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RESUMEN

INTRODUCCION. Las bacteremias ocupan el segundo lugar en frecuencia de todas las
Infecciones Nosocomiales en México, con una tasa de mortalidad del 5%® El abordaje del
paciente con sospecha de bacteremia requiere del uso de hemocultivos para su
diagnéstico y del conocimiento de los patdgenos mas comunes y sus patrones de
resistencia para la seleccién de un tratamiento antibiético empirico efectivo.*>*®

OBJETIVOS: Determinar la frecuencia de aislamientos en hemocultivos y su perfil de
susceptibilidad por grupo de edad asi como el porcentaje de contaminacién por afio de
estudio en el Centro Médico ABC.

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo, retrospectivo en el que se analizaron los
resultados de todos los aislamientos y las susceptibilidades a antimicrobianos de los
hemocultivos positivos capturados del 1 de enero del 2009 al 30 de abril del 2014 en el
sistema TIMSA (SoftMed TIMSA®), provenientes de pacientes del Centro Médico ABC,
Campus Observatorio y Santa Fe.

RESULTADOS: Durante el periodo de estudio ingresaron 25920 hemocultivos al
Laboratorio de Microbiologia; 23880 (92.1%) de pacientes adultos (>17 afios), y 2040
(7.9%) de pacientes pediatricos (<16 afios, 11 meses). Del total de los hemocultivos 2819
(10.9%) fueron positivos a desarrollo microbiolégico (2651 adultos y 168 pediatricos) de
los cuales 413(1.6%) se consideraron como contaminantes (404 adultos y 9 pediatricos)
mientras que 23101 (89.1%) no mostraron desarrollo (21229 adultos y 1872 pediétricos).
La proporcion de contaminacion general de los hemocultivos fue de 1.6%. Se obtuvieron
1383 aislamientos Unicos: 1263(91.3%) de pacientes adultos y 120 (8.7%) de pacientes
pediatricos. El microorganismo mas frecuente durante el periodo fue Escherichia coli
[E.coli] con 466 aislamientos (33.7%), seguida de Staphylococcus coagulasa negativa
[SCN] con 289 aislamientos (20.9%) y Staphylococcus aureus [S. aureus] con 105
aislamientos (7.6%). En adultos el microorganismo que se aislé con mayor frecuencia fue
E. coli con 443 aislamientos (35.1%) y en pediatricos SCN con 38 aislamientos (31.6%).
En adultos 191 de los aislamientos de E. coli (43.1%) y 13 de los aislamientos de
Klebsiella sp (20.3%), fueron productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) y en S. aureus 28 (28.6%) fueron resistentes a meticilina (SARM). No se
encontraron cepas resistentes a Vancomicina en Enterococcus faecalis [E.faecalis], SCN
y S. aureus. En pacientes pediatricos 28 aislamientos de SCN (73.7%) fueron resistentes
a Oxacilina, no hubo resistencias a Vancomicina, Daptomicina y Linezolid. 23 aislamientos
de E. coli (60%) fueron productoras de BLEE y 3 aislamientos de Klebsiella sp (30%)
fueron productoras de Carbapenemasas (KPC). De los 7 aislamientos de S. aureus, 4
(57.1%) fueron SARM y no se observo resistencia a Vancomicina.

CONCLUSIONES: Los microorganismos gramnegativos ocupan el primer lugar en
frecuencia en los hemocultivos positivos de pacientes con sospecha de bacteremia en la
poblaciéon adulta y van en aumento en la poblacién pediatrica desplazando a los Gram
positivos. Se deben tomar en cuenta estas frecuencias asi como el comportamiento frente
a los diversos antimicrobianos para ajustar el esquema terapéutico empirico en los
pacientes con sospecha de bacteremia para asi lograr un impacto en la disminucion de la
morbilidad y mortalidad de nuestros pacientes.






INTRODUCCION

Las infecciones nosocomiales (IN) representan un problema de gran
importancia clinica y epidemiologica, se asocian a un elevado impacto en la
morbimortalidad, estancias hospitalarias prologadas e incremento en los costos de
la atencion, repercutiendo en la calidad de vida del individuo durante su
recuperacion. Las IN aunque se reconocen como una complicacion donde se
conjugan diversos factores de riesgo y en la mayoria de los casos es susceptible
de prevenirse; hay que sefialar que existen casos que estas se presentan por

condiciones inherentes al huésped. **

Las bacteremias son una de las principales IN de gran trascendencia clinica
y éstas pueden presentarse en tres formas: bacteremia primaria que se define
como la identificacion en hemocultivo de un microorganismo en pacientes
hospitalizados o dentro de los primeros tres dias posteriores al egreso con
manifestaciones clinicas de infeccién y en quienes no es posible identificar un foco
infeccioso que explique los sintomas; bacteremia secundaria en la que hay
sintomas de infeccion localizados en cualquier nivel, con hemocultivo positivo y la
bacteremia no demostrada en adultos en la cual los pacientes tienen evidencia

clinica de bacteremia pero en quienes no se aisla el microorganismo. *

Los pacientes de las areas criticas (quirofano y terapia intensiva) son mas
susceptibles a padecer este tipo de infecciones, pues la diseminaciéon hematogena
de los microorganismos se facilita por la pérdida o debilitamiento de los

mecanismos de defensa del hospedero. Ademas se asocia a patologias de base



tales como: Sindrome de Inmunodeficiencia Humana Adquirida, Trasplante,
Diabetes, Enfermedades Reumatoldgicas y padecimientos Oncoldgicos entre
otros; mismos que presentan mayores factores de riesgo, por ejemplo: el estar
bajo tratamiento inmunosupresor, cirugias extensas, la presencia de catéteres
intravasculares de larga estancia y otros dispositivos en donde se rompen las

barreras naturales.>®

La tasa de IN en México varia de un centro a otro dependiendo del nivel de
atencion, de acuerdo a la mayoria de los reportes oscila alrededor del 5-14%.’
Ponce de Ledn y cols., encontraron una frecuencia de IN entre el 10-15% en los
hospitales de segundo y tercer nivel. En México, la tasa de mortalidad asociada
con IN en promedio es 5%, que se ubica como séptima causa de muerte de

acuerdo a la RHOVE. 8

Respecto a la bacteremia, ésta se encuentra en segundo lugar de
frecuencia de las IN en México con una tasa del 4.4 al 21%. ' Una de las
principales causas de bacteremia nosocomial es la asociada a catéter. ° De
acuerdo al Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales (NNIS) y
los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), la tasa
promedio de bacteremia asociada a catéter en las unidades de cuidados
intensivos, varia de 1.8 a 5.2 por 1 000 dias catéter. ° Las infecciones del torrente

sanguineo son muy importantes, pues su mortalidad oscila entre 13.6 y 38%. *°

De los microorganismos asociados a bacteremia en Estados Unidos se han

reportado tazas por 1000 egresos de Staphylococcus coagulasa negativa(SCN),



siendo el mas frecuente con un 27% seguido por las Enterobacterias las cuales se
reportan hasta en un 12 % mientras que Staphylococcus aureus (S.aureus) y
Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa) se reporta en 5% y 8% respectivamente.
1 Algunos estudios de hospitales mexicanos han reportado entre los mas
frecuentes: Staphylococcus epidermidis [S. epidermidis] (21.8%), S.aureus (15%),
Escherichia coli [E.coli] (9%) y P.aeruginosa (8.7%). ** Mientras que se ha
asociado una mayor mortalidad secundaria a una bacteremia por algunos Gram
negativos como Serratia spp 0 Proteus spp. que por los Gram positivos hasta un

70%. °

El abordaje del paciente con sospecha de sepsis nosocomial se basa en
dos aspectos principales: identificar el patdégeno en el sitio de la infeccion y
encontrar la mejor opcion terapéutica mediante un tratamiento antibiético empirico.
1314 | a bacteremia requiere tratamiento urgente, aun sin contar con la
identificacion del microorganismo y la susceptibilidad antimicrobiana, tan solo la
morfologia nos puede orientar con respecto al agente patégeno. > En estas
situaciones, conocer los agentes mas comunes y sus patrones de resistencia
aumenta la probabilidad de seleccionar empiricamente un tratamiento antibiotico

efectivo. 16

El método diagnodstico de la infeccion hematégena considerado como el

Estandar de Oro es el hemocultivo, *°

este se define como un volumen de sangre
obtenido en condiciones asépticas (preferiblemente por puncion venosa) que se

inocula a una o mas botellas con medio de cultivo. Un set de hemocultivo (una o



varias botellas inoculadas de la misma puncién) se considera positivo si una o mas

de una de las botellas muestra crecimiento. '

Para obtener la muestra es preferible realizar una puncién venosa, con una
adecuada preparacion de la piel con alcohol, tintura de yodo o clorhexidina
alcohdlica (>0.5%), permitiendo el contacto con la piel y el secado adecuado para
mitigar la contaminacién del hemocultivo. Si se extrae la muestra de sangre a
través de catéter, se debe limpiar la conexion del catéter con la misma técnica
aséptica. Cuando se sospecha de bacteremia asociada a catéter se deben tomar
dos muestras de sangre, una extraida del catéter y una de vena periférica, antes
de iniciar la terapia antimicrobiana y las botellas deben ser identificadas con el
sitio de donde se obtuvieron las muestras. Si una muestra de sangre no se puede
extraer de una vena periférica, se recomienda tomar mas de dos muestras a
través de diferentes limenes del catéter. El volumen adecuado de sangre es la
variable mas importante en la recuperacién de los microorganismos de los
pacientes con bacteremia. Se considera adecuado un volumen de maximo 10 ml
por botella en pacientes adultos y maximo 5 ml en pacientes pediatricos (1-3 ml en

algunos centros). *’

Respecto a la periodicidad de la toma de los hemocultivos y el intervalo
optimo entre hemocultivos sucesivos, los estudios experimentales han
demostrado que después de una afluencia de bacterias en el torrente sanguineo,
hay un tiempo de retraso de aproximadamente una hora después de la cual se
presentan los escalofrios (temblores), y posteriormente aparece la fiebre. Por
cuestiones practicas los hemocultivos se obtienen normalmente después de la

6



aparicion de la fiebre; sin embargo, en este momento la sangre puede estar estéril
debido a la eficiencia de los mecanismos de limpieza. Por lo tanto, los cultivos de
sangre deben obtenerse o méas pronto posible después de la aparicion de fiebre o
escalofrios. El estado clinico del paciente debe ser la guia principal para la
sincronizacion de los hemocultivos; cuando es prioritario el inicio inmediato de los
antimicrobianos, los hemocultivos deben obtenerse de forma simultanea o durante
un corto periodo de tiempo. En situaciones menos urgentes, la extraccion de
sangre a intervalos espaciados, tales como de 1 a 2 h de diferencia, puede estar

indicada. 1’

La obtencibn de méas de un hemocultivo es importante, tanto para la
sensibilidad diagnostica como para la interpretacion de la significancia clinica de
un resultado positivo. El nimero de hemocultivos con desarrollo de un solo set es

importante pues ayuda en la importancia clinica de los hemocultivos positivos. 8

Un aspecto importante es evitar la contaminaciéon del hemocultivo durante la
toma de muestra, pues desarrollaran microorganismos que no estan presentes en
la sangre del paciente. Esto se logra con una estricta atencion en el proceso de la
antisepsia de la piel, la puncion venosa y la transferencia de la muestra a las
botellas. Diferenciar los "contaminantes" de los verdaderos patdgenos es muy
dificil pues los organismos comunmente asociados a hemocultivos contaminados
(Bacillus [No B. anthracis] spp., Corynebacterium spp., Propionibacterium spp.,
Staphylococcus coagulasa negativa, Streptococcus del grupo viridans, Aerococcus

spp., Micrococcus spp., entre otros) son capaces de provocar una infeccion grave



en las condiciones adecuadas. Aln y con las técnicas idoneas se considera dificil

reducir la tasa global de la contaminacién por debajo del 2%. *'

Un diagnostico definitivo de bacteremia asociada a catéter requiere que el
mismo organismo crezca en la muestra de sangre periférica y en el cultivo de la
punta del catéter, o que las 2 muestras de sangre (uno de un lumen del catéter y

la otra de una vena periférica) muestren un mismo desarrollo. *’

Una vez aislado el patégeno en el hemocultivo este se debe de identificar,
sin embargo por el riesgo que conlleva el diagndstico, se instaura una terapéutica
empirica de acuerdo a los aislamientos historicos de cada centro, una mala
eleccion del farmaco puede desencadenar en una falla al tratamiento, misma que

en la mayoria de los casos se debe la presencia de resistencias bacterianas.®

La resistencia antimicrobiana se puede definir como la capacidad de un
microorganismo para resistir los efectos de un antibiético.®'® Esta se considera un
problema global, complejo, e incluye un gran nimero de especies bacterianas de
importancia médica y es de dificil control por su multicausalidad. Actualmente 70%
de las bacterias responsables de las infecciones nosocomiales son resistentes al
menos a uno de los antibiéticos mas cominmente utilizados para tratarlas.'® Los
pacientes con infecciones resistentes son mas propensos a morir y los
sobrevivientes tienen estancias hospitalarias prolongadas, una recuperacion
significativamente retrasada y una posible discapacidad a largo plazo. *® En las
ultimas décadas la frecuencia de resistencia a antimicrobianos y su asociacion con

infecciones severas se ha incrementado tanto para infecciones nosocomiales



como las adquiridas en la comunidad. ** De méas de 2 millones de infecciones
nosocomiales que ocurren por aflo en Estados Unidos, del 50 al 60% son

causados por bacterias resistentes a antimicrobianos. **%

El uso irracional de los antimicrobianos ha contribuido al aumento en la
resistencia bacteriana pues las bacterias se adaptan rapidamente a las
condiciones de su medio aln en la presencia de estos farmacos. ** La resistencia
a antibioticos puede ser intrinseca o adquirida y se puede asociar a mutaciones
producidas por azar, como resultado de una presion selectiva, o a la adquisicion,
incorporacion y expresion de material genético exdgeno. Esta informacion
genética generada las bacterias pueden transmitirla a través de transferencia
horizontal por intercambio de plasmidos.®'®* Por lo tanto algunas bacterias
desarrollan resistencia incluso a antimicrobianos a los cuales no se habian

expuesto. #%#

Si la resistencia a antibiéticos es intrinseca o adquirida, los determinantes
genéticos de la resistencia codifican mecanismos bioquimicos de resistencia
especificos que pueden incluir la inactivacion enzimatica del farmaco, alteraciones
a la estructura del sitio diana de antibidticos mutando el gen que codifica la
proteina diana, la adquisicion de un nuevo gen que codifica un objetivo no sensible
al farmaco, los cambios que impiden el acceso de una concentracion adecuada
del agente antimicrobiano al sitio activo y la eliminacion activa del producto de la

zona periplasmica o del interior de la célula.?*?*



Cuando las bacterias producen enzimas que modifican o destruyen la
estructura quimica de un antibiético, éste se vuelve inactivo. Este mecanismo de
resistencia incluye la familia de enzimas B-lactamasas, las cuales hidrolizan el
anillo B-lactdmico de penicilinas, cefalosporinas y carbapenemes. Algunos genes
de B-lactamasas son cromosémicos, mientras que otros se encuentran en

plasmidos o transposones.?®#

Las primeras beta-lactamasas aisladas se denominaron beta-lactamasas de
amplio espectro (TEM-1, TEM-2 y SHV-1), posteriormente se confirmé que
ofrecian resistencia a la ampicilina y la amoxicilina, pero no a cefalosporinas de
tercera generacion. La presencia de mutaciones en los genes que codifican par
esta enzima dio origen a nuevas [-lactamasas capaces de hidrolizar las
cefalosporinas de tercera generacion y aztreonam, a las que se le denomino [3-
lactamasas de espectro extendido (BLEES). Las BLEES en las enterobacterias son
el problema mas importante de resistencia para los Gram negativos que impacta
en las infeccione nosocomiales pues estos son una causa frecuente de
infecciones de vias urinarias, bacteremias, infecciones de heridas quirtrgicas e

intraabdominales. %*%°

En las especies de Enterobacter, Citrobacter o Serratia, esta resistencia se
presenta con mayor frecuencia por la seleccion de mutantes que sobreproducen
cefalosporinasas AmpC codificadas cromosémicamente (B-lactamasas clase C de
Ambler). Estas bacterias a menudo son también resistentes a fluoroquinolonas,

trimetoprim-sulfametoxazol y aminoglucésidos. 2> #
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Existe otro tipo de p-lactamasas de amplio espectro Illamadas
carbapenemasas, que son capaces de degradar los antibioticos carbapenémicos y
pueden ser responsables de la resistencia a imipenem y meropenem en
P.aeruginosa y otros bacilos Gram negativos. Un grupo emergente importante y
rapido de carbapenemasas es la familia de enzimas KPC (Klebsiella pneumoniae
carbapenemasas). Los genes KPC se encuentran en plasmidos. Los brotes
causados por estas cepas han sido reportados en Estados Unidos y en muchos

paises de Europa, Asia y la regién del Sur de América Latina. %

En México, Silva y cols., han descrito que E. coli, Klebsiella pneumoniae
(K.pneumoniae) y Enterobacter spp expresan betalactamasas de tipo SHV
particularmente SHV-5 y adicionalmente describieron una nueva denominada TLA-

1, misma que ha sido solo descrita en México. ®

Otro mecanismo de resistencia fundamental implica el cambio en la
estructura del sitio diana especifico (variable en funcion de la clase de antibiético),
que ocasiona la incapacidad del antibidtico para unirse a su objetivo y por
consiguiente se impide su funcion. Pertenece a este grupo la resistencia a
penicilinas y cefalosporinas, la cual es mediada por multiples alteraciones en las
Proteinas de Unién a Penicilina (PBPs). Dependiendo de la PBP especifica, los
organismos resistentes a penicilina pueden o no ser susceptibles a otros beta-

lactamicos. 1°

Una de las cepas que actia con este mecanismo es Staphylococcus aureus

resistente a la meticilina (SARM) el cual posee un elemento genético llamado
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cassette cromosémico estafilocécico MEC (SCCmec), que contiene el gen mecA,
el cual codifica para la produccion de una proteina de unidn a penicilina alterada

(PBP2a) que no se une efectivamente a los antibiéticos B- lactamicos.

Como resultado, el SARM es resistente a todas las penicilinas,
cefalosporinas disponibles en la actualidad y carbapenemes. %2527 5 aureus
continua siendo un patdgeno versdtil, ya que es una de las causas mMas
frecuentes de infeccion nosocomial y de la comunidad por lo cual la resistencia de
este es de importancia.'®??° Dentro de las infecciones mas graves producidas por
S. aureus se encuentra la bacteremia.?® S. aureus fue el patégeno mas
frecuentemente aislado en bacteremias de Estados Unidos, Canadd y América
Latina, asociado al 22.6% de todas las bacteremias reportadas por el estudio

SENTRY #° y se ha reportado que la mortalidad va del 15%—60%. *°

Actualmente el tipo de resistencia mas prevalente en los estafilococos es la
resistencia a meticilina,?>*?’ lo que equivale a la resistencia de todos los
antibiéticos  beta-lactamicos  incluyendo  penicilinas, cefalosporinas vy
carbapenemes.?”*! Esto ha sido asociado con resistencia a multiples antibiéticos
sin afinidad estructural tales como tetraciclinas, macrolidos, quinolonas vy

aminoglucésidos. 2027

El papel de los Staphylococcus coagulasa negativa (SCN) como causa de
infecciones nosocomiales ha sido reconocido y bien documentado en las dltimas
dos décadas, especialmente para las especies S. epidermidis la tasa de infeccién

se ha correlacionado con el aumento en el uso de dispositivos protésicos
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permanentes y el nimero creciente de pacientes inmunocomprometidos en los

hospitales. %8

Desde que SARM es resistente tanto a antibioticos beta-lactamicos y no-
beta-lactdmicos, la vancomicina es generalmente empleada para el tratamiento de
las infecciones por SARM.?°?%3! Sin embargo, el amplio uso de la vancomicina ha
llevado a la emergencia de otros problemas de resistencia *°pues los rangos
reportados de S. aureus resistente a glicopéptidos son alarmantes. Los SCN
resistentes a teicoplanina fueron los primeros reportados en 1985 mientras que en

1987 se reportaron los SCN negativa resistentes a vancomicina. %%

La resistencia a las fluoroquinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina y
moxifloxacina) también es mediada por una alteracion en el sitio blanco. Las
fluoroquinolonas acttan inhibiendo las proteinas llamadas girasas ADN
(codificadas por los genes gyrA y gyrB ) y topoisomerasas (codificadas por parC y
parE), que son esenciales para la replicacién del ADN bacteriano. Las mutaciones
en las regiones especificas de los genes gyrA o Parc (conocida como la region
determinante de resistencia a quinolonas) producen alteraciones al ADN girasa o
topoisomerasa, y por lo tanto resultan en un sitio blanco alterado. Tipicamente,
deben ocurrir multiples mutaciones graduales para que emerja una resistencia a

las fluoroquinolonas. %

La resistencia antimicrobiana de Enterococcus, particularmente a
vancomicina (VRE), es de gran importancia, se han identificado multiples fenotipos

de resistencia incluyendo van A, van B y van C. El gen Van A, frecuentemente
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transmitida por plasmido, confiere un alto nivel de resistencia a vancomicina y
puede ser transferido a otro microorganismo. Los estudios han documentado que
los VRE son mas frecuentemente aislados de pacientes altamente comprometidos
en las unidades de cuidados criticos. Es importante limitar las infecciones por VRE
pues se asocian a mayor morbimortalidad, ademas de que los genes de VRE

pueden transmitirse a otras especies. %

Si una bacteria porta varios genes de resistencia, se le denomina
multirresistencia a los antibiéticos, lo cual es un problema de salud publica
mundial.>*®# Las bacterias multirresistentes por adquisicién de nuevos genes
suponen un problema creciente para los hospitales y ya se han identificado

algunas resistentes a todos los antibacterianos disponibles hoy en dia. *°

La resistencia a los antibidticos presenta un desafio permanente en el
tratamiento eficaz de los pacientes con infecciones. ?* Se han realizado estudios
acerca del valor pronédstico del tratamiento antibiético temprano, del espectro
antimicrobiano y de la duracién apropiada del tratamiento. Sin embargo, a pesar
de la formulacién de politicas de tratamiento explicitas, la proporcién de pacientes

que reciben antibiéticos inadecuadamente alcanza hasta el 60%. °

Un deseo de controlar, modelar y predecir la resistencia a los antibiéticos se
ha traducido en el desarrollo y uso de sistemas de vigilancia en el ambito local
(principalmente en los hospitales), asi como a nivel regional, nacional e
internacional. ?°En paises desarrollados, los programas de vigilancia tales como el

Sistema de Vigilancia Nacional de Infecciones Nosocomiales (NNIS) monitorea la
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prevalencia de las bacterias patégenas y sus patrones de resistencia
antimicrobiana y periédicamente publica sus reportes, sin embargo, en otros
paises no se cuenta con estos sistemas de vigilancia y la informacién es escasa.

Estudios epidemiolégicos como el SENTRY han demostrado que los datos
en lo que respecta a patrones de susceptibilidad de las bacterias de una region
geografica son esenciales para controlar la propagaciéon local de la resistencia

bacteriana. 2

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) public6 en septiembre del 2001
su WHO Global Strategy for Containment of Antimicrobial Resistance, como
resolucién de la Asamblea Mundial de la Salud en 1998, e invitd a los paises
miembros a la adopcion de medidas para limitar la diseminacion de la resistencia a
los antibidticos. Se propuso la inclusion de la vigilancia de la resistencia a los
antibiéticos y la obligatoriedad del reporte sobre resistencia a estos farmacos en

las revisiones de las regulaciones internacionales de salud.

Actualmente la informacion microbiol6gica disponible sobre las IN proviene
de paises industrializados y centros de tercer nivel de atencién. * Los estudios de
vigilancia de la resistencia antimicrobiana proporcionan informacién confiable, sin
embargo, muchos son internacionales y reportan la experiencia de uno o varios
paises. 12 Debemos considerar que las tasas de resistencia son dindmicas y
aumentan y disminuyen de acuerdo a la presion ambiental ejercida por el empleo
de antimicrobianos, lo cual infiere que el factor mas importante para seleccionar el

tratamiento inicial de una infeccion en la cual se desconoce la susceptibilidad del
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microorganismo especifico, es la informacion sobre la frecuencia de aislamientos y

las tasas de resistencia local.*®

Reconociendo que cada unidad hospitalaria debe conocer la epidemiologia
y microbiologia de sus IN, se realiza este estudio para asi conocer el panorama
epidemiologico al cual nos estamos enfrentando para brindar un manejo adecuado
a los pacientes con bacteremia y asi mismo aplicar medidas en el uso racional de

los antibiéticos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales son los microorganismos que se aislan con mayor frecuencia en
los hemocultivos positivos de pacientes con sospecha de bacteremia y cuales son

sus perfiles de susceptibilidad?

JUSTIFICACION

Las bacteremias nosocomiales son infecciones relacionadas a la atencion
medica que causan un impacto en la morbimortalidad, tiempo de estancia
hospitalaria e incrementa los costos de la atencion. Actualmente el método
diagndstico para ellas considerado el estdndar de oro es el hemocultivo, a pesar
de que se ha reportado una baja recuperacién microbiolégica a partir de este
método, éste constituye la piedra angular para su diagndéstico. Asi mismo,
establece no solo la identificacion sino también los patrones de resistencia. Por lo
que es necesario conocer cual es la frecuencia de los aislamientos obtenidos en
un hospital de tercer nivel asi como el perfil de susceptibilidad para con ello

evaluar estrategias en tratamientos antimicrobianos empiricos.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de aislamientos en hemocultivos y el perfil de

susceptibilidad de los mismos de pacientes del Centro Médico ABC.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la epidemiologia por grupo de edad.
2. Determinar el porcentaje de contaminacion de hemocultivos por afio de

estudio.

3. Conocer el perfil de susceptibilidad de los aislamientos por grupo de edad.
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MATERIAL Y METODOS

Sitio de realizacién:

Laboratorio de Microbiologia del Centro Médico ABC, Campus Observatorio

y Santa Fe.

Disefio:

Estudio descriptivo, retrospectivo.

Universo de trabajo:

Se analizaron los resultados de los hemocultivos que llegaron al laboratorio
de Microbiologia Clinica procedentes de pacientes del Centro Médico ABC,
Campus Observatorio y Santa Fe durante el periodo de 01 de Enero del 2009 al

30 de Abril del 2014.

El Centro Médico ABC es un hospital de tercer nivel que cuenta con 2

campus en México, DF: Campus Observatorio y Campus Santa Fe.

El Campus Observatorio cuenta con 154 camas de las cuales 123 son
camas censables y 31 no censables. El campus Santa Fe cuenta 173 camas de

las cuales 136 son camas censables y 37 no censables, ademas de 25 cunas.
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Criterios de inclusion:

- Todos los aislamientos de hemocultivos positivos durante el periodo de

estudio.

- Todos los perfiles de susceptibilidad de los aislamientos en el periodo de

estudio.

Criterios de no inclusién:

- Cultivos de muestras de control de calidad.

- Muestras de mielocultivo.

- Muestras de otros liquidos corporales inoculadas en botellas para hemocultivo.

Criterios de eliminacion:

- Microorganismos con requerimientos especiales.

- Microorganismos de metabolismo anaerobico estricto.

- Crecimiento de hongos o levaduras.

Definicién operacional de las variables:

Variable

Clasificacion

Definicion operativa

Cualitativa Nominal

Morfologia Es la forma de las bacterias desde el | Categorias:
bacteriana punto de vista microscopico. Cocos, Bacilos,
Espirilos.
Es el fendmeno por el cual un [ Nominal Dicotomica
Resistencia microorganismo deja de verse | Categorias:
bacteriana afectado por un antimicrobiano al que | Resistente o
anteriormente era sensible. Sensible.
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Contaminacion de
hemocultivo

Resultado positivo de un hemocultivo
en muestras que en realidad no
contienen cepas clinicamente
relevantes en 1 hemocultivo de la
serie.

Nominal Dicotdmica
Categoria:
Si, No

Tincion de Gram

Tipo de tinciéon que se fundamenta en
la coloracion que adoptan las
bacterias de acuerdo a la presencia o
no de pared.

Nominal Dicotémica
Categorias:

Gram Positivo,
Gram Negativo

Nominal Dicotémica

Bacteremia Presencia de bacterias viables en la | Categorias:
sangre. Presente, Ausente
Crecimiento del mismo | Nominal Dicotdmica
microorganismo en cultivo | Categoria:
semicuantitativo o cuantitativo del | Asociada,
catéter y en hemocultivo de | No asociada.
venopuncion directa, en un paciente
Bacteremia con sintomas de bacteriemia y en
asociada a catéter | ausencia de otro foco de infeccion.
En ausencia de confirmacion
microbiol6gica, desaparicion de la
sintomatologia tras la retirada del
catéter en un paciente con
bacteriemia.
Concentracion Concentracion mas baja  de | Cuantitativa
Minima Inhibitoria | antimicrobiano que muestra inhibicion | continua
(MIC) de crecimiento de un microorganismo | Unidad de medicion:
después de su incubacion. pg/ml
Muestreo:

Por ser un estudio descriptivo, no se realizé célculo de tamafio de muestra.

Para este estudio se analizaron todos los resultados de hemocultivos positivos

procedentes de pacientes tomados tanto de puncidn venosa (sangre periférica),

como de catéter, que fueron estudiados en el laboratorio de Microbiologia del

Centro Médico ABC campus observatorio, del 1 de enero del 2009 al 30 de abril

del 2014 capturados en el sistema TIMSA (SoftMed TIMSA®).
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Descripcién del estudio y los procesos

En el laboratorio de Microbiologia Clinica se procesan los hemocultivos
tomados con la técnica aséptica estandarizada a nivel institucional de pacientes

con sospecha de bacteremia.

Para saber si un hemocultivo es positivo se cuenta con el Sistema de
Deteccién Microbiana BacT/ALERT 3D ® (BIOMERIEUX). Este equipo consiste en
un sistema de deteccion y un medio de cultivo con condiciones nutricionales y
ambientales adecuadas para microorganismos presentes habitualmente en las

infecciones de la sangre y liquidos corporales normalmente estériles.

El frasco inoculado se coloca en el instrumento, donde se incuba y somete
a un control continuo para detectar el posible crecimiento bacteriano. Si hay
microorganismos en la muestra, se producira CO, a medida que estos
metabolicen los sustratos presentes en el medio de cultivo. Cuando esto sucede el
color del sensor permeable al gas instalado en el fondo de cada frasco de cultivo
cambia de color azul-verdoso a amarillo y el sistema arroja una alarma de
deteccion. El color mas claro es el resultado de un aumento de las unidades de
reflectancia monitorizadas por el sistema. El instrumento monitoriza y registra la

reflectancia del frasco cada 10 minutos.

Una vez que el sistema de deteccion BacT/ALERT® (BIOMERIEUX) arroja
la alarma de deteccion se inspeccionan los frascos antes del analisis

microscopico. Los frascos que presentan hemodlisis, turbidez, presion excesiva de
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gas, sensores amarillos o signos de crecimiento se consideran positivos. De
inmediato se realiza una tinciébn de Gram y un subcultivo. Si la microscopia es
negativa (falso positivo), se coloca nuevamente el frasco en el instrumento hasta
gue sea redesignado como positivo 0 hasta que se detecte crecimiento del cultivo.
Los frascos con resultados falsamente positivos redesignados como positivos se
someten a nueva tincion de Gram y subcultivo. Los frascos negativos se pueden

comprobar con tincién de Gram y/o cultivo antes de desecharlos.

Si se sospecha la presencia de organismos exigentes raros que requieren
medios y condiciones de cultivo especiales, debe considerarse la posibilidad de
utilizar métodos alternativos o tiempos de incubacion ampliados para su

recuperacion.

Una vez cargados, los frascos de cultivo deben incubarse en el instrumento
7 dias para considerarse positivo 0 negativo. Una vez que se observan los
microorganismos en la tincion de Gram y que se ha aislado el microorganismo en
el subcultivo (chocolate, sangre y MacConkey) se realiza la identificacion y el
perfil de susceptibilidad de forma automatizada con el sistema MicroScan ®
(SIEMENS) empleado hasta marzo del 2013 y con el sistema VITEK 2 ®
(BIOMERIEUX) implementado de marzo del 2013 a la actualidad, de la siguiente

manera:
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Identificaciéon y susceptibilidad por microdilucibn mediante Sistema

MicroScan ® (SIEMENS) con sistema de inoculaciéon Prompt™D.

Para la identificacion y susceptibilidad en este sistema, inicialmente
debemos estandarizar el in6culo de la cepa aislada, para lo cual se emplea el
sistema de inoculacién Prompt™D. Este consiste en una varilla de inoculacién y
una botella de liquido de dilucién. La punta de la varilla tiene una hendidura
disefiada para contener un determinado numero de bacterias. La botella de

plastico contiene 30 ml de liquido de dilucion.

La varilla se pone en contacto con diversas colonias bacterianas en una
placa primaria de aislamiento luego se quita el exceso con la anilla y
posteriormente se introduce en la botella de plastico y se agita de manera vigorosa
para realizar la suspension (con un estandar de turbidez de equivalente a 0.5 de
McFarland), posteriormente se saca la varilla de inoculacion de la botella y se
desecha. Se vierte la suspension en el inoculador apretando suavemente la
botella. Posteriormente mediante el dispensador automético se inoculan las placas
de MicroScan ® (SIEMENS) las cuales son incubados a 35 °C por 16 a 42 horas

en el sistema MicroScan ® (SIEMENS).

Las placas del sistema MicroScan ® (SIEMENS) llevan incorporadas
sustratos reactivos deshidratados para la identificacion de bacterias aerobias,
anaerobias y levaduras. Algunas placas también incluyen microdilucion en caldo
de ciertos antibibticos, lo que permite realizar estudios de sensibilidad. Para la

identificacion de bacilos Gram negativos fermentadores y no fermentadores se
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utilizan pruebas convencionales y cromogénicas modificadas. La identificacion se
basa en la deteccion de cambios de pH, utilizacién de sustratos y crecimiento en la

presencia de agentes antimicrobianos.

Respecto a la sensibilidad, después de la incubacion por un minimo de 16
horas, la concentracion inhibitoria minima (CIM) para el microorganismo de prueba
se determina observando la concentracibn mas baja de antimicrobiano que
muestra inhibicion decrecimiento. Los paneles de ceftazidima, aztreonam,
cefotaxima o ceftriaxona a 1ug/ml o cefpodoxima a 1 o 4 pg/ml (segun el tipo de
panel) se usan como marcadores para detectar cepas de E. coli, Klebsiella
oxytoca o K. pneumoniae posiblemente productoras de beta-lactamasa de
espectro ampliado (ESBL). En las cepas de Proteus mirabilis, s6lo se puede
utilizar ceftazidima, cefotaxima y cefpodoxima para detectar beta-lactamasas de

espectro extendido.

Los paneles con ceftazidima/acido clavulanico y cefotaxima/acido
clavulanico se pueden utilizar para confirmar la presencia de ESBL. La prueba de
confirmacién consiste en una disminucién de 3 o mas diluciones dobles en las CIM
de los microorganismos sospechosos a ceftazidima o cefotaxima en presencia de
una concentracion fija de acido clavulanico en contraposicién a la CIM cuando la

prueba no contiene dichos elementos.

Este sistema cuenta con un sistema automatizado de lectura para la lectura
de los resultados, el equipo detecta el crecimiento bacteriano o los cambios de

color suscitados en los microtubos por diferencias en la transmision de luz. Las
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diferencias en las pulsaciones electrénicas son analizadas autométicamente por
un microcomputador que compara los patrones de reaccidbn con un programa

interno para determinar la probabilidad de identificacion.

Identificacion y Susceptibilidad mediante el Sistema VITEK2® (BIOMERIEUX)

El sistema VITEK 2 (® BIOMERIEUX) es un sistema para la identificacion
microbiolégica rapida y precisa, ademas de que realiza pruebas de susceptibilidad
a antibitticos. Este sistema consta de un médulo de vacio-sellador, un incubador
lector, una computadora, el monitor y la impresora. Permite identificar bacterias

hasta en 3 horas.

Este sistema utiliza tarjetas con reactivos colorimétricos, que son
inoculadas con la suspension de un cultivo puro microbiano y el perfil de desarrollo
es interpretado de forma automatica. Las tarjetas reactivas tienen pozos que
contienen, cada uno, un sustrato de prueba individual. Con estos sustratos se
miden varias actividades metabdlicas como acidificacién, alcalinizacion, hidrdlisis

enzimaticas y desarrollo en presencia de sustancias inhibidoras.

Las tarjetas estan selladas en ambos lados por una pelicula clara que evita
el contacto entre las diferentes mezclas sustrato-microorganismo y a la vez
permite la transmision del nivel de oxigeno apropiada. Cada tarjeta tiene un tubito
de transferencia pre-insertado para la inoculacion. Estas tarjetas tienen codigos de

barras que contienen informacion sobre el tipo de producto, nimero de lote, fecha
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de caducidad y un identificador Unico que puede ser ligado a la muestra ya sea

antes o después de cargar la tarjeta al sistema.

Existen 4 tipos de tarjetas reactivas para identificacion de diferentes clases
de organismos: GN-Bacilos Gram negativos fermentadores y no fermentadores,
GP-Cocos y bacilos no formadores de esporas Gram positivos, YST-Levaduras y
organismos levaduriformes, BCL-Bacilos formadores de esporas Gram positivos.
Las tarjetas que utiliza para susceptibilidad como test in vitro de importancia para
nuestro protocolo son las siguientes: AST-GP: Para susceptibilidad de Gram

Positivos y AST-GN: Para susceptibilidad de Bacilos Gram Negativos.

Con este sistema una vez que se detecta un hemocultivo positivo y se
obtiene una cepa pura en el subcultivo, se transfiere una cantidad suficiente de
in6culo a un tubo de ensaye de poliestireno con 3 mL de solucién salina estéril
(NaCl 0.45% a 0.5%, pH 4.5 a 7.0). Y se ajusta la turbiedad a 0.50 de McFarland.
Posteriormente, esta suspension se coloca dentro de la gradilla especial
(cassette), y se coloca la tarjeta de identificacion en la ranura cercana, insertando
el tubo de transferencia dentro del tubo con la suspensién y se coloca el cassette

con las muestras en el sistema VITEK 2.

Una vez dentro del equipo, las muestras son trasportadas a una camara
donde a través de vacio y entrada de aire la suspension bacteriana pasa a través
del tubo de transferencia hacia los microcanales que llenan todos los pozos de las

tarjetas. Las tarjetas inoculadas pasan por un mecanismo que corta los tubos de
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transferencia y las sella, previo a la carga dentro del carrusel-incubador. Todos los

tipos de tarjetas se incuban en linea a 35.5 + 1.0° C.

Posteriormente cada tarjeta es removida del carrusel-incubador cada 15
min y es transportada al sistema O6ptico de transmitancia (que usa diferentes
longitudes de onda del espectro visible para interpretar las reacciones de
turbiedad o el color de los productos metabdlicos), posterior a lo cual es devuelta a
su sitio en el carrusel hasta el siguiente tiempo de lectura. Los datos se registran a

intervalos de 15 min durante el periodo de incubacion total.

El software proporcionado con la computadora analiza las lecturas en cada
una de las tarjetas comparandolas con una base de datos, generando de esta
forma el resultado. Las bases de datos de los productos de identificacion estan
construidas con un gran numero de cepas de microorganismos perfectamente

caracterizados y probados bajo varias condiciones de cultivo.

El sistema VITEK 2 incluye un Sistema Experto Avanzado (AES), que
analiza y detecta la mayoria de los fenotipos de los organismos analizados y tiene
la capacidad de proporcionar informacion precisa como “huella digital”, el

reconocimiento de mecanismos de resistencia bacteriana y los fenotipos.
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Procedimientos para la recoleccion de informacion, instrumentos a utilizar

Se analiz6 la base de datos del Sistema TIMSA del laboratorio clinico del
Centro Médico ABC para los resultados procesados de: Enero del 2009 a junio del
2013 (MicroScan ® SIEMENS), asi como los compilados en la base de datos del
sistema automatizado para identificacién microbiolégica y evaluacién del perfil de
susceptibilidad Vitek 2 (® BIOMERIEUX) de Julio de 2013 a Abril del 2014. Se
considerd para la recoleccion y el andlisis de los datos: la edad del paciente, el
sitio de toma del hemocultivo, el numero de botellas inoculadas, el tipo de
microorganismo aislado y su perfil de susceptibilidad, asi mismo si el hemocultivo

era sugestivo de contaminacion.

Interpretacion

Consideraremos como hemocultivos a analizar aquellos que mostraron una
correcta identificacibn como positivos: que fueron detectados por el sistema
BacT/ALERT® (SIEMENS), que mostraron desarrollo de microorganismos Gram
positivos o Gram negativos, con identificacion bacteriana a través de los sistemas

automatizados asi como susceptibilidad y patrones de resistencia identificados.

En los hemocultivos de pacientes adultos consideramos un hemocultivo sugestivo
de contaminacion cuando so6lo una botella del set mostraba desarrollo (1 de 2, 1
de 3, 1 de 4 0 1 de 6), considerando a su vez el sitio de toma (venopuncion o
catéter) y que el microorganismo aislado no fuera de significancia clinica. En los
pacientes pediatricos debido a que en la mayoria de ellos s6lo se tomaron dos

botellas por cultivo se consideré como positivo si mostraba desarrollo en una sola
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botella. Las cepas se consideraron como sensibles o resistentes a los
antimicrobianos de acuerdo al reporte generado por los sistemas automatizados
acorde a las Concentraciones Inhibitorias Minimas en cada uno de los sistemas.
Para los patrones de resistencia se hizo énfasis en las susceptibilidades
principales por microorganismo: Ceftazidima (Enterobacterias), Oxacilina
(Estafilococos), Vancomicina  (Enterococos), Penicilina  (Estreptococos),

principalmente.

Plan de Analisis de los resultados

Se recabaron y analizaron los datos en base al afio de estudio y se
clasificaron por grupo de edad (pediatricos menores de 16 afios 11 meses y
adultos mayores o de igual edad a 17 afos). Se calcularon las proporciones
respectivas y se empled estadistica descriptiva para el andlisis de los datos de

manera general y por afio de estudio.

Aspectos éticos

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion, este estudio se clasifica como sin riesgo ya que se emplearan
registros del laboratorio. El protocolo se autoriz6 por el Comité de Investigacion

Institucional con la clave de registro: 15-24-41.
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RESULTADOS

Durante el periodo del primero de enero de 2009 al 30 de abril del 2014
ingresaron un total de 25920 hemocultivos al Laboratorio de Microbiologia del
Centro Médico ABC provenientes de pacientes de los campus Observatorio y
Santa Fe. Se reportaron 23880 (92.1%) hemocultivos de pacientes adultos (>17

afnos), y 2040 (7.9%) de pacientes pediatricos (<16 afios, 11 meses). (Cuadro I)

Del total de los hemocultivos, se reportdé que 2819 (10.9%) fueron positivos
a desarrollo microbiologico (2651 adultos y 168 pediatricos) de los cuales
413(1.6%) se consideraron como contaminantes (404 adultos y 9 pediatricos)
mientras que 23101 (89.1%) no mostraron desarrollo (21229 adultos y 1872

pediatricos). (Cuadro II)

En base a los resultados obtenidos, se estimdé una proporcion de
contaminacion de los hemocultivos en 1.6% durante el periodo de estudio: 1.7%

en adultos y 0.4% en pediatricos. (Cuadro IIl)

En este estudio se aislaron 2247 microorganismos de los hemocultivos

positivos de pacientes adultos y 159 de pacientes pediatricos. (Cuadro V)

Para el andlisis de los resultados se eliminaron los aislamientos
considerados contaminantes (404 adultos y 9 pediatricos), asi como los de
anaerobios estrictos (40 en adultos y 2 en pediatricos) y levaduras (183 en adultos
y 12 en pediatricos), y Unicamente se analizaron aquellos que mostraron un

desarrollo de microorganismos aerobios y anaerobios facultativos, considerando
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como un aislamiento a aquellos microorganismos que no se repitieran en
hemocultivos de un mismo paciente o bien que mostraran patrones de
susceptibilidad distintos. En los cultivos con desarrollo polimicrobiano se
consideraron a los aislamientos como microorganismos individuales y de igual
forma se eliminaron aquellos que fueran anaerobios estrictos o levaduras,
cumpliendo los criterios antes mencionados para ser considerados como

aislamientos Unicos.

Se obtuvieron un total de 1383 aislamientos Unicos de los cuales
1263(91.3%) fueron de pacientes adultos y 120 (8.7%) de pacientes pediatricos.

(Cuadro V)

El microorganismo mas frecuente en los aislamientos fue Escherichia coli
[E.coli] con 466 aislamientos (33.7%), seguida de Staphylococcus coagulasa
negativa [SCN] con 289 aislamientos (20.9%) y Staphylococcus aureus [S. aureus]

con 105 aislamientos (7.6%). (Cuadro VI)

En los adultos el microorganismo que se aislé con mayor frecuencia fue E.
coli con 443 aislamientos (35.1%), seguido de SCN con 251 aislamientos (19.9%)
y por S. aureus con 98 aislamientos (7.8%). (Cuadro VII). Llama la atencién la
mayor proporcion e incremento de Gram negativos a lo largo de los afios del

estudio. (Gréfica 1)

Respecto a los aislamientos de los pacientes pediatricos, el microorganismo
aislado con mayor frecuencia fue SCN con 38 aislamientos (31.6%) seguido de E.

coli con 23 aislamientos (19.2%) y Streptococcus del grupo viridans con 11
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aislamientos (9.2%). (Cuadro VIII) En este grupo de edad observamos una
disminucion paulatina en los aislamientos Gram positivos a través de los afios adn

y cuando estos fueron los aislamientos mas frecuentes. (Gréfica 2)

De acuerdo a los patrones de susceptibilidad a antimicrobianos que se

observaron en los aislamientos de en pacientes adultos encontramos lo siguiente:

De los 443 aislamientos de E. coli, 191 de ellos (43.1%) fueron productoras
de betalactamasas de espectro extendido, y 7 (1.6%) mostraron un perfil de
multirresistencia. Los antibiéticos a los cuales mostré una mayor susceptibilidad
fueron Amikacina (96-100%), Imipenem (98-100%) y Meropenem (96-100%).

(Cuadro IX).

De los 251 aislamientos de SCN, 192 (76.5%) fueron resistentes a

Meticilina, no se reporto resistencia a Vancomicina ni Daptomicina. (Cuadro X).

Respecto a los aislamientos de S. aureus se observé que de los 98
aislamientos, 28 de éstos (28.6%) mostraron resistencia a Meticilina. Ninguno

reporto resistencia a Vancomicina ni Daptomicina. (Cuadro XI).

De los 72 aislamientos de Pseudomonas aeruginosa [P. aeruginosa] 24
(33.3%) fueron multiresistentes. La sensibilidad a carbapenémicos va de 30 al

75% para Imipenem y del 50 al 75% para Meropenem. (Cuadro XII).

En los aislamientos de Klebsiella sp, 13 (20.3%) de los 64 aislamientos
fueron productoras de BLEESs, y no hubo cepas productoras de carbapenemasas

(KPC). (Cuadro XIII)
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En cuanto a los aislamientos de Enterococos: respecto a Enterococcus
faecium [E.faecium] 6 (15.8%) de los 38 aislamientos fueron resistentes a
Vancomicina. No se encontraron aislamientos de Enterococcus  faecalis
[E.faecalis] con resistencia a Vancomicina y solo 4 (7.1%) de los 56 aislamientos

presentaron resistencia a Ampicilina.

En base a los patrones de susceptibilidad en los distintos aislamientos de

pacientes pediatricos encontramos lo siguiente:

Con respecto a los aislamientos de SCN, 28 (73.7%) de los 38 aislamientos
mostraron resistencia a Oxacilina y no se observaron microorganismos resistentes

a Vancomicina, Daptomicina y Linezolid. (Cuadro XIV)

De los 23 aislamientos de E. coli, 14(60%) fueron productoras de BLEE, y

ninguno de los aislamientos mostré perfiles de multirresistencia. (Cuadro XV)

De los Streptococcus del grupo viridans el 100% mostro una susceptibilidad

a penicilina excepto en el 2011 en que ésta disminuy6 a 67%. (Cuadro XVI)

De los 9 aislamientos de Klebsiella sp 3 (30%) de ellos mostraron la

presencia de Carbapenemasas

Respecto a S. aureus, de los 7 aislamientos obtenidos, 4(57.1%) fueron

resistentes a Meticilina y ninguno mostro resistencia a Vancomicina.(Cuadro XVIII)

Finalmente cabe destacar que de las 2 cepas aisladas de Acinetobacter

baumanii, ambas fueron multirresistentes.
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DISCUSION

Los microorganismos aislados en los hemocultivos de pacientes con
sospecha de bacteremia son los mejores candidatos para el estudio de la
susceptibilidad antimicrobiana de los patégenos bacterianos humanos.? El método
diagnéstico de la infeccion hematdgena continda siendo hoy en dia el hemocultivo

cuyo resultado ayuda a dirigir acertadamente el tratamiento. °

En este estudio se obtuvo un 10.9% de hemocultivos positivos, con una
proporcion de hemocultivos contaminados del 1.6% de manera global. De los afios
analizados solo durante el 2009 se observé una proporcion de contaminacion >2%
(2.4%) en los hemocultivos de pacientes adultos, el resto de los afios se observo

una proporcion de contaminacion <2% en ambos grupos.

Los microorganismos que se aislaron con mayor frecuencia durante el
periodo de estudio fueron E. coli (33.7%), SCN (20.9%), S. aureus (7.6%), P.
aeruginosa (5.5%), Klebsiella sp (5.3%), E.faecalis (4.4%) Streptococcus del grupo
viridans (3.3%), E.faecium (2.9%), Enterobacter cloacae [E.cloacae] (2.2%) y
Stenotrophomonas maltophilia [S.maltophilia] (2.2%). Los resultados obtenidos
son similares a los reportados en diversos estudios realizados en hospitales
Mexicanos de tercer nivel en donde el microorganismo mas frecuente aislado fue
E. coli, y los siguientes en orden de frecuencia varian entre S. epidermidis,

Klebsiella sp, S. aureus y P. aeruginosa. %%
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El estudio realizado por Sifuentes-Osornio, y cols., en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn (INCMNSZ), muestra
resultados idénticos al nuestro en cuanto a los tres microorganismos mMAas
frecuentes aunque con distinta proporcion a la observada al nuestro, en este se
reportan como principales aislamientos E. coli (26%), SCN (23%) y S. aureus
(7.6%). * Por otro lado nuestros resultados difieren a los reportados en Estados
Unidos y Europa en donde los aislamientos mas frecuentes son Gram positivos
principalmente SCN, asi mismo con lo reportado en el estudio SENTRY para
América Latina.®'. Por otro lado se cuenta con estudios de hospitales de tercer
nivel en los cuales la epidemiologia es similar a los reportes antes mencionados
en donde los principales aislamientos son Gram positivos. **? Estas diferencias
en la epidemiologia bacteriana aun entre centros de tercer nivel de atencion con
caracteristicas similares confirma la necesidad de conocer la situacion actual de
los principales patdogenos de manera institucional para dictar un adecuado

esquema empirico antimicrobiano.

En estudios previos se ha considerado que actualmente es notable el
incremento en los cocos Gram positivos particularmente entre las bacteremias
nosocomiales y en especial S. aureus resistente a meticilina en hospitales
extranjeros como mexicanos °. Sin embargo en nuestro estudio no se aprecia esta
tendencia pues es claro el incremento paulatino de Gram negativos en ambos

grupos y un decremento en Gram positivos.

Al analizar la frecuencia de los aislamientos por grupo de edad podemos
observar que en los hemocultivos de pacientes adultos predominan los
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gramnegativos especificamente E. coli (35.1%) y S. aureus (7.8%) ocupa el tercer
lugar. Mientras que en los hemocultivos de pacientes pediatricos los principales
microorganismos son Gram positivos aunque predomina SCN (31.6%) seguida de
E. coli (19.2%) y en este grupo S. aureus ocupa el quinto lugar en frecuencia
(5.8%), esto es similar a lo reportado en estudios de pacientes pediatricos y
neonatales en hospitales de México donde se ha reportado un predominio de

microorganismos gram positivos principalmente de S. epidermidis. *

Llama la atencion que durante el periodo de estudio se encontrdé un
incremento constante en los aislamientos de E. coli y un decremento notable de
aislamientos de SCN tanto en pacientes adultos como pediatricos, observandose
igualmente un incremento en los aislamientos de Klebsiella sp en éste ultimo

grupo, esto posiblemente este en relacion con un bajo control de antimicrobianos.

Respecto a los perfiles de susceptibilidad de E. coli, el 43.1% de los
aislamientos de pacientes adultos y el 60% de pacientes pediatricos fueron
productores de BLEEs. Al observar los patrones de sensibilidad por afio podemos
observar que la sensibilidad a ceftazidima va en decremento si consideramos el
periodo del 2009 al 2013, lo cual se traduce en un incremento en las cepas
productoras de BLEEs. Asi mismo, hubo un perfil de multirresistencia en el 1.6%
de los aislamientos de pacientes adultos y no se presentaron multirresistencias en
pacientes pediatricos. Por otro lado, cabe mencionar que la sensibilidad a
carbapenémicos se conserva por arriba del 96% siendo ésta mayor al 98% para
Imipenem y mayor al 96% para Meropenem (Cuadro IX), estas altas sensibilidades
son similares a las reportadas en estudios realizados en hospitales con
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caracteristicas similares al nuestro quienes refieren sensibilidades a

carbapenémicos hasta del 98%. %*°

Concordante con otros estudios donde se describe una sensibilidad baja
para Ciprofloxacino del 50%°, en nuestro estudio encontramos una sensibilidad
aun menor a Ciprofloxacino en ambos grupos llegando a ser hasta del 26% y no
mayor a 38% en adultos, por lo cual no se recomienda como parte del tratamiento
empirico inicial en pacientes con bacteremia, esta baja sensibilidad puede estar

asociada al uso indiscriminado de quinolonas en la comunidad.

En nuestro estudio encontramos una mayor sensibilidad de E. coli a
Amikacina (96 a 100%) que a gentamicina la cual en el 2009 lleg6é a ser de un
72%, disminuyendo a lo largo de los afios hasta llegar a un 58% en el 2013 en la
poblacion adulta, éste incremento en la resistencia a gentamicina se ha
identificado en varios estudios donde incluso incrementa dicha resistencia de un

18 a un 45%. %1°

En cuanto a SCN, encontramos que el 76.5% de los aislamientos de
pacientes adultos y el 73.7% de pacientes pediatricos fueron resistentes a
oxacilina. En algunos estudios se han reportado bajas sensibilidades hasta del 8%
®y 10% en comparacion con lo concluido en nuestro estudio con una sensibilidad
del 23.5% en adultos y 26.3% en pediatricos, sensibilidades que aun en nuestro
estudio varian con respecto a otros informes de nuestro pais en los que ésta se
encuentra entre 44 y 47%.° Cabe destacar que al analizar el patr6n de

sensibilidades por afio se puede observar que la sensibilidad a Oxacilina se ha
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mantenido entre el 21 y 33% en los afios completos de estudio, incrementandose

ésta a un 50% en lo que va del 2014.

En este estudio no se observaron aislamientos resistentes a Vancomicina
de SCN, situacion que si se ha reportado en otros estudios de hospitales
mexicanos donde la frecuencia de cepas resistentes a Vancomicina va del O al

14% .°

De los aislamientos de S. aureus en pacientes adultos el 28.6% y el 57.1%
de los aislamientos de pacientes pediatricos fueron resistente a Oxacilina. Estos
resultados difieren con lo reportado por otros autores que han reportado
resistencias del 4% a Oxacilina consecuentemente con una sensibilidad del 96%
la cual se encuentra muy por arriba de lo reportado en otros estudios realizados

en México en los que varia entre 55 y 86%. ®**

El comportamiento de S. aureus es de gran importancia pues es causa
importante de bacteremia, y es notable que en nuestro estudio no muestra un
incremento importante a lo largo de los afios en ambos grupos de edad, y que por
el contrario en los adultos al analizar la sensibilidad por afio podemos apreciar
gue hubo un incremento en la susceptibilidad del S. aureus a la Oxacilina del 2009
al 2010, de un 44 a un 73% respectivamente, la cual a su vez se mantiene y se
incrementa para el 2013, esto nos infiere una disminucion de cepas de S. aureus
resistente a Meticilina (SARM). Sin embargo, en los aislamientos de pacientes
pediatricos el patron de susceptibilidad a Oxacilina mostr6 un decremento del

2010 al 2012 (del 50% al 0%), la cual a su vez se incrementa en el 2013 a un
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100%, sin embargo, esto no es concluyente por los pocos microorganismos
aislados. En nuestro estudio se encontré una sensibilidad a Vancomicina del 100%

6

igual que en otros estudios, ° sin embargo algunos autores han reportado

sensibilidades del 96% para Vancomicina.™®

P. aeruginosa es el patbgeno con mas alta prevalencia de resistencia a los
antimicrobianos actuales, sobre todo en América Latina *** En nuestro estudio el
33.3% de los aislamientos de P. aeruginosa fueron multiresistentes y la baja
sensibilidad a mudltiples antimicrobianos es notable. Respecto a los
carbapenémicos muestra una sensibilidad que va del 30 al 75% en los

aislamientos de pacientes adultos.

En los aislamientos de Klebsiella sp es notable que la susceptibilidad a
ceftazidima va disminuyendo a lo largo de los afios de estudio, lo cual nos habla
de un aumento de cepas productoras de BLEEs por otro lado, se encontraron
cepas productoras de KPC uUnicamente en los aislamientos de pacientes
pediatricos (30%). En los aislamientos de pacientes adultos es evidente la alta
sensibilidad a carbapenémicos como Imipenem, y Meropenem siendo esta del 100
y 94% respectivamente, sin embargo en los de pacientes pediatricos se puede
apreciar un decremento en la susceptibilidad a carbapenémicos en lo que va del
altimo afo lo cual es comparable con el afio 2011 puesto que en ambos afos se

obtuvo el mismo numero de aislamientos a probar.

En ambos grupos de estudio es notable la resistencia del 100% a

Ampicilina, esto es acorde a las altas resistencias reportadas por otros autores™®
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por lo cual éste antimicrobiano no es considerado una opcion terapéutica para

Klebsiella sp.

Respecto a los enterococos, E. faecium mostr6 una resistencia a
Vancomicina del 15.8% en adultos mientras que no se encontraron aislamientos
de E. faecalis resistentes a este antimicrobiano. De los aislamientos de E. faecalis
se observo un 7.1% de resistencia a Ampicilina, esto es mas bajo comparado a lo
reportado en la literatura en hospitales mexicanos donde se ha visto sensibilidades
del 73.8%, mientras que en E. faecium la sensibilidad a ampicilina en promedio fue
de 25.3% mayor a lo reportado en otros hospitales en donde se ha reportado del

16%. °

Este estudio es de gran importancia a nivel institucional puesto que nos
pone al tanto de la situacion actual de los patdégenos mas frecuentemente
asociados a bacteremia. Sin embargo tiene la limitante de que al ser un estudio
retrospectivo no se pudo estandarizar la técnica de la toma del hemocultivo asi
como el numero de botellas a inocular para poder discernir si realmente los
hemocultivos son positivos o fueron contaminados. En el caso particular de los
pacientes pediatricos nuestro estudio tiene la limitante de que quizds esta
sobreestimado el nimero de aislamientos pues la mayoria de estos solo contaba
con una toma de hemocultivo con dos botellas inoculadas, en quienes se
consideré como positivo el desarrollo en alguna de éstas, por lo que al ser un
estudio retrospectivo fue dificil discernir si los microorganismos reportados

realmente fueron patdgenos o bien pudieran ser agentes contaminantes. *°
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La deteccion temprana y el tratamiento oportuno con terapia antimicrobiana
empirica son fundamentales en el paciente con sospecha de bacteremia. El inicio
de la terapia antimicrobiana es casi siempre empirica, y requiere el conocimiento
de los patdgenos mas frecuentes y sus patrones de susceptibilidad usuales. *! El
no conocer la situacion real de nuestra poblacion nos lleva a un manejo
inadecuado de esquemas antimicrobianos que favorecen la seleccion de
microorganismos resistentes. Varios investigadores han reportado que el uso
inadecuado de antibiéticos en el tratamiento de la bacteremia nosocomial alcanza

proporciones tan elevadas como el 22 al 64%. °

Los resultados obtenidos en este estudio juegan un papel importante en la
determinacién de politicas de control y restriccion de antibiéticos de amplio
espectro para contribuir a mantener adecuados porcentajes de sensibilidad a los
diversos grupos de antimicrobianos. Tales politicas deben restringir el uso de
antibiéticos y su disponibilidad en la farmacia a nivel institucional, asi mismo
deben ser tiles en la estandarizacion de la terapia combinada en el tratamiento
empirico de pacientes con sepsis grave, neutropenia grave y fiebre y el uso de
vancomicina Unicamente en pacientes con infecciones graves por Gram positivos
resistentes a betalactdmicos o con alergia a éstos, asi como se ha seguido en

otras instituciones y que han obtenido excelentes resultados. °
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CONCLUSIONES

El hemocultivo continua siendo el método de eleccion para el diagnéstico de
bacteremia y para la identificacion del patdégeno involucrado, por lo cual es
fundamental estandarizar técnicas de toma de hemocultivo asi como la cantidad
de botellas a inocular por paciente para discernir entre un desarrollo positivo y un

hemocultivo contaminado tanto en pacientes adultos como pacientes pediatricos.

El tratamiento empirico en los pacientes con bacteremia se debe basar en
el conocimiento de los agentes etiolégicos mas frecuentes en la poblacion y sus

patrones de susceptibilidad.

El inicio temprano de un tratamiento antimicrobiano es critico para disminuir

la morbilidad y la mortalidad en los pacientes con bacteremia.

El mal uso y abuso de los esquemas antimicrobianos favorece la seleccion
de cepas resistentes, esto reduce las opciones terapéuticas en los pacientes que

adquieren infecciones por microorganismos multirresistentes.

Es importante dar a conocer la epidemiologia bacteriana a nivel institucional
y re-direccionar los esquemas empiricos antimicrobianos en base a la situacion
actual de los patdégenos mas frecuentes y sus perfiles de susceptibilidad, para asi
lograr un impacto en la disminucién de la morbilidad y mortalidad de nuestros

pacientes.
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ANEXOS

Cuadro I. Clasificacién de hemocultivos por edad

Grupos de edad

Afo de estudio

2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | TOTAL | %
Adultos 2291 | 4661 | 4959 | 4748 | 5438 | 1783 | 23880 | 92.1
Pediatricos 325 | 305 | 447 | 336 | 418 | 209 | 2040 | 7.9
Total 2616 | 4966 | 5406 | 5084 | 5856 | 1992 | 25920 | 100

Cuadro Il. Hemocultivos procesados durante el periodo de estudio

Total de
hemocultivos

Ano de estudio

2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | Total %
Positivos 248 | 467 | 510 | 461 | 553 | 167 | 2406 9.3
Negativos 2306 | 4418 | 4834 | 4555 | 5197 | 1791 | 23101 | 89.1
Contaminantes 62 81 62 68 106 34 413 1.6
Total 616 | 4966 | 5406 | 5084 | 5856 | 1992 | 25920 | 100
Cuadro lll. Proporcién de Hemocultivos Contaminados
Grupo de edad Afo de estudio
2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | Global
Adultos 2.4 1.7 1.3 14 1.9 1.9 1.7
Pediétricos 1.9 0.3 0 0.6 0 0 0.4
Contaminacién global | 2.4% |1.6% |1.2% |1.3% 1.8% |1.7% | 1.6%
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Cuadro IV. Total de aislamientos obtenidos de los hemocultivos positivos
or grupo de edad
ADULTOS 2009 | 2010 | 2011 | 2012 2013 2014 Total | %
Anaerobios estrictos 5 7 6 12 10 0 40 1.8
Levaduras 14 28 49 21 65 6 183 | 8.1
ferOb'QS/A“aerOb'os 191 | 389 | 384 | 371 | 418 | 141 | 1894 | 84.3
acultativos
Polimicrobiano 14 32 24 34 25 1 130 | 5.8
Total 224 | 456 | 463 | 438 | 518 | 148 | 2247 | 100
PEDIATRICOS 2009 | 2010 | 2011 | 2012 2013 2014 Total | %
Anaerobios estrictos 0 0 1 0 0 1 2 1.3
Levaduras 0 0 5 0 2 5 12 7.5
Aerobios/Anaerobios | o, | 41 | 39 | 23 | 33 | 13 | 141 |88.7
facultativos
Polimicrobiano 2 0 2 0 0 0 4 2.5
Total 24 11 47 23 35 19 159 | 100
Cuadro V. Total de aislamientos por grupo de edad
Grupo de edad | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | TOTAL | %
Adultos 181 253 | 221 | 265 271 72 1263 [91.3
Pediatricos 24 10 36 14 25 11 120 8.7
Total 205 263 | 257 | 279 296 83 1383 | 100

Cuadro VI. Principales microorganismos aislados durante el periodo de
estudio

No. Microorganismo No. de aislamientos %
1 | Escherichia coli 466 33.7
2 | Staphylococcus coagulasa negativa 289 20.9
3 | Staphylococcus aureus 105 7.6
4 | Pseudomonas aeruginosa 76 5.5
5 | Klebsiella sp 73 5.3
6 | Enterococcus faecalis 61 4.4
7 | Streptococcus del grupo viridans 45 3.3
8 | Enterococcus faecium 40 2.9
9 | Enterobacter cloacae 30 2.2
10 | Stenotrophomonas maltophilia 30 2.2
11 | Otros 168 12.1
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Cuadro VII. Principales microorganismos aislados en hemocultivos de
pacientes adultos

No. Microorganismo No. de aislamientos %
1 | Escherichia coli 443 35.1
2 | Staphylococcus coagulasa negativa 251 19.9
3 | Staphylococcus aureus 98 7.8
4 | Pseudomonas aeruginosa 72 5.7
5 | Klebsiella sp 64 5.1
6 | Enterococcus faecalis 56 4.4
7 | Enterococcus faecium 38 3.0
8 | Streptococcus del grupo viridans 34 2.7
9 | Stenotrophomonas maltophilia 30 2.4
10 | Enterobacter cloacae 27 2.1
11 | Otros 150 11.9

Cuadro VIII. Principales microorganismos aislados en hemocultivos de
pacientes pediatricos.

No Microorganismo No. de aislamientos %
1 | Staphylococcus coagulasa negativa 38 31.6
2 | Escherichia coli 23 19.2
3 | Streptococcus del grupo viridans 11 9.2
4 | Klebsiella sp 9 7.5
5 | Staphylococcus aureus 7 5.8
6 | Enterococcus faecalis 5 4.2
7 | Pseudomonas aeruginosa 4 3.3
8 | Streptococcus pneumoniae 4 3.3
9 | Enterobacter cloacae 3 2.5
10 | Acinetobacter baumanii 2 1.7
11 | Otros 14 11.7
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Cuadro IX. Porcentaje de susceptibilidad a antimicrobianos de Escherichia coli aislada en hemocultivos de

pacientes adultos.
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Cuadro XI. Porcentaje de susceptibilidad a antimicrobianos de Staphylococcus aureus aislado en hemocultivos de

pacientes adultos por aio de estudio.
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Cuadro XII. Porcentaje de susceptibilidad a antimicrobianos de Pseudomonas aeruginosa aislada en hemocultivos

de pacientes adultos por afio de estudio.
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Cuadro XlII. Porcentaje de susceptibilidad a antimicrobianos de Klebsiella sp aislada en hemocultivos de pacientes

adultos por ano de estudio.
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Cuadro XIV. Porcentaje de susceptibilidad a antimicrobianos de Staphylococcus coagulasa negativa aislados en

hemocultivos de pacientes pediatricos por afio de estudio.
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Cuadro XV. Porcentaje de susceptibilidad a antimicrobianos de Escherichia coli aislada en hemocultivos de

Cuadro XVI. Porcentaje de susceptibilidad a antimicrobianos de los
Streptococcus del grupo viridans aislados en hemocultivos de pacientes

pediatricos por aio de estudio.
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Cuadro XVII. Porcentaje de susceptibilidad a antimicrobianos de Klebsiella sp aislada en hemocultivos de pacientes
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Cuadro XVIII. Porcentaje de susceptibilidad a antimicrobianos de Staphylococcus aureus aislado en

hemocultivos de pacientes pediatricos por afio de estudio.
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Grafica 1. Frecuencia de aislamientos en hemocultivos de pacientes
adultos durante el periodo de estudio
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Gréfica 2. Frecuencia de aislamientos en hemocultivos de pacientes
pediatricos durante el periodo de estudio
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