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Resumen

Objetivo: Determinar la frecuencia y perfil de susceptibilidad antimicrobiana de
microorganismos aislados de muestras de liquido cefalorraquideo de pacientes pediatricos
del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Método: Se incluyeron en el estudio cepas de cultivo de liquido cefalorraquideo de entre
noviembre de 2009 a noviembre de 2013. La identificacion y pruebas de susceptibilidad se
realizaron por el sistema automatizado Vitek 2XL de acuerdo a los lineamientos del CLSI.
Resultados: Fueron estudiados 4,156 cultivos de liquido cefalorraquideo de los cuales 397
cultivos tuvieron crecimiento bacteriano. Se determind la frecuencia por servicio
hospitalario, aislamientos por sitio de toma de muestra: puncién lumbar y los sistemas de
derivacion, por grupo de edad y microorganismos que principales se aislan. La
susceptibilidad antimicrobiana frente a diferentes antimicrobianos fue variable.
Pseudomonas aeruginosa presento mayor frecuencia de aislamientos (24%), con
resistencia a Cefalosporinas (20-97%) y sensibilidad variable a Aminoglucésidos y
Fluoroquinolonas. Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis con frecuencia
(5.39-18.38%) respectivamente son resistentes a Oxacilina, sensible a Vancomicina y
Linezolid. Klebsiella pneumoniae y E. coli con frecuencia (6.86-12.25%) respectivamente
fueron resistentes a Penicilinas, inhibidores de P-lactamicos, Cefalosporinas,
Fluoroquinolonas, Aminoglucosidos y sensible a Carbapenems. Stenotrophomonas
maltophilia susceptible a Levofloxacina (66.7%). Menor frecuencia de aislamiento de
Neisseria meningitidis grupo “C” (0.98%), Streptococcus pneumoniae (0.74%),
Streptococcus B—hemolitico grupo B (0.25%) y Haemophilus influenzae tipo “b” (0%). Los
microorganismos fueron aislados principalmente a partir de sistemas de derivacién
(69.09%) y puncién lumbar (21.82%), entre los grupos de edad de 2 meses-2 afios
lactantes y 3 afios-12 afios infantes.

Conclusion: Debido a la frecuencia y resistencia presentada por microorganismos mas
prevalentes, la vigilancia constante de la susceptibilidad antimicrobiana es indispensable
para el manejo correcto de las infecciones intrahospitalarias y de los pacientes

ambulatorios con factores predisponentes para infecciones por estas bacterias.
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Marco tedrico

a) Introduccién

Las infecciones del sistema nervioso central son enfermedades frecuentes en la atencién
urgente, pudiendo ser de origen bacteriano, parasitario o viral. Los sintomas iniciales
pueden ser inespecificos, lo que puede dificultar y retrasar su diagndstico, por lo que es de
suma importancia toda la informacién que pueda obtenerse a través de la historia clinica,
exploracién fisica y con frecuencia exploraciones complementarias. En los ultimos cien
afios, la introduccién de antibidticos ha disminuido de forma importante la mortalidad
secundaria a meningoencefalitis (Gaston, Et al, 2008). La meningitis en pediatria es un
serio problema de salud publica, tanto por la gravedad de la enfermedad, que incluso
puede llevar a la muerte del paciente como por sus secuelas. ContinGa siendo una
enfermedad que causa alta morbilidad y mortalidad en el mundo, debido a factores como
el amplio uso de antibidticos que aunque constituye con éxito al manejo de infecciones,
pero el uso de una terapia empirica favorecen la emergencia de organismos resistentes

(Hernandez, 2013; Lépez, 2002).

La meningitis se define como la inflamacion de las meninges como resultado de infeccién
bacteriana, viral y con menos frecuencia la originada por hongos, toxicidad por
medicamentos y otras enfermedades (Feigin, Et al, 1992). Streptococcus pneumoniae y
Neisseria meningitidis constituye las principales causas de meningitis bacteriana a
cualquier edad, con la excepcién del periodo neonatal. Neisseria meningitidis es la primera
etiologia en los nifios mayores, adolescentes y adultos jévenes (Ausina, 2006; Feigin, Et al,
1992). En ausencia de hiperendemia o epidemia de enfermedad meningocécica, la
primera causa de meningitis bacteriana en los nifios y adultos mayores de 30 afios es en la
actualidad Streptococcus pneumoniae. En determinados casos, la meningitis por Listeria
monocytogenes se encuentra en pacientes con inmunodepresion o enfermedades
debilitantes. Haemophilus influenzae tipo b, Streptococcus B-hemoliticos, Enterococcus
spp., Stapylococcus aureus y bacilos Gram negativos, inciden también en ocasiones en los

pacientes con enfermedades de base o inmunodepresién. En el periodo neonatal, los
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principales causantes de meningitis son, Streptococcus B-hemoliticos, Escherichia coli,
Listeria  monocytogenes. Estos patdgenos pueden incidir en ocasiones durante los

primeros 2-3 meses de vida (Fernandez, Et al, 2006; Schuchat, 1997; Koneman, 2008).

Las infecciones causadas por microorganismos resistentes no responden al tratamiento
ordinario, lo que trae como consecuencia una enfermedad prolongada (Gutiérrez, Et al,
2001). Hoy en dia la apariciéon de bacterias multirresistentes, requieren de nuevos
tratamientos, debido a la presencia de bacterias para las cuales no existe terapia
antimicrobiana. Por lo cual conocer la susceptibilidad a los antimicrobianos es una de las
actividades mas importantes en la vigilancia epidemioldgica y control de las infecciones.
Ya que no sélo permite identificar el surgimiento de un brote o epidemia, sino que
también permite decidir sobre las politicas de uso de antimicrobianos, tanto profilacticos
como empiricos (Carvajal, Et al, 2001). El consumo (uso y/o abuso) de los antibidticos
influye en las resistencias, no sélo de las bacterias patdgenas, sino también de las

saprofitas y oportunistas (Garcia, Et al, 1997).

La resistencia a antibidticos reduce la eficacia del tratamiento, con lo que los enfermos
persisten infectados por mas tiempo, hecho que a su vez propicia la propagacién de los
microorganismos resistentes. Cuando las infecciones dejan de responder a los
medicamentos convencionales, hay que recurrir a otras alternativas de antibiéticos. La
prolongacién de la enfermedad y del tratamiento, a menudo en hospitales, también

aumenta los costos asistenciales y la carga econémica sobre las familias y la sociedad.

b) Antecedentes Generales

Etiologia

La importancia de identificar el agente etiolégico influye en la eleccién temprana de la
terapia con antibidtico, y como resultado limita las complicaciones y secuelas. Por ello se
conoce la asociaciéon de diferentes formas bacterianas con la edad del nifio, la enfermedad

de base que pueda padecer y su estado inmunitario (Baquero, 2007; Sdez, 2008).
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Los microorganismos aislados varian segun la patogénesis de la infeccion y el tipo de
sistema de derivaciéon. Los mds frecuentes son los microorganismo de la piel:
Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus (60-80%, el 50% de los cuales son
resistentes a meticilina) (Wang, 2004). Los bacilos Gram negativos suelen ser patdégenos
nosocomiales o se aislan en sistemas de derivacién que drenan el liquido cefalorraquideo
a la cavidad peritoneal (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. y
Klebsiella pneumoniae). Los aislamientos polimicrobianos son frecuentes (10-15%), a
veces de enterobacterias y anaerobios (sugestivos de perforaciones de viscera hueca por
el catéter distal). En las derivaciones externas, los cocos Gram positivos se aislan en el 25-
56% (Feigin, 1998; McClinton, 2007; Gomez, 1998; Hernandez, 1998; Saez, 2008;
Schuchat, 1997).

En los ultimos afios se ha comprobado que un incremento de la infeccidén es por bacilos
Gram  negativos, especialmente Acinetobacter baumannii (con  frecuencia
multirresistentes) tanto en las derivaciones temporales como en las permanentes (Wang,
2004). Las bacterias causantes de las meningitis agudas comunitarias (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Neisseria meningitidis) son infrecuentes (el 5% en
total) y suelen aislarse en pacientes con fistulas y derivaciones del liquido cefalorraquideo,
o en las que concomitantemente hay una meningitis comunitaria (McGirt, 2003;
McClinton, 2001). Las infecciones fungicas se describen actualmente en el 6-17%, sobre
todo por Candida spp., y en pacientes en tratamiento antimicrobiano prolongado, con

esteroides, alimentacion parenteral y/o inmunocomprometidos.
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Epidemiologia

La meningitis bacteriana afecta principalmente en la edad pediatrica a menores de un afio
de edad, con alta incidencia después del periodo neonatal, principalmente en pacientes
de tres y ocho meses (Feigin, 1993; Gonzalez, 2004). Con reporte de brotes epidémicos en
particular por Neisseria meningitidis, en paises como Estados Unidos y Brasil, sin

incidencia importante en nuestro pais.

En el aifio 2000, la incidencia en México se calculé en 0.8 por 100,000 habitantes, lo que
representa un descenso muy leve respecto de la cifra correspondiente a 1995. La mayor
proporcién de casos se encuentra en el grupo de menores de un aifo, con una tasa de
14.82 por 100,000 habitantes. En lo que respecta a la meningitis por H. influenzae, en el
afio 2000 se informd una tasa de 0.02 por 100,000 habitantes en México, la cual, alcanzo
un valor de 0.71 por 100,000 en menores de un afio. En este pais es poco frecuente la
meningitis por meningococo, cuya incidencia se mantuvo en 0 en el afio 2000 (Gonzdlez,

2004; Boletin Epidemioldgico, 2013).

La presencia de este trastorno depende de diversos factores, algunos inherentes al
huésped, como el estado inmunitario —que guarda relacién con el sexo, la edad, el estado
nutricional, la inmadurez o el déficit congénito de los mecanismos de defensa tanto
humoral como celular, la ausencia de anticuerpos especificos, la presencia de
enfermedades oncoldgicas, terapéutica inmunosupresora—, mal formaciones anatdmicas
del sistema nerviosos central, presencia de catéteres de derivacion ventriculo peritoneal,
entre otros, y factores relacionados con el microorganismo infectante, que depende de
los diferentes serotipos prevalentes, de la presencia de capsula y de la configuracién

antigénica de la pared celular (Segreti, 1996; Gonzalez, 2004).

Una de las principales complicaciones de las derivaciones de liquido cefalorraquideo son
las meningitis/ventriculitis nosocomiales que representan el 45-52% (Weisfelt, 2007;
Wang, 2005). Diversos factores se relacionan con la infeccion de las derivaciones de
liquido cefalorraquideo (Tabla No.1). Estos factores estan relacionados con el paciente

(edad, proceso principal y enfermedades previas o concomitantes, lesiones cutaneas), con
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la cirugia (duracién, experiencia del neurocirujano y nimero de personas en quiréfano) y
con la propia derivacidn (neurocirugia previa, revisiones o infeccidn previa de la
derivacion, etc.). Los nifios prematuros con hemorragia intraventricular presentan la

mayor incidencia.

En el 62-80% la infeccion aparece en el primer mes desde la cirugia; en el 28%, entre el
segundo y el duodécimo mes, y en el 10%, después del afio. En las derivaciones ventricular
externa (DVE) se han referido incidencias hasta del 22%, aunque las mas frecuentes son 5-
16% (Schade, 2006; Pfisterer, 2003; Zabramski, 2003). La derivacion lumbar externa (DLE)
presenta menor incidencia 7% que las derivaciones ventriculares externas (DVE) 15%
(Schade, 2005). En las DVE la presencia de infecciones concomitantes, hemorragia
intraventricular o subaracnoidea, los sistemas abiertos de drenaje y las manipulaciones
repetidas se han descrito como importantes factores de riesgo (Lozier, 2002). El tiempo de
drenaje (>5-7 dias), como factor de riesgo es motivo de controversia (Pfisterer, 2003;

Schade, 2005).

Tabla No 1. Factores asociados a un mayor riesgo de infeccion en derivaciones de LCR (Jiménez, Et al, 2008).

Edades extremas de la vida (prematuridad y ancianos)

Revisiones del shunt

Infeccidn previa del shunt

Estado previo y preparacion deficiente de la piel y afeitado
Exposicion de grandes superficies cutdneas durante la intervencién
Numero de personas en el quiréfano y movimiento en el mismo
Catéter distal en contacto con valvula tricispide (shunts ventriculo-atriales)
Infeccidon concomitante en otro lugar

Manipulacién del catéter en la intervencidn

Malformaciones del tubo neural

Hemorragias interventriculares y subaracnoideas*

Traumatismo craneoencefalico con fractura craneal y fistula del LCR*
Craneotomia*

Hipertensidn intracraneal mayor de 20 cm de H,0*

Fugas pericatéter del LCR*

Duracién del drenaje externo*

Drenajes abiertos*

Manipulaciones reiteradas del drenaje*

Hospitalizacién prolongada*

*Referenciados para la derivacion externa de LCR.
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Importancia del estudio de liquido cefalorraquideo (LCR)

La infeccion del sistema nervioso es una emergencia médica, que requiere de un
diagnodstico rapido y un tratamiento temprano. A pesar de los nuevos antibidticos,
continua teniendo una morbilidad y mortalidad elevadas, especialmente en nifios. El 70%
de los casos se presenta en niflos menores de 5 afios. Su incidencia es mayor en los paises

en vias de desarrollo (Escalona, 2009; Restrepo, 2004; Beetham, 1995; Silverman, 1994).

Formacion de liquido cefalorraquideo

El liqguido cefalorraquideo (LCR) se forma en los plexos coroideos de los dos ventriculos
laterales y del tercer y el cuarto ventriculo. Los plexos coroideos son redes capilares que
forman el LCR a partir del plasma por mecanismo de filtracidn selectiva bajo la presidn
hidrostatica y la secrecién por transporte activo (Strasinger, Et al, 2010). El volumen de
LCR en adultos es de 20 mL/h y 25 mL/dia en neonatos, la capacidad total del LCR es de
150 mL (Jiménez, Et al, 2008).

El cerebro y la medula espinal estan recubiertos por las meninges, compuestas por tres

capas: La duramadre, la aracnoides y la piamadre.

++ La capa externa es la duramadre estd compuesta de tejido elastico, conectivo
denso y se adhiere al crdneo y la columna vertebral. La duramadre esta cubierta en
su superficie mas interna por células epiteliales escamosas.

4 La aracnoides es una capa media interna filamentosa compuesta de tejido
conectivo denso de colageno y elastina, se adhiere a la duramadre, y a la
piamadre.

++ La piamadre es la capa mas delicada interna, compuesta de tejido conjuntivo y
colageno cubierta por células epiteliales escamosas. Es la Unica capa meningea que

contacta el sistema nervioso central que reviste las superficies del cerebro y la

medula espinal (Strasinger, Et al, 2010; Larry, Et al, 1992).

El liquido fluye a través del espacio subaracnoideo localizado entre la aracnoides y la

piamadre, a fin de mantener un volumen de 90 a 150 mL en los adultos y de 10 a 60 mL en

Pagina 19 de 108



Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan - UNAM

los recién nacidos, el liquido circulante se reabsorbe de nuevo en los capilares sanguineos,
en las granulaciones aracnoideas o vellosidades en una proporcion igual a su produccién

(McBride, 1998).

Las células de las granulaciones aracnoideas actian como valvulas unidireccionales que

responden a la presion dentro del sistema nervioso central y evita el reflujo del liquido.

Vellosidades aracnoideas S€no venoso relleno de sangre (seno dural)

Plexo coroideo del tercer ventriculo

Duramadre

Aracnoides

Foramen
intraventricular

Cuarto ventriculo

Plexo coroideo
del cuarto ventriculo

Comunicacion
entre los ventriculos
y el espacio subaracnoideo

Canal central de la médula espinal

Figura No 1. Produccién y distribucion del liquido cefalorraquideo. (Larry, Et al, 1992; Govantes, Et al, 1999;
Snell, 2001).

Barrera hematoencefalica

La barrera hematoencefalica limita el ingreso de ciertas sustancias dentro del sistema
nervioso central. Esta barrera, en los vasos sanguineos cerebrales, se debe a un
revestimiento continuo de células endoteliales relacionadas mediante uniones estrechas

gue limitan la difusion intercelular.

La barrera hematoencefdlica por lo comun excluye la mayoria de las sustancias
hidrosolubles y proteinas pero es permeable a las sustancias liposolubles que no estan
unidas a proteinas. Las moléculas grandes, como la albumina, son excluidas del cerebro
pero pueden ingresar cuando éste se torna permeable debido a la infusion de una

solucion hiperténica (Wennberg, Et al, 1986; Bratlid, Et al, 1983; Levine, Et al, 1982).
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Las sustancias liposolubles que no estan unidas a proteinas y los gases como el mondxido
de carbono y oxigeno atraviesan la barrera hematoencefalica con facilidad mediante
difusidon simple, mientras que las sustancias hidrosolubles, las proteinas y los compuestos

polares (iones) no lo hacen (Bratlid, Et al, 1984; Burgess, Et al, 1985).

La barrera hematoencefalica en el feto y en el nifio pequefio es mucho mas permeable a
sustancias provenientes de la sangre que en el adulto. Tanto sustancias como algunos
virus pueden atravesar la barrera hematoencefalica del feto, y provoca malformaciones

congénitas.

Factores que afectan la permeabilidad de la barrera hematoencefalica

La anoxia, la hipercarbia y la hiperosmolaridad abren la barrera hematoencefalica y
aumentan el depdsito de bilirrubina y albumina en el cerebro produciendo cambios
neurofisiolégicos y bioquimicos asi como cambios en la fisiologia cerebral y el

metabolismo de la energia (Bratlid, Et al, 1990; Cashore, 1998).

Obtencion de la muestra

El sitio mas comun utilizado para la obtencidn de liquido cefalorraquideo es la puncién

lumbar.
Puncion lumbar

La puncion lumbar o puncidn espinal es un procedimiento utilizado para obtener LCR del
espacio intervertebral, generalmente entre la tercera y cuarta vértebra lumbar, Ila
utilizacidon de este sitio evita dafiar la médula espinal en los adultos. Para los nifios se

utiliza el espacio intervertebral entre la cuarta y quinta vértebra lumbar.

Derivaciones de Liquido cefalorraquideo

Las derivaciones del liquido cefalorraquideo se utilizan para disminuir la presiéon del LCR
ocasionada por enfermedades infecciosas, hematomas, tumores, abscesos y aneurismas,

entre otros. Es uno de los procedimientos neuroquirurgicos mas frecuentes. Otros usos de
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las derivaciones del LCR son la medicién de la presion intracraneal (PIC) y la

administracion de farmacos intraventriculares (Jiménez, Et al, 2008).
Los sistemas de derivacion del LCR pueden dividirse en dos tipos:
1. Derivaciones externas de LCR

Consiste en colocar un catéter en el espacio epidural, subdural o intraventricular (el mas
frecuente), sin sistema valvular, generalmente con un trayecto subcutaneo tunelizado, y
en conexidén con el exterior, los cuales son temporales. Permiten la monitorizacién vy

control de la presién intracraneal (PIC) mediante la evacuacién rdpida y urgente del LCR.

Estan indicadas en hidrocefalias agudas, hemorragia intraventricular y para la medicién de
PIC. También se utilizan para la administracion de farmacos, en fistulas de LCR
(posquirdrgicas o traumaticas) para favorecer su cierre y en infecciones de shunts, como

paso intermedio antes de colocar la nueva derivacién.

¢ Derivacidn ventricular externa (DVE), utilizada en hidrocefalias obstructivas y
para medicion de la PIC.
¢+ Derivacién lumbar externa (DLE), utilizada en las hidrocefalias comunicantes.
2. Derivaciones internas de LCR
Son sistemas permanentes internalizados. Constan de un catéter proximal y otro distal
multiperforados y un dispositivo valvular unidireccional entre ambos. La valvula tiene una
presion de apertura variable (2-20 cm de H;0), que permite regular el flujo del LCR segun
las necesidades del paciente; puede estar predeterminada (shunts de baja, media o alta
presidn) o ser programada externamente (shunts programables). La valvula se encuentra
alojada junto a un reservorio que permite la toma de muestras de LCR para estudios

bioguimicos, microbiolédgicos y recuento celular, para comprobacion de su funcionamiento

y para la administracion de farmacos (en algunos shunts) (Jiménez, Et al, 2008).
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Existen varios tipos de shunts, segun dénde se alojen los catéteres proximal y distal:

«+ Shunt ventriculo-peritoneal (SVP): el LCR ventricular es drenado en la cavidad
peritoneal. Es el mas frecuente. Se utiliza en las hidrocefalias obstructivas.

¢ Shunt ventriculo-atrial (SVA): el LCR es drenado en la auricula derecha. Se coloca
en casos seleccionados de hidrocefalias obstructivas en los que la cavidad
peritoneal no se puede utilizar.

+«* Shunt ventriculo-pleural: el LCR ventricular es drenado a la cavidad pleural. Tiene
las mismas indicaciones que el SVA, aunque se utiliza menos.

.

% Shunt lumbo-peritoneal (SLP): se utiliza en hidrocefalias comunicantes y fistulas del

LCR. Drena el LCR desde el espacio espinal a la cavidad peritoneal.

Su utilizacién conlleva un aumento considerable del riesgo de infecciones del sistema

nervioso central (SNC), tales como meningitis y ventriculitis.

= cuero cabelludo

—E Tunel debajo del

Manometro

drenaje

Figura No 2. Apertura quirurgica ventricular.
Funcion del liquido cefalorraquideo

El liquido cefalorraquideo sirve como un fluido protector que amortigua y lubrica el
cerebro asi como la columna vertebral. El liquido cefalorraquideo proporciona un sistema
fisioldgico para aportar nutrientes al tejido nervioso, eliminar los deshechos metabdlicos y

produce una barrera mecdanica para proteger el cerebro y la médula espinal contra el
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traumatismo. Otra de las funciones del LCR es ajustar su volumen como respuesta a

alteraciones en los vasos cerebrales (McBride, 1998).

Pruebas quimicas

El aumento de las concentraciones de proteinas es la alteracion mas frecuentemente
observada en el LCR, es inespecifico pero indicativo de algin proceso patolégico, la
alteracion mas frecuente se debe a meningitis bacteriana y mas raramente a procesos
inflamatorios-infecciosos, tumores, hemorragia y enfermedades degenerativas. La
obstruccion produce un liquido de alta concentracion proteica que puede coagular

espontdneamente (sindrome de Froin) (Martinez, Et al, 2002).
Las lesiones pueden ser de diverso origen:

++ Bacteriano: meningitis purulenta, meningitis tuberculosa,

+«+ Viral: Herpes virus, adenovirus, papovavirus, rhabdovirus,

+» Degenerativo: esclerosis multiple, epilepsia degenerativa, enfermedad vascular
cerebral, ciertas neuropatias y encefalopatias degenerativas.

+* Micético: Criptococosis, Aspergilosis, Candidiasis, Blastomicosis, Mucomicosis.

+» Otros: Hemorragia cerebral, trombosis cerebral, tumor cerebral, etc.

Tabla No 2. Causas clinicas de valores anormales en la concentracién de proteinas en liquido
cefalorraquideo (Strasinger, Et al, 2010).

Resultados Elevados Resultados Disminuidos
< Meningitis ¢ Perdida de LCR/ traumatismo
< Hemorragia ¢+ Puncidn Reciente
« Tumores primarios del sistema nervioso central ¢ Produccion rapida de LCR
% Esclerosis multiple ¢ Intoxicacion hidrica

% Sindrome de Guillain-Barré

% Neurosifilis

% Polineuritis

< Mixedema

% Enfermedad de Cushing

< Enfermedad del tejido conectivo
< Diabetes

%  Uremia
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Glucosa

La importancia diagnostica de la glucosa en liquido cefalorraquideo se limita al hallazgo de
valores que estan disminuidos respecto a los valores del plasma, pueden considerase de
valor diagndsticos para determinar los agentes causales de la meningitis. El hallazgo de
glucosa marcadamente disminuida en LCR acompafiado por un recuento elevado de
leucocitos y gran porcentaje de neutréfilos es indicativo de meningitis bacteriana. Los
valores disminuidos son causados sobre todo por alteraciones en los mecanismos de
transporte de la glucosa por la barrera hematoencefialica y por el mayor uso de la glucosa

por las células del cerebro (Strasinger, Et al, 2010).

Patogenia

El desarrollo de la meningitis bacteriana se puede explicar a partir de cinco etapas (Kaplan,

1999; Segreti, Et al, 1996):

1. Colonizacidén bacteriana de nasofaringe.

2. Dafio ala mucosay penetracion a torrente sanguineo.

3. Multiplicacién bacteriana en el espacio intravascular e invasién a barrera
hematoencefilica.

4. Respuesta inflamatoria dentro del espacio subaracnoideo.

5. Dafo a células del sistema nervioso y nervio auditivo.
Se describen cuatro mecanismos de infeccion de un sistema de derivacion.

1. Durante el acto quirurgico. Es considerado el mas frecuente. La infeccién aparece a
las pocas semanas de la intervencién. Se aislan microorganismos de la piel (50%) y
nasofaringe del paciente. El resto corresponde a flora del personal de quiréfanoy a
bacterias nosocomiales.

2. Desde la piel adyacente a la derivacion. Hay contacto directo del microorganismo,
bien por heridas en la piel por la que circula la derivacién (con o sin infeccién),
traumatismos o decubitos de la piel, fugas del LCR que impiden el cierre de la

herida quirdrgica, o rascado (mds en nifios y ancianos). Se aislan microorganismos
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nosocomiales y/o de la piel. En el 20% las bacterias aisladas son idénticas a las
encontradas en la herida quirurgica.

3. Via hematdgena. Se contamina a partir de una bacteremia. Es el principal
mecanismo patogénico en los shunt ventriculo atrial (SVA), e infrecuente en los
demas shunts. Suelen ser tardias.

4. Infeccion retrégrada desde el catéter. Es el principal mecanismo patogénico en las
derivaciones externas: la bacteria progresa desde la piel de forma retrégrada y
extraluminal por el catéter hasta el trépano y el LCR. El riesgo de infeccidon
aumenta a partir de los 5-7 dias de la colocacién. Se ha comprobado que al quinto
dia de la cirugia, con un trayecto tunelizado de 5 cm, el trépano craneal esta
colonizado por los mismos microorganismos que el orificio de salida del catéter. El
riesgo es aun mayor en las inserciones directas (sin trayecto tunelizado) y cuando
existe otra infeccidn concomitante. La infeccidn también puede ser intraluminal
mediante las manipulaciones del catéter para toma de muestras, administracion

de tratamientos a través de él.

En la aparicién de infecciones en las derivaciones del LCR, influyen las propiedades del
biomaterial, los mecanismos de defensa del huésped y los factores de virulencia

bacteriana.

Tratamiento para infecciones de sistema nervioso central

De acuerdo a los criterios de guias nacionales e internacionales para el tratamiento de
meningitis bacteriana de la IDSA (Sociedad de enfermedades infecciosas de América), el
inicio de la terapia se da empiricamente hasta conocer el agente etioldgico causal,
seleccionando el antibidtico de acuerdo a la edad del paciente, del cual se tiene sospecha
clinica de neuroinfeccion (signos y sintomas), agente etioldgico mas frecuente
epidemioldogicamente, factores predisponentes (traumatismo penetrante, post-

neurocirugia y asociado a sistema de derivacidn ventricular) (Tabla No. 2, Tabla No. 3).
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Tabla No 3. Tratamiento empirico para la meningitis bacteriana aguda en base a la edad del paciente

(Robledo, 2013; Tunkel, Et al, 2014).

Grupo de . , . . . .
e(fl)ad Etiologia Terapia de eleccién Terapia alternativa
. Ampicilina + Cefotaxima o Ampicilina + Gentamicina o
Desconocida . * -
Ceftriaxona Amikacina
- . - Ampicilina + Gentamicina o
Streptococcus grupo B Penicilina G + Aminoglucdsido P L
Amikacina
1 g?onitos E.coli Cefotaxima Cefotaxima + Rifampicina o
(1 dia -1 mes) ) Meropenem
Listeria monocytogenes  Ampicilina + Aminoglucésido . -
ytog Ap il Cef g ) Ampicilina + Gentamicina o
. mpicilina + Cefotaxima o oo
Klebsiella s . Amikacina
PP Ceftriaxona*
. . - Cefotaxima + Rifampicina o
Desconocida Cefotaxima + Ampicilina P
Meropenem
Lactantes Streptococcus
1mes-3 i . . . . -
( meses) pneumoniae Cefotaxima o Ceftriaxona + Cefotaxima + Rifampicina o
Neisseria meningitidis Vanhcomicina Meropenem
Haemophilus inflenzae
Desconocida
Streptococcus
Infantes ) . . . .
pneumoniae Cefotaxima o Ceftriaxona + Cefotaxima o Ceftriaxona +
(3 meses -5 o - .
o Haemophilus inflenzae Vancomicina Vancomicina
afios) tipo b**

Neisseria meningitidis

*La Cefotaxima no debe usarse en neonatos < 7 dias de vida.

**En menores de 5 afios no vacunados contra H. influenzae tipo b.

Tabla No 4. Tratamiento empirico para la meningitis bacteriana aguda secundaria a un factor predisponente

(Robledo, 2013; Tunkel, Et al, 2014).

Terapia

Factores predisponente

Etiologia

Terapia de eleccion

Traumatismo
penetrante

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Vancomicina + Cefotaxima o
Ceftriaxona (Cefalosporinas de
3a generacion)

Vancomicina +
Cefepime

Post- neurocirugia

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
bacilos Gram negativo aerobios
(Pseudomonas aeruginosa)

Propionibacterium acnes

Vancomicina + Cefotaxima o
Ceftriaxona (Cefalosporinas de
3a generacion) (Ceftazidima)***

Vancomicina +
Cefepime

Asociado a sistema de
derivacion ventricular

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus

Bacilos gram negativo aerobios
(Pseudomonas aeruginosa)

Propionibacterium acnes

Vancomicina + Cefotaxima o
Ceftriaxona (Cefalosporinas de
3a generacion) (Ceftazidima)***

Vancomicina +
Cefepime

***En caso de sospechar especies de Pseudomonas.
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Tabla No 5. Duracion de terapia antimicrobiana basada en aislamientos. (Tunkel, Et al, 2014)

Microorganismo Duracién de terapia (dias)
Neisseria meningitidis 7
Haemophilus influenzae 7-10
Streptococcus pneumoniae 10-14
Streptococcus grupo B 14 -21
Bacilos Gram negativo* 21
Listeria monocytogenes 21
Staphylococcus aureus 21

*La duracion en neonatos es de 2 semanas mas alla del cultivo de LCR estéril o hasta mas de 3 semanas.

Mecanismo de accidon

Para comprender el mecanismo de accidn es preciso conocer la estructura de la pared
bacteriana, la cual es esencial para proliferacién, desarrollo y crecimiento bacteriano, de
esta estructura depende la proteccidn, integridad y pertenencia de las bacterias al grupo
de bacterias Gram positivas o Gram negativas. Los dos grupos poseen en comun un
constituyente esencial, especifico, el peptidoglicano que confiere a la bacteria su forma y
rigidez y le permite resistir la fuerte presién osmotica intra-citoplasmatica (Jehl, Et al,

2004).

Bacterias Gram Positivas: Puesto que la pared celular contiene solo dos componentes

principales es mucho menos compleja que la pared celular de las Gram negativas.

+ Peptidoglicano o mureina: mucho mas gruesa que la de las bacterias Gram
negativas. Es responsable de mantener la forma del organismo y por lo general se
conoce como la pared celular.

% Acidos teicoicos: son polimeros que estin entrelazados en la capa de
peptidoglicano y se extiende en forma de cilios mas alld de la superficie de las
células. Estos son también importantes antigenos de superficie en aquellos

organismos que los poseen.
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Bacterias Gram Negativas: la estructura mas externa de la célula tiene muchos
componentes:

La membrana externa es un elemento muy importante en la fisiologia de los bacilos Gram
negativos ya que constituyen una estructura de resistencia a los factores de defensa del

hospedador (lisozima, proteinas leucocitarias). Sus principales constituyentes son:

+«»+ Las Porinas son proteinas de membrana que tienen la facultad de reagruparse para
formar poros, llenos de agua que permiten la difusion a través de la membrana de
diferentes solutos hidréfilicos con peso molecular inferiores a 600 daltons. Las
bacterias varian en el nimero y tipo de porinas que contienen.

+»+ Lipopolisacaridos (o endotoxina) forma el 455 de la membrana externa. Son
moléculas anfipaticas, constituidas por 3 partes: una extremidad hidrofoba
formada por el lipido A, el “Core”, estructura de naturaleza polisacarida y Antigeno
O (antigeno somatico) es la estructura mas externa de la bacteria. Permite
clasificar a las especies que lo poseen en serogrupos. Esta formado por polimeros
de oligosacdridos de longitud variable. Actia como receptor para muchos

bacteriéfagos, y en el hospedador evita el reconocimiento del lipido A por parte de

los macréfagos.

El espacio peripldsmico se encuentra entre la membrana externa y la membrana
citoplasmatica. Contiene, por lo tanto, al peptidoglicano. En él se encuentran niumerosas

enzimas, entre las cuales estan las enzimas hidroliticas y en particular, las B-lactamasas.

La membrana citoplasmica es la estructura mds interna de la pared bacteriana y define el
espacio intracelular. Construida por una capa bimolecular de lipidos similar a la membrana

externa y proteinas intrisecas y extrisecas.

Proteinas que unen la penicilina (PBPs) tiene actividad enzimatica, implicadas en la
sintesis del peptidoglicano (glicosiltransferasas, transpeptidasas y carboxipeptidasas). Su
inhibicidn por los B-lactamicos (unién covalente) se traduce en la inhibicién de la sintesis

del peptidoglicano y por lo tanto en una interrupcién del crecimiento bacteriano.
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Figura No 3. Estructura de la pared de las bacterias Gram (+) y Gram (-) (Jehl, Et al, 2004).

Los agentes antimicrobianos se clasifican de acuerdo a sus modos especificos de accidn

contra las bacterias.

Inhibicion de la sintesis de la pared celular, actuan a distintos niveles de biosintesis del
peptidoglicano: penicilinas, cicloserina, cefalosporinas, vancomicina, bacitracina y

oxacilina (Mendoza, Et al, 2001).

Daifio en la membrana citoplasmatica, desorganizacion de la permeabilidad de la

membrana ocasionando cambio osmatico: polimixina, nistatina, anfotericina B.

Inhibicion de la sintesis de proteinas, actian sobre ribosomas 70S bacteriano el cual esta
constituido por dos subunidades: 30S (aminoglucdsidos y tetraciclinas) y 50S (macrolidos,

lincomicina, clindamicina y cloranfenicol).

Inhibicion de la sintesis de acidos nucleicos; puede inhibir la sintesis de nucledtidos,
interferir con la polimerasas involucradas en replicaciéon y transcripciéon del ADN, y/o en
sintesis de purinas y pirimidinas dando lugar a la intercambio de nucledtidos: rifampicina
(inhibe RNA-polimerasa ADN-dependiente), quinolonas y fluoroquinolonas (sub unidad A

de ADN-girasa).
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Inhibicion de rutas metabdlicas, bloqueo de la sintesis de acido félico: Trimetoprim y

sulfonamidas.

Inhibidores de PB-lactamasas, las B-lactamasas son enzimas producidas por algunas
especies de bacterias y son responsables de la resistencia que presentan dichas bacterias
a penicilinas y cefalosporinas, ya que rompen el anillo B-lactamico lo cual bloquea la

actividad antimicrobiana: acido clavulanico, tazobactam y sulbactam.

Sintesis de pared celular, Replicacién de ADN

Penicilina Quinolonas
Cicloserina Metronidazol
Cefalosporina Clofacimina

Vancomicina
Bacitracina

RNA polimerasa
Rifampicina

Antimetabolitos
Sulfonamidas
Trimetroprim

Sintesis de proteina
(ribosoma 50s)

Cloranfenicol Sintesis de proteinas

Macrolidos (ribosoma 30s)
Clindamicina Animiglucésidos
Linezolida Tetraciclina
Quinuoristina - dalfopristina

Figura No 4. Mecanismo de accidon de los antibidticos (Mendoza, Et al, 2011; Mycek, 2004; Martinez, 2008).
Por su buena difusion por la barrera hematoencefalica, los antibidticos que se utilizan con

mayor frecuencia en pacientes con neuroinfeccién son:

% Penicilinas: Ampicilina y Penicilina.

+»*» Aminoglucésidos: Amikacina, Gentamicina y Tobramicina.

¢ Inhibidores B-lactamicos: Ampicilina/Sulbactam y Piperacilina/Tazobactam.

++» Cefalosporinas: Cefazolina, Cefoxitina, Cefotaxima, Ceftriazona, Ceftazidima y
Cefepime.

+* Carbapenems: Imipenem, Meropenem y Ertapenem.

¢ Fluoroquinolonas: Ciprofloxacino, Levofloxacino y Moxifloxacino.

++ Otros: Clindamicina, Tetraciclina, Tigeciclina, Linezolid, Rifampicina y Vancomicina.
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Resistencia bacteriana

Una bacteria es resistente cuando su crecimiento no se detiene con la concentracion
maxima de un antibidtico tolerada por el huésped. La resistencia de las bacterias a los
antibioticos puede ser natural (intrinseca) o adquirida. La resistencia natural de una
especie o género es una caracteristica propia del conjunto de cepas que pertenecen a esta
especie o genero con independencia de las condiciones de aislamiento. Es siempre
transmisible a la descendencia (transmisidn vertical) por su naturaleza cromosémica. La
resistencia adquirida, frecuentemente mediada por determinantes genéticos, forma parte
de un elemento genético moévil (pldsmido, transposén o integrones), que se trasmite
horizontalmente, a veces entre especies diferentes. La transmision vertical es igualmente
posible, pero es a veces aleatoria en ausencia de una presidon de seleccién por el

antibiodtico, permitiendo su estabilizacidn (Jehl, Et al, 2004).

Muchos de ellos se adaptan, mediante mutacién espontanea o resistencia adquirida,
desarrollando cepas mas virulentas, muchas de las cuales son resistentes a multiples
antibioticos. El surgimiento de estas cepas resistentes se atribuye de mecanismos como la
degradacion o la modificacion del antimicrobiano, el cambio del sitio blanco, la
eliminacidn del antibidtico por la presencia de bombas de eflujo o el impedimento de la
entrada del antibidtico a la célula bacteriana por la alteracidn de porinas, entre otros

(Mycek, 2004; Koneman, 2008).

Numerosos estudios de todo tipo han comprobado un incremento en el porcentaje de
resistencia a antibidticos, principalmente a Cefalosporinas de 32 generacidn,

Fluoroquinolonas, Ampicilinas, Amoxicilina y Trimetroprim-Sulfametoxazol. (Parra, 2010).
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Mecanismos de resistencia

Resistencia a los B-lactamicos
Las B-lactamasas son enzimas que hidrolizan agentes antimicrobianos B-lactdmicos:
Penicilinas, Cefalosporinas y monobactdmicos (Aztreonam). Como resultado la célula es

resistente a la accion de los medicamentos B-lactamicos.

Son enzimas que se encuentran en microorganismos que en general son resistentes a
Caftazidima, Cafotaxima y Cetfriaxona pero son sensibles a las Cefamicinas (Cefoxitina,
Cefotetan, y Cefmetazol y a ciertos carbapenem (Imipenem, Meropenem y Ertapenem),
incluyendo generalmente susceptibilidad a antibiéticos inhibidores de B-lactamasas, es
decir, se inhiben como inhibidores de serina B-lactamasas (Jehl, Et al, 2004; Stephen, Et al,

2005).

¢+ En Gram negativas los medicamentos B-lactadmicos entran en la célula a través de
las porinas y encuentran a las B-lactamasas en el espacio periplasmico. Las
B-lactamasas destruyen las moléculas B-lactdmicas antes de que éstas tengan la
oportunidad de alcanzar sus PBPs blancos.

*» En Gram positivas las B-lactamasas son secretadas extracelularmente en el medio
circundante y destruyen las moléculas B-lactdmicas antes que estas tengan

oportunidad de entrar en la bacteria.

Enzimas que modifican los aminoglucdsidos
Las bacterias Gram negativas pueden producir enzimas fosfotransferasas,
nucleotidiltransferasa y acetiltransferasa que modifican un aminoglucdsido para

inactivarlo.

Cloranfenicol acetiltransferasa: Las bacterias Gram negativas pueden producir una

acetiltransferasa que modifica al cloranfenicol para inactivarlo.

Impermeabilidad de la membrana bacteriana externa
En bacterias Gram negativas pueden volverse resistentes a los antibidticos B-lactamicos

mediante el desarrollo de barreras de permeabilidad. Esto es usualmente provocado por
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porinas alteradas en la membrana externa que ya no permiten la entrada y el transito de
las moléculas del antibiético dentro de la bacteria. Cuando los B-lactdmicos no pueden

alcanzar las PBPs, la bacteria es resistente.

Modificacion de la diana
Las PBPs tanto en bacterias Gram positivas y Gram negativas pueden ser alteradas
mediante mutacién de manera que los B-lactdmicos no puedan unirse a ellas; por tanto la

célula es resistente a agentes antimicrobianos.

Los ribosomas. La metilacién del Acido ribonucleico (ARN) ribosémico confiere resistencia

a los macrdlidos.

ADN girasa y topoisomerasa IV. Mutaciones en los genes cromosdmicos de Acido
desoxirribonucleico (ADN) girasa y topoisomerasa |V confieren resistencia a las

guinolonas.

Bombas de eflujo

Una amplia variedad de bombas de eflujo proveen resistencia antimicrobiana tanto en
bacterias Gram positivas como en Gram negativas. El eflujo activo de antibidticos es
mediado por proteinas transmembranales insertadas en la membrana citopldasmica y, en
el caso de los organismos Gram negativos involucra también componentes en la
membrana externa y periplasma. Estas proteinas forman canales que exportan

activamente a un agente antimicrobiano fuera de la célula tan rapido como entra.

Alteracion de rutas metabdlicas

Algunos microorganismos desarrollan una ruta metabdlica alterada que elude la reaccidn
inhibida por el antimicrobiano. Mutaciones que inactivan la timidilato sintetasa bloquean
la conversiéon de deoxiuridilato a timidilato. Estos mutantes requieren timina o timidina
exogena para la sintesis de ADN y por ende son resistentes a los antagonistas de la ruta

del folato como las sulfonamidas y trimetoprima (Stephen, Et al, 2005).
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Pruebas de sensibilidad antimicrobiana

Los métodos comerciales frecuentemente utilizan puntos de corte o diluciones en
concentraciones especificas que permiten diferenciar entre las categorias de
interpretacion. Cuando los sistemas comerciales son usados se deben seguir las
recomendaciones de la manufactura en cuanto a almacenamiento, inoculacion,
incubacion e interpretacion. De acuerdo a la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) la tasa aceptable de errores mayores es menor de 1.5% y de errores muy mayores

es menor de 3% de los aislamientos.

La FDA indica que los sistemas comerciales proporcionan resultados de susceptibilidad
equivalentes a los resultados generados usando el método de referencia recomendado
por CLSI para los microorganismos y agentes antimicrobianos descritos en el inserto de

manufactura.

El método de Kirby-Bauer, o difusidn en disco, estd basado en la presencia o ausencia de
una zona de inhibicidn de crecimiento, que se mide en milimetros. La interpretacién de la
prueba estd basada en la correlacién entre el didametro de la zona de inhibicién con la CIM

(ug/mL) para cada antibidtico y microorganismo.

Los resultados obtenidos con el método de difusidn en disco pueden estar afectados por
varios factores que deben ser controlados para asegurar la confiabilidad vy
reproducibilidad de los resultados: medio de cultivo, cationes divalentes, cantidad de
timina y timidina, pH, turbidez del inoculo, sensidiscos, incubacién y lectura (CLSI M100-

$23; Koneman, 2008).

Las pruebas de susceptibilidad a los antibiéticos se determinaron de acuerdo con los
lineamientos del Instituto de Estdndares de Laboratorio Clinico (CLSI) y confirmando

discrepancias por el método de Kirby-Bauer.
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Planteamiento del problema

El Hospital Infantil de México Federico Gdmez atiende pacientes con enfermedades de
elevada complejidad, donde el 60% de la poblacién presenta alguna enfermedad crénica
degenerativa y/o infecciosa, por lo que definir la etiologia y perfil de susceptibilidad
antimicrobiana de los microorganismos aislados de liquido cefalorraquideo en infecciones
relacionadas a sistema nervioso central permite al médico seleccionar el antibidtico mas

adecuado.

Se ha demostrado que el inicio temprano y adecuado de un antibidtico es critico para
reducir la morbilidad y letalidad en los pacientes. La terapia es casi siempre empirica, por
lo que es necesario conocer el patégeno potencial, asi como sus patrones usuales de
susceptibilidad, con el propdsito de predecir el comportamiento bacteriano frente al

antibidtico.
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Justificacion

La infeccidn del sistema nervioso central es una emergencia médica que requiere de un
diagnodstico rapido y un tratamiento oportuno. El prondstico conlleva una nocién de
severidad, con una alta tasa de mortalidad en pacientes que no reciben el tratamiento
adecuado, si bien la mortalidad ha disminuido en los ultimos afios, es debido al uso
generalizado y oportuno de antibidticos. A pesar del tratamiento 6ptimo los pacientes que

padecieron neuroinfeccion presentan secuelas incapacitantes.

El tratamiento con antibiético continua siendo el eje principal del tratamiento al paciente;
pues el tipo de microorganismo involucrado en la infeccién es un factor importante a
considerar, ya que algunas se asocian con mayor mortalidad, debido a lo anterior, resulta
interesante conocer la frecuencia y el perfil de susceptibilidad antimicrobiana en apoyo a

un diagndstico, tratamiento adecuado y dirigido a pacientes pediatricos.
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Objetivos

a) General

Determinar la frecuencia y perfil de susceptibilidad antimicrobiana de microorganismos

aislados en muestras de liquido cefalorraquideo de pacientes pediatricos del Hospital

Infantil de México Federico Gomez.

b)

Particulares

R/
L X4

X/

L)

Conocer la frecuencia de los principales microorganismo causantes de infeccién

del sistema nervioso en pacientes pediatricos.

Identificar los microorganismos relacionados a puncién lumbar.

Determinar la frecuencia de microorganismos relacionada al sistema de

derivacion.

Conocer el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de los principales
microorganismos causantes de infeccidn del sistema nervioso en muestras

obtenidas por puncion lumbar y sistemas de derivacién.

Describir la evolucion en la susceptibilidad antimicrobiana para los principales

microorganismos aislados en infecciones del sistema nervioso en pacientes

pediatricos.
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Metodologia

Material

X/
L X4

Mechero Bunsen

Asa bacteriolégica

Agar Sangre de carnero al 5%, Agar
Chocolate y Agar Muller-Hinton.
Papel parafilm

Pipeta Pasteur

Porta objetos

Kit de tincidn de Gram (Cristal violeta,
Lugol, Alcohol-Cetona y Safranina)
Aplicadores de madera

Tubos de vidrio para centrifuga de

13x100 mm

Equipos utilizados

Centrifuga

Microscopio

Incubadora

Vitek 2XL (Ver apéndice D)

Densicheck

Material biolégico

X/
£ %4

DS

*

X/
£ %4

Tubos de plastico de 12x75 mm
Solucioén salina 0.45% y 0.9%

Tarjetas de identificacion para Vitek
GRAM +y GRAM - (Ver apéndice Ay B)
Tarjetas de sensibilidad para Vitek
GRAM +y GRAM - (Ver apéndice C)
Discos impregnados de antibidtico
Regla Vernier

API (NF, 20E)

Pruebas bioquimicas (Kigler, MIO,

Citrato, Urea, Lisina).

El volumen éptimo requerido de muestra es de 3 mL y el minimo aceptable serd de 1 mL.

Recoleccidon de la muestra para analisis

Debe ser recolectado en frascos o tubos estériles con tapdon. Dependiendo de las

condiciones el paciente puede tomarse 3 tubos cada uno enumerado en el orden en que

fue tomada la muestra, ya que con este procedimiento puede determinarse la naturaleza

traumatica o hemorragica de un liquido cefalorraquideo.
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a) Diagrama de flujo

[ Muestra de LCR ]

A

Centrifugar
3000 rpm/ 15min

4 A 4

Sedimento } [ Sobrenadante ]
A 4 A 4
Cultivo Tincion de [ Andlisis ]
Gram
A \ 4 A 4
Sangre de carnero 5%, Cuentay
MacConkey, a 37°C, diferencial de
Chocolate a 10%, 24-48 h. leucocitos % Y
Cuantificacion de Aspecto
Proteinas y Color
Glucosa (mg/dL)

[ Separar colonias puras ]

l

Ingresar al sistema (
Vitek para > Pruebas de

identificacion del Susceptibilidad
microorganismo

\ 4
4 N\
Revisar datos de

susceptibilidad
antimicrobiana en el
sistema Vitek

|

Analizar resultados

coherentes, y validar
. J

l

Medir con vernier los halos y

determinar si es sensible o Corregir-confirmar
resistente segun las tablas de resultados no
susceptibilidad antimicrobiana de coherentes con el
CLSI método Kirby-Bauer
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b) Procesamiento de la muestra

El procedimiento para el cultivo de muestras, se llevé a cabo de acuerdo a la metodologia
del manual de procedimientos del laboratorio de bacteriologia del Hospital Infantil de

México Federico Gdmez (Documento no anexado).

X/

% Ligquido cefalorraquideo, liquido de ascitis, sinovial, pericdrdico, liquido pleura y

liquido peritoneal. Estudio bacterioldgico de liquidos corporales, paginas 2-15.

c) Identificacion de bacterias

El procedimiento para la identificacién bioquimica de las bacterias de aislamientos
clinicos, se llevd de acuerdo a la metodologia del manual de procedimientos del
laboratorio de bacteriologia del Hospital Infantil de México Federico Gdmez (Documento

no anexado).

¢ Instructivo de identificacién de microorganismos utilizados en el quipo Vitek 2XL,

paginas 2-7.

d) Procedimiento de susceptibilidad a antibioticos

El perfil de sensibilidad antimicrobiana se realizan de manera automatizada utilizando
equipo Vitek 2XL de Biomerieux, tomando colonias puras morfoldgicamente similar de la
bacteria recuperada en 3 mL de solucién salina fisiologica al 0.45-0.50%, llevando al 0.5-

0.63 de MacFarland con ayuda de un Densicheck calibrado.

Colocar el tubo con la suspensién y la tarjeta correspondiente para microorganismos

Gram positivo o Gram negativo en el casete e introducir al equipo Vitek 2XL.

Método de Kirby-Bauer: Seleccionar 4 o 5 colonias del mismo tipo morfolégico a partir de
un cultivo puro de preferencia de un medio no selectivo de 24 h de crecimiento, inocular
en solucién salina al 0.9%. Ajustar la suspensién al estdndar de turbidez de 0.5 de

McFarland. En un tiempo no mayor a 15 minutos.

Después del ajuste de la turbidez, introducir un hisopo de algoddn dentro del inéculo y

rotar varias veces presionando sobre la pared del tubo para eliminar el exceso, extender el
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inéculo frotando sobre la superficie de la placa dos veces. Depositar los discos sobre la
superficie del medio presionando ligeramente con una pinza, utilizando los discos
adecuados para microorganismos Gram positivo o Gram negativo. Los discos se aplican a
una distancia no menor de 24 mm de centro a centro del disco. No deberan de usarse mas

de 5 discos para placas de 100 mm.

Incubar a 36:1°C en la estufa por 18 a 24 h. Los didmetros de las zonas de inhibicidén seran
medidos incluyendo el diametro del disco, la medida se hara usando una regla vernier. Se
verifica la sensibilidad, resistencia o intermedio en tablas correspondientes al

microorganismo utilizado, se da el reporte confirmatorio.

e) Disefio de estudio

Estudio retrospectivo y prospectivo, observacional de corte transversal con seguimiento

en un periodo de 4 anos, de noviembre del 2009 a noviembre del 2013.

f) Criterios de seleccién

a) Poblacién de estudio: Pacientes pediatricos de los diferentes servicios de la
comunidad interna y externa del Hospital Infantil de México, que van de
neonatos (1 dia) hasta adolecentes (17 afios) con probable diagndstico de
infeccién del sistema nervioso.

b) Inclusién: Pacientes pediatricos de las distintas salas de atencién, con
diagndstico de probable infeccidon del sistema nervioso. Se admiten aquellas
muestras obtenidas por puncién lumbar, cisternal y ventricular, puncion de
derivaciéon ventriculo-peritoneal o ventriculo auricular o bien muestras
obtenidas de derivaciones ventriculares o cisternales temporales.

c) Exclusion: Pacientes con muestra insuficiente. Pacientes cuyo resultado de
identificacion, susceptibilidad a antibidtico sea inconcluso.

d) Eliminacién: pacientes que rebasen la edad pedidtrica, con informacién

incompleta de tipo de muestra, microorganismo, edad y sala.
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h) Variables

a) Variable independiente
* Caracteristicas demograficas de los pacientes pediatricos de la comunidad
interna y externa del hospital (edad, sexo, lugar de procedencia, entre

otras).

X/
°

Uso temprano de antibidticos.

%

*

Sitio de adquisicion de infeccidn (intra o extra hospitalario).

X/
°

Sitio de toma de muestra (puncion lumbar, ventriculostomia, dispositivo de
deviacion temporal interna o externa).

¢ Ingreso frecuente al hospital en el periodo de estudio.
b) Variable dependiente

** Presencia de neuroinfeccidn en los aislamientos de muestras en pacientes

pediatricos.

i) Analisis estadistico

a) Modelo estadistico
¢ Obtencién de frecuencias, por medio de Microsoft Excel para el analisis de
informacidén a base de célculos, tablas y graficos.

b) Analisis de frecuencia de aislamientos relacionados con infeccién del sistema
nervioso:
¢ Los datos clinicos obtenidos de los registros del laboratorio de bacteriologia
del laboratorio clinico central del Hospital Infantil de México Federico
Gdmez de noviembre 2009 a noviembre 2013 fueron categorizados en base
a: sala, edad, sitio de toma de la muestra, microorganismo y susceptibilidad

antibacteriana.

+» Correlacién de datos clinicos para probable Infeccidén de sistema nervioso.

Nota: La recopilacion y seleccion de datos se realizo de las bitdcoras de Susceptibilidad
Antimicrobiana (2009-2013) y de la bases de datos del equipo automatizado Vitek 2XL del

Laboratorio de Bacteriologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Pagina 43 de 108



Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan - UNAM

Resultados

Frecuencia antimicrobiana
En un periodo de 4 afios (noviembre 2009 - noviembre 2013) se analizaron 4,156 cultivos
de liquido cefalorraquideo de pacientes pediatricos con diagnostico presuntivo de

neuroinfeccion. (Tabla No 6. Grafica No 1).

M Positivos B Negativos Levaduras

2.70%
7.12%
90.18%
Grafico 1. Porcentaje de muestras aisladas perteneciente a liquido cefalorraquideo
Tabla No 6. Datos generales de aislamientos en liquido cefalorraquideo.
e Numero de aislamientos Porcentaje de aislamientos
Clasificacion
(n) (%)
Positivos 397 7.12
Negativos 3,748 90.18
Levaduras 11 2.70
Total 4,156 100

La frecuencia de microorganismos comprende 15 servicios de los cuales se destaca:
Neurocirugia, Terapia Quirurgica, Oncologia, Hematologia, Urgencias, UCIN e UTIP se

destacan (Tabla No 7. Grafica No 2).
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Tabla No 7. Frecuencia de muestras aisladas por sala perteneciente a liquido cefalorraquideo.

Servicio hospitalario Numero de muestras (n) Porcentaje de muestras (%)
Neurocirugia 226 55.39
Terapia Quirurgica 40 9.8
Oncologia 28 6.86
Hematologia 20 4.9
Urgencias 18 4.41
UCIN* 17 4.17
UTIP** 16 3.92
Infectologia 12 2.94
Terapia Intensiva 11 2.7
Terapia de Urgencias 6 1.47
Medicina Interna 6 1.47
Neurologia 3 0.74
Otorrinolaringologia 3 0.49
Cirugia General 2 0.49
Nefrologia 2 0.25
Total 408 100

*Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
**Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica

Neurocirugia
Terapia Quirudrgica
Oncologia
Hematologia
Urgencias

UCIN

UTIP

Infectologia

Terapia Intensiva
Medicina Interna
Terapia de Urgencias
Neurologia

Cirugia General
Otorrinolaringologia

Nefrologia

55.39

10 20

Porcentaje de muestras positivas (%).

30 40 50 60

Grafico 2. Porcentaje de muestras aisladas por sala perteneciente a liquido cefalorraquideo
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De acuerdo a los criterios de inclusién, se analizan los datos generales de los pacientes

segun el sitio de toma de muestra de liquido cefalorraquideo (Tabla No 8. Grafica No 3).

Tabla No 8. Frecuencia de aislamientos positivos de acuerdo al nimero de pacientes en relacién al sitio de
toma.

. Numero de aislamiento Porcentaje de aislamiento
Sitio de toma de muestra

(n) (%)

Sistema de drenaje de LCR 76 69.09

Puncidn lumbar 24 21.82

Sin especificar 10 9.09

Total 110 100

M Sistema de drenaje de LCR W Puncién lumbar Sin especificar

Grafico 3. Porcentaje de aislamientos segun el sitio de toma de liquido cefalorraquideo

Se analizaron 156 muestras, las cuales se tomaron aquellas que no presenten mas de un
mismo microorganismo aislado por paciente. Se clasificaron segun el tipo de

microorganismo en relacion al sitio de toma de muestra (Tabla No 9. Grafica 4).
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En la Tabla No 9. se muestras los microorganismos con mayor frecuencia causantes de

neuroinfeccidn segun el sitio de toma de muestra.

Tabla No 9. Porcentaje de incidencia en relacidn al sitio de toma de muestra.

Sitio de toma de muestra

Microorganismo

Puncién lumbar

Sistema de drenaje

Sin especificar

n % n % n %
Staphylococcus epidermidis 0 0 26 16.67 1 0.64
Staphylococcus aureus 0 0 12 7.69 1 0.64
Streptococcus pneumoniae 1 0.64 2 1.28 0 0
Streptococcus grupo B 1 0.64 0 0 0 0
Neisseria meningitidis grupo C 4 2.56 0 0 0 0
Haemophilus spp. 2 1.28 0 0 0 0
Haemophilus influenzae tipo “b” 0 0 0 0 0 0
Pseudomonas aeruginosa 0 0 21 13.46 0 0
Escherichia coli 0 0 15 9.62 0 0
Klebsiella pneumoniae 0 0 12 7.69 0 0
Acinetobacter baumannii 0 0 2 1.28 0 0
Enterobacter cloacae 0 0 6 3.85 0 0
Stenotrophomonas maltophilia 0 0 4 2.56 0 0
Levaduras 0 0 3 1.92 3 1.92
18.0 T 16.67
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£ 100 4 9.62
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©
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2407 2.56

I ’ 1.92 2.56 1.92

s 20 T 1.28 1.28

e 0.64 0.64 0.64

0.0 ] I | I 1

Puncion lumbar

H Acinetobacter baumanii
H Enterococcus faecalis

B Haemophilus influenzae no "b"

Levaduras
Staphylococcus aureus
B Streptococcus del grupo B

Sistema de drenaje de LCR

Sitio de toma de muestra
M Enterobacter aerogenes
M Enterococcus faecium
B Haemophilus spp
Neisseria meningitidis grupo "c"
Staphylococcus epidermidis
M Streptococcus pneumoniae

Sin especificar

W Enterobacter cloacae

M Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae

B Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Grafico 4. Porcentaje de bacterias aisladas diferentes sitios de toma de muestra
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El andlisis estadistico se realizd segun el nimero de pacientes dividiéndose en 4 grupos de
edad, en base a la etapa de desarrollo de los pacientes pediatricos, obteniendo los

siguientes porcentajes (Tabla No 10. Grafica No 5).

Tabla No 10. Frecuencia de aislamientos positivos de acuerdo al nimero de pacientes en relacién a la edad.

Etapa Numero de aislamientos Porcentaje de aislamientos
(n) (%)
Neonato (1 dia - 1 mes) 10 9.09
Lactante (2 meses - 2 afios) 42 38.18
Infancia (3 afios - 12 afios) 43 39.09
Adolescencia (13 afios - 17 afios) 15 13.64
Total 110* 100

*Total de niUmero de pacientes.

13.64%

9.09%

39.09%

38.18%

® Neonato (1 dia- 1 mes) M Lactancia (2 meses - 2 afios)

M Infancia (3 afios - 12 afios) Adolescencia (13 afios - 17 afios)

Grafico 5. Porcentaje de aislamientos de acuerdo al nimero de pacientes y diferentes grupos de edades
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En la Tabla No 11. Grafico 6. se muestras los microorganismos con mayor frecuencia

causantes de neuroinfeccion segun el grupo de edad.

Tabla No 11. Porcentaje de incidencia en relacion al grupo de edades.

Grupo de edad
Neonato Lactante Infancia Adolescencia
Microorganismo (1dia-1mes) (2meses-2aios) (3afos-12afios) (13 afios-17 afios)
n % n % n % n %
Staphylococcus epidermidis 3 1.92 11 7.05 7 4.49 6 3.85
Staphylococcus aureus 2 1.28 5 3.21 5 3.21 1 0.64
Streptococcus pneumoniae 0 0 0 0 3 1.92 0 0
Streptococcus grupo B 0 0 1 0.64 0 0 0 0
Neisseria meningitidis 0 0 2 1.28 2 1.28 0 0
Haemophilus spp 0 0 1 0.64 1 0.64 0 0
Pseudomonas aeruginosa 0 0 7 4.49 10 6.41 6 3.85
Escherichia coli 2 1.28 5 3.21 7 4.49 2 1.28
Klebsiella pneumoniae 0 0 6 3.85 4 2.56 2 1.28
Enterobacter cloacae 0 0 3 1.92 4 2.56 0 0
Levaduras 1 0.64 1 0.64 3 1.92 1 0.64
80 T
7.05
X707 6.41
g
o 6.0 +
®
§ 50 T 4.49
5 3.8
o .85
a0 1
o 21
S
€ 30 +
(4]
e}
o 1.92 1.92
820 T
S 1.28 1.28 1.28 1.28
o
L 10 + 0.64 0.64 B0.64
0.0 A . 1
Neonato Lactante Infancia Adolescencia
Edades de pacientes
W Enterobacter cloacae M Escherichia coli B Haemophilus influenzae no "b"
B Haemophilus spp Klebsiella pneumoniae Levaduras
Neisseria meningitidis grupo "c" B Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis B Streptococcus del grupo B B Streptococcus pneumoniae

Grafico 6. Porcentaje de bacterias aisladas diferentes grupos de edades
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Los microorganismos con mayor porcentaje de aislamiento se dividen en 4 categorias:
bacilos Gram negativos, cocos Gram positivo, levaduras y microorganismo causantes de
meningitis bacteriana: Neisseria meningitidis, Haemophilus influenza, Streptococcus

pneumoniae, Streptococcus grupo B (Tabla No 12. Grafica No 7).

Tabla No 12. Porcentaje de aislamiento en muestras perteneciente a LCR

Categoria Numero de aislamiento (n) Porcentaje de aislamiento (%)

I. Bacilos Gram negativo 264 64.71

Il. Cocos Gram positivo 123 30.15

Ill. Levaduras 11 2.70

IV. Meningitis bacteriana asociada a PL* 10 2.45
Neisseria meningitidis grupo "c" 4 0.98
Streptococcus pneumoniae 3 0.74
Streptococcus grupo B 1 0.25
Haemophilus influenzae no “b” 2 0.50
Haemophilus influenzae tipo “b” 0 0

Total 408 100

*Puncién lumbar (PL)

M Gram negativo B Gram positivo Levaduras

W Neisseria meningitidis grupo "c" B Haemophilus influenzae no "b" Streptococcus del grupo B
m Streptococcus pneumoniae

Grafico 7. Porcentaje de aislamiento en muestras perteneciente a liquido cefalorraquideo
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Los microorganismos que se aislaron con mayor frecuencia (Tabla No 13).

Tabla No 13. Frecuencia total de microorganismos aislados en liquido cefalorraquideo.

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan - UNAM

Microorganismo Numero de aislamiento Frecuencia

Nov 2009-2013 (%)

v @ Neisseria meningitidis grupo "c" 4 0.98
En .g Streptococcus pneumoniae 3 0.74
S ‘g Streptococcus del grupo B 1 0.25

2 2 Haemophilus influenzae tipo "b" 0 0

o Pseudomonas aeruginosa 99 24.26
2 Stenotrophomonas maltophilia 12 2.94
E Pseudomonas stutzeri 6 1.47
g Acinetobacter spp 4 0.98
"E Acinetobacter baumannii 2 0.49
Zg % Comamonas testosteroni 2 0.49
29 Sphingomonas paucimobilis 2 0.49
§ Acinetobacter Iwoffii 1 0.25
§ Pseudomonas fluorescens 1 0.25
LE Pseudomonas putida 1 0.25
% Haemophilus influenzae no "b" 1 0.25
& Haemophilus spp 1 0.25
Staphylococcus aureus 22 5.39
Staphylococcus hominis 9 2.21

g Enterococcus faecium 5 1.23
;E __ Enterococcus faecalis 4 0.98
§ :;' Staphylococcus haemolyticus 3 0.74
% Enterococcus spp 2 0.49
g Staphylococcus capitis 1 0.25
Kocurea rosea 1 0.25
Streptococcus spp 1 0.25
Escherichia coli 50 12.25

2 Enterobacter cloacae 36 8.82
'% Klebsiella pneumoniae 28 6.86
%‘D w: Enterobacter aerogenes 1.96
g Morganella morganii 1.47
© Serratia marcescens 0.74
Klebsiella oxytoca 3 0.74

Levaduras 11 2.7

Total 408 100
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De acuerdo al numero de aislamientos se agruparon los microorganismos Gram positivo
segln el porcentaje de frecuencia (Tabla No 14). Entre los mas importantes causantes de
neuroinfeccion (Grafica No 8).

Staphylococcus epidermidis 59.06
Staphylococcus aureus
Staphylococcus hominis
Enterococcus faecium
Enterococcus faecalis
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus haemolyticus
Enterococcus spp
Streptococcus spp
Streptococcus del grupo B

Kocurea rosca

Staphylococcus capitis

0 10 20 30 40 50 60 70
Porcentaje de frecuencia (%)

Grafico 8. Porcentaje de bacterias Gram positiva aisladas en liquido cefalorraquideo

Frecuencia de microorganismos Gram negativos (Tabla No. 15. Grafica No. 9).

Pseudomonas aeruginosa |GG 37.12

Escherichia coli 19.32

Enterobacter cloacae 13.64

Klebsiella pneumoniae 10.61

Stenotrophomonas maltophilia 4.55
Enterobacter aerogenes 3.03
Pseudomonas stutzeri
Morganella morganii
Acinetobacter spp
Klebsiella oxytoca
Serratia marcescens
Sphingomonas paucimobilis
Comamonas testosteroni
Acinetobacter baumanii
Pseudomonas putida

Pseudomonas fluorescens

Acinetobacter Iwoffii . . . . . . )

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Porcentaje de frecuancia (%)

Grafico 9. Porcentaje de bacterias Gram negativa aisladas en liquido cefalorraquideo
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Tabla No 14. Porcentaje de aislamiento en muestras perteneciente a LCR.

Microorganismo Gram positivos Numero de aislamientos Porcentaje de aislamientos
(n) (%)
Staphylococcus epidermidis 75 59.06
Staphylococcus aureus 22 17.32
Staphylococcus hominis 9 7.09
Enterococcus faecium 5 3.94
Enterococcus faecalis 4 3.15
Staphylococcus haemolyticus 3 2.36
Streptococcus pneumoniae 3 2.36
Enterococcus spp 2 1.57
Staphylococcus capitis 1 0.79
Kocurea rosea 1 0.79
Streptococcus del grupo B 1 0.79
Streptococcus spp 1 0.79
Total 127 100

Tabla No 15. Porcentaje de aislamiento en muestras perteneciente a liquido cefalorraquideo.

Microorganismo Gram negativos Numero de aislamientos Porcentaje de aislamientos
(n) (%)
Pseudomonas aeruginosa 99 37.50
Escherichia coli 50 18.94
Enterobacter cloacae 36 13.64
Klebsiella pneumoniae 28 10.61
Stenotrophomonas maltophilia 12 4,55
Enterobacter aerogenes 8 1.03
Morganella morganii 6 2.27
Pseudomonas stutzeri 6 2.27
Acinetobacter spp 4 1.52
Serratia marcescens 3 1.14
Klebsiella oxytoca 3 1.14
Acinetobacter baumannii 2 0.76
Comamonas testosteroni 2 0.76
Sphingomonas paucimobilis 2 0.76
Acinetobacter Iwoffii 1 0.38
Pseudomonas fluorescens 1 0.38
Pseudomonas putida 1 0.38
Total 264 100
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Susceptibilidad antimicrobiana

De acuerdo a la frecuencia de microorganismos se hizo el estudio con respecto a la
susceptibilidad de los principales antibiéticos segun el tipo de microorganismo conforme a
las recomendaciones del Instituto de Estandares del Laboratorio Clinico de los Estados
Unidos (CLSI) (CLSI M100-S23, 2013). Para el analisis de susceptibilidad antimicrobiana se
tomaron 383 muestras positivas y se dividieron en dos grupos: 123 muestras

pertenecientes a Gram positivo y 260 a Gram negativos.

Staphylococcus epidermidis presento resistencia a Oxacilina 92% (69), Clindamicina 85.3%
(64), Penicilina 82.7% (62), Trimetoprim/Sulfametoxazol 74.7% (56) y Ciprofloxacino 73.3%
(55) y sensible a Linezolid 100% (75), Vancomicina 100% (75), Tetraciclina 90.7% (68) y
Tigeciclina, Moxifloxacina 88% (66) (Tabla No 16. Grafica No 10).

Tabla No 16. Porcentaje de resistencia a principales antibidticos de Staphylococcus epidermidis.

GM CM CIP LEV MXF TGC VAN LNZ E OXA PE QDA RA SXT TEC
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Resistencia 38.7 85.3 73.3 427 13 0 0 0 84 92 827 0 46.7 747 8
Sensibilidad 48 14.7 133 107 88 88 100 100 14.7 53 13 100 53.3 253 90.7

Gentamicina (GM), Clindamicina (CM), Ciprofloxacino (CIP), Levofloxacino (LEV), Moxifloxacino (MXF), Tigeciclina (TGC),
Vancomicina (VAN), Linezolid (LNZ), Eritromicina (E), Oxacilina (OXA), Penicilina (PE), Quinupristina/Dalfopristina (QDA),
Rifampicina (RA), Trimetroprim/Sulfametoxazol (SXT) y Tetraciclina (TEC).

Staphylococcus aureus presento resistencia a Clindamicina, Ciprofloxacino, Oxacilina
72.7% (16), Penicilina 54.5% (12) y Vancomicina 9.1% (2). Al resto de los antibiéticos vario
la sensibilidad entre 9 a 100% sobresaliendo Gentamicina, Linezolid, Eritromicina,
Quinupristina/Dalfopristina, Rifampicina, Trimetoprim/Sulfametoxazol, Tetraciclina 100%
(22) y Vancomicina 100% (20) (Tabla No 17. Grafica No 11). Staphylococcus epidermidis y

Staphylococcus aureus presentan mayor resistencia en funcién a meticilina.

Tabla No 17. Porcentaje de resistencia a principales antibiéticos de Staphylococcus aureus.

GM CM CIP LEV MXF TGC VAN LNZ E OXA PE QDA RA SXT TEC
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Resistencia 0 727 722 50 136 O 0 0 773 727 545 0 0 0 0
Sensibilidad 100 27.3 273 9.1 773 68.2 100 100 22.7 27.3 45 100 100 100 100

Gentamicina (GM), Clindamicina (CM), Ciprofloxacino (CIP), Levofloxacino (LEV), Moxifloxacino (MXF), Tigeciclina (TGC),
Vancomicina (VAN), Linezolid (LNZ), Eritromicina (E), Oxacilina (OXA), Penicilina (PE), Quinupristina/Dalfopristina (QDA),
Rifampicina (RA), Trimetroprim/Sulfametoxazol (SXT) y Tetraciclina (TEC).
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Staphylococcus hominis presenta resistencia a Penicilina (88.9%), Oxacilina y

Trimetoprim/Sulfametoxazol (66.7%) y Clindamicina (55.6%) (Tabla No 18. Grafica No 12).

Tabla No 18. Porcentaje de resistencia a principales antibiéticos de Staphylococcus hominis.

GM CM CIP LEV MXF TGC VAN LNZ E OXA PE QDA RA SXT TEC
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Resistencia 11.1 556 444 O 0 0 0 0 778 66.7 89 0 333 66.7 11.1
Sensibilidad 88.9 44.4 556 444 100 88.9 100 100 22.2 333 O 100 66.7 33.3 88.9

Gentamicina (GM), Clindamicina (CM), Ciprofloxacino (CIP), Levofloxacino (LEV), Moxifloxacino (MXF), Tigeciclina (TGC),
Vancomicina (VAN), Linezolid (LNZ), Eritromicina (E), Oxacilina (OXA), Penicilina (PE), Quinupristina/Dalfopristina (QDA),
Rifampicina (RA), Trimetroprim/Sulfametoxazol (SXT) y Tetraciclina (TEC).

Tabla No 19. Resistencia a principales antibidticos para Staphylococcus spp.

Susceptibilidad de microorganismos

o S. aureus S. capitis S. epidermidis S. haemolyticus S. hominis
Antibidtico
n % n % n % n % n %
Gentamicina 0 0 0 0 29 38.7 0 0 1 111
Eritromicina 17 72.7 0 0 63 84 3 100 7 778
Tigeciclina 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Clindamicina 16 72.7 0 0 64 85.3 3 100 5 556
Cliprofloxacino 16 72.7 0 0 55 733 3 100 4 444
Levofloxacino 11 50 0 0 32 42.7 0 0 0
Moxifloxacina 3 13.6 0 0 13 0 0 0 0
Vancomicina 0 0 0 0 0 0 0 0
Nitrofurantoina 0 0 0 0 0 0 0 0
Oxacilina 16 72.7 0 0 69 92 3 100 6 66.7
Penicilina 12 54.5 1 100 62 82.7 0 0 8 889
Linezolid 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Rifampicina 0 0 0 35 46.7 3 100 3 333
Trimetroprim/Sulfametoxazol 0 0 0 56 74.7 3 100 6 66.7
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Enterococcus faecalis resulta con resistencia importante a Tetraciclina 100% (4), sensible a
B-lactamicos entre 50 a 75%. Altamente sensible a Vancomicina y Tigeciclina (Tabla No 20.
Grafica No 14). Mientras que para Enterococcus faecium la resistencia se presenta en -
lactamicos, Vancomicina 60% (3). Sensible a Tetraciclina y Tigeciclina (Tabla No 21. Grafica

No 15).

Tabla No 20. Porcentaje de resistencia a principales antibidticos de Enterococcus faecalis.

GM500 CM* CIP LEV MXF TGC VAN LNZ NIT AM PE TEC

(%) ) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Resistencia 25 100 50 50 50 0 0 0 0 25 25 100
Sensibilidad 50 0 50 50 50 100 100 100 100 50 75 O

Gentamicina 500 (GM 500), Clindamicina (CM), Ciprofloxacino (CIP), Levofloxacino (LEV), Moxiflozacino (MXF),
Tigeciclina (TGC), Vancomicina (VAN), Linezolid (LNZ), Nitrofurantoina (NIT), Ampicilina (AM), Penicilina (PE), Tetraciclina
(TEC).

Tabla No 21. Porcentaje de resistencia a principales antibiéticos de Enterococcus faecium.

GE500 CM* CIP LEV MXF TGC VAN LINZ NIT AM PE TEC
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Resistencia 60 100 60 60 60 0 60 60 0 60 60 0
Sensibilidad 20 0 20 20 0 80 20 20 40 20 20 100

Gentamicina 500 (GM 500), Clindamicina (CM), Ciprofloxacino (CIP), Levofloxacino (LEV), Moxiflozacino (MXF),
Tigeciclina (TGC), Vancomicina (VAN), Linezolid (LNZ), Nitrofurantoina (NIT), Ampicilina (AM), Penicilina (PE), Tetraciclina
(TEC).

Tabla No 22. Resistencia a principales antibidticos para Enterococcus spp

Susceptibilidad de microorganismos

Enterococcus faecalis Enterococcus faecium

Antibidtico n % n %
Clindamicina 4 100 4 80
Ciprofloxacino 2 50 3 60
Lexofloxacino 2 50 3 60
Moxifloxacino 2 50 3 60
Vancomicina 0 0 3 60
Eritromicina 4 100 3 60
Ampicilina 1 25 3 60
Penicilina 1 25 3 60
Tetraciclina 4 100 0

Linezolid 0 0 0
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Streptococcus P—hemolitico grupo B presenta resistencia a Tetraciclina 100% (1) vy
sensibilidad para el resto de los antibidticos (Tabla No 23. Grafica No 18). A diferencia de
Streptococcus pneumoniae presenta resistencia para Trimetoprim/Sulfametoxazol 66.7%
(2), Ampicilina y Tetraciclina 33.3% (1), altamente sensible a Fluoroquinolonas,

Vancomicina y Linezolid (Tabla No 24. Grafica No 19).

Tabla No 23. Porcentaje de resistencia a principales antibidticos de Streptococcus grupo B.

CM CP LEV MXF VAN INZ E NT AM PE QDA TEC
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Resistencia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 100
Sensibilidad 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 0

Clindamicina (CM), Ciprofloxacino (CIP), Levofloxacino (LEV), Vancomicina (VAN), Linezolid (LNZ), Eritromicina (E),
Nitrofurantoina (NIT), Ampicilina (AM), Penicilina (PE), Quinupristina/Dalfopristina (QDA), Tetraciclina (TEC).

Tabla No 24. Porcentaje de resistencia a principales antibiéticos de Streptococcus pneumoniae.

CM CIP LEV MXF VAN LNZ E AM PE  SXT  TEC
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Resistencia 0 0 0 0 0 0 333 0 333 667 333
Sensibilidad 333 333 100 100 100 100 333 667 333 0 66.7

Clindamicina (CM), Ciprofloxacino (CIP), Levofloxacino (LEV), Vancomicina (VAN), Linezolid (LNZ), Eritromicina (E),
Ampicilina (AM), Penicilina (PE), Trimetroprim/Sulfametoxazol (SXT), Tetraciclina (TEC).

Tabla No 25. Resistencia a principales antibidticos para Streptococcus spp.

Susceptibilidad de microorganismos

Streptococcus grupo B Streptococcus pneumoniae
Antibidtico n % n %
Eritromicina 0 1 333
Penicilina 0 1 333
Trimetoprim/Sulfametoxazol 0 2 66.7
Tetraciclina 1 100 1 333
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Para Pseudomonas aeruginosa presenta resistencia de entre 20.2% (20) y 17.2% (17) en
farmacos de amplio uso hospitalario, como Cefepime e Imipenem respectivamente. La
mayor resistencia encontrada fue a Cefazolina 97% (96) y Trimetoprim/Sulfametoxazol
96% (95). Los antibidticos con mayor sensibilidad fueron Ciprofloxacino 99% (98),
Levofloxacino 97% (96), Amikacina 93.9% (93), Gentamicina 84.8% (84), Cefepime 76.8%
(76), Ceftazidima 69.7% (69) (Tabla No 26. Grafica No 26).

Tabla No 26. Porcentaje de resistencia a principales antibiéticos de Pseudomonas aeruginosa.

AN GM MEM IPM CZ FEP CAZ CRO CIP LEV TZP SXT
) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Resistencia 5.1 6.1 8.1 17.2 97 202 263 384 0 0 22.2 96
Sensibilidad 939 8438 27.3 44.4 0 76.8 69.7 7.1 99 97 39.4 3

Amikacina (AN), Gentamicina (GM), Meropenem (MEM), Imipenem (IPM), Cefazolina (CZ), Cefepime (FEP), Ceftazidima
(CAZ), Ceftriazona (CRO), Ciprofloxacino (CIP), Levofloxacino (LEV), Piperacilina/Tazobactam (TZP),
Trimetoprim/Sulfametoxazol (SXT).

Para Pseudomonas putida presenta alta resistencia a Cefoxitina (Cefalosporina de 22
generacién) y sensibilidad a aminoglucésido, cefalosporina de 32 y 42 generacién.
Pseudomonas stutzeri la mayor resistencia es para Cefoxitina y Nitrofurantoina 100% (6),
Cefazolina, Ampicilina y Ampicilina/Sulbactam 83.3% (5) (Grafica No 27). Sensibilidad para

aminoglucédsidos, cefalosporinas de 32 y 42 generacién y fluoroquinolonas.

Escherichia coli presenta mayor resistencia frente a Ampicilina 92% (46),
Ampicilina/Sulbactam 80% (40) y Cefazolina 76% (38), aminogludsidos, cefalosporinas de
32 y 42 generacion y fluoroquinolonas entre 8 a 62% de resistencia (Tabla No 27. Grafica

No 20) con produccion de B-lactamasa de espectro extendido 62% (31).

Tabla No 27. Porcentaje de resistencia a principales antibidticos de Escherichia coli.

AN GM BLEE CZ FEP CAZ CRO CIP LEV AM AMS SXT
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (B) (%) (%) (%) (%)

Resistencia 8 60 62 76 62 62 62 56 56 92 80 54
Sensibilidad 92 40 38 22 38 38 26 44 44 8 12 46

Amikacina (AN), Gentamicina (GM), B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), Cefazolina (CZ), Cefepime (FEP),
Ceftazidima (CAZ), Ceftriazona (CRO), Ciprofloxacino (CIP), Levofloxacino (LEV), Ampicilina (AM), Ampicilina/Sulbactam
(AMS), Trimetoprim/Sulfametoxazol (SXT).
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Para Klebsiella pneumoniae los antibiéticos con mayor resistencia fueron Ampicilina 100%
(28), Cefazolina, Ceftazidima, Ceftriaxona Cefepime y Gentamicina entre 60.7 a 75%, con
sensibilidad a Levofloxacino 100% (28), Ciprofloxacino 92.9% (26), Amikacina 71.4% (20) y
STX 53.6% (15) (Tabla No 28. Grafica No 21) con produccion de BLEE 71.4% (20).

Tabla No 28. Porcentaje de resistencia a principales antibiéticos de Klebsiella pneumoniae.

AN  GM  BLEE CZ FEP CAZ CRO CIP LEV AM  SXT
(%) (%) (%) ) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Resistencia 286  60.7 71.4 75 71.4 75 75 0 0 100 46.4
Sensibilidad 714 393 28.6 17.9 28.6 25 25 929 100 0 53.6

Amikacina (AN), Gentamicina (GM), B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), Cefazolina (CZ), Cefepime (FEP),
Ceftazidima (CAZ), Ceftriazona (CRO), Ciprofloxacino (CIP), Levofloxacino (LEV), Ampicilina (AM),
Trimetoprim/Sulfametoxazol (SXT).

Tabla No 29. Resistencia a principales antibidticos en microorganismos Gram negativos mas frecuentes.

Susceptibilidad de microorganismos

Enterobacter  Enterobacter E. coli Klebsiella Morganella Serratia
aerogenes cloacae pneumoniae morganii marcescens
Antibidtico n % n % n % n % n % n %
Amikacina 1 12.5 3 8.3 4 8 8 28.6 0 0 0 0
Gentamicina 1 12.5 5 13.9 30 60 17 60.7 5 83.3 0 0
Ceftriaxona 0 0 8 22.2 31 62 21 75 0 0 0 0
Ciprofloxacino 0 0 3 8.3 28 56 0 0 0 0 0 0
Nitrofurantoina 0 0 2 5.6 9 0 0 0 5 83.3 2 66.7
Ampicilina 8 100 19 52.8 46 92 28 100 6 100 0 0
BLEE* 0 0 0 0 31 62 20 71.4 0 0 0 0
TZP** 1 12.5 3 8.3 3 6 0 0 0 0 0 0
SXT*** 0 0 5 13.9 27 54 13 46.4 5 83.3 0 0

*B-lactamas de Espectro Extendido.
**piperacina/Tazobactam

***Trimetoprim/Sulfametoxazol
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Enterobacter aerogenes se encontré mayor resistencia a Cefazolina y Ampicilina 100% (8).

Sensibilidad a Ertapenem, Ciprofloxacino y STX 100% (8) (Tabla No 30. Grafica No 24).

Tabla No 30. Porcentaje de resistencia a principales antibidticos de Enterobacter aerogenes.

AN GM ETP (o4 CAZ cp NIT AM TZP SXT

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Resistencia  12.5 12.5 0 100 375 0 0 100 125 0
Sensibilidad  87.5 87.5 100 0 375 100 25 0 375 100

Amikacina (AN), Gentamicina (GM), Ertapenem (ETP), Cefazolina (CZ), Ceftazidima (CAZ), Ciprofloxacino (CIP),
Nitrofurantoina (NIT), Ampicilina (AM), Piperacilina/Tazobactam (TZP), Trimetoprim/Sulfametoxazol (SXT).

Enterobacter cloacae con resistencia a Cefazolina y Cefoxitina 100% (36), con sensibilidad
en Ertapenem 97.2% (35), Amikacina 91.7% (33) y Gentamicina, Ciprofloxacino, SXT,
Piperacilina/Tazobactam y Ceftazidima entre 77.8 a 86.1% (Tabla No 31. Grafica No 25).

Tabla No 31. Porcentaje de resistencia a principales antibidticos de Enterobacter cloacae.

AN GM ETP czZ caz ap NIT AMP  TZP  SXT
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Resistencia 8.3 13.9 0 100 16.7 8.3 5.6 52.8 8.3 13.9
Sensibilidad 91.7 86.1 97.2 0 77.8 86.1 80.6 8.3 83.3 86.1

Amikacina (AN), Gentamicina (GM), Ertapenem (ETP), Cefazolina (CZ), Ceftazidima (CAZ), Ciprofloxacino (CIP),
Nitrofurantoina (NIT), Ampicilina (AM), Piperacilina/Tazobactam (TZP), Trimetoprim/Sulfametoxazol (SXT).

Tabla No 32. Resistencia a principales antibidticos para Enterobacter spp.

Susceptibilidad de microorganismos

Enterobacter aerogenes Enterobacter cloacae
Antibidtico n % n %
Amikacina 1 12.5 3 8.3
Gentamicina 1 125 5 125
Tobramicina 1 12.5 5 12.5
Cefazolina 8 100 36 100
Cefepime 0 0 4 11.1
Cefoxitina 1 125 36 100
Ceftazidima 3 37.5 6 16.7
Ceftriaxona 0 0 8 22.2
Ciprofloxacina 0 0 3 8.3
Levofloxacina 0 0 3 8.3
Aztreonam 1 125 0 0
Nitrofurantoina 0 0 2 5.6
Amoxicilina/Acido clavuldnico 7 87.5 0 0
Ampicilina 8 100 19 52.8
Ampicilina/Sulbactam 1 12.5 16 44.4
Piperacina/Tazobactam 1 12.5 3 8.3
Trimetoprim/Sulfametoxazol 0 0 5 13.9
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Para Bacilos Gram Negativos No Fermentadores, Acinetobacter baumannii presenta
resistencia a Cefazolina 100% (2) y a cefalosporina de 32 y 42 generacién y fluoroquinolona

50% (1). Sensibilidad a aminoglucdsidos y carbapenems (Tabla No 33. Grafica No 28).

Tabla No 33. Porcentaje de resistencia a principales antibiéticos de Acinetobacter baumannii.

GM MEM IPM Ccz FEP CAZ CRO Cip LEV TZP
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Resistencia 0 0 0 100 50 50 50 50 50 50
Sensibilidad 50 50 50 0 50 50 0 50 50 50

Gentamicina (GM), Meropenem (MEM), Imipenem (IPM), Cefazolina (CZ), Cefepime (FEP), Ceftazidima (CAZ),
Ceftriaxona (CRO), Ciprofloxacina (CIP), Levofloxacina (LEV), Piperacilina/Tazobactam (TZP).

Para Sphingomonas paucimobilis presenta resistencia a Cefazolina 100% (2) y a Penicilinas
50% (1). Sensibilidad a carbapenems, cefalosporinas de 32 y 42 generacion (Tabla No 34.

Grafica No 29).

Tabla No 34. Porcentaje de resistencia a principales antibiéticos de Sphingomonas paucimobilis.

AN GM IPM CZ ETP CAZ CRO CIP NIT AM  SXT
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Resistencia 50 0 0 100 0 0 0 50 50 50 50
Sensibilidad 50 100 100 0 100 100 50 50 0 50 50

Amikacina (AN), Gentamicina (GM), Imipenem (IPM), Cefazolina (CZ), Cefepime (FEP), Ceftazidima (CAZ), Ceftriaxona
(CRO), Ciprofloxacina (CIP), Nitrofurantoina (NIT), Ampicilina (AM), Trimetoprim/Sulfametoxazol (SXT).

No todos los antibidticos tienen reaccidn con Stenotrophomonas maltophilia, siendo
susceptible a Levofloxacino y Trimetoprim/Sulfametoxazol, Unicas alternativas en el

tratamiento (Tabla No 35. Grafica No 30).

Tabla No 35. Porcentaje de resistencia a principales antibidticos de Stenotrophomonas maltophilia.
Levofloxacina Trimetoprim/Sulfametoxazol

(%) (%)
Resistencia 8.3 66.7
Sensibilidad 66.7 33.3
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Tabla No 36. Resistencia a principales antibidticos en Bacilos Gram Negativos No Fermentadores.

Susceptibilidad de microorganismos

Acinetobacter = Comamonas  Pseudomonas Sphingomonas Stenotrophomonas

baumannii testosteroni aeruginosa paucimobilis maltophilia
Antibidtico n % n % n % n % n %
Amikacina 0 0 0 5 5.1 1 50 0 0
Gentamicina 0 0 0 5 5.1 0 0 0
Meropenem 0 0 0 8 8.1 0 0 0
Imipenem 0 0 0 0 17 17.2 0 0 0 0
Cefazolina 2 100 0 0 96 97 2 100 0 0
Cefepime 1 50 0 0 20 20.2 0 0 0
Ceftazidima 1 50 0 0 26 26.3 0 0 0
Ceftriaxona 1 50 0 0 38 38.4 0 0 0
Ciprofloxacino 1 50 0 0 0 0 1 50 0 0
Nitrofurantoina 2 100 2 100 98 99 1 50 0 0
Levofloxacino 1 50 0 0 0 0 0 0 1 8.3
Ampicilina 2 100 0 0 98 99 1 50 0 0
TZP* 1 50 0 0 22 22.2 0 50 0 0
SXT** 1 50 0 0 95 96 1 50 8 66.7

*Piperacina/Tazobactam

**Trimetoprim/Sulfametoxazol
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Evolucion de la resistencia antimicrobiana

En el periodo de estudio se observé una notable variacion en la resistencia de antibidticos
para Staphylococcus epidermidis como: Penicilina, Ciprofloxacino, Clindamicina,
Eritromicina, Gentamicina, Levofloxacino y Oxacilina principalmente (Tabla No 37. Grafica
No 32). Se reporta un mayor niumero de aislamientos en los afios 2010 y 2012 de cepas
resistentes a Oxacilina 29.3% (22) y 33.3% (25) respectivamente. Staphylococcus aureus
presento resistencia en el 2010 a Oxacilina de 18% (4), 2011 de 27.2% (6) y de 22.7% (5)

en el 2013 y ningun caso para Vancomicina resistente.

Tabla No 37. Numero de aislamientos de Staphylococcus resistentes a antimicrobianos por afo de estudio.

75 22
Staphylococcus epidermidis Staphylococcus aureus

Afo 2009 2010 2011 2012 2013 2009 2010 2011 | 2012 | 2013
Antibidtico [n| % | n| % [n| % |n| % | n| % [n| % |n| % |n| % |n|%|n| %
VAN o,o0o|0|l 0 |O|]O)|O|] O|O| O |OHlO|Ol O |Ofl O |0O|OfO| O
PE 0| 0 |14|186|10|13.3|25(333|13|173|0| O |0 O |7|318|0|0|5]|22.7
CIp 1113(13|17.3| 8 |106|23|30.6|10(133|1(45|4|181|6|272|0|0|5|22.7
C™M 1113119253 (10|1133 (24| 32 |10(133|1(45[4|181|6|27.2(0]0|5]22.7
E 1|113(18| 24 |10|13.3|24| 32 |10(133|1|45|4|181|7|318|0|0|5|22.7
GM 1113|11|146| 7 |93 |5|66|5|66 |0[45|0| O |0O] O |O|O|0O| O
OXA 1/13(22|293|10(133(25|333|11|146|1(45|4|181|6|272|0|0|5]|227
SXT 1/13|14|186|10|13.3|23|306| 8 [106|0| O |O| O |O| O |O|O|0O| O
LEV 0| 0|2 |26 3| 4 |19|253|8|106(|0| 0 |0 O [6|272|0|0|5]|22.7

Penicilina (PE), Ciprofloxacino (CIP), Clindamicina (CM), Eritromicina (E), Gentamicina (GM), Oxacilina (OXA),
Trimetoprim/Sulfametoxazol (SXT), Levofloxacina (LEV). Ampicilina (AM), Estreptomicina 1000 (SM 1000), Rifampicina
(RA), Gentamicina 500, Vancomicina (VAN), Quinupristina/Dalfopristina (QDA), Cefazolina (CZ), Penicilina G (PEG),
Tetraciclina (TEC).

S. epidermidis: No mostro resistencia a AM, GM* 500, SM 1000, VAN y QDA.
Presentan resistencia en el 2009 a CZ (1) y PEG (2); 2010 a CZ (7), PEG (9), RA (7) y TEC (4); 2011 aRA (1) y
MXF (1); 2012 a RA (21); 2013 a RA (6) y TEC (2).

S. aureus: No mostro resistencia a AM, GM* 500, SM 1000, GM, RA, STX TEC, VAN y QDA.
Presentan resistencia en el 2009 a CZ (1) y PEG (5); 2010 a CZ (1), PEG (4) y MXF (3); 2012 no se reporta
resistencia a ningun antibiotico.

S. hominis: (9) No mostro resistencia a AM, GM* 500, SM 1000, CZ, VAN, LEV, QDA y MXF.
Presentan resistencia en el 2009 a PEG (1); 2010 a PE (4), CIP (3), CM (3), E (4), OXA (4), RA (3), TEC (1) y SXT
(4); 2011 a PE (2), CIP (1), CM (2), E (2), GM (1), OXA (2), SXT (1); 2013 a PE (2), E (1) y SXT (1).
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Para Enterococcus, Vancomicina, Levofloxacino son los antibiéticos de importancia para el
los epidemidlogos en combinacion con otros (Tabla No 38. Grafica No 36 y 37), por lo que
la vigilancia en resistencia a estos antibidticos es de importancia. En los afios 2010 y 2011
para E. faecalis solo se reporté 25% (1) de resistencia a Levofloxacino, 100% (4) sensible a
Vancomicina. Para E. faecium la resistencia a Levofloxacino y Vancomicina fue de 20% (1)

y 40% (2) en los afios 2012 y 2013 respectivamente, con sensibilidad a Linezolid.

Tabla No 38. Numero de aislamientos de Enterococcus resistentes a antimicrobianos por afio de estudio.

4 5
Enterococcus faecalis Enterococcus faecium
Afio 2010 2011 2012 2011 2012 2013

Antibidtico n % n % n % n % n % n %
AM 1 25 0 0 0 0 0 1 20 2 40
GM 500 1 25 0 0 0 0 0 1 20 2 40
SM 1000 1 25 0 1 25 0 0 1 20 2 40
PE 1 25 0 0 0 0 1 20 2 40
CIP 1 25 1 25 0 0 0 1 20 2 40
CcM 1 25 2 50 1 25 1 20 1 20 2 40
E 1 25 2 50 1 25 0 0 1 20 2 40
TEC 1 25 2 50 1 25 0 0 0 0 0
VAN 0 0 0 0 0 0 1 20 2 40
LEV 1 25 1 25 0 0] 0] 0] 1 20 2 40
QDA 1 25 1 25 1 25 1 20 0 0 0 0
MXF 1 25 1 25 0 0 0 0 1 20 2 40
Ampicilina (AM), Estreptomicina 1000 (SM 1000), Gentamicina 500 (GM 500), Penicilina (PE), Clprofloxacino (CIP),
Clindamicina  (CM),  Eritromicina  (E), Tetraciclina (TEC), Vancomicina  (VAN), Levofloxacina  (LEV),

Quinupristina/Dalfopristina (QDA), Moxifloxacino (MXF), Cefazolina (CZ), Gentamicina (GM), Oxacilina (OXA), Rifampicina
(RA), Trimetoprim/sulfametoxazol (SXT), Cloranfenicol (C), Nitrofurantoina (NIT), Gatifloxacina (GAT), Linezolid (LNZ),
Tigeciclina (TGC), Ofloxacina (OFX), Amoxicilina (AMX).

E. faecalis: en el 2013 no presenta resistencia a ningun antibidtico y E. faecium en el 2009 y 2010 no se
reporta resistencia a ningun antibiotico.

E. faecalis y E. faecium: No presentan resistencia a CZ, GM, OXA, PEG, RA y SXT.

Streptococcus pneumoniae (3): presenta resistencia en el 2011 a PE (1), E (1), TEC (1) y SXT (2).
No se reporta resistencia a otro antibidtico. 2009, 2010, 2012 y 2013 no se reportan aislamientos.

Nota: C, NIT, GAT, LNZ, TGC, OFX y AMX: NO presentan resistencia reportable para ningun microorganismo en
los afios de estudio.
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E. coli y Kebsiella pneumoniae presentan similitud en la variacion de resistencia a
cefalosporinas de 32 y 42 generacién (Tabla No 39. Grafica No 38 y 39). E. coli en el 2011
presenta resistencia a Ceftazidima, Ceftriaxona y Cefepime en 35% (18), en el 2012
resistencia a Ceftazidima, Ceftriaxona y Cefepime 26% (13) con deteccién de BLEE positivo
36% (18) y 26% (13) respecto a los afios 2011 y 2012. Klebsiella pneumoniae frente a
cefalosporinas de 32 generacidon como Ceftazidima, Ceftriaxona mostro resistencia en el
2010 de 7.1% (7), 2011 32% (9), 2012 28.5% (8) y 2013 7.1% (2) con mayor produccion de
BLEES positivo en los afios 2011 32.1% (9) y 2012 28.5% (5).

Tabla No 39. Numero de aislamientos de E. coli y Klebsiella pneumoniae resistentes a antimicrobianos por
afio de estudio.

50 28

E. coli Klebsiella pneumoniae
2011 2012 2010 2011 2012 2013
Antibiotico n % n % | n % n % n % n %
AN 0 0 4 8 0 0 2 7.1 5 17.8 1 3.5
AM 19 | 38 | 15 | 30 [2] 71 |9 321 10 35.7 7 25
AMS 19 | 38 | 15 | 30 [2] 71 |9 321 5 17.8 2| 71
Ccz 19 | 38 | 13| 26 |[2| 71 |9 321 8 285 2| 71
CAZ 18 | 36 | 13 | 26 |[2| 71 |9 321 8 285 2| 71
CRO 18 | 36 | 13 | 26 2| 71 |9 321 8 285 2| 71
FEP 18 | 36 | 13 | 26 |[2| 71 |9 321 8 285 1| 35
CIP 18 | 36 | 10 | 20 | O 0 0 0 0 0 0 0
BLEE 18 | 36 | 13 | 26 2| 71 |9 321 8 285 1| 35
GM 18 | 36 | 12 | 24 | 2| 71 |6 21.4 7 25 2| 71
TZP 0 0 0 0 2 7.1 2 7.1 2 7.1 0 0
™ 18 36 13 26 | 2 7.1 6 21.4 7 25 2 7.1
SXT 1 2 14 | 28 | O 0 9 321 3 10.7 1] 35
LEV 18 | 36 | 10 | 20 | O 0 0 0 0 0 0 0

Amikacina (AN), Ampicilina (AM), Ampicilina/Sulbactam (AMS), Cefazolina (CZ), Cefepime (FEP), Ceftazidima (CAZ),
Ceftriaxona (CRO), Ciprofloxacino (CIP), B-lactamasa de espectro extendido (BLEE), Gentamicina (GM),
Piperacilina/Tazobactam (TZP), Tobramicina (TM), Trimetoprim/Sulfametoxazol (SXT), Levofloxacina (LEV), Aztreonam
(ATM), Cefotaxima (CTX), Nitrofurantoina (NIT), Imipenem (IPM).

Escherichia coli no reporta resistencia para ATM, CTX, NIT e IPM.
En el 2009 solo se reporta resistencia a AM 12% (6) y SXT 12% (6); 2010 AM 12% (6), AMS 12% (6), CZ 12%
(6), TM 12% (6) y SXT 12% (6). 2013 no se reporta resistencia.

Klebsiella pneumoniae no reporta resistencia para ATM, FOX, CTX, CIP, LEV, NIT e IPM; en el 2009 no se
reporta resistencia.
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Enterobacter cloacae en el 2010 presento mayor resistencia a Cefazolina y Cefoxitina 50%
(18) con disminucion en 2011 hasta 33.3% (12), mientras que para Ceftazidima y Cefepime
en el 2013 se reportd un 8.3% (3) al igual que para Levofloxacina. (Tabla No 40. Grafica No

40).

Tabla No 40. Numero de aislamientos de Enterobacter resistentes a antimicrobianos por afio de estudio.

36 8
Enterobacter cloacae Enterobacter aerogenes
2010 2011 2012 2013 2009 2010
Antibidtico n % n % n| % n| % n % n %
AM 13 361 3 83|01 O 3183 7 87.5 1 12.5
AMS 10 |27.7] 3 83|10 1] 0 3183 0 0 1 12.5
Ccz 18 | 50 12 |333| 3 83| 3 |83 7 87.5 1 12.5
FEP 0 0 0 0 1127|383 0 0 0 0
FOX 18 | 50 12 |333| 3 83| 3 |83 0 0 1 12.5
CAZ 0 0 3 83|01 O 3183 2 25 1 12.5
CRO 0 0 3 83 |2 |55| 3|83 0 0 0 0

Ampicilina (AM), Ampicilina/Sulbactam (AMS), Cefazolina (CZ), Cefepime (FEP), Cefoxitina (FOX), Ceftazidima (CAZ),
Ceftriaxona (CRO), Amoxicilina/Ac. clavulonico (AMC), Aztreonam (ATM), Cefotaxime (CTX), Imipenem (IPM), Amikacina
(AN),  Ciprofloxacino  (CIP),  Gentamicina  (GM), Piperacilina/Tazobactam  (TZP),  Tobramicina (T™M),
Trimetoprim/Sulfametoxazol (SXT), Levofloxacina (LEV), Nitrofurantoina (NIT).

Enterobacter cloacae No presenta resistencia a ATM, CTX, IPM.

En el 2009 no presento resistencia. 2010 no presenta resistencia a AN, CIP, GM, TZP, TM, SXT, LEV, NIT. 2011
No presento resistencia a AN, CIP, GM, TM, SXT, LEV, NIT y resistente a TZP 8.3% (3). 2012 no presenta
resistencia a AN, CIP, TZP, LEV y resistente a GM, TM, SXT, NIT en 5.5% (2). 2013 No presenta resistencia a
TZP, NIT y resistente a AN, CIP, GM, TM, SXT, LEV en 8.3% (3).

Enterobacter aerogenes No presenta resistencia a FEP, CTX, CRO, CIP, LEV, NIT, IPM.
En el 2009 No presento resistencia AN, GM, TZP, TM vy resistente a ATM 12.5% (1). 2010 No presento
resistencia a ATM y resistente a AN, GM, TZP, TM en 12.5% (1).
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En el caso de Pseudomonas aeruginosa la resistencia a cefalosporinas de 32 y 42
generacion como Cefotaxime, Ceftazidima y Cefepime no presenta resistencia desde el
2011 al 2013, hay diferencia de Cefazolina que en el 2009 reporto un 35.5 % (35) de
resistencia, 2010 19.1% (19), 2011 26.2% (26), 2012 16.1% (16). Ceftriaxona en el 2010
reporta un 18.1% (18) y 2012 15.1% (15). Dentro de los carbapenem (Imipenem vy
Meropenem) en los afios 2012 y 2013 no se reporta resistencia (Tabla No 41. Grafica No

42).

Tabla No 41. Numero de aislamientos de Pseudomonas aeruginosa resistentes a antimicrobianos.

99
Pseudomonas aeruginosa
2009 2010 2011 2012 2013

Antibidtico n % n % n % n % n %

AM 35 353 19 19.1 26 26.2 16 16.1 2| 20

AMS 0 0 19 19.1 26 26.2 16 16.1 2| 20

cz 35 35.3 19 19.1 26 26.2 16 16.1 0 0

FOX 0 0 19 19.1 26 26.2 16 16.1 2 2.0

CTX 35 353 0 0 0 0 0 0 0

CAZ 16 16.1 10 10.1 0 0 0 0 0

CRO 0 0 18 18.1 3 3.0 15 151 2| 20

FEP 9 9.0 11 111 0 0 0 0 0 0

SXT 35 353 18 18.1 24 24.2 16 16.1 2| 20

NIT 35 353 19 19.1 26 26.2 16 16.1 2 2.0

IPM 0 0 12 12.2 5 5.0 0 0 0 0

MEM 8 8.0 0 0 0 0 0 0 0 0

Ampicilina (AM), Ampicilina/Sulbactam (AMS), Cefazolina (CZ), Cefepime (FEP), Cefoxitina (FOX), Cefotaxime (CTX),
Ceftazidima (CAZ), Ceftriazona (CRO), Trimetoprim/Sulfametoxazol (SXT), Nitrofurantoina (NIT). Ertapenem (ETP),
Ciprofloxacino (CIP), Levofloxacino (LEV), Amikacina (AN), Gentamicina (GM), Tobramicina (TM), Imipenem (IPM),
Aztreonam (ATM), Piperacilina /Tazobactam (TZP), Cefoperazona (CFP), Meropenem (MEM).

Pseudomonas aeruginosa NO presenta resistencia a ETP, CIP, LEV.

En el 2009 NO reporta resistencia a AN, GM, TM, IPM y es resistente a ATM 9% (9), TZP 10.1% (10), CFP 22.2%
(22). 2010 No reporta resistencia a AN, ATM, GM, TM vy es resistente a TZP 12.15% (12). 2011 No reporta
resistencia a ATM, TZP y es resistente a AN 5% (5), GM 6% (6), TM 5% (5). 2012 y 2013 No se reporta
resistencia a AN, ATM, GM, TZP, TM, IPM.

Acinetobacter baumannii No presenta perfil de resistencia en los afios 2010, 2012 y 2013.

No presenta resistencia AN, ATM, AMS, TM, IPM.

En el 2009 reporto resistencia a AM, CZ, CTX, NIT en 50% (1). 2011 AM, CZ, FEP, FOX, CAZ, CRO, CIP, TZP, SXT,
NIT, LEV 50% (1).

Stenotrophomonas maltophilia (12) solo fue resistente a SXT 66.6% (8) y Levofloxacina 8.3% (1) en el 2013.
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Discusion de resultados

De acuerdo a los resultados de noviembre 2009 a noviembre 2013, en pacientes
pediatricos del Hospital Infantil de México Federico Gomez, nos permitid establecer los
microorganismos que con mayor frecuencia se aislan, mostrar el perfil de susceptibilidad

antimicrobiana y la evolucion de la resistencia.

Se solicitaron por indicacién médica 4,156 cultivos de liquido cefalorraquideo
provenientes de los diferentes servicios hospitalarios, de los cuales 7.12% (397) fueron
positivos a desarrollo bacteriano, 90.18% (3,748) fueron negativos, y 2.7% (11) de
levaduras. Si los clasificamos por tincién de Gram encontramos que el 64.71% (264) son

Gram negativo y el 30.15% (123) Gram positivo.

Los microorganismos con mayor frecuencia de aislamiento son Pseudomonas aeruginosa
24% (99), Staphylococcus epidermidis 18.38% (75), Escherichia coli 12.25% (50),
Enterobacter cloacae 8.82% (36), Klebsiella pneumoniae 6.86% (28), Staphylococcus
aureus 5.39% (22), Stenotrophomonas maltophilia 2.94% (12) y levaduras 2.7% (11). En un
menor porcentaje Neisseria meningitidis 0.98% (4), Streptococcus pneumoniae 0.74% (3),

Haemophilus spp. 0.50% (2) y Streptococcus del grupo B en 0.25% (1).

Segun el sitio de toma de muestra, los principales microorganismos que se aislan pueden
dividirse por; Puncion lumbar 5.13% (8): Neisseria meningitidis grupo “C” 2.56% (4),
Haemophilus spp 1.28% (2), Streptococcus pneumoniae y Streptococcus grupo B en 0.64%
(). Por sistema de derivacidon de liquido cefalorraquideo 86.54% (135): S. epidermidis
16.67% (26), Pseudomonas aeruginosa 13.46% (21), Escherichia coli 9.62% (15), Klebsiella
pneumoniae 7.69% (12) y Staphylococcus aureus 7.69% (12). Coincidiendo con lo
encontrado en la literatura cuyo caso presenta a Gram positivos como Staphylococcus
epidermidis 25-56%, Staphylococcus aureus 11-17%, Streptococcus spp. 5%, Enterococcus
spp. 1.4% y Gram negativos a E. coli 50%, Pseudomonas aeruginosa 33%, Klebsiella
pneumoniae 22-25%, Enterobacter spp. 8-11% (Jiménez, Et al, 2008; Diaz, Et al, 2003;
Tatsuno, Et al, 1993; Asi-Bautista, Et al, 1997) son frecuentemente aislados como lo

mencionan algunos autores.
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El tratamiento de infecciones relacionadas a sistema nervioso central es dificil de tratar. La
tincion de Gram puede ayudar a la eleccién del antibidtico, se recomiendan usa serie de
antibidticos como Cefalosporina, Vancomicina, Carbapenems y Aminoglucésidos utilizados
via oral, intravenosa, intraperitoneal y/o intraventricular segln las consideraciones del
médico en cada caso clinico especifico (Darouiche, 2004; Zheng, 2002). El estudio con
respecto a la susceptibilidad de los principales antibidticos segun el tipo de
microorganismo se hizo conforme a las recomendaciones del Instituto de Estandares del

Laboratorio Clinico de los Estados Unidos (CLSI).

Los microorganismo con mayor frecuencia aislados para Gram positivos fueron
Staphylococcus epidermidis 59.06% (75), Staphylococcus aureus 17.32% (22), S. hominis
7.09% (9). Con resistencia a Oxacilina de 92% (69), 72.7% (16) y 66.7% (6)
respectivamente. Vancomicina es el tratamiento empirico ideal para infeccién por Gram
positivos en combinacidon con Carbapenem o Cefalosporinas de 32 generacién (Jiménez, Et
al, 2008; Zheng, 2002). Una vez aislado el microorganismo y conociendo el antibiograma,
el tratamiento debe modificarse al antibidtico mas efectivo contra la bacteria aislada, por
lo que la terapia antimicrobiana de eleccién puede consistir en Vancomicina, Linezolid y/o
Tetraciclina para S. epidermidis y S. aureus con sensibilidad superior al 90%. S. hominis

presenta resistencia a Tetraciclina 11.1% (1).

Staphylococcus aureus mostro un incremento en la resistencia a Oxacilina de 18.18% (4)
en el 2010, 2011 de 27.27% (6), 2012 no se reporta resistencia y para el 2013 de 22.73%
(5), para Ciprofloxacino, Clindamicina, Eritromicina, Levofloxacino de 22.73% (5) en el afo
2013. En el afno 2012 no se reporta resistencia a estos antibidticos. En el afio 2011 la
resistencia llego hasta 27.27% (6) para Ciprofloxacino, Clindamicina y Levofloxacino,
Eritromicina a 31.82% (4) y se reportd sensible a Vancomicina en 100% (22).
Staphylococcus hominis ha ido disminuyendo la resistencia a Eritromicina en 11.11% (1) en
el aflo 2013 mientras que en el 2012 no se reportaba resistencia, en el 2011 era de 22.22%
(2) y 2010 de 44.44% (4). Staphylococcus epidermidis en el aflo 2010 mostro resistencia
para Oxacilina 29.33% (22), 2010 en 13.33% (10), 2012 33.33% (25) y para el 2013 en

Pagina 70 de 108



Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan - UNAM

14.64% (11) mientras que para Ciprofloxacino, Clindamicina, Eritromicina, Levofloxacino

de entre 10.67% (8) a 13.33% (10) en el afio 2013.

Los Enterococcus han incrementado su importancia debido al aumento de infecciones
nosocomiales, para E. faecalis su alta resistencia a Tetraciclinas considerando el 90% de
las cepas resistentes (Flores, 1997; Karlowsky, Et al, 2006; Zhanel, Et al, 2001), mientras
gue muestran alta sensibilidad a Vancomicina y Tigeciclina. Por el contrario E. faecium
muestra resistencia a Vancomicina 60% (3), Clindamicina y Eritromicina 100% (4). Se ha
mostrado un incremento en la resistencia a Ampicilina, Penicilina debido a las alergias que
presentan los pacientes a estos antibidticos. Asi como a fluoroquinolonas vy

aminoglucésidos.

De acuerdo a los resultados Enterococcus tiene una resistencia a los glucopéptidos, donde
la Vancomicina puede afiadir un residuo de lactosa terminal en el extremo de la cadena
lateral peptidica, sustituyendo la alanina terminal, observando una resistencia del 60% (3)

para Vancomicina (Jehl, 2004).

Desde el afio 2011 ha ido aumentando la resistencia de Enterococcus faecium a
Levofloxacino, Ciprofloxacino, Moxifloxacino, Eritromicina, Clindamicina, Ampicilina,
Penicilina y Vancomicina, en el 2013 la resistencia llego a un 40% (2). En el afio 2012 los

datos indican resistencia del 20% (1) y en el aifio 2010 no se reportaba resistencia.

Streptococcus B-hemolitico grupo B presenta alta resistencia a Tetraciclina vy
susceptibilidad a Eritromicina, Penicilina y Trimetoprim/Sulfametoxazol. Streptococcus
pneumoniae continuaba mostrando resistencia a Penicilina, Eritromicina y Tetraciclina con
33.3% (1) y para Trimetroprim/Sulfametoxazol 66.7% (2) en el afio 2011. Para el 2013 no
hay casos de resistencia en los aislamientos en liquido cefalorraquideo mientras que la

sensibilidad a Vancomicina es del 100% (3).

Los principales microorganismos Gram negativos mds frecuentes fueron Pseudomonas
aeruginosa 37.50% (99), Escherichia coli 18.94% (50), Enterobacter cloacae 13.64% (36),

Klebsiella pneumoniae 10.61% (28) y Enterobacter aerogenes 3.03% (8). Todas estas
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bacterias presentan diferentes sistemas de resistencia Unica y/o multiple contra
antibioticos B-lactamicos (Fluit, Et al, 2000; Diekama, Et al, 2000), aminoglucésidos,

glucopéptidos y otros farmacos antimicrobianos.

Microorganismos como E. coli presentan resistencia a Ampicilina y SXT en 92% (46) y 54%
(27) respectivamente, he incluso a Ampicilina/Sulbactam del 80% (40). La resistencia que
presenta a Cefazolina es de 76% (38), mientras que para Ceftazidima, Ceftriaxona vy
Cefepime es de 62% (31). Frente Ciprofloxacino y Levofloxacino la resistencia es 56% (28)
y para aminoglucésidos como Tobramicina y Gentamicina la resistencia va de 60% (30) a
74% (37), mientras que para Amikacina la resistencia es del 8% (4). Siendo la mejor

eleccion Ertapenem e Imipenem sensibilidad de 92% (46).

En el afio 2011, Escherichia coli presentaba resistencia del 36% (18) a cefalosporinas de 32
generacion, en el 2012 la resistencia a Ceftazidima, Ceftriaxona y Cefepime ha disminuido
hasta un 26% (13). Klebsiella pneumoniae muestra una resistencia de entre 28% (8) a 60%
(17) para aminoglucdsidos, mientras que para cefalosporinas como Ceftazidima,
Ceftriaxona y Cefepime arriba del 70%, con produccion de enzima B-lactamasa en 71.4%
(20). Altamente sensible a Ertapenem, Imipenem, Ciplofloxacino, Levofloxacino. La
produccién enzimatica de B-lactamasas codificadas por genes cromosdémicos o plasmidos
y fragmentan los enlaces C-N del anillo B-lactamico, disminuye la eficacia de las
cefalosporinas y aumentando la resistencia bacteriana (Craig, Et al, 2009; Vallano, Et al,

2006; Lujan, Et al, 2008).

La resistencia para cefalosporinas de 32 generacién es de 60% para Escherichia coli y de
70% para Klebsiella pneumoniae, ambas importantes productoras de B-lactamasas (Del
Valle, 2009) lo que, como consecuencia, reduce en forma importante las posibilidades de
seleccion del esquema antimicrobiano. Esta situacién es muy semejante con lo que ocurre
con los Bacilos Gram Negativos No Fermentadores (BGNNF), como Pseudomonas

aeruginosa, que complican la resistencia a muchos otros farmacos.

Entre los Bacilos Gram Negativos No Fermentadores como Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumanni y Stenotrophomonas maltophilia desempefian un papel cada vez
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mas importante en infecciones intra-hospitalarias, son intrinsecamente resistentes a
antibidticos de uso comun, producen infecciones relacionadas con instrumentacién, todos
ellos pueden ser transmitidos horizontalmente por fomites o las manos del personal

médico y se comportan como patégenos oportunistas (Quinn, Et al, 1998).

Para Pseudomonas aeruginosa presenta resistencia a Cefazolina en 97% (96),
Cefoperazona, Ceftriaxona, Ceftazidima, Cefoxitina y Cefepime de entre 20 a 38%. Los
aminoglucésidos como Amikacina, Gentamicina y Tobramicina la sensibilidad fue superior
al 84% con resistencia del 6%. Altamente sensible a Ciprofloxacino y Levofloxacino.
Acinetobacter baumanni muy poco frecuente 0.76% (2); presenta una resistencia 100% (2)
a Cefazolina, Nitrofurantoina, Ampicilina y del 50% (1) a Cefoxitina, Cefotaxime,
Ceftriaxona, Cefepime, Levofloxacina Piperacilina/Tazobactam. Sensible a Amikacina 100%
(2), Gentamicina, Meropenem, Imipenem y Ampicilina/Subactam en 50% (1). Otros de los
BGNNF que retoma importancia por su amplia distribucion en el ambiente es
Stenotrophomonas maltophilia en un patégeno asociado con significativos valores de
mortalidad en ciertos pacientes, particularmente en pacientes intrahospitalarios con
deficiencias inmunolégicas (Denton, Et al, 1998). Es resistente natural a aminoglucésidos e
incluso a cefalosporinas de 32 generacién, carbapenems, macrolidos y de forma variable a
fluoroquinolonas siendo solo susceptible a Levofloxacina 66.7% (8) y para
Trimetoprim/Sulfametoxazol presenta resistencia de 66.7% (8), quiza por el fenotipo de
resistencia multiple, un proceso multifactorial en el cual participan una permeabilidad
disminuida que impide la entrada del antibiético, la falta de un sistema de transporte para
ese antibidtico, en combinacidn con la produccidon de enzimas hidroliticas o inactivantes, y
sistemas de bombeo activo del antibidtico hacia el exterior de la bacteria (Corzo, Et al,
2006; Merino, Et al, 1999). Debido a la multirresistencia presentada por los BGNNF mas
prevalentes, el monitoreo constante de la sensibilidad antibidtica es indispensable para un
correcto manejo de las infecciones intrahospitalarias y de pacientes ambulatorios con

factores predisponentes para infecciones por estas bacterias.

Se han identificado 12 serogrupos de Neisseria meningitidis, cinco de los cuales (A, B, Cy

Y/W135) pueden causar epidemias. La distribucion geogréfica y el potencial epidémico
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varian segun el serogrupo (Schuchat, Et al, 1997). En este estudio Neisseria meningitidis
grupo “C” presento una frecuencia del 0.98% (4), asociada a puncién lumbar en pacientes
de entre 11 meses a 12 afios de edad del 2009 a 2012. Desde 1999 disponemos de
vacunas conjugadas contra el meningococo del grupo C que han sido ampliamente
utilizadas. Desde 2005 se ha autorizado en los Estados Unidos de América, Canada y
Europa una vacuna conjugada tetravalente (grupos A, C, y Y/W135) para nifios y adultos.
Para el tratamiento antimicrobiano de Neisseria meningitidis se utilizan diferentes
antibioticos como penicilinas, cefalosporinas, carbapenem, fluoroquinolonas, rifampicina
y vancomicina que alcanzan niveles terapéuticos en liquido cefalorraquideo (Robledo,

2013).

Haemophilus influenzae tipo no “b” la frecuencia fue de 0.50% (2) en los afios 2010 y
2013, y del tipo “b” no se reportan aislamientos. En el tratamiento para Haemophilus

influenzae tipo “b”, es usar cefalosporina de 32 generacion (Tunkel, Et al, 2014).

El conocer la informacion0 de forma general, de las cepas aisladas en muestras clinicas y
los patrones de resistencia, permitié confirmar que la emergencia de la resistencia a los
antimicrobianos es un problema real en la atencidn de pacientes con infecciones graves.
Por ello, los clinicos deben considerar la resistencia antimicrobiana como un problema de
salud publica, que representa uno de los mayores desafios para el futuro. Por otro lado,
tomando en cuenta las limitaciones de nuestro estudio, se debe fortalecer, dentro de la
institucion, la red de vigilancia antimicrobiana, establecer las tendencias en tiempo real,
correlacionar la informacién con los datos de infecciones nosocomiales y analizar las

medidas de control y consumo de antimicrobianos.

El estudio citoquimico que implica un aumento en la concentracion de proteinas, glucosa
disminuida, cuenta celular alterada asi como el cultivo, Gram y determinaciéon de
antigenos capsulares son de importancia para orientar a establecer un estado patoldgico,
determinando la probabilidad de un proceso infeccioso. Como un apoyo al diagnéstico, es

importante considerar la historia clinica, signos y sintomas, considerado el cultivo como
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estandar de oro para confirmar el agente etioldgico causante de la infeccidn, y poder asi

establecer un diagndstico y terapia oportuna en beneficio de la salud del paciente.

X/
L X4

X/
L X4

Conclusiones

Los principales microorganismos aislados en muestras de liquido cefalorraquideo son:
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus y Staphylococcus hominis
resistentes a Oxacilina y Eritromicina, sensible a Vancomicina y Linezolid. Enterococcus
faecium toma importancia ya que es un microorganismo que se encuentra en
infecciones intrahospitalarias asociado a procedimientos como instalacion de
catéteres vasculares, urinarios y neuroquirdrgicos, presenta un aumento en la
resistencia a Vancomicina, Penicilinas, Aminoglucdsidos y Fluoroquinolonas, sensible a

Linezolid.

La frecuencia en aislamientos por puncién lumbar de agentes causales de meningitis
bacteriana ha disminuido y se debe a la introduccidén de la vacuna para Haemophilus
influenzae tipo b, Neisseria meningitidis de los grupo A, Cy Y/W135 (Meningococo) y
Streptococcus pneumoniae (Neumococo) para los 23 serotipos, donde la vacunacion

permite prevenir brotes epidemioldgicos.

La prevalencia de microorganismos como Pseudomonas aeruginosa y E. coli - Klebsiella
pneumoniae productoras de BLEE positiva, contindan presentandose en pacientes con
neurocirugia a los que se les coloco un sistema de derivacion de liquido
cefalorraquideo, para lo cual es de importancia la revisién contante de estos
dispositivos por colonizacion y de ser necesario retirarlos para un éptimo desempefio
de los antibidticos y mejoramiento del paciente. Stenotrophomonas maltophilia es
otro microorganismo que toma importancia en el nimero de aislamientos y perfil de
susceptibilidad ya que ha aumentado el numero de casos en infecciones
intrahospitalarias lo cual dificulta el tratamiento antimicrobiano efectivo a esta

bacteria.
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¢ Las infecciones relacionadas a un sistema de derivacion estan en relacién directa con
la cantidad de dias de estancia hospitalaria sobre todo en servicios de Neurocirugia,
Terapia quirdrgica, Oncologia, Hematologia, UCIN y UTIP entre otros, ya que el riesgo

de desarrollar una infeccion nosocomial aumenta considerablemente.

La importancia radica en la capacidad de conocer a los microorganismos etiolégicos
aislados de liquido cefalorraquideo mas frecuentes que originan neuroinfecciéon en los
pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México Federico Gdmez, asi como su
susceptibilidad antimicrobiana, para asi dar un tratamiento empirico optimo y disminuir la
resistencia. La sociedad de enfermedades infecciosas de américa (IDSA) recomienda que
se obtenga informacion sobre las tasas de resistencia locales y que se realice una vigilancia
continua, local, regional y nacional para controlar los cambios de la susceptibilidad y lograr

la idoneidad de la terapia empirica
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Recomendaciones

Es importante reconocer el desarrollo de nuevos patrones de resistencia que las bacterias
llevan a cabo por medio de los diferentes mecanismos de resistencia como son produccién
de enzimas, impermeabilidad de la membrana bacteriana externa, alteracion de la ruta
metabdlica asi que es necesario promover reportes de susceptibilidad correctos por parte
del laboratorio para guiar el tratamiento del paciente, basdandose en la actualizacion de
informacidén proporcionada por los lineamientos del comité de estandares internacionales
CLSI respecto a los puntos de corte y antibiéticos de uso para cada microorganismo ya que
son de gran ayuda para la deteccién de cambios de susceptibilidad antimicrobiana como
lo son cepas multiresistentes. Ademas de proporcionar datos en estudios epidemiolégicos
gue promuevan la vigilancia de las infecciones. Cada hospital debe conocer ampliamente
su epidemiologia de las infecciones asociadas al cuidado de la salud ya que de esta forma
se podran desarrollar un plan de control, prevencion y vigilancia, permitiendo una rapida

deteccion de pacientes colonizados o infectados en areas criticas de cuidados intensivos.

Reducir al maximo la estancia hospitalaria ya que existen factores intrinsecos como
premadurez, edad, existencia de una patologia de base y el estado inmunolégico del
paciente. Asi como factores extrinsecos de los cuales se destacan la presencia de

dispositivos invasivos como los son los sistemas de derivacidn internos o externos.

El control de infecciones por medio del retiro de catéteres en pacientes hospitalizados,
diagnéstico y tratamiento eficaces, prevenir la transmisidn aislando el agente patégeno y
rompiendo la cadena de contagio son las medidas para prevenir la resistencia a los

antimicrobianos.
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Doce pasos para prevenir la aparicidn de resistencia.
Por Dra. Maria Luisa Martin Pena. Hospital Universitario Son Espases. Espafia.

La resistencia a los antibidticos se conoce desde hace casi 60 afios, pero desde el afio 2002
el porcentaje de bacterias resistentes ha ido aumentado a lo largo de estos afios, por eso
los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) elaboraron una campana integrada a
partir de las directrices conocidas y basadas en la evidencia para solucionar estos
problemas en los centros sanitarios.

Esta campafia traza 12 pasos para prevenir la resistencia a los antimicrobianos con cuatro
estrategias principales:

1. Prevenir la infeccion.
2. Diagnosticar y tratar con eficacia la infeccidn.
3. Usar con sabiduria los antimicrobianos.
4. Prevenir el contagio.
Vacune 1 .. . .
) ) Prevencidn de la infeccion
Retire los catéteres 2
Adapta el tratamiento al agente patégeno 3 L . .
Diagnoéstico y tratamiento eficaces
Consulte a los expertos 4
Controle el uso de antimicrobianos 5
Usa datos locales 6
Trate la infeccién, no la contaminacién 7 o .
) B o Uso acertado de los antimicrobianos
Trate la infeccion, no la colonizacién 8
Sepa rechazar la Vancomicina 9
Deje de tratar si hay cura 10
Aislé el agente patdgeno 11 .. L
] Prevencion de la transicion
Rompa la cadena de contagio
Prevencion de la infeccidn
Vacune
Paso 1 e Administre la vacuna de la gripe y la vacuna antineumocdcica a los pacientes de
alto riesgo antes de dar de alta hospitalaria.
e Vacune contra la gripe al personal sanitario.
Retire los catéteres
e Use catéteres sélo cuando sean indispensables.
Paso 2 e Use el catéter correcto.

e Ponga en practica los protocolos de insercién y cuidado del catéter.
e Retire los catéteres cuando no sean indispensables
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Diagndstico y tratamiento eficaces
Adapte el tratamiento al agente patdgeno
e Haga cultivos de las muestras del paciente.
e Haga el tratamiento empirico en base a los agentes patdgenos probables y segln

Paso 3
los datos de sensibilidad local.
e Modifique el tratamiento definitivo segun los agentes patégenos conocidos y los
resultados de sensibilidad.
Consulte a los expertos
Paso 4 e Consulte a los expertos en enfermedades infecciosas en los pacientes con
infecciones graves.
Uso acertado de los antimicrobianos
Paso 5 Controle el uso de los antimicrobianos
e Participe en actividades locales para mejorar el uso de antimicrobianos.
Use datos locales
Paso 6 e Conozca las sensibilidades antibacterianas locales.
e Conozca su poblacién de pacientes.
Trate la infeccion, no la contaminacion
Paso 7 e Use una antisepsia apropiada para los cultivos.
e Cultive la sangre, no la piel ni la punta del catéter.
e Utilice métodos apropiados para obtener y preparar las muestras.
Trate la infeccion, no la colonizacion
Paso 8 e Trate la neumonia, no el aspirado traqueal.
e Trate la bacteriemia, no la punta del catéter.
e Trate la infeccion urinaria, no el sondaje permanente.
Sepa rechazar la Vancomicina
Paso 9 e Trate lainfeccion, no los contaminantes ni la colonizacion.
e Lafiebre en un paciente con catéter intravenoso no es una indicacion para el uso
rutinario de Vancomicina.
Deje de tratar si la infeccion si hay cura
Paso 10 e Deje de tratar si se cura la infeccion.
e Deje de tratar si los cultivos son negativos y la infeccidn es poco probable.
e Deje de tratar si no hay diagndstico de infeccién.
Prevencion de la transmisién
Aisle el agente patdégeno
e Tome las medidas de precaucion establecidas.
Paso 11 e Contenga los liquidos corporales infecciosos (tome las medidas de precaucién
recomendadas para el aislamiento de contactos, gotas o particulas aéreas).
e En caso de duda, consulte a los especialistas en control de infecciones.
Rompa la cadena de contagio
Paso 12 e Quédese en casa cuando esté enfermo.

e Mantenga las manos limpias.
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Grafico 10. Susceptibilidad antimicrobiana para Staphylococcus epidermidis.

Grafico 11. Susceptibilidad antimicrobiana para Staphylococcus aureus.
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Grafico 12. Susceptibilidad antimicrobiana para Staphylococcus hominis.
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Grafico 13. Relacidn en resistencia antimicrobiana entre especies del genero Staphylococcus.
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Grafico 14. Susceptibilidad antimicrobiana para Enterococcus faecalis.

Grafico 15. Susceptibilidad antimicrobiana para Enterococcus faecium.
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Grafico 16. Relacidn en resistencia antimicrobiana entre especies de Enterococcus spp.
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Grafico 17. Relacién en resistencia antimicrobiana entre especies del genero Streptococcus.
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Grafico 18. Susceptibilidad antimicrobiana para Streptococcus grupo B.
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Grafico 19. Susceptibilidad antimicrobiana para Streptococcus pneumoniae.
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Grafico 21. Susceptibilidad antimicrobiana para Klebsiella pneumoniae.
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Grafico 22. Relacidn en resistencia antimicrobiana de microorganismos Gram negativos.
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Grafico 23. Relacién en resistencia antimicrobiana entre especies del genero Enterobacter.
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Grafico 25. Susceptibilidad antimicrobiana para Enterobacter cloacae.
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Grafico 26. Susceptibilidad antimicrobiana para Pseudomonas aeruginosa
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Grafico 27. Relacién en resistencia antimicrobiana entre especies del género Pseudomonas.
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Grafico 28. Susceptibilidad antimicrobiana para Acinetobacter baumannii.
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Grafico 29. Susceptibilidad antimicrobiana para Sphingomonas paucimobilis.
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Grafico 30. Susceptibilidad antimicrobiana para Stenotrophomonas maltophilia.
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Grafico 31. Relacién en resistencia antimicrobiana para “Bacilos No Fermentadores”.
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Evolucion de la resistencia antimicrobiana para Staphylococcus spp.

35 T Staphylococcus epidermidis
30
X
2 25
c
]
@
‘5 20
g
)
T 15
@
5}
g 10
e
g
5
0 + — i } i
2009 2010 2011 2012 2013
Cefazolina Penicilina —— Ciplofloxacino
Clindamicina = Eritromicina Gentamicina
e Oxacilina Penicilina G Rifampicina
Tetraciclina Trimetoprim/Sulfametoxazol Vancomicina

Levofloxacina

Moxifloxacina

Grafico 32. Evolucidn de la resistencia a antibidticos para Staphylococcus epidermidis.
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Grafico 33. Evolucidn de la resistencia a antibidticos para Staphylococcus aureus.
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Grafico 34. Evolucion de la resistencia a antibidticos para Staphylococcus hominis.
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Grafico 35. Evolucidn de la resistencia a antibidticos para Streptococcus pneumoniae.
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Grafico 36. Evolucidn de la resistencia a antibidticos para Enterococcus faecalis.
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Grafico 37. Evolucidn de la resistencia a antibidticos para Enterococcus faecium.
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Grafico 38. Evolucion de la resistencia a antibidticos para Escherichia coli.
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Grafico 39. Evolucidn de la resistencia a antibidticos para Klebsiella pneumoniae.
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Enterobacter cloacae
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Grafico 40. Evolucidn de la resistencia a antibidticos para Enterobacter cloacae.
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Grafico 41. Evolucidn de la resistencia a antibidticos para Enterobacter aerogenes.
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Pseudomonas aeruginosa
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Grafico 42. Evolucidn de la resistencia a antibidticos para Pseudomonas aeruginosa.
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Apéndices

Apéndice A. Pruebas bioquimicas contenidas en la tarjeta de Gram Negativos

X/

Ala-Phe-Pro-Arilamidasa
Adonitol

L-Pirrolidolin-Arilamidasa
L-Arabitol

D-Celobiosa
B-Galactosidasa
Produccidn de H,S
B-N-Acetil Glucosaminidasa
Glutamil Arilamidasa pNA
D-Glucosa
y-Glutamil-Transferasa
Fermentacion/Glucosa
B-Glucosidasa

D-Maltosa

D-Manitol

D-Mafiosa

B-Xilosidasa

B-Alanina arilmidasa pNA
L-Prolina-Arilamidasa
Lipasa

Palatinosa

Tirosina Arilamidasa
Ureasa

D-Sorbitol

Sacarosa

D-Tagatosa

D-Trealosa

Citrato (sodio)

Malonato
5-Ceto-D-Gluconato
Alcalinizacion de L-lactato
a-Glucosidasa
Alcalinizacion de Succinato
B-N-Acetil-Galactoaminidasa
o-Galactosidasa

Fosfatasa

Glicina arilamidasa
Ornitina Descarboxilasa
Lisina Descarboxilasa

Base Descarboxilasa
Asimilacion de L-Histidina
Courmarato
B-Glucoronidasa
Resistencia 0/129 (comp.vibrio)
Glu-Gly-Arg-Arilamidasa
Asimilacion de L-Malato

Asimilacion de L-Lactato
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Apéndice B. Pruebas bioguimicas contenidas en |a tarjeta de Gram Positivos

+ D-Amigdalina ¢+ Resistencia a Polimixina B
++ Fosfatidilinositol fosfolipasa C +» D-Galactosa

¢ D-xilosa ¢ D-ribosa

¢ Arginina Dihidrolasa 1 ¢ Alcalinizacién de L-Lactato
¢ PB-Galactosidasa ¢ Lactosa

% a-Glucosidasa ¢ N-Acetil-D-Glucosamina
++ Ala-Fe-Pro Arilamidasa +» D-Maltosa

+¢ Ciclodextrina ¢ Resistencia a Bacitracina
¢ L-Aspartato Arilamidasa ¢+ Resistencia a Novobiocina
¢ PB-Galactopiranosidasa +»+ Crecimiento en NaCl 6.5%
+* a-Manosidasa + D-Manitol

¢ Fosfatasa + D-Mafiosa

+* Leucina arilamidasa +* Metil-B-D-glucopirandsido
¢ L-Prolina-Arilamidasa ¢ Pululan

+* B-Glucuronidasa ++ D-Rafinosa

+* a-Galactosidasa +* Resistencia 0/129 (comp.vibrio)
%+ L-Pirrolidonil-arilamidasa ++ Salicina

+* B-Glucuronidasa ++ Sacarosa

++ Alanina arilamidasa +» D-Trealosa

++ Tirosina arilamidasa ++ Arginina dihidrolasa 2

+» D-Sorbitol +* Resistencia a optoquina
+ Ureasa

Vitek 2 XL, informacién sobre el producto, biomérieux impreso en EEUU, 2005
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Apéndice C. Antibidticos contenidos en la tarjeta de susceptibilidad.

Antibidticos contenidos en la tarjeta de

susceptibilidad para Gram positivos.

Antibiético CIM pg/mL (rango)
Ampicilina <2-232
Benzilpenicilina <0.12 - 264
Cefoxitina N/P**
Ciprofloxacina <0.5-28
Clindamicina <0.25- 28
Eritromicina <0.25- 28
Gentamicina <0.5-216
Levofloxacino <0.12 - 28
Linezolid <0.5-28
Moxifloxacino <0.25- 28
Nitrofurantoina <16 - 2512
Oxacilina <0.25-2>4
Quinupristin <0.25 - 216
Rifampicina <0.5-232
Estreptomicina S/R***
Tetraciclina <1-216
Tigeciclina <0.12-22
SXT* <10-2>320
Vancomicina <0.5-232

Antibidticos contenidos en la tarjeta de

susceptibilidad para Gram negativos.

Antibidtico CIM pg/mL (rango)
Amikacina <2-264
Ampicilina <2-232
Ampicilina/Sulbactam <1-22
Cefazolin <4 ->64
Cefepime <1-264
Cefoxitina <4 - >64
Ceftazidima <1-2>64
Ceftriaxona <1-2>64
Ciprofloxacina <0.25-2>4
Ertapenem <0.5-2>8
Espectro BLEE N/Pp***
Gentamicina <1-216
Imipenem <1-216
Levofloxacino <0.12- 28
Nitrofurantoina <16 - 2512
TZP* <4 -2128
Tobramicina <1-216
SXT** <20-2>320

* Trimetropim/Sulfametoxazol
** Negativo/Positivo
***Sensible/Resistente

*Piperacilina/Tazobactam

**Trimetropim/Sulfametoxazol
*** Negativo/Positivo
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Apéndice D. Funcionamiento del equipo Vitek 2 XL

Sistema automatizado que funciona a partir de tarjetas que contienen pruebas
bioquimicas miniaturizadas, utiles para la identificacion microbiana a través de
colorimetria, cinética disminucion sustrato, se mide la actividad metabdlica: acidificacion,

alcalinizacién hidrolisis y capacidad de crecimiento ante un determinado metabolito.

Una vez hecha el ajuste de la dilucidn bacteriana al 0.5 de MacFarland y verificada en el
Densicheck (este aparato mide la turbidez por medio de un sistema de absorcién) se hace
un registro de cada cepa en un casete especial para procesar las muestras en el Vitek 2 XL,
registrando cada cddigo de las tarjetas de identificacidon y susceptibilidad bacterianas

adecuadas a Gram negativos o Gram negativos en una consola satelital.

Se introducen las muestras en el equipo Vitek 2 XL donde se hace la lectura de los codigos
registrados en el casete, realizando los siguientes procesos: Dilucién del inoculo a una
concentracion normalizada en solucion salina al 0.45% para rehidratar tanto los micro
pozos de pruebas bioquimicas como los de antimicrobianos, a continuacidn la tarjeta se
inoculan se sella y se coloca en el incubador/lector Vitek 2 XL. Lectura dptica se hace cada
15 minutos (16 veces cada pocillo promedio), midiendo turbidez o cambio de color, se

hace un reporte por escrito.

Tradicionalmente la CIM se ha determinado mediante diluciones 1:2 seriadas de
antibidtico en distintas concentraciones. La CIM se determina a partir del valor mas bajo
de dilucién en la que se produce la inhibiciéon del crecimiento. Entonces puede asignarse
un criterio de interpretacion a un resultado de CIM como ayuda en la orientacién del

tratamiento.
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