter sp sensible han sido generalmente
tratadas con cefalosporinas de amplio espectro asociadas a inhibidores de (3-
lactamasas (sulbactam) o carbapenémicos (existen reportes de susceptibilidades
discordantes a carbapenémicos), asociados 0 no, a aminoglucésidos. La duracién
del tratamiento es generalmente similar a otras infecciones causadas por bacilos
gramnegativos, mayoritariamente empirico y depende del sitio de la infeccién.
Para infecciones causadas por agentes multirresistentes, la eleccion de
antimicrobianos podria ser limitada. Las polimixinas B y E (colistin) son los
agentes mas activosin vitro. Son detergentes cationicos que rompen las
membranas citoplasmaticas. Fueron abandonadas durante los afios 1960 y 1970

por problemas de nefro y neurotoxicidad. La emergencia de bacilos gramnegativos
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multiresistentes trajo a estos farmacos de vuelta durante los ultimos anos.
Estudios recientes muestran menos toxicidad por el uso de menores dosis,
distintas formulaciones y monitorizacion cuidadosa en UTI. Algunos estudios in
vitro recientes han sugerido resistencia heterogénea en algunas cepas
fenotipicamente  sensibles de Acinetobacter sp.  Tigeciclina, un nuevo
antibacteriano (glicil-ciclina) ha demostrado ser activo in vitro y clinicamente frente
a algunas cepas multiresistentes de A. baumannii. Sin embargo, ya se ha

reportado el desarrollo de resistencias.

Candida spp.: El género Candida pertenece a la familia Cryptococcaceae dentro
del orden Deuteromycota (hongos imperfectos), compuesto por mas de 200
especies diferentes y con habitat natural ubicuo. Muchas de estas especies
forman parte de nuestra flora normal de la piel, tracto gastrointestinal,
genitourinario y respiratorio; aproximadamente un 10% de éstas se relaciona con
enfermedades infecciosas. Debido a su amplia distribucion, puede originar

infecciones de distinta localizacion y gravedad, generalmente asociadas a factores

predisponentes del hospedero, por lo que se le considera como un
microorganismo patégeno oportunista. Se ha destacado la importancia de la
infeccion de origen enddgeno frente a la infeccion exégena, jugando un papel
fundamental para su desarrollo la colonizacién previa de distintas localizaciones

en el paciente.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la candidiasis superficial,

estomatitis crénica, candidiasis mucocutanea, vulvovaginitis y, en ocasiones,
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cuadros mas graves con manifestaciones invasoras en el paciente critico o
inmunodeprimido, incluyendo entidades como la candidiasis diseminada,
candidemia, endoftalmitis y peritonitis. El diagndstico etiolégico de estas
infecciones, desde el punto de vista clinico, es muy dificil, debido
fundamentalmente a la ausencia de sintomas caracteristicos. Por ello hay que
recurrir al diagnéstico microbiolégico. Aunque la mayoria de las infecciones
nosocomiales sistémicas por levaduras son producidas por las diferentes especies
de Candida, en los ultimos anos se ha observado un progresivo incremento de
infecciones profundas por otras levaduras. De las mas de 100 especies de
Candida conocidas sélo unas pocas se han aislado en humanos, entre ellas
destacan Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida

glabrata, Candida krusei y Candida lusitaniae.

Todas las especies de Candida pueden causar el mismo tipo de enfermedad,
desde una candidosis superficial hasta una enfermedad invasora; sin embargo, la
gravedad y las opciones terapéuticas difieren entre las distintas especies, por ello
es tan importante identificar la especie en todos los aislamientos de Candida de
infecciones graves. La aparicidon de candidemias en las unidades de receptores
de médula ésea donde los enfermos estdan en habitaciones especialmente
disefiadas para evitar las infecciones cruzadas (aire filtrado, presion positiva,
lavado de manos del personal, dietas especiales, etc.) confirma el origen
endoégeno de la mayoria de estas infecciones que se adquieren a partir de una

colonizacion previa de la boca, tracto gastrointestinal, vagina o piel. Esta
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colonizacion previa también ha sido claramente identificada como un factor de

riesgo independiente para adquirir candidemia en neonatos y neutropénicosss,

La transmision de paciente a paciente ha sido comprobada mediante la tipificacion
molecular, destacando C. parapsilosis como la especie mas ligada a la transmision
exdgena asociandose, mediante analisis multifactorial, con la hiperalimentacion

y/o la utilizacion de catéteresyg.

Los mecanismos de resistencia antifungica pueden ser primarios y secundarios y
dependen de las caracteristicas intrinsecas o adquiridas de los patdgenos
fungicos. Varios mecanismos conducen a una resistencia adquirida a azoles,
siendo el mas comun la induccion de bombas de eflujo codificadas por los
genes MDR o CDR, y la adquisicion de mutaciones puntuales en el gen que
codifica para la enzima blanco de estos farmacos (gen ERG11). Si hay
sobreexpresion de bombas de eflujo y mutaciones de ERG11, el nivel de
resistencia a voriconazol y fluconazol es mucho mas alto (efecto aditivo). La
resistencia adquirida de especies de Candida a equinocandinas es tipicamente
mediada por mutaciones en los genes FKS que codifican para la subunidad mayor

de la enzima blanco de estos antifungicos (1,3-B-O glucan sintetasass.

Enterococcoccus spp.: Los enterococos son cocos Gram positivos ubicuos que
se encuentran en agua, suelos, alimentos y forman parte de la microbiota normal
del hombre y otros animales, donde residen habitualmente en el tracto digestivo y

genital.
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En los ultimos afios ha aumento la incidencia de infecciones intrahospitalarias por
este germen, siendo causa importante de morbilidad en areas clinicas y
quirurgicas. ElI National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) reporta el
enterococo como la tercera causa de infecciones nosocomiales; mientras
América Latina SENTRY (antimicrobial surveillance program report) reporta la
infeccidn por enterococo en el octavo lugar como causa de bacteriemia y, en el
cuarto, como causa de infeccion urinaria y heridas quirurgicas. Se plantea que es
responsable de infecciones nosocomiales: 16 % de las infecciones urinarias
intrahospitalarias, 12 % de las infecciones de heridas quirurgicas, 9 % de las
bacteriemias nosocomiales, 15 % de los aislamientos sanguineos de enterococos
en EE.UU. son resistentes a vancomicina, siendo mas comun en E. faecium
(50%) que en E. faecalis (5%) Poco se ha descrito acerca de la virulencia de los
enterococos; se ha invocado a la posible influencia de hemolisinas como factor de
virulencia. Por otro lado, se ha planteado que los carbohidratos de la pared celular
y los sitios de union de la fibronectina que favorecen la adherencia a los tejidos
del huésped, pudieran incrementar la patogenicidad de estos microorganismos.
El género enterococo constituye un desafio terapéutico, debido a la resistencia

intrinseca a varios antibiéticos.

Resistencia intrinseca: (Bajo nivel a betalactamicos: penicilinas, bajo nivel a

aminoglucdsidos, cefalosporinas, clindamicina, trimetoprim/sulfametoxazol )

Resistencia adquirida: (Resistencia de alto nivel a betalactamicos, resistencia de
alto  nivel aminoglucosidos,  glicopéptidos, macrolidos, tetraciclinas,

fluorquinolonas, rifampicina, nitrofurantoina.
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La ampicilina o la vancomicina son los tratamientos estandares para los
enterococos sensibles. La combinacion de ampicilina o vancomicina con un
aminoglucdsido es importante para lograr sinergismos y mayor actividad

bactericidasg.
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JUSTIFICACION

Es conveniente demostrar el impacto de un PCA en un hospital de tercer nivel,
pues de ser efectiva, beneficiaria al mismo en cuanto a la prevencion de
emergencia de cepas resistentes con el uso limitado y especifico de
antimicrobianos de amplio espectro.

Se han llevado a cabo estudios previos para determinar los patrones de
resistencia, a nivel internacional, en julio de 2012 fue publicado en la Sociedad
Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas, la necesidad de un
nuevo paradigma ante la resistencia bacteriana creciente, éste estudio habla de
la resistencia bacteriana por abuso de antimicrobianos que es la principal forma
de inducir, mecanismos de resistencia de los microorganismos, sin embargo es
todo un complejo ecosistema que comprende comunidades microbianas,
antibidticos y genes de resistencia a antibioticos. Menciona la resistencia
determinada por la produccion de BLEE en K. pneumoniae y E. coli, y la reciente
aparicion de cepas carbapenem resistentes a Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, y Acinetobacter baumanniiy;.

A nivel nacional se han realizado en el afio 2011 en el Instituto Nacional de
Pediatria en la cd. De México, un estudio sobre la resistencia bacteriana en una
UTIP, se concluye que es fundamental conocer la epidemiologia de las
infecciones intrahospitalarias ya que esto permite detectar rapidamente la
presencia de brotes y dar un tratamiento adecuado y control de estas infecciones
identificando los principales agentes patdgenos, la resistencia antimicrobiana y los

factores de riesgo en cada unidad hospitalaria.
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Es importante que se reduzca lo mas posible el uso de procedimientos invasivos e
insistir en el uso adecuado de estos métodos; reducir la estancia hospitalaria de
los pacientes de acuerdo a sus condiciones clinicas evaluando un egreso
temprano, pues como se observé en este estudio, la mediana de dias de
internamiento de pacientes al momento de iniciar la infeccidn nosocomial fue de

25d |'a333_

A nivel local se realizd6 en nuestro hospital un protocolo de tesis en 2010
“‘Resistencia bacteriana de microorganismos “ESKAPE”( Enterococcus faecium
resistente a vancomicina, Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas
aeruginosa.) en un Hospital pediatrico en el periodo 2006-2010.” Concluyendo que
P. aeruginosa y el S. aureus son considerados como el paradigma de las bacterias
mutilrresistentes dado que se trata de gérmenes intrahospitalarios, la resistencia
se ha incrementado a través del tiempo. El andlisis de la magnitud y la tendencia
temporal de la resistencia debe considerarse en la elaboracion de guias sobre el
uso empirico de antibidticos. ldealmente la eleccion de antibidticos para el
tratamiento de enfermedades infecciosas en unidades de tercer nivel debe estar
basada en resultados éptimos de ensayos clinicos controlados que generalmente
no existen y la seleccion empirica debe tener una orientacion etiolégica y
consideracion epidemiologica que incluyen flora local y la resistencia a

antibiodticoss.
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Magnitud: Existe un desequilibrio entre la aparicion de nuevos antimicrobianos
y la emergencia de cepas resistentes, éste es un problema creciente y
preocupante por la falta de tratamientos efectivos contra ciertos
microorganismos, la presencia de brotes intrahospitalarios y la panrresistencia
es cada vez mas observada con pocas posibilidades terapéuticas y muchas de
ellas con pocos estudios que avalen éstos manejos, aun mas tratandose de

pacientes pediatricos.

Trascendencia: Las cepas emergentes resistentes a multiples
antimicrobianos, aumentan el riesgo de infecciones graves en pacientes
susceptibles, lo cual afecta de manera negativa en la morbimortalidad, al
contar con un panorama epidemiologico local se establecera terapia empirica

acorde a los microorganismos mas frecuentes.

Factibilidad: Se cuenta con un banco de informacion de agentes aislados en
cultivos, siendo posible conocer el patron de susceptibilidad de

microorganismos existente en UMAE HP CMNO,

Vulnerabilidad: El estudio solo se dirige a resultados de cultivos, sin que

conozcamos si existid correlacion clinica en el momento del aislamiento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de infecciones nosocomiales es un riesgo conocido y ampliamente
estudiado, en los ultimos afios ha cobrado una mayor importancia por la ausencia
de nuevos antimicrobianos para los germenes intrahospitalarios mas frecuentes y
el surgimiento de cepas multirresistentes y panrresistentes disminuyendo las
posibilidades terapéuticas, teniendo como consecuencia la presencia de brotes
intrahospitalarios y el aumento en la mortalidad de éstos pacientes, asi como de
manera secundaria, implican altos costos para los sistemas de salud. Existen
estudios a nivel internacional y nacional que demuestran que establecer un
programa de control de antimicrobianos, permite disminuir la incidencia de
resistencia bacteriana al restringir antibiéticos de amplio espectro, con usos

especificamente dirigidos.

Desconocemos:

« El impacto que ha tenido la falta de control de antimicrobianos de amplio

espectro a partir del afio 2011.

« Surgimiento de cepas resistentes con y sin PCA y cuales son.

* Que cambios hay en los patrones de resistencia bacteriana con él PCA

(Programa de control de antimicrobianos).

* Que microorganismos son los que mas han sufrido modificaciéon en la

susceptibilidad antimicrobiana sin PCA.

44



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles seran los patrones de resistencia bacteriana de microorganismos
centinela antes y después de un programa de control de antibi6ticos en un hospital

pediatrico?
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OBJETIVOS

GENERAL
e Determinar los patrones de resistencia bacteriana de microorganismos
centinela antes y después de un programa de control de antibidticos en un

hospital pediatrico.

ESPECIFICOS

» lIdentificar el numero de aislamientos de microorganismos centinela en

forma cuatrimestral.

« Conocer los porcentajes de resistencia para los microorganismos

previamente identificados.

» Comparar la frecuencia de resistencia previa y posterior a la instauracion

del programa de control de antimicrobianos.

+ Determinar la frecuencia de Enterobacterias productoras de BLEE antes y

después del programa de control de antimicrobianos.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio longitudinal y descriptivo durante 2011 y 2012 de los diferentes
aislamientos en el laboratorio de bacteriologia: S. aureus, S. epidermidis, E.
cloacae, P. aeruginosa, B. cepacia, S. maltophilia, E. coli, K. pneumoniae, A.

baumannii, Candida spp, Enterococus spp.

El aislamiento e identificacion se realizaran mediante el sistema automatizado
MicroScan Walk Away 96 y paneles MIC combo NUC, siguiendo las
recomendaciones CLSI( Clinical and Laboratory Standars Institute) 2012. Se
realizara comparacion de proporciones y porcentajes entre los periodos de enero
de 2011 a diciembre de 2012 y del ultimo cuatrimestre del 2012, (periddo en que
se ha realizado el programa de control de antimicrobianos restringido, que
comprende: ceftazidima, imipenem, meropenem, teicoplanina, linezolid,
caspofungina y voriconazol, asi como la comparacion del cuatrimestre inmediato
anterior a la instalacion de dicho programa con la finalidad de identificar
porcentajes de resistencia a los principales grupos antimicrobianos de uso
intrahospitalario, asi como al grupo de antibidticos restringidos, ademas de
identificar y cuantificar la frecuencia de Enterobacterias ( K. pneumoniae y E. coli
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Se expresaran los

resultados en figuras y cuadros.

47



DISENO DEL ESTUDIO:
Longitudinal descriptivo.
UNIVERSO DE ESTUDIO: cultivos positivos para S. aureus, S. epidermidis E.
cloacae, P. aeruginosa, B. cepacia, S. maltophilia, E. coli, K. pneumoniae,A.
baumannii, Candida spp, Enterococus spp en el periodo 2011 y 2012.
TAMANO DE LA MUESTRA:
e Todos los cultivos reportados en el semestre en estudio
SEDES
e Laboratorio de Microbiologia Clinica de Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente.
(UMAE HP CMNO).
CRITERIOS DE INCLUSION
» Cultivos de pediatria reportados en el archivo electrénico de laboratorio de
Microbiologia de UMAE HP CMNO durante enero de 2011 a diciembre de

2012.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Se excluyeron aquellos cultivos provenientes del UMAE Hospital de
Ginecologia y Obstetricia CMNO, fomento a la salud, la consulta externa

del hospital de pediatria y con informacion insuficiente en la base de datos.
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DESARROLLO DEL PROYECTO

Se revisara el concentrado cuatrimestral de la base de datos de laboratorio de
UMAE HP CMNO de los microorganismos centinela. (E. cloacae, S. aureus, S.
epidermidis, P. aeruginosa, B. cepacia, S. maltophilia, E. coli, K. pneumoniae, A.

baumannii, Candida spp , Enterococcus spp)

Los datos sobre identificacidon y resistencia a los antibidticos seran obtenidos de
los informes cuatrimestrales procedentes del departamento de bacteriologia del
laboratorio de hospital de pediatria UMAE CMNO en el periodo de 2011 a 2012 a
través de un sistema automatizado para microbiologia MicroScan Walk Away®
(SIEMENS). Asimismo, se adhieren a los estandares para las pruebas de
susceptibilidad a los antibiéticos publicados por el Instituto de Estandares Clinicos
y de Laboratorio (CLSI por sus siglas en inglés) de Estados Unidos de América
(2012).

Se consideraran todos los aislamientos identificados en la base de datos en los

periodos de estudio, de los pacientes hospitalizados.

Se utilizardn medidas de tendencia central, porcentajes y proporciones de las

diferentes variables de estudio y se utilizaran figuras y graficos.
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RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Humanos
e Meédico responsable del estudio
e Personal del Departamento de Microbiologia
Instalaciones
e Laboratorio de microbiologia UMAE Hospital de Pediatria IMSS Centro
Médico Nacional de Occidente
Materiales
e Material de oficina
Financieros

¢ No se requieren
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CONSIDERACIONES ETICAS

Estudio sin riesgo debido a que se emplearan técnicas de investigacion
retrospectivas.

Cumple con el reglamento de la Ley General en Salud en materia de
Investigacion para la Salud.

Requiere aprobacion del Comité Local de Investigacion en Salud de la
UMAE Hospital de Pediatria.

Estudio elaborado siguiendo las Guias de Buenas Practicas Clinicas y la
Declaracion de Helsinki de 1964, modificada por la XLI Asamblea Médica

Mundial de Hong Kong en 1989.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable independiente: Microorganismos centinela (Enterococcus faecium

resistente a vancomicina,  Staphylococcus aureus resistente a meticilina,

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Acinetobacter baumannii y

Pseudomonas aeruginosa).

Variable independiente: Programa de control de antimicrobianos.

Variable dependiente: Patrones de resistencia antimicrobiana.

VARIABLE

DEFINICION

NIVEL DE
MEDICION

ESTADISTICO

Microorga-
nismos
centinela

Son los microorganismos aislados mas
frecuentemente en infecciones nosocomiales, la
observacion continua de su distribucion e
incidencia deben orientar la toma de decisiones
en cuanto a acciones de control: S. epidermidis,
S. aureus , E. cloacae, P. aeruginosa, B.
cepacia, S. maltophilia, E. coli, K. pneumoniae,
A. baumannii, Candida spp.

Cualitativa
Dicotdmica

Porcentaje

Resistenci
a
bacteriana

Es la capacidad de un microorganismo para
resistir los efectos de un antibidtico en
concentraciones sistémicas terapéuticas
habituales. Identificacion de forma
automatizada, cualitativa o cuantitativa.

Se considerara no susceptible a los informes
como resistentes o intermedios.

Dicotomica
cualitativa
(S):
Susceptible
(R)o(l):
No
susceptible

Proporciones

BLEE

Las R-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
son enzimas capaces de hidrolizar penicilinas,
cefalosporinas de amplio espectro vy
monobactamicos que derivan de enzimas tipo
TEM y SHV principalmente (descritas también
de CTX, PER, OXA). Se localizan en plasmidios
y son transferibles de cepa a cepa entre
especies bacterianas. En el estudio se
encuentran E. coliy K. pneumoniae

Dicotdmica
Cualitativa

Proporciones

Antimicro-
bianos
restringi-
dos

Ceftazidima,
teicoplanina,
linezolid, caspofungina, voriconazol.

meropenem, imipenem,

Cualitativa
Dicotdmica

Porcentajes
Proporciones
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RESULTADOS:

La UMAE hospital de pediatria de CMNO, es un hospital de tercer nivel que
atiende patologia compleja de la zona noroccidente del pais que incluye los
Estados de Sonora, Sinaloa, Nayarit, Jalisco, Michoacan, Colima, Aguascalientes,

Zacatecas, atendiendo entre 8000 a 9000 egresos por afio.

Se cuenta con dos unidades de cuidados intensivos, una pediatrica con 16 camas
y otra de recién nacidos con 16 lugares para pacientes en estado critico y 16 para
cuidados intermedios. Se cuenta con un programa de trasplante renal y hepatico,
ademas de area de hemodialisis, quemados, quimioterapia ambulatoria, se

atienden pacientes hemato-oncoldgicos y con VIH/SIDA.

Se cuenta con el servicio de Infectologia el cual apoya a todas las areas del
hospital a través de interconsultas con programa de control de antimicrobianos
restringidos: ceftazidima, meropenem, imipenem, linezolid, teicoplanina,

caspofungina, voriconazol, ganciclovir.

Los antibidticos son preparados y distribuidos a través de un centro de mezclas

externo al hospital a partir de enero de 2011 hasta la fecha.

Desde el 1 de septiembre de 2012, se retomd el programa de control de
antimicrobianos, ante un incremento progresivo de infecciones en la UTIP por A.

baumannii multirresistente y un brote de A. baumannii panrresistente

Se evaluian los casos a través de un formulario de autorizacion, se establece el

tipo de antimicrobiano la dosis, horario y duracion del esquema.
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En relacién al numero de pacientes y esquemas autorizados de antimicrobianos

de uso controlado de septiembre a diciembre del 2012 se muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Consumo de antimicrobianos de uso restringido posterior al control

Variables media* 2012
Septiembre  Octubre Noviembre  Diciembre
No pacientes 49 32 30 33
No. antibioticos 70 39 35 37
Dias * 13 12 11 11
Peso * 24 29 23 18
Mg * 1640 1086 644 661
Mg (total) 76523 36695 22542 27740

De acuerdo a las encuestas sobre el uso de antimicrobianos controlados durante

2012, hubo una variacion inicial entre 24 y 38% vy al periodo final de 5 a 3 %

(cuadro 1y 2)
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Cuadro 2

Caracteristicas de las prescripciones del uso de antimicrobianos, en la
UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO durante 2012

) 012 2012 1z 2012 2012
Indicador (s) MAR JUM AGO ocCT oI
Prevalencia de uso de
antibigticos 57 &7 63 73 57
Terapéutico o3 a7 76 T a7
Profilactico 7 13 26 29 13
Adecuado 53 a7 57 gz B4
Inadecuado 7 3 3 B 16
Injustificado 7 23 ] 30 &
Restringido | 31 38 5 ]
Prescripcion por guia 49 51 5T 100 B4
Restringidos autorizados 50 58 3 T4 100

Durante los dos afios de estudio, se identificaron 4886 aislamientos los cuales
fueron reunidos en 9 grupos denominados microorganismos centinela de
importancia clinica. De éstos los principales fueron: Enterobacterias 1180 (24%)
S. epidermidis, 800 (16%), P. aeruginosa 637(13%), A. baumannii 536(11%)y S.

aureus 550 (11%). Figura 1 y cuadro 3.
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Cuadro 3. Frecuencia de microorganismos centinela aislados por cuatrimestre de

2011 a 2012

2011 2012

En- Ma- En- Se-
Microorganismo Ab  Ag Se-Di Ab  Ma-Ag Di No. %
S.epidermidis 118 135 128 141 142 136 800 16
S. aureus 68 127 78 84 92 101 550 11

Enterobacteriaceae 173 201 166 159 217 264 1180 24

No Enterobacteriaceae 24 31 30 22 30 42 179 4

P. aeruginosa 98 103 102 75 135 124 637 13
A.baumannii 18 65 55 98 163 137 536 11
Enterococcus 31 47 31 52 45 41 247 5
Candida albicans 8 8 13 17 15 32 93 2

Candida no albicans 16 15 27 16 24 22 120 2

Otros 84 114 88 69 107 82 544 11

Total 638 846 718 733 970 981 4886 99
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Figura 1

Aislados 2008-2012
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De la misma forma se identificod la frecuencia de enterobacterias productoras de

BLEE, predominando K. pneumoniae y E. coli. La primera con una frecuencia mas

0 menos estable con incremento al inicio del periddo y al final del mismo.

Mientras que E. coli, se mantuvo estable durante el primer afo y con un

incremento progresivo en el ultimo afo.

Para K. pneumoniae el promedio de cepas por cuatrimestre en 2011 fue 42 y en
2012 de 46, hubo un incremento de 4 aislamientos por cuatrimestre que

representan un 2%.

Para E. coli el promedio de cepas por cuatrimestre en 2011 fue de 47 y en
2012 de 75 con una variacion positiva de 28 aislamientos que corresponde al

60% .
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En tanto que S. aureus resistente a meticilina se mantuvo en promedio con 34
aislamientos en el primer afo en relacién a 27 por cuatrimestre en el segundo afo

que significa un decremento del 21%.

Figura 1.

—&—Microorganismo —8—S. aureus MS
—#&—S. aureus MR =—>—E. coli BLEE negativa
—¥—E. coli BLEE positiva —0—K. pneumoniae BLEE negativa

Los microorganismos que presentaron patrén de multirresistencia fueron los
bacilos Gram negativos, de los que sobresalen A. baumannii, P. aeruginosa y

Enterobacterias los cuales se muestran en las figuras 2, 3 y 4.
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Figura 2

—o— Amikacina —#— Cefepime Ceftazidima
~«— Ciprofloxacina —¥— Gentamicina —e&— Imipenem
—+— Meropenem —e—Levofloxacina Piperacilina

— — Piperacilina/tazobact

Figura 3

—&— Amikacina —#— Amoxa/Ac. Clavulan. Cefepime

—<— Cefotaxima —»— Ceftazidima —e— Ceftriaxona

—+— Cefuroxima —e— Ciprofloxacina —— Imipenem
Meropenem Nitrofurantoina Piperac/Tazobac
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Figura 4

Porcentaje de Resistencia Antimicrobiana de A.baumannii 2011-2012
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Respecto a los Gram positivos que predominaron fueron S. epidermidis con patrén
de resistencia a meticilina entre 92 y 94% en 2011 y 90-91% en 2012 en tanto que

para S. aureus se mantuvo entre 26 y 47% en 2011y 25 a 29 % en el 2012 (ver

figura 1).

Llam¢ la atencidn la tendencia de incremento de resistencia de S. epidermidis a
teicoplanina durante el ultimo afo, mientras que la resistencia para los otros

glucopéptidos se mantuvo entre el 1y el 8% para vancomicinay entreel 5y 11 %

para linezolid.
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Figuras 5

Porcentaje de Resistencia Antimicrobiana de
S. epidermidis (2011-2012)
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En cuanto a las variaciones de resistencia por microorganismo especifico
sobresalen el incremento para A. baumannii, al comparar 2011 y 2012 con una
diferencia de casi el 143% en tanto que la comparacion del periodo sin control de
antimicrobianos (20 meses vs 4 meses) la variacion fue menor con una diferencia
del 45%, mientras que al comparar el cuatrimestre previo a la restriccion con el

cuatrimestre inmediato posterior, se tiene una variacion negativa del 17%.

De la misma forma para el grupo de P. aeruginosa cuando se comparo el periodo
sin control en relacion con el cuatrimestre con restriccion, se observd un discreto
descenso de la resistencia de 13 % a 12.6% sin embargo se hizo mas notorio
entre el cuatrimestre anterior sin control, en relacion al cuatrimestre con restriccion
con una variacion negativa de 9 %, el resto de variaciones fueron menores para
los demas grupos de microorganismos excepto E. coli la cual ya se menciond que
a pesar de la restriccion hubo un incremento progresivo de cepas productoras de

BLEE durante el ultimo ano.
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DISCUSION

El presente estudio refleja la repercusion que ejerce el consumo de
antimicrobianos sobre la resistencia en un hospital pediatrico de tercer nivel

durante los ultimos dos afos.

En 1997, Stuart Levy acuno el término densidad de seleccion con el fin de medir
en términos evolutivos la cantidad de antibi6ticos utilizada por individuo y por area
geografica para comparar la presiéon de seleccion a la que se veian sometidos los
pacientes ingresados en las diferentes areas hospitalarias. En las unidades de
cuidados intensivos, la densidad de seleccion es muy elevada y, por tanto,
relativamente sencillo que se produzcan mayores tasas de resistencia a los
antimicrobianos que en otras areas de hospitalizacion o en el medio

extrahospitalario en las que este parametro seria menory.

Comparado con una revision sobre el impacto de diversas intervenciones en la
prescripcion de antibidticos en pacientes criticos se observé que el resultado dio
lugar principalmente a una reduccién en el uso de antimicrobianos que oscil6 entre
el 11 y el 38%, a una mayor adecuacion en su prescripcion y a una reduccion de
los costes y resistencias en la UTle.

En el presente estudio durante los cuatro meses del periodo de control de
antimicrobianos se observd una discreta tendencia a la estabilizacion de algunos
microorganismos asi como sus patrones de resistencia, sin embargo conviene
continuar la vigilancia a largo plazo ya que para algunos microorganismos su

expresion requiere varios meses o incluso afios. Se ha demostrado que el uso de
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antimicrobianos de amplio espectro incrementa el estado de portador por
microorganismos resistentes y de manera independiente que un estado de
colonizacion precede a la infeccion, por lo que esta caracteristica se debe

considerar como un factor de riesgo para la infeccion.

En el estudio de Maortua et al, el consumo de quinolonas se relacioné
significativamente con la disminucién de la susceptibilidad a éstos antimicrobianos
para S. aureus, P. aeruginosa y E. coli, con un ajuste significativo en los 3
periodos de retardo considerados (0, 1 y 2 afos), lo que indica posiblemente la
relacion de uso con la facil emergencia de resistencia a partir de las cepas
susceptibles circulantes esencialmente por mecanismos mutacionales. Sin
embargo, el consumo de cefalosporinas de tercera generacion se asocia a la
resistencia a éste grupo de antimicrobianos de manera diferente segun el
microorganismo estudiado. En E. coli se produce con un retardo de casi un afo,
mientras que en P.aeruginosa se evidencia casi de forma inmediata. En este
segundo caso, se seguiria un patron similar al de las quinolonas e influirian
igualmente los procesos mutacionales habituales en el desarrollo de la resistencia
en este patdégeno, mientras que en E. coli seria relevante la posible dispersion de
los microorganismos resistentes o las unidades genéticas de transferencia,
esencialmente plasmidos, a las que se asocian los genes causantes de esta

resistencians.

Los programas de monitorizacion del uso de antibiéticos y de la resistencia a éstos

en microorganismos centinela son estrategias recomendadas para contener la
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resistencia bacteriana y permiten establecer medidas de intervencion sobre el

consumo.

Llamo la atencion el incremento progresivo de E. coli BLEE en el hospital, lo cual
pudiera estar relacionado con sobreuso o mal uso de cefalosporinas de tercera

generacion, quinolonas entre otros.

La revision del tipo de quimioprofilaxia en el area quirdrgica en los ultimos 18
meses se ha realizado con cefalosporinas de segunda y tercera generacion por lo

que debera de investigarse su contribucion a éste problema.

Ademas los servicios de neurocirugia tienen establecido para manejo empirico
inicial de ependimitis ventricular asociado a sistemas de derivacion, el uso de

cefotaxima asociada a vancomicina.

En una revision reciente de éstos casos se identific6 que el 13.5% de los
pacientes sometidos a colocacion de sistema de derivacion presentaron

complicacion infecciosa en los cuales un 18% fueron enterobacteriasszs.

De igual forma se debera investigar la asociacion del manejo empirico de los
pacientes con peritonitis comunitaria asociada a dialisis peritoneal y que son
hospitalizados, los cuales son tratados con ceftazidima el cual selecciona en
forma importante cepas productoras de BLEE, motivo por el cual se tiene la

restriccion de su uso en el hospital.

Este incremento de cepas productoras de BLEE también ha contribuido a que el

impacto de la restriccion, control y consumo de carbapenems en el hospital se
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vea limitado, ya que el aislamiento de enterobacterias con ésta caracteristica es

indicacion del uso de este grupo de antimicrobianos.

Se deberan de investigar los servicios o areas involucradas con el fin de identificar
si se trata de incrementos en zonas especificas o un fendmeno endémico en todo

el hospital.

Respecto a lo analizado para K. pneumoniae y E. coli, se han identificado como
factores de riesgo para la adquisicion de Enterobacterias productoras de BLEE:
enfermedades graves, hospitalizacién prolongada, permanencia prolongada en
UTIP, procedimientos invasores, presencia de catéteres intravasculares, nutricion
parenteral total, ventilacibn mecanica, catéteres urinarios, gastrostomia,
yeyunostomia o uso de sonda nasogastrica, edades extremas de la vida,
hemodialisis, ulceras de decubito, desnutricion y bajo peso de nacimiento, en
nuestra unidad hospitalaria, se cuenta con pacientes con similares caracteristicas
epidemiologicas, sin embargo en el presente estudio por su disefio no fue posible

identificar estas asociaciones.

La poblacion mas expuesta a brotes, en Pediatria, de acuerdo a un estudio
realizado en Chile en 2003 por Morales |, se concentran en UTl neonatal y
pediatrica, pacientes con trasplante de érganos sélidos, pacientes infectados con
bacterias productoras de BLEE tienen mayor riesgo de mortalidad si son tratados
con antimicrobianos a los que la bacteria tenga alto nivel de resistencia. Otras

revisiones muestran un fracaso mayor de 50% en la terapia de los pacientes con
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bacterias productoras de BLEE tratados con cefalosporinas, a pesar de que los

test de susceptibilidad informaban a la bacteria como susceptibles.

Dentro de los antibidticos que seleccionan bacterias productoras de BLEE se
describen las cefalosporinas de espectro ampliado, aztreonam, fluoroquinolonas,

cotrimoxazol, aminoglucosidos y metronidazol.

En Chile existe un reporte nacional de 75 cepas de K. pneumoniae productoras de

BLEE 2,6% resistente, y 12 cepas de E. coli 25% resistentegs.

Se han descrito mecanismos de resistencia por carbapenemasas mediadas por
plasmidios, metalo [-lactamasas y proteasas de espectro extendido;
afortunadamente son infrecuentes. Esta resistencia ha sido observada debido a
alteraciones en las porinas en cepas de K. pneumoniae. Debe tenerse especial
precaucion en la prescripcion de carbapenems por la aparicion de Acinetobacter

spp resistente, Stenotrophomonas maltophilia o Pseudomonas spp.

En éste estudio se observa un porcentaje creciente de produccion de BLEE por K.
pneumoniae y E. coli, la primera con una frecuencia mas o menos estable con
incremento al inicio del periodo y al final del mismo, con mayor impacto el
porcentaje observado en E. coli del 60% mayor en la resistencia al final del
periodo de estudio, y 2% para K. pneumoniae, de acuerdo a la literatura, coincide
en una mayor resistencia de E. coli, sin embargo en nuestro estudio, se duplica la
resistencia encontrada en Sudamérica. Lo anterior obliga a tomar medidas de

prevencion mas agresivas y comprobadas para evitar que éste incremento
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exponencial continie, y esto puede hacerse mediante la identificacion de los

servicios con mayores aislamientos, lo cual no esta al alcance de éste estudio.

En el Instituto Nacional de Salud del nifio en Lima, Peru, se realizdé un estudio en
el 2010 por Becerra y cols, respecto a la resistencia antimicrobiana encontrada y
el 85% de K. pneumoniae fue resistente a cefalosporinas de tercera generacion,
respecto a P. aeruginosa alrededor del 80% de pacientes con IN por neumonia
asociado a ventilador, fue resistente a ceftazidima, amikacina, ciprofloxacino y
meropenem; el aumento del consumo de carbapenémicos se asocio al aislamiento
de cepas deP. aeruginosay de Acinetobacter resistentes a  estos

antimicrobianos,.

Los estudios coinciden en que los antimicrobianos que han visto incrementado su

consumo, han presentado disminuciones significativas de susceptibilidad.

En este estudio se observd un incremento importante en la incidencia de
aislamientos para A. baumannii asi como del patron de resistencia encontrado,
observandose incremento anual, cuatrimestral y manteniéndose estable en los

ultimos 4 meses de instauracion del control de antimicrobianos.

Respecto a A. baumannii, se ha identificado como causante de brotes
intrahospitalarios en los ultimos afos, de manera local en CMNO UMAE HP en
2011 se presentaron dos brotes y en 2012, tres brotes, considerandose en ésta
ultima ocasion, que la presentacion es parte de un mismo brote pero en sus fases

secundaria y terciaria.
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En la revisiéon de Mufioz Price de 2008 se refiere que la primera meta para el
control de infecciones por Acinetobacter spp multirresistente es reconocer
tempranamente su presencia en hospitales o unidades de cuidados prolongados,
controlando su diseminacién agresivamente y previniendo el establecimiento de
cepas endémicas. Las medidas de control se basan en experiencias de brotes y
generalmente apuntan los principales modos de transmision epidémica y el uso

excesivo de antimicrobianos »s.

El patrén de resistencia a meticilina de S. aureus en el afo 2011 varié de 36 a
38% en relacion al ano 2012 en el cual fue de 29 a 30% de resistencia, comparado
con el estudio de Morales |. citado previamente en el cual el 50% de S. aureus fue
resistente a oxacilina, parece estar en un rango aceptable y coincide con los

estudios previos o incluso permanece en rangos mas bajos.

Este trabajo tiene varias limitaciones:

1) Las variaciones de la resistencia no deberian atribuirse sélo al consumo de
antimicrobianos.

2) Este trabajo se ha limitado a describir las relaciones que implicaban
aumentos de consumo con descensos de susceptibilidad, por lo tanto
aumento de resistencia, de acuerdo con estudios similares. No obstante y
como refieren otros autores, también se han observado relaciones inversas
(aumento de uso con aumento de resistencia o0 descenso de uso con

descenso de susceptibilidad).
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3) No se ha desarrollado una tipificacion molecular de los microorganismos,
por lo que no se puede descartar la posibilidad de transmisién de paciente a
paciente, un factor de confusién frecuente en este tipo de estudios. Sin
embargo, cuando se han hecho estudios de tipificacion molecular sélo el
14,5% de las infecciones nosocomiales se asocian a la transmision de
paciente a paciente.

4) Es probable que varios microorganismos correspondan a un mismo
paciente y que pueda dar una sobreestimacion a la real.

5) Ante el hallazgo de microorganismos con produccion de enzimas
especificas como mecanismo de resistencia (BLEE), se deberan de realizar

estudios para investigar los factores asociados y poder ser modificados.
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CONCLUSIONES

Se identificaron patrones de multirresistencia para A. baumannii, P. aeruginosa y
enterobacterias con mecanismo de produccion de BLEE asociado principalmente
a E. coli que requiere ser caracterizado para factores de riesgo en estudios

futuros.

Se observo como punto a destacar en este estudio un incremento progresivo de E.
coli BLEE lo cual ensombrece el panorama en el control de infecciones
intrahospitalarias ante la emergencia de cepas multi y panrresistentes y el
desequilibrio existente en la produccion y accesibilidad a nuevos antimicrobianos.
Es un hecho contrastado la dispersion de cepas con BLEE, que confieren
resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion y de los plasmidos que
transmiten los genes BLEE que se han producido en los ultimos afios y que

podrian reflejarse en los datos mostrados en la literatura.

La P. aeruginosa y el S. aureus habian sido considerados como el paradigma de
las bacterias multirresistentes, en nuestro medio y otros paises, la resistencia a
A. baumannii y ahora de E. coli BLEE, se han incrementado a través del tiempo

por lo cual consideramos se pueden agregar a éste grupo.

Es necesario conocer los patrones de resistencia para la elaboracion de guias de
uso de antimicrobianos, en la instauracion de programas de control de antibi6ticos
y los medicamentos elegidos para el control, asi como para considerar como
opciones el ciclado de antibidticos y disminuir la presién selectiva sobre

microorganismos de importancia clinica, el tratar la infeccién no la colonizacion,
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desescalar antimicrobianos al contar con el perfil de susceptibilidad del
microorganismo, el diferenciar que la gravedad de la infeccion no tiene
necesariamente correlacion con microorganismos resistentes y utilizar antibiéticos

con el menor potencial de promover y seleccionar resistencia.

El estudio profundo de las asociaciones y las relaciones entre el consumo y la
resistencia antimicrobiana puede servir de ayuda para establecer politicas de
utilizacién de antibidticos, explicar y prevenir brotes, realizar predicciones de la
situacion epidemioldgica local que orienten en la investigacion y accesibilidad de
nuevos antimicrobianos pero sobre todo en la instauracion de estrategias de
prevencion que disminuyan la presencia de infecciones nosocomiales por

microorganismos resistentes.
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