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ABREVIATURAS

BGN: Bacteria Gram Negativas

BRC: Bacteriemia Relacionada a Catéter.

BRCVC: Bacteriemia Relacionada a Catéter Venoso Central
CAP: Catéter Arterial Periférico

CCIP: Catéter Central insertado Periféricamente

cm: centimetro

CVC: Catéter Venoso Central

CVCIP: Catéter Venoso Central Insertado Periféricamente
CVP: Catéter Venoso Periférico

g:gramos

h: horas

HIMFG: Hospital Infantil de México Federico Gomez
IRC: Infeccion Relacionada a Catéter

Int: Integrasa

kg: kilogramo

min: minutos

mL: mililitro

pb: pares de bases

SINAVE: Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Perinatales

ufc: unidad formadora de colonia

VPP: Valor Predictivo Positivo



GLOSARIO

Catéter venoso central.- Material sintético insertado en las venas tanto por un
acceso periférico (vena cefélica, basilica o yugular externa) como central (venas
yugular interna, subclavia, axilar o femoral) para infusidn de soluciones vy
medicamentos. Segun su duracion son de corta estancia cuando se fijan para uso

por no mas de 30 dias y permanentes cuando se utilizan por mas de 30 dias.

Flebitis (vena periférica).- - Inflamacion o eritema con calor y dolor en el punto de

entrada y/o en el trayecto del catéter.
Infeccion del punto de entrada:

- Clinicamente documentada.- signos locales de infeccidén en el punto de entrada

del catéter; enrojecimiento, induracién, calor y salida de material purulento.

- Microbiolégicamente documentada.- signos locales de infeccién en el punto de
entrada del catéter mas un cultivo positivo del punto de entrada del catéter, pero sin

bacteriemia concomitante

Colonizacion del catéter.- aislamiento significativo de microorganismos en la punta
del catéter (cultivo cuantitativo o semicuantitativo) o en la conexion sin que existan
signos clinicos de infeccion en el punto de entrada del acceso vascular ni signos

clinicos de sepsis.

Aislamiento significativo.- > 15 ufc/placa en cultivo semicuantitativo o

>102 ufc/cultivo cuantitativo

Contaminacion del catéter.- Punta de catéter con menos de 15 ufc de bacterias
segun método semicuantitativo. Pueden contaminarse con microorganismos de la

piel durante la retirada del mismo.



Bacteriemia relacionada con el catéter:

- Diagnéstico tras la retirada del mismo.- aislamiento del mismo microorganismo
(especie e idéntico antibiograma) en el hemocultivo extraido de una vena periférica
y en un cultivo cuantitativo o semicuantitativo de la punta del catéter en un paciente,

con cuadro clinico de sepsis Yy sin otro foco aparente de infeccion.

-Diagnéstico sin retirada del catéter venoso.- cuadro clinico de sepsis, sin otro
foco aparente de infeccion, en el que se aisla el mismo microorganismo en
hemocultivos simultaneos cuantitativos en una proporcion superior o igual a 5:1 en
las muestras extraidas a través de catéter respecto a las obtenidas por
venopuncion, o una diferencia de mas de 120 min en el tiempo de deteccién entre
el hemocultivo extraido por el catéter y por una vena periférica (sistemas

automatizados).

- Probablemente relacionada con catéter en ausencia de cultivo de catéter.-
cuadro clinico de sepsis, sin otro foco aparente de infeccion, con hemocultivo
positivo, en el que desaparece la sintomatologia a las 48 h de la retirada de la linea

venosa y sin tratamiento antimicrobiano eficaz frente al microorganismo aislado.

- Bacteriemia relacionada con los liquidos de infusidon.- cuadro clinico de
sepsis, sin otro foco aparente de infeccion, con aislamiento del mismo
microorganismo en el liquido de infusion y en el hemocultivo extraido por via

percutanea.



I INTRODUCCION

Hoy en dia es muy comun la utilizacion de catéteres intravasculares con fines
diagnosticos o terapéuticos, especialmente al tratar pacientes con patologias
agudas o cronicas en estado critico, dado lo anterior las infecciones asociadas a
catéter constituyen la principal causa de bacteriemia nosocomial teniendo una alta
mortalidad y morbilidad. Existe una gran diversidad de catéteres o dispositivos
intravasculares con caracteristicas y finalidades diferentes, siendo el CVC la causa

del 90% de las infecciones asociadas a catéteres. (Forero, 2004)

La via que utilizan los microorganismos para alcanzar la superficie del catéter varia
en funcion del tiempo de permanencia del mismo. Los catéteres de duracién corta
(<8 dias) se colonizan por microorganismos de la piel en un 70-90% de los casos.
Los microorganismos migran desde la piel hasta alcanzar la superficie intravascular
del catéter a través de la fibrina extraluminal que se constituye tras la insercién del
catéter desde las conexiones del mismo. Esta involucrada en el 10-50% de los
casos, la via hematogena en el 3-10% de los casos y el uso de fluidos contaminados
menos del 3%. La via hematdégena adquiere mucha mayor relevancia si nos
referimos a los pacientes ingresados en la UCI, aunque sigue siendo poco
frecuente. Para los catéteres de duracién superior a los 8 dias, en los que el grado
de manipulacion de las conexiones es considerablemente superior, la via de
colonizacion mas frecuente es la endoluminal (66%) seguida de la extraluminal
(25%). (Borba, 2007)

Actualmente se prefiere reportar la incidencia por cada 1 000 dias de uso de catéter
y en ese caso la cifra es de 1.7 a 2.4 infecciones por 1 000 dias/catéter. Las
microbiotas involucradas con mayor frecuencia en estas infecciones son
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, bacilos Gram negativos,

Enterococos y organismos del género Candida. (Ruza, 2006)



Il INFECCIONES RELACIONADAS CON CATETER
1.-GENERALIDADES

En los estudios hemodinamicos, la vena antecubital se ha utilizado de manera
habitual, por diseccion o puncién percutanea. En la edad pediatrica, el uso de dicha
via, preserva las grandes venas para procedimientos de emergencia y se evitan
complicaciones tales como la trombosis venosa profunda, perforaciones yugulares
interna o externa y neumo o hemotorax. Se evita igualmente, el acceso venoso
axilar, que conlleva cierto riesgo de dafio de ramas neurovasculares o compresion
nerviosa. (Medina, 2006)

Para lograr un acceso venoso central, se introduce un tubo de silicona o de
poliuretano en el sistema venoso, generalmente por la vena subclavia, la vena
yugular o con menor frecuencia, la vena femoral. La colocacion de un catéter
intravascular en el paciente ingresado en la UCI, es el factor de riesgo mas
importante en la aparicion de bacteriemia primaria (sin origen definido o con puerta
de entrada en el catéter), siendo ésta en la actualidad, la infeccion nosocomial mas

frecuentemente diagnosticada en la UCIP (20-30%).

Los catéteres venosos son imprescindibles en la practica médica actual, pero su
uso conlleva una potencial fuente de complicaciones locales o sistémicas, las
primeras comprenden la infeccién en el punto de entrada, la flebitis y las
relacionadas con el procedimiento de insercion; entre las segundas se incluyen las
bacteriemias relacionadas con el catéter con o sin produccion de complicaciones a
distancia como endocarditis, abscesos pulmonares, éseos, cerebrales, etc. Todas
estas complicaciones alteran la evolucion normal del proceso del paciente
afadiendo morbilidad, mortalidad e incrementando la estancia y el gasto sanitario.
Los catéteres venosos periféricos son los dispositivos mas frecuentemente
empleados para el acceso vascular, y aunque la incidencia de infecciones locales o
sistémicas asociadas a su utilizacidon es habitualmente baja, ocasionan gran

morbilidad por la frecuencia con la que se usan (Alonso 2000).



Una forma de conocer el estado actual del problema en un hospital, con respecto a
la incidencia de BRCVC, es utilizar un indicador que muestre la utilidad del programa
de prevencion de BRCVC implementado. A nivel mundial uno de esos indicadores
es la determinacion del numero de bacteriemias por 1000 dias catéter. Se estima
que los parametros aceptables para un buen programa de prevencion son los que
se observan en el cuadro 1. Estos datos reflejan la tasa de BRCVC la cual se
expresa como la division del numero de episodios de infeccion entre los dias catéter
o dias de uso del factor de riesgo la cual es igual a la suma de todos los pacientes

que en el periodo en vigilancia tuvieron colocado un CVC.

Cuadro 1. Parametros indicadores de efectividad de programas implementados

para la prevencion de bacteriemias relacionadas a catéter venoso central

Servicio Bacteriemia por 1000 dias catéter
UTIP 8
UCIN mayora 2500 g 3.8
1501 a2500g 4
1001a1500g 6.9
menora1000g 11.3
Resto del hospital 0.5

Tomado de guia para el tratamiento de bacteriemia relacionada a catéteres venosos centrales México 2011

2.- TIPOS DE CATETER

Existen numerosos tipos de catéteres vasculares los cuales pueden clasificarse
segun su utilizacion, tamafio, modo de insercion, numero de luces que contienen,
vena donde se coloca y su riesgo de infecciones asociadas (tabla 1). Aunque la
utilizacién de cualquier tipo de catéter implica un riesgo de desarrollar una infeccion,
los catéteres vasculares centrales estan involucrados en el 75% de bacteriemias.
(Polderman, 2002)



Tabla 1. Tipos de catéteres

Caracteristica del catéter

Duracion

Clasificacion

Corta: menos de 30 dias

Larga: mas de 30 dias
Yugular
Subclavia
Lugar de insercion Femoral
Periférico
Catéter central insertado
periféricamente
Trayecto en piel No tunelizado
Tunelizado
Impregnado con heparina
Revestimiento del catéter Impregnado con antiséptico
Impregnado con antibiéticos
Una luz
Numero de luces Dos luces

Tres o mas luces

Los CVC pueden insertarse de forma percutanea o por medio de un procedimiento
quirurgico, los primeros son los mas utilizados en los pacientes hospitalizados y sus
lugares de insercion central mas comunes son las venas subclavia, yugular o
femoral. Los CVCIP son utilizados con mayor frecuencia por la facilidad de
insercion, su reducido numero de complicaciones y a la tolerancia por parte de los
pacientes; al tener un acceso vascular a las venas centrales pueden ser utilizados
para la administracion de farmacos, inmunosupresores o nutricion parenteral.
(Gonzalez 2004)

A continuacion se presenta una breve explicacion de las caracteristicas de los

diferentes tipos de catéter asi como el riesgo de infecciones de cada uno

Catéteres Venosos Centrales



CVC no tunelizados: Se insertan por via percutanea pueden ser de poliuretano o
de silicona, su utilizacion generalmente no supera las 6 semanas ofreciendo la
posibilidad de ser recambiados mediante un sistema de guias metalicas, puede
tener una o varias luces. Ocasiona el 90% de las bacteriemias asociadas a catéteres

vasculares en la UCI.

CVC tunelizados: Se insertan mediante un procedimiento quirurgico, a través de
un tunel subcutaneo alejado unos centimetros del punto de acceso de la vena
central. La parte exterior del catéter, por lo tanto, no esta en contacto con el lugar
de la insercion vascular. El anclaje del catéter se realiza mediante un mango que
permite la fijacion subcutdanea del mismo y que posteriormente se fibrosa,
proporcionando una barrera para la migracion de microorganismos desde el
exterior, a través de la superficie externa del catéter, hasta el extremo distal

intravascular y con ello condiciona la disminucion del riesgo de infecciones.

Una modificacion de los CVC tunelizados son los catéteres de Groshong los cuales
cuentan con un sistema con una valvula de dos aberturas adyacente que
permanece cerrada mientras el catéter no se utiliza, ofreciendo con ello una
proteccion superior frente a la formacién de trombosis intraluminal o la infusién de

particulas aéreas.

CVC con reservorios implantables: Constan de un dispositivo compuesto de
materiales plasticos o de titanio, portador de una membrana conectado a un catéter
que se coloca en una vena central (generalmente la vena subclavia). Las

complicaciones infecciosas son raras.
Catéteres periféricos

Catéeter venoso periférico (CVP): Se inserta en la vena del antebrazo o en la mano
es el dispositivo intravascular de corta duracion mas utilizado. Las complicaciones

infecciosas poco frecuentes y potencialmente graves.

Catéter arterial periférico (CAP): Se usa comunmente para monitorizar el estado

hemodinamico y para la determinacién de gases en sangre en pacientes criticos, el



riesgo de BRC puede ser similar a los CVCs, son de corta duracion y el riesgo de

infeccidon es escaso.

Catéter periférico (Catéter Midline) (tamafio 7.6 - 20.3 cm) insertado en la fosa
antecubital, en la vena basilica proximal o en la vena cefalica, pero no ingresan en
las venas centrales. Estan asociados con bajas tasas de infeccion comparados con
los CVCs.

CVC de corta duracioén es el mas comunmente usado, causante de la mayoria de
las BRC.

Catéter pulmonar arterial (Catéter de Swan-Ganz) es insertado a través de un
introductor de teflén con una media de duracion de 3 dias y tienen bajo riesgo de

infecciones

Catéter central insertado periféricamente (CCIP) son una alternativa a la
cateterizacion de las venas subclavia o yugular, se colocan en la vena cava superior,
a través de las venas cefélica y basilica del espacio antecubital. Tienen el mismo

riesgo de infeccidn que los CVCs en pacientes hospitalizados en la UCI.
3. VIAS DE CONTAMINACION DEL CATETER

La contaminacion de las superficies endoluminal y/o exoluminal se produce por

diferentes mecanismos mostrados esquematicamente (figura 1).
Contaminacién exoluminal

Se da a través de la piel con progresién pericatéter, la insercion del catéter implica
la pérdida de integridad de la barrera cutanea. La falta de asepsia durante la
insercion o el mantenimiento inadecuado del punto de insercidon o bien durante
utilizaciéon del catéter puede facilitar la infeccion de tejido subcutaneo que circunda

el catéter y provocar la colonizacién de su cara exoluminal.

Contaminacion endoluminal

Puede darse a través de las conexiones, la conexion es una fuente relevante de



colonizacion de los catéteres endovasculares sobre todo a partir de la primera
semana. Una inadecuada manipulacion de la conexion en la infusidon de liquidos o
en el recambio de los equipos de infusion facilita la contaminacidon. Aunque también
puede darse por la infusidbn de liquidos contaminados en su preparacion. Y
finalmente por colonizacion hematdégena debida a la bacteriemia generada desde
un foco séptico previo que facilita la colonizacion a distancia del catéter. (Kehrs,
2002)

MAHOS DEL
PERSOHAL SAHITARIO

COLOHIZACIOH
DE LA COHEXION

¢ f/f‘::%onmwmqéu
- C DE LA INFUSIOH

MICROFLORA
DE LA PIEL |\

DE LA INSERCION HEMATOGENA

CONTAMINACION | | SIEMBRA
Figura 1. Mecanismos de

colonizacion del catéter (tomado de Nutricion parenteral domiciliaria y sepsis relacionada con el catéter: Prevencién y tratamiento México 2010)

4. ETIOPATOGENIA

Los microorganismos involucrados con mayor frecuencia en estas infecciones son
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Bacilos Gram negativos,
Enterococos y organismos del género Candida. La BRC es aquella bacteriemia que
tiene origen cuando algun microorganismo ha colonizado previamente algun
segmento del catéter, para ello es preciso que este alcance la superficie del catéter,
interactue con ella y sea capaz de multiplicarse (colonizacién) para posteriormente

diseminarse y causar infeccién. (Olaechea, 2007)

No todos los microorganismos poseen la misma capacidad para colonizar los

catéteres ya que existen una serie de factores de riesgo favorecedores, tanto de



paciente como del catéter y su manipulacion.

La infeccién relacionada con el catéter incluye 3 entidades: la colonizacion, la
infeccion del punto de entrada y la BRC. Esta ultima es la entidad de mayor
trascendencia, por la gravedad y el posible impacto sobre el prondstico de los
pacientes. La colonizacién del catéter es el paso previo a la infeccion y a su
complicacion mayor que es la bacteriemia, ésta comienza precozmente, en las
primeras 24 h de la insercion del dispositivo .La via de acceso de los

microorganismos al catéter varia segun los dias de permanencia del mismo.

5. FACTORES DE RIESGO
Relacionados con el paciente

Algunos factores de riesgo asociados a BRC son si el paciente esta bajo tratamiento
antibiotico, si es ayudado con un ventilador mecanico, edad, malnutricion y como
condiciones destacadas se encuentran el estado de inmunosupresion, estado de

inmunodepresion y la neutropenia.
Relacionados con el material y disefio del catéter

La capacidad de los microorganismos de adherirse depende del material del que
este compuesto el catéter, la mayoria de los catéter que se comercializan
actualmente son de poliuretano, aunque también existen a la venta catéteres de
teflon, silicona, clorhidrato de polivinilo o polietileno. Se ha documentado menores
tasas de infeccion con catéteres de teflén y poliuretano que con los de polietileno y
clorhidrato de polivinilo, en cuanto a los de silicona se sabe que favorecen la

adherencia bacteriana. (Cruzeiro, 2006)

En cuanto a la importancia en el disefio los catéteres multilumen representan un
mayor riesgo de infeccion que los monolumen ya que se someten a un mayor

numero de manipulaciones y de conexiones.

Relacionados con la manipulaciéon del catéter



La aparicién de BRC es menor si se inserta el catéter en la via subclavia, seguido
de la via yugular y finalmente de la femoral, la presencia de heridas o cualquier
orificio cercano al punto de insercidn facilita la colonizacion de la piel aumentando

el riesgo de infeccidén en caso de las vias femoral y yugular.

La insercion en un area con una asepsia deficiente favorece también la aparicidon de
BRC, el recambio por guia de un catéter es util porque reduce el riesgo de
complicaciones mecanicas, aunque no debe realizarse cuando se sospeche de
infeccion ya que al utilizar el mismo trayecto se facilita la colonizacién del nuevo
catéter. (Brehner, 2003)

El tiempo de cateterizacion se ha demostrado como un factor de riesgo de gran
importancia aunque también lo es el numero de manipulaciones ya que esto

aumenta la probabilidad de una colonizacion de los microorganismos.
Relacionados con las conexiones

La manipulacion incorrecta de las conexiones favorece el paso de microorganismos
a la luz del catéter y puede ser motivo de colonizacion endoluminal, pudiendo

generar bacteriemias
6. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

El diagndstico de las infecciones relacionadas con catéter inicia con la sospecha
clinica ante signos locales y/o generales de una infeccién, debido a que los sintomas
pueden ser inespecificos se recurre a la utilizacién de técnicas microbiolégicas para
tener un diagnostico confiable de infeccion. En la mayoria de los casos, el
diagnostico de IRC conlleva la decision terapéutica de retirar el catéter, sin embargo,
muchos estudios han demostrado que en mas del 70% de los catéteres retirados
por sospecha de infeccion, el cultivo fue negativo por lo que su retirada no estaba
justificada. (Cisneros, 2007)

6.1 PROCEDIMIENTOS MICROBIOLOGICOS DE DIAGNOSTICO REALIZADO



SOBRE CATETERES RETIRADOS

La sospecha o confirmacion diagndéstica de la IRC ha conllevado, en la mayor parte
de los casos, la decision de la retirada del mismo. Esto continda siendo asi en

cualquier enfermo que cumple uno o mas de los siguientes criterios:
1.- Catéteres de los que se puede prescindir
2.- Catéteres faciles de sustituir

3.- Catéteres en pacientes con bacteriemia que persiste a pesar de tratamiento

antimicrobiano correcto

4.- Catéteres con infeccion en el tunel subcutaneo

5.- Catéteres causantes de émbolos pulmonares o en la circulacién mayor
6.- Catéteres causantes de endocarditis

7.- Catéteres infectados por microorganismos dificiles de erradicar sin retirada de

los mismos
Cultivo cualitativo de la punta del catéter.

Consiste en cortar asépticamente el extremo distal del catéter e introducirlo en un
tubo con medio de cultivo liquido. A pesar de su gran sencillez y sensibilidad, tiene
el inconveniente de ser un método que no cuantifica el numero de ufc y por tanto no
permite diferenciar una colonizacion significativa de la posible contaminacion
accidental del catéter en el momento de su retirada, ya que un unico
microorganismo viable puede dar lugar a un cultivo positivo tras 18 h de incubacion

a 37°C, debido a lo anterior no suele ser una técnica utilizada en la actualidad



Cultivo semicuantitativo de la punta del catéter.

Fue descrita por primera vez por Maki y cols. en 1977, la técnica consiste en rodar
tres o cuatro veces sobre la superficie de una placa de agar sangre, con la ayuda
de unas pinzas estériles, el segmento intravascular del catéter (3-4 cm del extremo
distal). Cuando en el cultivo crecen =215 ufc por placa, se considera que el catéter
esta colonizado. El criterio de positividad (=15 ufc) fue elegido porque la mayoria de
los pacientes con recuentos inferiores no presentan datos sugestivos de infeccion,
mientras que todos los casos que cursan con bacteriemia tienen recuentos

superiores a 15 ufc. (Garcia, 2003)

Este método, por su sencillez ha sido aceptado por la mayoria de los laboratorios
de microbiologia y es la técnica de referencia. Sin embargo, tiene algunas
limitaciones, ya que la mayoria de los catéteres utilizados son catéteres periféricos

y por otra parte es imposible calcular la sensibilidad de la técnica.

Diversos estudios con CVC han demostrado la existencia de casos de sepsis
asociados a recuentos inferiores a 15 ufc o incluso negativos por esta técnica,
particularmente si la sepsis es de origen endoluminal. La disminucion del criterio de
positividad de 15 a 5 ufc puede mejorar la sensibilidad de la prueba, pero disminuye
su especificidad. Aunque la simplicidad técnica de esta prueba diagnédstica ha
generalizado su uso, no hay que olvidar que existe alrededor de un 15% de
bacteriemias de origen endoluminal, especialmente en catéteres de larga duracion,
que podrian no ser diagnosticadas si solo se realiza el cultivo semicuantitativo.
(Mermel, 2009)

Cultivos cuantitativos de la punta del catéter.

En 1980 Cleri y cols. disefian una técnica de cultivo cuantitativo, que detecta
microorganismos de las superficies externa e interna del catéter y que compara los
recuentos bacterianos de dos segmentos del catéter, la punta y el segmento
intradérmico o subcutaneo. Esta técnica consiste en introducir cada segmento del
catéter en 2 mL de caldo nutritivo y lavar tres veces la luz del catéter con la ayuda

de una jeringa. Posteriormente, se realiza el recuento del numero de bacterias del



caldo por siembra de 0.1 mL de las diluciones 1/10 y 1/100, sobre placas de agar
sangre. Esta técnica tiene la ventaja sobre el cultivo semicuantitativo que permite
conocer y cuantificar la colonizacion global del catéter en ambas superficies, externa
e interna. Para estos autores, todos los catéteres que se asociaron con bacteriemia
tuvieron recuentos superiores a 103 ufc/segmento, por ello se aceptd esta cifra
como el valor umbral a partir del cual un catéter se consideraba colonizado.
Recuentos inferiores a 103 ufc, se consideran como posible contaminacién o en una

fase temprana de colonizacion.

En 1990 Brun-Buisson y cols. simplifican la técnica de Cleri introduciendo el
segmento del catéter en un tubo con 1 mL de agua destilada estéril y tras un minuto
de agitacion en un vortex siembran 0.1 mL de la suspension en una placa de agar
sangre, se utiliza el mismo punto de corte de Cleri (>103 ufc/mL). En este mismo
afo Sherertz y cols. describen otro método de cultivo cuantitativo que consiste en
sonicar durante un minuto la punta del catéter sumergida en 10 mL de caldo de
tripticasa-soya. Posteriormente se siembra 0.1 mL del caldo original asi como 0.1
mL de sus diluciones 1/10 y 1/100 en placas de agar sangre para cuantificar la
colonizacion. Con un numero de 100 ufc/mL como umbral, permite diagnosticar la

IRC vy distinguir infeccidon de colonizacién.

En 1995 Lifares y cols. describen una modificacion al método cuantitativo de Cleri
que permite conocer la colonizacién de la luz del catéter, lavando la superficie
interna de la punta del catéter con 2 mL de caldo de cultivo, sembrando 0.1 mL en
una placa de agar sangre y haciendo diluciones seriadas del caldo de cultivo para
contabilizar los microorganismos en la superficie interna del catéter. A continuaciéon
el catéter se siembra por el método semicuantitativo de Maki, para conocer la
colonizacion de la superficie externa del mismo. La utilizacién conjunta de ambas
técnicas ha permitido esclarecer las vias patogénicas de la infeccidon asociada a
catéteres, sin embargo la aplicacién rutinaria de éste método en el laboratorio esta

limitada por su laboriosidad.



Diferentes estudios prospectivos de infeccion asociada a catéter encontraron que
tanto el método de Maki como el de Brun-Buisson tienen similar sensibilidad y
especificidad. En la actualidad la técnica de Maki, por su rapidez y sencillez, sigue

siendo la mas utilizada en los laboratorios de microbiologia clinica.
Técnicas de diagnéstico rapido

Todas las técnicas de diagndstico de la IRC anteriormente precisan de cultivos
microbioldgicos y, por tanto, se necesitan como minimo de 18 a 24 h para conocer
el resultado. Existen técnicas rapidas por tincion de la punta del catéter, pero
requieren su retirada. Se han descrito diferentes técnicas que utilizan la tincion de

Gram y la de naranja de acridina. (Safdar, 2005)

Los catéteres, tras ser tefiidos, se observan directamente al microscopio y se
considera positiva la presencia de al menos un microorganismo por cada 20 campos

observados con objetivo de inmersién.

A pesar de su rapidez diagnostica, estas técnicas tienen los inconvenientes de exigir
la retirada del catéter y que soélo pueden llevarse a cabo sobre catéteres
transparentes cuyas paredes no sean gruesas o mediante la utilizacion de
microscopios especiales. Ademas, su realizacion no sustituye al cultivo y su
aplicacién rutinaria en todos los catéteres supone una gran carga de trabajo para el

laboratorio de microbiologia.

6.2 PROCEDIMIENTOS DE DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO MANTENIENDO
EL CATETER

Cultivos superficiales semicuantitativos.

Se basa en la aplicacion del conocimiento de las dos vias principales de acceso de
los microorganismos a la punta del catéter, la piel circundante al punto de entrada y
la conexion como via de acceso a una progresion endoluminal. La técnica consiste

en la deteccion de microorganismos en cualquiera de los dos puntos (Garcia, 2003).

La técnica consiste en frotar con una torunda la piel que rodea la puerta de entrada

del catéter en un area de aproximadamente 1-2 cm de radio. En la conexion o



conexiones se introduce una torunda de alginato que se hace circular 2 o 3 veces
por el interior de la misma. Las torundas utilizadas deben cultivarse rapidamente
sobre placas de agar sangre para recuento semicuantitativo, extendiéndolas sobre
el total de la superficie de las mismas. Se considera que una piel o una conexién
son positivas en este recuento semicuantitativo cuando el numero de bacterias de

una especie determinada por placa es =15 ufc.

Una tincion de Gram negativa de los frotis de piel y conexidon, practicamente
descartaria al catéter como origen de la infeccién. Aunque la tincion de Gram
presenta escaso VPP aporta informacion inmediata de gran utilidad en los casos en
que la tincion es positiva, ya que la visualizacion de morfotipos concretos puede
hacer que el clinico decida modificar la pauta terapéutica del paciente. Los
resultados de dichas tinciones superficiales se confirman a las 24 h al examinar los

cultivos correspondientes.
Cultivos y tinciones de sangre aspirada por el catéter.

Estos métodos estan basados en la busqueda de bacterias en la sangre aspirada
por un catéter con sospecha de infeccion, realizando tinciones de preparaciones de
la misma o realizando cultivos que son comparados con los tomados de sangre

periférica no obtenida por el catéter. (Cisneros, 2007)

La técnica consiste en aspirar una muestra de 50 pL de sangre a través del catéter
cuyos eritrocitos se someten a lisis con suero salino hipotdnico. Los leucocitos se
sedimentan por centrifugacion y se prepara una capa rica en los mismos mediante
centrifugacion. Las preparaciones se tifen con naranja de acridina y se examinan

al microscopio de fluorescencia.

Se considera la prueba positiva cuando se observan bacterias; en este caso, la
segunda preparacion se tifie con tincion de Gram para caracterizar de qué tipo de
bacterias se trata. Se recomienda que las muestras de sangre obtenidas a través
del catéter se deben aspirar por cada una de sus luces. Recuentos >100 ufc/mL en
sangre obtenida del catéter en presencia de un hemocultivo cualitativo positivo para

el mismo microorganismo en sangre periférica es también altamente sugerente de



BRC.

Técnicas basadas en la velocidad de crecimiento de hemocultivos

cualitativos.

Esta técnica utiliza la ventaja de los nuevos sistemas automatizados para el
procesamiento de hemocultivos que determinan el tiempo transcurrido desde el
inicio de la incubacion de los frascos hasta el momento en que se detecta
crecimiento significativo. Tedricamente, los hemocultivos que parten de un mayor
inoculo bacteriano (los sembrados con sangre obtenida por la luz del catéter) deben
tener tiempos de crecimiento mas rapido que los inoculados con sangre periférica.
Las diferencias en tiempo de crecimiento, por tanto entre hemocultivos
simultaneamente tomados por el catéter o de una via periférica pueden orientar
sobre un origen de la bacteriemia en la punta del catéter. Se considera 120 min la

diferencia significativa entre las muestras.

El método permite el uso de hemocultivos ordinarios cualitativos y no requiere
maniobras especiales en el laboratorio para su procesamiento. Ha sido propuesto
para el uso rutinario en la practica en hospitales que dispongan de sistemas

automatizados para la deteccion de bacteriemia. (Safdar, 2005)
Examen mediante cepillado intraluminal.

Los cepillos se han utilizado fundamentalmente de dos maneras: para movilizar las
bacterias englobadas en la biocapa con posterior obtencién de cultivos de sangre,
o de forma directa, estudiando las bacterias incorporadas al cepillo tras su retirada.
Tras retirar el cepillo se introduce en PBS, se sonica y se siembran
cuantitativamente alicuotas en placas de cultivo. Los resultados se comparan con
los que se obtienen al cultivar la punta del catéter tras su retirada por los métodos
de Maki y Cleri.



6.3 Recomendaciones especificas para el diagndéstico microbiolégico de las

Infecciones Relacionadas con Catéter
Catéteres periféricos venosos

1. Si se sospecha IRC, se debe cultivar la punta por el método semicuantitativo y

extraer dos hemocultivos antes del tratamiento antibiético.

2. Si existen signos de infeccion local se debe enviar un frotis del exudado para

realizar tincion de Gram vy cultivo.
CVC no tunelizados

1. No deben retirarse rutinariamente los catéteres en los pacientes con fiebre cuya

enfermedad no sea de gravedad.

2. Los CVC deben retirarse y cultivarse cuando el paciente presenta exudado
purulento en el punto de salida del catéter o cuando existen sintomas clinicos de
sepsis grave o choque séptico. Si el nuevo catéter se ha introducido con una guia
de acero y el resultado del cultivo del catéter antiguo es positivo, el catéter nuevo

debe retirarse y colocar otro en una nueva localizacion.

3. EI CVC se puede conservar en los pacientes sin evidencia de BRC o cuando no

hay sospecha de complicaciones locales o metastasicas.

4. Si la BRC persiste o el paciente no mejora clinicamente después de la retirada
del catéter y de la instauracion de un tratamiento antimicrobiano adecuado debe
sospecharse la presencia de trombosis séptica, endocarditis infecciosa u otras

infecciones metastasicas.

5. Se debe vigilar atentamente a aquellos pacientes neutropénicos o con
valvulopatias, en los que a pesar de tener hemocultivos negativos tienen cultivos
semicuantitativos o cuantitativos del catéter con crecimiento significativo de
Staphylococcus aureus o Candida sp. Si se considera necesario se realizaran

nuevos hemocultivos.



6. En los pacientes con BRC en los que se ha retirado el catéter y se ha instaurado
un tratamiento antibiético adecuado se puede volver a colocar un catéter no

tunelizado.

Todas estas recomendaciones son aportadas por los manuales de diagnostico

microbioldgico de las infecciones asociadas con catéter (Cercenado, 2004)

6.4 Recomendaciones para el uso de procedimientos diagndsticos

conservadores

1.- La primera linea de pruebas cuando intentamos conservar el catéter, reside en
los cultivos superficiales en los que debe incluirse una muestra de la conexién y una
muestra de la superficie externa de los primeros 2 cm subcutaneos del catéter.
Alternativamente, si no puede extraerse el catéter 1 o 2 cm se utilizara un frotis de
la piel préxima al punto de entrada. En estas muestras debe realizarse tanto una

tincion de Gram como un procesamiento semicuantitativo.

2.- En pacientes con sospecha de BRC, deben realizarse hemocultivos que incluyan
al menos una muestra tomada por el catéter y otra de una vena periférica. Los
hemocultivos deben procesarse con una técnica que permita la cuantificacion del
numero de ufc/mL de tal manera que puedan compararse los tomados por el catéter

con los obtenidos a través de una vena periférica.

3.- En pacientes con sospecha de bacteriemia debe realizarse un frotis de la capa
rica en leucocitos en la sangre obtenida retrogradamente por el catéter y tefiirlo con

naranja de acridina y la tincion de Gram.
4.- No se recomienda el uso de procedimientos basados en el cepillado intraluminal.
6.5 Nuevas técnicas diagnoésticas

Aunque la aplicacion de la microscopia electrénica al abordaje clinico de la BRC
esta lejos de implantarse, la aplicacién de técnicas de imagen al diagnéstico de
colonizacion de los catéteres ha aportado interesantes datos en el campo de la

patogenia.



En algunos estudios se observa que la formacion de biofilms en las paredes de los
catéteres por microorganismos esta presente tempranamente a pesar de que los

cultivos son incapaces de detectarla. (Mermel, 2001)

El diagnostico de certeza de IRC necesita métodos que demuestren que los
microorganismos aislados en los distintos segmentos del catéter, en la piel, en los
hemocultivos o en el liquido de perfusion son idénticos. El estudio de la sensibilidad
antibidtica y la identificacion bioquimica de las especies han sido los métodos de

tipificacion epidemioldgica utilizados clasicamente. (Rello, 2000)

Aunque biotipo y antibiotipo son técnicas sencillas y rapidas para la mayoria de los
laboratorios clinicos, presentan limitaciones referentes a su reproducibilidad,
estabilidad y poder de discriminacién, que pueden hacerse extensivas a otras
técnicas fenotipicas. Probablemente dichos métodos son suficientes en la practica
rutinaria de wun laboratorio de microbiologia clinica, sobre todo si los
microorganismos involucrados en un caso de IRC no forman parte de la flora
cutanea habitual. (Safdar, 2005)

Las técnicas moleculares de tipificacion de microorganismos varian desde sencillos
analisis de los patrones plasmidicos hasta técnicas mas complejas que analizan el
polimorfismo generado tras restriccion del DNA cromosdmico, incluyendo técnicas

basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa.
7. MANEJO TERAPEUTICO.

Una vez que se establece el diagndstico de BRCVC lo primero es plantearse la
necesidad de la continuacion del dispositivo plastico. Si no es necesario mantenerlo
0 es posible canalizar al paciente en otra region se debe retirar el dispositivo
plastico. (Forero, 2004)

Cuando existe BRC y los microorganismos aislados son Staphylococcus coagulasa
negativos, Corynebacterium sp. o Streptococcus sp. se puede ensayar terapéutica
local cerrada. Excepto cuando el paciente presenta valvulopatias o

inmunosupresion incluyendo neutropenia moderada y profunda.



Se debe retirar el dispositivo si el microorganismo causal es Staphylococcus aureus,
Pseudomonas sp., cualquier otro bacilo Gram negativo, Enterococcus sp., 0
Candida sp. por el riesgo alto de recidivas y complicaciones; también deben
retirarse en caso de Micobacterias, Bacillus sp. y Aspergillus sp. por no presentar
curacion sin retirada del dispositivo. En caso de choque séptico el catéter debe ser
retirado y cultivarse la punta al mismo tiempo que se realiza hemocultivo periférico.
Si el catéter es permanente y no es posible su retiro de forma inmediata, se debe

cerrar y no utilizar nuevamente. (Fowler, 2005)

Si después de retirado el catéter y haber iniciado un tratamiento antibiotico
adecuado, persiste el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se debe abordar
al paciente en busqueda de trombosis séptica, endocarditis infecciosa, neumonia u

otras complicaciones infecciosas relacionadas.
7.1 TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO

El tratamiento antibidtico empirico inicial se debe utilizar siempre en las siguientes

condiciones:

1. Paciente con sepsis 0 choque séptico.

2. Presencia de infeccion local supurada.

3. Neutropenia o inmunosupresion.

4. Pacientes con proétesis valvulares cardiacas.
5. Pacientes en hemodialisis.

El tratamiento inicial se modificara segun el microorganismo aislado y su
susceptibilidad, siendo la recomendacion actual el manejo de descalacién que
consiste en administrar antibidético de amplio espectro desde el principio de la
infeccion y posteriormente hacer un cambio a un antibiético especifico dependiendo
del resultado obtenido del antibiograma, esto evita la generacion de resistencia
bacteriana al reducir el espectro de antibidticos al microorganismo que
verdaderamente estamos obteniendo. El manejo empirico se realizard con

vancomicina a dosis de 40 mg/kg/dia en 4 dosis y se ajustara, de ser necesario, en



caso de insuficiencia renal. En el paciente con neutropenia, inmunosupresion y en
hemodialisis se utilizara ademas cefepime a dosis de 150 mg/kg/dia en 3 dosis.
(Goémez, 2002)

7.2 TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DIRIGIDO
Staphylococcus coagulasa negativos

Cuando el aislamiento es un Staphylococcus coagulasa negativa y el paciente no
tiene sepsis grave o choque séptico, infeccion concomitante (endocarditis,
trombosis séptica), o inmunosupresion (neutropenia), se retira el catéter y se da un
tratamiento corto de 5 a 7 dias con vancomicina o dicloxacilina o cefalotina o
rifampicina con trimetoprim mas sulfametoxazol, dependiendo del patrén de
susceptibilidad del microorganismo aislado, de preferencia se dejan antibioticos de
primera linea. Si presenta complicaciones infecciosas como endocarditis, trombosis
0 metastasis sépticas se prolongara el tratamiento por 4 semanas posteriores al
retiro del catéter. Si esta estrictamente indicado mantener el catéter el tratamiento
sistémico se prolongara por 14 dias mas la administracién de terapia local cerrada.
(Fowler 2005)

Staphylococcus aureus.

Siempre que se aisla Staphylococcus aureus como causa de BRCVC, se debe
retirar el catéter y el tratamiento antibiético sistémico se debe prolongar por 14 dias
después de retirado el catéter, siempre realizando terapia de descalacion. Si existen
infecciones profundas el tratamiento debe ser por lo menos de 4 a 6 semanas.
(Mermel 2001)

Bacilos Gram Negativos

Cuando existe BRCVC por BGN siempre se debe retirar el CVC y el tratamiento se
debe prolongar por 10 a 14 dias después de retirado el catéter. Los antibiéticos mas
utilizados son los B -lactdmicos. En caso de que el patégeno presente resistencia a

este grupo de antibiéticos la mejor eleccidn son las polimixinas. (Gémez 2002)



Candida albicans y otras fungemias.

Cuando existe fungemia asociada al CVC, se debe retirar el catéter y el tratamiento

se prolongara por 14 dias después de la desaparicion de los sintomas.

El tratamiento es con fluconazol a una dosis de carga de 12 mg/kg/dia en una dosis
y mantenimiento a 6 mg/kg/dia cada 24 h En caso de neonatos, lactantes y
preescolares la dosis de mantenimiento se debe ajustar individualmente. Si el
paciente tiene neutropenia (< 500 células), ha recibido recientemente manejo con
Fluconazol, presenta infeccion por especies o cepas resistentes (Candida krusei y
Candida glabrata), o presenta sepsis grave o choque séptico el manejo es a base
de anfotericina B a 1 mg/kg/dia. En caso de intolerancia, toxicidad, resistencia o

fracaso terapéutico se debe optar por caspofungina o voriconazol. (Pappas 2009)
7.3 TRATAMIENTO ANTIBIOTICO LOCAL (SELLOS).

El tratamiento local cerrado o sellos de antibidtico estan indicado sélo en las

siguientes circunstancias:

» Pacientes con catéteres permanentes para nutricidon parenteral, hemodialisis y

quimioterapia.
« Catéteres centrales temporales dificilmente reemplazables.

* No debe presentar sepsis grave, choque séptico, o complicaciones infecciosas

agregadas (endocarditis).
* Infeccion del tunel del catéter que abarque mas alla de 2 cm del orificio de entrada.

La evidencia que existe actualmente no recomienda la utilizacion de sellos de forma

sistematica en otros microorganismos, pero debera individualizarse cada caso.

+ Si a pesar de los sellos el paciente persiste con sintomatologia a las 72 y hasta 9h
de iniciados se debe retirar el catéter sin importar la especie del microorganismo o

la necesidad del mismo por el elevado riesgo de complicaciones metastasicas.



Técnica de sellado con antibiético

El medicamento de eleccion para la administracion de sellos es la vancomicina y se
prepara a una concentracion de 5 mg/mL en solucién salina (SS) al 0.9%. (se

prepara un vial de vancomicina de 500 mg y se afora en 100 mL de SS al 0.9%).

La utilizacion de heparina en los sellos es opcional. Se afiade a la solucion anterior
10 mL de heparina sdodica al 1% (concentracién de 1000 U/mL). Por lo que la
concentracion final es de Vancomicina a Smg/mL y Heparina a 100 U/mL. Esta
solucion envuelta en papel aluminio y guardada a una temperatura entre 2°C y 8°C

se conserva hasta por 7 dias.

Se administran 5 mL de esta solucion en cada una de las luces de los catéteres en
caso de los tipo Hickman, en los CVC con reservorio subcutaneo se administran 5
mL por aguja. El sellado debe mantenerse por lo menos 12 h al dia y el recambio
se realiza cada 24 h. Aspirando el contenido del catéter y desechandolo. Si la
respuesta clinica es buena y si el cultivo a las 72 h de iniciados los sellos es negativo

se mantiene el manejo por 10 a 14 dias (De Pablo, 2004)
Técnica de sellado con alcohol “Ethanol lock therapy”

Parece ser una técnica segura, bien tolerada y eficaz para tratar las IRC, consiste
en cerrar la luz del catéter con 2-3 mL de una solucién de etanol al 74% durante 20-
24 h. El efecto no depende de la sensibilidad o resistencia de los microorganismos
porque esta basado en la desnaturalizaciéon. El uso del etanol es recomendado
porque reduce la utilizacion de antibidticos de amplio espectro y evita el desarrollo
de cepas con resistencia a meticilina o con sensibilidad intermedia a vancomicina
en Staphylococcus aureus y vancomicina resistentes en Enterococcus faecalis.
(Raad, 2002)



8. PREVENCION
Aspectos generales

Seguir rigurosamente las técnicas asépticas para el procedimiento y el riguroso

lavado de manos previo.
Capacitar a todo el personal de la salud para el correcto manejo de los dispositivos.

Vigilancia continua de los dispositivos en particular y las tendencias epidemioldgicas

de la unidad.
Cuidados para la Insercion
Usar guantes estériles para la colocacion de todos los catéteres.

Destinar personal capacitado para la colocacion y cuidado de los dispositivos

intravasculares.
Registrar fecha de colocacion para un control de su evolucion.
Cuidados del sitio de insercién

Inspeccidn del sitio de insercidén diario con antisepsia diaria en caso de que este

cubierto por apésito o gasa, o a través del apdsito trasparente in situ.

Reemplazar los apdsitos transparentes cuando el mismo se encuentre mojado,

suelto o sucio.

Reemplazar los apdsitos opacos o gasas con la inspeccion diaria, o cuando se

encuentre mojado, suelto o sucio.

Limpieza del sitio de insercion con algun antiséptico (clorhexidina, yodo-povidona o

alcohol) dejando un par de minutos que actue antes de cubrirlo.



Cuidados de las tubuladuras
Colocar la menor cantidad de llaves de triple via.

Reemplazar tubuladuras vy llaves de triple via cada 72 h, a menos que se utilicen
hemoderivados, o emulsiones de lipidos donde se reemplazaran a las 24 h de

iniciada la infusién.
Limpiar los orificios y puertos de inyeccidén con antiséptico antes de acceder a ellos.
Cuidados con los catéteres venosos periféricos

Priorizar las extremidades superiores como sitio de insercion (en pediatria la

mano, el cuero cabelludo o el pie).
Reemplazar el catéter cada 48-72h.

Utilizar catéteres periféricos de mayor longitud cuando se estime una utilizacién

superior a los 6 dias.
Cuidados con los catéteres venosos centrales

Utilizar catéteres de un lumen a menos que se requiera una via exclusiva para

nutricion parenteral o drogas vasoactivas.

Utilizar como sitio de insercion (subclavia, yugular, femoral) evaluando riesgos
inherentes a la insercion, y posibilidades de mantener el sitio de insercién limpio y

seco.
Reemplazar los catéteres siempre que se sospeche de infeccion.

Reemplazar los catéteres cuando el riesgo de infeccién sea elevado (fuerte

colonizacion del sitio de infeccion).

Utilizar catéteres impregnados en antisépticos (sulfadiazina de plata/clorhexidina) o
antibioticos (rifampicina/minociclina) en catéteres de corta duracién (7 dias) y alto

riesgo de infeccion (nutricion parenteral).



lll Pseudomonas aeruginosa
1 GENERALIDADES

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo Gram negativo aerobio, considerado un
patdogeno oportunista. Es un microorganismo altamente versatil, capaz de tolerar
condiciones bajas de oxigeno. Puede sobrevivir con bajos niveles de nutrientes y
crecer en rangos de temperatura de 4 a 42°C. Estas caracteristicas le permiten

adherirse, sobrevivir en equipos médicos y en otras superficies hospitalarias.

Lo anterior favorece el inicio de infecciones nosocomiales en pacientes
inmunocomprometidos. Puede causar neumonias, infecciones del tracto urinario y
bacteriemias, las infecciones por este patogeno son dificiles de erradicar debido a
su elevada resistencia intrinseca, ademas de su capacidad para adquirir resistencia
a diversos antibioticos por lo tanto tienen una alta morbilidad y mortalidad. (Joo,
2011)

Estructura antigénica

Poseen antigenos O (somatico), H (flagelar) y M (mucoide), tiene pilis o fimbrias
(tipo IV) que se extienden desde la pared celular y permiten la fijacién a células

epiteliales del hospedador.

El antigeno O forma parte del lipopolisacarido (LPS), el cual esta formado por el
lipido A ( que comprende la endotoxina y por lo tanto es muy toxico), un centro
constituido por polisacaridos y por las cadenas laterales largas de oligosacaridos O

que es la parte mas externa del LPS. (Hattemer, 2013)
Factores de virulencia

Produce dos hemolisinas, una es una proteina termolabil denominada fosfolipasa C
y la otra es un ramnolipido termoestable. Al igual que las proteasas, las hemolisinas
pueden contribuir a la invasion tisular mediante sus efectos citotdéxicos sobre los
tejidos del hospedador. La fosfolipasa C también puede contribuir a la inflamacién
ya que aumenta la sintesis y liberacion de acido araquidonico.



2 MECANISMOS DE RESISTENCIA

Definitivamente, la estancia hospitalaria prolongada, especialmente en unidades de
cuidado intensivo y la presion de seleccidon de los antibidticos son los factores que
favorecen la aparicion de cepas multiresistentes. Este hecho, convierte a la
infeccion por Pseudomonas aeruginosa en un verdadero problema de salud publica
que afecta no sélo el curso de la evolucion del paciente sino que aumenta la estancia

hospitalaria, el uso de antibidticos y los costos de los servicios de salud.

Hay un limitado numero de antibidticos activos contra este patdégeno y debera
llevarse a cabo una estricta vigilancia en cada hospital en cuanto a los patrones de
resistencia que se presenten, asi como familiarizarse con los mecanismos por los

cuales este organismo es resistente.

Es resistente, tanto de manera natural como adquirida, a un gran numero de
antibiéticos, como Cefalosporinas de primera y segunda generacion, tetraciclinas,
cloranfenicol y macrolidos. Esto se debe a las caracteristicas de su membrana
celular que tiene propiedades excepcionales de impermeabilidad. La resistencia a
los antibidticos usualmente activos sucede en el medio hospitalario. Las cepas
pueden transmitirse entre ellas el material genético que media la resistencia, incluso
a partir de otras bacterias Gram negativas como las Enterobacterias. Otro factor
preocupante es su capacidad de tornarse resistente en el curso del tratamiento
antibiotico. Los mismos antibidticos son capaces de inducir los mecanismos de

resistencia que un aislamiento tiene latentes. (Nathwani, 2014)

Se ha evidenciado que en 10.2% de los tratamientos para Pseudomonas aeruginosa
emerge una cepa resistente que antes del tratamiento era sensible. Esta induccion
de resistencia varia dependiendo de cada antibiético. Por ejemplo, ceftazidima, una
cefalosporina de tercera generacion con actividad antipseudomonas, tiene el mas
bajo riesgo de inducir resistencia en bacterias previamente sensibles a ceftazidima;
en contraste, imipenem presenta la mas alta tasa de emergencia de resistencia

después del tratamiento. (Joo, 2011)



Pérdida de porinas

La permeabilidad de la membrana externa de los Gram negativos a diferentes
moléculas se debe en gran parte a unas proteinas denominadas porinas,
denominadas asi porque constituyen canales o poros relativamente inespecificos
que permiten la difusion pasiva de iones y pequefas moléculas hidrofilicas. La
funcién principal de las porinas es actuar como canales y permitir el paso a través
de la membrana externa de sustancias hidrofilicas de una medida inferior a 600Da
aproximadamente, por lo tanto son canales pasivos que permiten el transporte en
proporcion a la concentracion de gradiente entre el exterior y el interior de la
bacteria. (Saier, 2000)

Las porinas realizan esta funcion ya que forman canales llenos de agua que
permiten el influjo de pequefas moléculas hidrofilicas como azucares, aminoacidos,
péptidos pequefios, iones inorganicos y antibidticos como B-lactamicos,
tetraciclinas, aminoglucésidos, cloranfenicol y algunas quinolonas vy, el reflujo de
productos toxicos como drogas y solventes organicos; juegan un papel importante
en la resistencia a los antibiéticos modulando la variacion del tamano del poro,

cambiando la carga y perturbando la difusion del antibidtico.

Las porinas se dividen en 5 tipos: generales o no especificas, porinas sustrato
especificas, porinas de reflujo (efflux porins o cannel tunnels), porinas dependiente
de compuertas (gated porins) y proteinas de membrana externa no formadoras de
poro. (Schulz, 2014)

La OprF es la proteina de membrana externa mayoritaria en Pseudomonas
aeruginosa siendo ampliamente estudiada por su probable utilidad como
componente para la fabricacion de vacunas por su papel en la resistencia a drogas

antimicrobianas y también por su funcién como porina.

La OprM es la proteina de reflujo mayoritaria implicada en la resistencia intrinseca
a multiples antibidticos, su bloqueo disminuye de 10-1000 veces la susceptibilidad;
mutaciones en el gen nalB pueden hacer que exista una sobreexpresion de OprM y

las proteinasa que forman con ella el sistema de reflujo MexAB-OprM, Mex A y



MexB, lo que proporciona resistencia a multiples antibiéticos como tetraciclina,

norfloxacino, ciprofloxacino, cloranfenicol y - lactamicos.

La OprD es una porina de membrana presente en Pseudomonas aeruginosa Su
papel primitivo es permitir la captacion pasiva de aminoacidos basicos a través de
la membrana externa (Figura 2). Se sabe ademas, que es capaz de permitir la
entrada de carbapenémicos, aunque no de otros B-lactamicos. La afinidad y la
capacidad de difusién de imipenem a través de esta porina es casi 70 veces mas
alta que la de meropenem. El imipenem tiene la capacidad de seleccionar durante
el tratamiento cepas que muestran mutaciones en la porina OprD, que demuestran
disminucién de la afinidad y el transporte de este antibidtico a través de esta
proteina. Estas cepas mutantes muestran un aumento de la concentracion
inhibitoria minima (MIC del inglés Minimal Inhibitory Concentration) para imipenem,
lo que las hace francamente resistentes a este carbapenémico. Con respecto a
meropenem, estas cepas mutantes también han demostrado un aumento de la MIC
a valores, que si bien no demuestran resistencia, si revelan disminucion de la
susceptibilidad. (Hui, 2011)

Se ha observado que rupturas en los loops L1, L2, L5, L6, L7 y L8 no cambian la
conformacion nativa y las proteinas mutantes resultantes se insertan igualmente en
la membrana; por otro lado una ruptura en L3 causa una expresion disminuida de la
proteina, por lo tanto esta mutacion podria ser importante para el plegamiento de
esta y por ende la estructura quedaria afectada de tal manera implicaria una

produccion de la proteina reducida o un producto inestable.
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Figura 2 Esquema de la topologia de membrana de la OprD (tomado de Pseudomonas aeruginosa: aportacion al

conocimiento de su estructura y al de los mecanismos que contribuyen a su resistencia a los antimicrobianos Barcelona 2007)

La resistencia a meropenem exige dos mecanismos de resistencia: la mutacion del
gen que codifica la porina OprD y la activacién de bombas de expulsion que toman
a meropenem como sustrato. La mutacion del gen OprD se sospecha ante una cepa
resistente a imipenem con susceptibilidad reducida o preservada a meropenem y
sin afectar a otros B-lactamicos, a menos que estén presentes otros mecanismos

de resistencia. (Lautenbach, 2010)

Se conocen mecanismos de regulacion positiva y negativa relacionada a OprD,
dentro del primer caso estan relacionados algunos aminoacidos (arginina, glutamato
y alanina) que actuan sobre un regulador para unirse al operador OprD provocando
un incremento en la expresion de esta porina. La expresioén de la porina puede
suprimirse por dos componentes dentro de los cuales estan copSR, czcSR, parSR
y el regulador de la bomba de eflujo Mext. Por otra parte estos reguladores pueden
aumentar la expresién de la bomba de eflujo. Algunas moléculas, tales como
espermidina y espermina pueden bloquear el canal OprD y afectar la entrada de los

carbapenémicos (Figura 3).
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Figura 3 Regulacién positiva y negativa de OprD (tomado de Structure and function of OprD protein in Pseudomonas

aeruginosa: From antibiotic resistance to novel therapies 2012)

Bombas de expulsién activa

Las bombas de expulsidn son complejos enzimaticos de membrana, que expulsan
de la célula detergentes y sustancias anfipaticas que de otra manera destruirian la

bacteria.

En Pseudomonas aeruginosa el mayor numero de bombas se incluyen dentro de
la familia RND (Resistence-Nodulation-Division). Se han descrito 10 sistemas de
RND como bombas de expulsion activa las cuales son: Mex AB- OprM, Mex CD-
Oprd, Mex EF-OprN, Mex XY-OprM, Mex JK-OprM, Mex JK-OprM/OprH, Mex GHI-
OpmD, Mex VW-OprM, Mex PQ-OpmE, Mex MN-OprM y Tri ABC-OpmH.

El complejo llamado MexAB- OprM es el de mayor importancia y se compone de
una proteina bomba en la membrana citoplasmatica, una proteina ligadora en el
espacio periplasmico y un canal de salida en la membrana externa (Figura 4). Tiene
la capacidad de expulsar al exterior de la bacteria y contra un gradiente de

concentracion, B-lactamicos, cloranfenicol, quinolonas, macrélidos, novobiocina,



sulfonamidas, tetraciclinas y trimetoprim. Estos sistemas de expulsion son los

responsables de la "impermeabilidad" a la mayoria de los antibiéticos (Figura 5).

Canal de membrana externa H Droga anfilica
OpcM

Membrana externa

Proteima de fusion

MexA Pecplasma
Membrana interna
Transportador de reflujo
MexB

Figura 4 Esquema del transportador de reflujo MexAB-OprM (tomado de Pseudomonas aeruginosa: aportacion al

conocimiento de su estructura y al de los mecanismos que contribuyen a su resistencia a los antimicrobianos)

Figura 5 Esquema del mecanismo de expulsiéon de antibidticos. La flecha indica la via de salida del antibiético desde el
espacio periplasmico hacia el exterior de la bacteria (Tomado de Mecanismos de Resistencia en Pseudomonas aeruginosa:

entendiendo a un peligroso enemigo Colombia Bogota 2005)



Las bombas de expulsion, tienen también la capacidad de ser inducidas por
antibidticos, especialmente ciprofloxacino; ademas, los cambios mutacionales,
incluso de una sola base nucleotidica en el DNA cromosdmico de la bacteria,
pueden sobreexpresar estas bombas. La sobreexpresion de MexAB-OprM,
compromete la accién de quinolonas, penicilinas, cefalosporinas e incluso

meropenem pero no imipenem.

La sobreexpresion de otra bomba de expulsién, MexEF-OprN, confiere resistencia
a quinolonas y algunos B-lactamicos, que incluyen meropenem e imipenem. ésta
ultima bomba tiene una importante particularidad debido a que su expresion esta
estrechamente relacionada con el gen Mex T, que también esta involucrado en la
mutacion que origina la pérdida de la porina OprD. La sobreexpresion de MexXY -
OprM afecta a los p-lactamicos, las quinolonas, el meropenem vy los

aminoglucosidos sin afectar la accion del imipenem. (Hui, 2011)

La resistencia mediada por bombas de expulsion se sospecha por un antibiograma
que demuestra resistencia a las penicilinas y cefalosporinas antipseudomonas, que
también afecta la susceptibilidad a meropenem, imipenem o aminoglucésidos

dependiendo de la clase de bomba. (Amin, 2005)
B-lactamasas

Son enzimas que hidrolizan el anillo B-lactamico de los antibiéticos, de esta manera
destruyen el sitio activo del antibiético e impiden su actividad. Las B-lactamasas se
caracterizan por su capacidad de inhibir determinados subgrupos de B-lactamicos,
es por esto que algunas subclasificaciones las denominan, penicilinasas,
cefalosporinasas o carbapenemasas, dependiendo de la familia de B-lactamicos
que tenga mayor susceptibilidad a ser atacadas por la enzima. Asi mismo, estas
enzimas son susceptibles de ser inhibidas por los inhibidores de B-lactamasas como
el clavulanato, el sulbactam y el tazobactam, aunque no todas son susceptibles ni

responden de igual forma a esta inhibicion. (Saier, 2000)



Pseudomonas aeruginosa posee dos clases de B-lactamasas: Amp-C y las B-
lactamasas de espectro extendido (BLEE). Amp-C esta codificada en el cromosoma
de la bacteria y tiene la capacidad de ser inducida por los propios B-lactamicos,
especialmente cefalotina y ampicilina. Cuando esto sucede, hay resistencia a
penicilinas y cefalosporinas (ceftazidima y cefepime), el grado de resistencia,
depende del grado de represion de la Amp-C. El problema radica en que esta
enzima, es inducida en cuestién de dias, por tanto, antes del tratamiento, los -
lactamicos parecen servir, pero clinicamente el paciente no mejora y se descubre

posteriormente la induccion completa de la enzima.

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

resistencia a carbapenémicos.

Las B-lactamasas mas frecuentemente adquiridas por plasmidos son la PSE-1y la
PSE-4. Otras BLEE incluyen la PER-1 que confiere resistencia a ceftazidima pero
que pierde su poder al adicionar clavulanato. TEM, SHV y OXA, son BLEE que
generan resistencia a monobactamicos, penicilinas, cefalosporinas, pero respetan

carbapenémicos.

En los ultimos afios han aparecido nuevos tipos de B-lactamasas transferibles con
un espectro mucho mas amplio, dentro de las carbapenemasas de la clase A se han
descrito la KPC (KPC-2 y KPC-5) con un espectro sobre todos los B-lactamicos,
aunque el espectro de hidrélisis para los carbepenems y monobactam es diez veces
menor que para las penicilinas y cefalosporinas y GES/IBC (GES-1 y GES-5) que
presentan actividad carbapenemasa y en menor medida actividad sobre los

monobactams.

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

siempre que no se trate de una carbapenemasa.



Existen B-lactamasas que a su vez entran en la clasificacion de carbapemasas tipo
metalo-beta-lactamasas (MBL) plasmidicas (IMP, VIM, SPM, SIM, GIM, AIM, DIM y
KHM) de las cuales las que se presentan con mayor frecuencia son las IMP (IMP-
3, IMP-5, IMP-17, IMP-23) y las VIM (VIM-2), en donde las tipo VIM presentan una

mayor eficacia en la hidrdlisis.

Los mecanismos mas importantes implicados en la resistencia a los
aminoglucosidos son la inactivacion por enzimas modificantes, alteraciones en la
permeabilidad y eliminacién por bombas de expulsion. Las enzimas mas frecuentes
son nucleotidiltransferasa ANT 2- que confiere resistencia a gentamicina,
trobamicina, dibekacina y kanamicina y una acetiltransferasa AAC 6-II, cuyo sustrato

es gentamicina, trobamicina y netilmicina.(Suarez, 2010)

La sobreexpresion de la bomba de expulsion Mex XY-OprM también confiere
resistencia a los aminoglucésidos. La resistencia a fluoroquinolonas puede
producirse por alteraciones en las proteinas diana (mutaciones en la ADN girasa y
en la Topoisomerasa |V), alteraciones en la permeabilidad o sobreexpresién de

bombas de expulsion. (Hui, 2011)
Otros mecanismos de resistencia

Mecanismos de resistencia menos frecuentemente documentados incluyen la
resistencia a quinolonas asociadas a mutaciones de sitios blanco. La mutacién de
la topoisomerasa tipo I, sitio blanco de ciprofloxacino, confiere una resistencia
aislada a esta quinolona. Desde el punto de vista epidemioldgico este mecanismo
se considera menos importante, debido a que en el medio hospitalario el aumento
de la resistencia a ciprofloxacino, esta asociado con mayor frecuencia a bombas de

expulsion que tienen como sustrato a este antibidtico.



3. LECTURA INTERPRETATIVA DEL ANTIBIOGRAMA

Si se hace una apropiada identificacion del género y la especie de la bacteria y se
selecciona un adecuado perfil de antibiéticos en el antibiograma, es posible inferir a
partir del mismo, los mecanismos de resistencia subyacentes en un aislamiento
particular (cuadro 2) Lo anterior permite, no solo orientar el tratamiento, sino
predecir que antibidticos no son apropiados, teniendo en cuenta el mecanismo
subyacente mas probable. Otra ventaja es poder indicar antibiéticos que se sabe no
son sustratos de los mecanismos de resistencia que se sospechan. Estos
mecanismos deberian ser confirmados por técnicas de tipificacion molecular, para
acercarnos de una manera mas fiable al perfil genético de los aislamientos, analizar
como se estan transmitiendo y perpetuando dichos mecanismos y tomar medidas

adecuadas que impidan la diseminacion de la resistencia (Kim, 2014)

Cuadro 2 lectura interpretativa del antibiograma en Pseudomonas aeruginosa

ANTIBIOTICO
TIC PIP PIP- CAZ FEP ATM IMP MEM INTERPRETACION TERAPIA
TAZ
R R R R Sir R S S AmpC depreprimida Carbapenémicos
cefepime

S S S S S S R R Perdida de la porina AB que
OprD permanezcan

R MR r/R r'R R r'R S R Bombas de activos
expulsion

R R R R R R R R Perdida de la porina Ningun b-

OprD mas exclusién lactamico
ATM Aztreonam FEP Cefepime IMP Imipenem CAZ Ceftazidima MEM Meropenem PIP Piperacilina TAZ Tazobactam TIC

Ticarcilina (Tomado de Mecanismos de resistencia en Pseudomonas aeruginosa: entendiendo a un peligroso enemigo

Colombia bogota 2005)



4 ELEMENTOS GENETICOS INVOLUCRADOS EN LA DISEMINACION DE
GENES DE RESISTENCIA.

Plasmidos.

Son moléculas extracromosdmicas de DNA circular de doble cadena, de 1 a 200Kb,
se replican independientemente del cromosoma bacteriano, pero dependen de las
proteinas de su hospedero, tienen un origen de replicacién (ori). Existen plasmidos
conjugativos, que pueden ser transferidos por si mismos, presentan los genes que

codifican para proteinas necesarias en el proceso de conjugacion. (Schulz, 2014)

Por otro lado, existen los plasmidos moviles que dependen de plasmidos
conjugativos; requieren de plasmidos que si lo pueden hacer. Son de menor tamafio
que los plasmidos transferibles, esto se debe a que solo necesitan de uno o dos
genes mob, que codifican para proteinas de transferencia, es decir; toman ventaja
de la maquinaria de transferencia dada por los otros plasmidos. Los plasmidos
movilizados por conjugacion, pueden ser portadores de una amplia variedad de
determinantes genéticos, como resistencia, energia, metabolismo, virulencia y
diseminacion, favoreciendo la sobrevivencia de la célula hospedadora en un
ambiente adverso, proporcionandole una ventaja competitiva frente a otros

microorganismos (Hattemer, 2013)

Desde el punto de vista de Salud Publica, los plasmidos portadores de
determinantes de resistencia, con capacidad conjugativa o de movilizacion, son las
estructuras extracromosomales de mayor relevancia epidemioldgica, por su
capacidad de promover la diseminacion horizontal de un gran numero de genes de
resistencia, contribuyendo al incremento de las poblaciones bacterianas resistentes

y promoviendo la aparicion de cepas patdgenas multiresistentes. (Launbach, 2010)



Transposones.

Los transposones son segmentos de DNA que pueden moverse en diferentes sitios
del DNA dentro de la misma célula o incluso a otra célula, pudiendo llevar genes de
resistencia a los antibidticos, y cuando se combinan con eventos de conjugacion

representan los principales vehiculos diseminadores de dichos genes.

Poseen al menos un gen que codifica para una transposasa, enzima que cataliza la
reaccion de transposicion, flanqueados por secuencias de insercion, compuestas
de 15 a 25 pb conocidas como repetidos invertidos (IR). EI movimiento no es
totalmente al azar, existen sitios preferentes en una molécula de DNA en la cual se

insertara el elemento genético transponible.

Los transposones no se pueden auto-replicar, por lo que no existen de manera
auténoma (a excepcion algunos genes transponibles en los fagos) y por tanto, para
ser replicados deben ser parte de algun otro replicon. EI mecanismo de
transposicion es mediado por recombinacidén sitio-especifica es decir; la
transposicién requiere poca o ninguna homologia entre la localizacidon actual y el

nuevo sitio.

En muchas instancias la transposicion del elemento genético transponible resulta
en la remocion del elemento de su sitio original y su insercion en un nuevo sitio. Sin
embargo, en algunos casos el evento de transposicion se acompanan de una
duplicacién del elemento genético transponible. Una copia permanece en el sitio

original y la otra se transpone en el nuevo sitio.

Los transposones conjugativos son segmentos de DNA que tienen la capacidad de
transferirse de una bacteria a otra insertandose en el cromosoma, pero pueden
abandonarlo y transferirse por ellos mismos de la célula donadora al cromosoma de
la célula receptora, ademas ya se han descrito estos elementos genéticos en
plasmidos. (Ruiz, 2007)



Los pasos que involucran la transposicion asi como la transferencia son: la escision
y formacioén de un intermediario circular covalentemente cerrado, el cual puede
integrarse en cualquier lugar dentro de la misma célula o transferirse e integrarse

por si mismo por conjugacion a otra célula

El mecanismo de transposicion de estos elementos genéticos es similar a los
transposones no conjugativos en el sentido que ellos se cortan y luego se integran
de un lugar del DNA a otro, dentro de los transposones mas estudiados estan TnS
y Tn10. (Nathwani, 2014)

Integrones.

La fluidez del genoma asi como los rearreglos genéticos, permiten a las bacterias
responder rapidamente a nuevas condiciones ambientales. La naturaleza dinamica
de su genoma, puede ser atribuida a la capacidad de las bacterias de intercambiar
informacion por sistemas de transferencia genética via horizontal, como
conjugacion, transduccion, transformacion y a procesos de recombinacion, que
integran, eliminan o translocan genes. Un ejemplo del impacto de esos procesos es

la diseminacion de la resistencia bacteriana a los antibioticos.

Debido al avance tecnolégico y a la aplicacién de la biologia molecular, se ha
demostrado que algunos genes de resistencia a los antibioticos, en bacterias
patdogenas Gram negativas, se localizan en sitios genéticos los cuales presentan
secuencias flanqueantes similares o idénticas, sugiriendo un mecanismo especifico

que puede favorecer la diseminacién genética.

Los integrones son unidades genéticas que se descubrieron en la década de 1980,
cuando el estudio molecular de algunos genes de resistencia revelo la existencia de
una secuencia comun en la region 5 que contenia un promotor y un gen codificante
de una integrasa, similar a la descrita en bacteriéfagos, constatandose que estas
secuencias formaban parte de una zona conservada (5°) de una estructura genética,

a la cual se le llam¢ integron (In). (Ruiz, 2007)



Los integrones son definidos como una unidad genética capaz de capturar genes,
presentes en elementos llamados cassetes, mediante un mecanismo de
recombinacion sitio especifica. Un integron esta conformado por un gen intl, que
codifica para una integrasa (Int) sitio especifica de la familia de las tirosina
recombinasas, un sitio adyacente de recombinacion attl, en el cual los cassefes son
integrados, un promotor Pint, para la expresion de int y un promotor Pc, para la
expresion de los genes que se encuentran en los casetes, ya que por lo general

estos genes no tienen promotor.
Casetes génicos.

Los casetes por lo general incluyen un solo gen y en la posiciéon 3" presentan un
sitio de recombinacion especifica, conocido como attC, o también denominada
elemento de 59 bases, a través del cual se lleva a cabo el reconocimiento y

movilizacion (Figura 6); en un integron pueden recombinarse varios casetes.

Los casetes por lo general no presentan promotores y los genes presentes se
transcriben utilizando el promotor del integrén, dando lugar a un RNA mensajero
policistrénico, por lo que habra una disminucién de la transcripcién en los genes
mas distantes al sitio promotor. Pueden ser ensamblados en serie y estar sujetos a
reacomodo o rearreglo en un integron o en un plasmido conjugativo, para

posteriormente ser diseminados a través de las poblaciones bacterianas.

Se han identificado mas de 60 genes de resistencia asociados a casetes, dentro de
los cuales destacan genes que codifican para la resistencia a aminoglucésidos, B-
lactdmicos, cloranfenicol, trimetoprim, eritromicina, una gran variedad de

desinfectantes y antisépticos.
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Figura 6
Representacion esquematica de la estructura comun de un integron clase |. esta presente el gen intl, que codifica para la
integrasa Int, la cual se transcribe a partir del promotor P. La recombinacion sitio especifica de los casetes se lleva a cabo

entre los sitios attC y attl. Los genes en los casetes transcritos a partir del promotor Pc. P2 es un promotor mas fuerte.

(adaptada de Davis y Waldor 2002)

Sitio att.

El sitio de recombinacién attl1 del integrén clase 1, consiste de dos secuencias
repetidas en donde se une la integrasa y dos sitios de unién adicionales llamados
sitio fuerte y débil, DR1 y DR2 respectivamente. El sitio attl1 esta conformado por
65 pares de bases, las cuales incluyen dos regiones correspondientes a los lugares
de unién fuerte y débil de la integrasa, asi como un lugar de recombinacién, en el

cual los genes capturados son integrados. (Ruiz, 2007)



La region attC, es el sitio de recombinacion que contienen los casetes encontrados
en integrones de multirresistencia de clase 1, 2 y 3 Se le ha referido histéricamente
como el elemento de 59 pares de bases, aunque exista una variacion en longitud
desde 57 a 141 pb. Esta region se encuentra formada por cuatro sitios principales
llamados R’, R”, L’y L”. Los sitios R’y R” son parte de la secuencia consenso RH.

Los sitios L' y L” forman parte de la secuencia consenso LH. (Hui, 2011)
Integrasa.

La recombinacion entre los sitios attC y attl es llevada a cabo por una integrasa (Int),

la cual pertenece a la familia de las recombinasas, ya que presenta los dos motivos
consenso RHRY encontrados en la integrasa del fago A y en otras recombinasas.

Las integrasas de los integrones clase 1, 2 y 3 se denotan Intl 1-3. Mientras que la
integrasa 4 se denota VchintlA, puesto que se encontré en Vibrio cholerae (Rowe-

Magnus y col., 2001).
Clasificacion de los integrones.

Los integrones pueden ser divididos en dos grupos principales: los integrones de
resistencia (IR) y superintegrones (Sl). Los IR se encuentran habitualmente
formando parte de transposones, plasmidos y/o en el cromosoma bacteriano;
ademas de presentar una mayor proporcion de genes de resistencia a antibidticos,
mientras que los Sl se localizan en el cromosoma de ciertas bacterias y contienen

genes asociados a multiples funciones adaptativas

La clasificacion de los integrones , se basa en la secuencia de la integrasa, las
cuales presentan de un 48 a un 50% de identidad. Se conocen nueve clases, los
integrones de las clases 1, 2 y 3 presentan casetes de resistencia a antibioticos, los
de las clases 4, 5, 6 y 7 contienen casetes que no codifican para la resistencia a los
antibidticos, el integron de la clase 8 no presenta ningun casete, el de la clase 9

contiene un soélo casete de resistencia a antibioticos. (Saier, 2000)



Los integrones de la clase 1 son los que se encuentran con mayor frecuencia en las
cepas aisladas de casos clinicos. Se caracterizan por tener una secuencia
conservada que tiene el gen codificante de la integrasa en el extremo 5" (5°-CS) y
la gran mayoria presentan una secuencia conservada en el extremo 3 (3°-CS),
ademas de presentar el gen que confiere resistencia a compuestos cuaternarios de
amonio (qacEA1) y un gen de resistencia a sulfonamidas (sul1). La longitud de la
secuencia conservada (3-CS) es variable, lo que se puede constatar en los
integrones In1, In2, In3, In4, In5 e In0 .Una gran variedad de integrones de la clase

1 se han localizado en elementos transponibles. (Nathwani, 2014)

Los integrones identificados en diversos serotipos, son compatibles con la presencia
de elementos genéticos diseminados mundialmente y ademas se asocian a

fenotipos particulares de resistencia a antibioticos.

La presencia de IR en plasmidos conjugativos y/o transposones diseminados
mundialmente y descritos con anterioridad a la era antibi6tica, podria explicar su
rapida dispersion en las ultimas décadas. De hecho, la baja diversidad y gran
estabilidad temporal de la estructura de los integrones de clase 1y 2 en aislados
clinicos resistentes a antibidticos de las ultimas dos décadas, apoyaria la hipotesis
de episodios de seleccion de un pequeio numero de unidades de captura génica
ocurrida en el medio hospitalario como consecuencia del uso de antibiéticos.(Hui,
2011)

Aunque no se pueda excluir que la adquisicion de ciertos integrones proporcione
ventajas adaptativas no relacionadas con la resistencia, no debe perderse de vista
que también existe una gran heterogeneidad genética y gendmica en los integrones,
tanto en casetes correspondientes a un mismo gen (blaOXA-132, blaIMP-1-13,
aadA1-17 o dfrA1-17) como en la organizacion de integrones que albergan casetes
idénticos habiéndose descrito incluso la presencia de un mismos casete, dfrA1, en

integrones de diferentes clases. (Ruiz, 2007)



5 CONCEPTO DE MULTIRESISTENCIA

Dentro de las definiciones de multirresistencia la mas utilizada es la presencia de
resistencia demostrada ante antibioticos de tres o mas familias de
antipseudomonicos entre los que se incluyen penicilinas antipseudomonicas
(piperacilina), cefalospiras (ceftazidima y cefepime), carbapenemicos (imipenem,
meropenem, doripenem), fluoroquinolonas (ciprofloxacino), aminoglucésidos
(gentamicina, trobamicina, amikacina), monobactamicos (aztreonam) vy

polimixinas.(Mermel, 2001)

La importancia de la multiresistencia radica en que provoca un claro aumento de la
morbilidad y mortalidad de los pacientes tanto en el ambito hospitalario como
ambulatorio y la repercusion en los costes sanitarios es un problema anadido para
la salud publica. Al existir tan alto grado de resistencia se ven limitadas las
posibilidades terapéuticas con un déficit claro de antibacterianos efectivos para

estos microorganismos. (Kehrs, 2002)



Il Justificacion

La jefatura del Laboratorio Clinico del HIMFG ha notado que durante el periodo
comprendido del 2011-2015 se han presentado muertes en las diferente areas del
hospital, clinicamente adjudicadas a Pseudomonas aeruginosa, al ser una bacteria
Gram negativa cuyas caracteristicas importantes son la resistencia a multiples
familias de antibidticos y la facil adquisicion intrahospitalaria, se generé la sospecha
de que este patdgeno se diseminaba por la sangre, asi que se decidid comenzar
por analizar las puntas de catéter provenientes de las Unidades de Cuidados
Intensivos, Unidades de Terapias Intensivas, Unidades de Cirugia y Unidades de
Especialidades Meédicas (Neumologia, Cardiologia, Gastroenterologia vy

Neurologia)

A pesar de la importancia que va adquiriendo este patégeno no se encuentran
reportes oficiales del SINAVE, lo cual representa un problema, ya que la falta de
informacion provoca un atraso para la implementacion de procedimientos contra

infecciones adquiridas dentro de los hospitales.

Al conocer el patrén especifico de resistencia de las cepas aisladas en la comunidad
se podran proponer estrategias de tratamientos oportunos ademas de que se
conocera el comportamiento epidemiolégico de la bacteria dentro del Hospital para
que en conjunto con el tratamiento se prevea la incidencia y se logre disminuir la
mortalidad de los pacientes pediatricos que ingresan al hospital por afecciones

independientes de Pseudomonas aeruginosa.



IV Objetivos
General

Analizar el indice de mortalidad por Pseudomonas aeruginosa multiresistente
aislada en puntas de catéter en pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México
Federico Goémez (HIMFG) procedentes de Unidades de Cuidados Intensivos,
Unidades de Terapias Intensivas, Unidades de Cirugia y Unidades de
Especialidades Médicas (Neumologia, Cardiologia, Gastroenterologia vy

Neurologia), mediante un analisis de cohorte.
Particulares

Determinar la frecuencia de Pseudomonas aeruginosa mediante un estudio
estadistico para conocer si aumentd su presencia en el HIMFG en el periodo
comprendido del 2011 al 2015.

Correlacionar la presencia de Pseudomonas aeruginosa en puntas de catéter con

el hemocultivo identificado en el paciente para determinar una posible bacteriemia.

Analizar el comportamiento de Pseudomonas aeruginosa ante diferentes familias
de antibiéticos observando los resultados del antibiograma emitidos por el sistema
automatizado VITEK 2XL (Biomerieux).



V Metodologia

Se realizd la revisidn de las bitacoras correspondientes a los afos 2011, 2012,
2013, 2014 y 2015 del area de bacteriologia dentro del laboratorio central del
HIMFG, recabando informacion de los pacientes con cultivos de puntas de catéter
y hemocultivos como nombre, sala de procedencia, edad, sexo y resultados del

cultivo.

También se analizaron los resultados del antibiograma determinados de acuerdo a
los lineamientos del CLSI, utilizando el sistema automatizado VITEK 2XL

(Biomerieux) y el método de Kirby-Bauer como método alterno.

Se buscaron las historias clinicas para conocer el numero de pacientes que
fallecieron por sepsis, con esta informacién se procedié a buscar a estos en la
bitacora de cultivos post mortem y asi poder comprobar la mortalidad y letalidad
asociada de Pseudomonas aeruginosa, realizando un analisis estadistico

considerando las caracteristicas de los pacientes como edad y sexo.



VI Resultados

Al revisar las bitacoras lo primero que se observo fue la falta de datos relacionados
al paciente como posible diagnaostico clinico y porque se solicita aislamiento a partir
de punta de catéter, se inicio el procedimiento para conocer los microorganismos
presentes y la frecuencia de cada uno durante el periodo de estudio. Segun Boucher
2009 en las infecciones relacionadas a catéter se aislan principalmente un conjunto
de bacterias denominado grupo ESKAPE por la primera letra de cada especie
(Enterococcus faecium, Staphylococcus sp., Klebsiella sp, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacterias), en nuestro estudios
tuvimos un total de 1372 pacientes con cultivo positivo de punta de catéter
encontrando que 5 de estas fueron las que se aislaron con mayor frecuencia.
Staphylococcus epidermidis se presentd en el 65% de los casos, Klebsiella
pneumoniae 14% de los casos, Pseudomonas aeruginosa 11% de los casos,
Enterococcus 6% de los casos y finalmente Enterobacter cloacae en el 4% de los

casos (Grafica 1)
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Grafica 1 Microorganismos aislados en puntas de catéter en donde se nota que el microorganismo mayormente aislado es

Staphylococcus epidermidis



A pesar de que el microorganismo aislado con mayor frecuencia fue Staphylococcus
epidermidis el cual es considerado un patdégeno oportunista comensal de la piel, se
decidié enfocar el estudio en Pseudomonas aeruginosa ya que tiene mayores
factores de patogenicidad siendo capaz de producir sepsis e inclusive la muerte,
ademas de que la informacion clinica aportada por la jefatura del laboratorio clinico

apuntaba a esta bacteria.

Tomando en cuenta lo anterior el segundo aspecto que se considerd fue el sexo
para conocer si este dato pudiera ser un factor determinante para que el patdgeno
pueda diseminarse, encontrando una minima diferencia entre hombres con el 58%

y mujeres con el 42% de los casos totales como se observa en la grafica 2.

mhombres M mujeres Hombres Mujeres
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Gréfica 2 Relacion de pacientes con cultivos positivos a Pseudomonas aeruginosa de puntas de catéter considerando el sexo



El tercer aspecto que se consider6 fue la edad, para lo cual del total se formaron 4
grupos, en donde en el primer grupo se consideraron a los nifios menores de un
afo, el segundo grupo denominado preescolar comprendié edades de 2 a 5 afos,
el tercer grupo fue el escolar con nifios de 6 a 11 afos y finalmente el grupo de
adolescentes con edades mayores a 12 anos, los datos encontrados se observan

en el grafico 3.

Adolescentes Escolar Pre escolar Menos de un afio  HSin info

PACIENTES
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Gréfica 3 Relacion de pacientes con cultivos positivos de Pseudomonas aeruginosa de puntas de catéter BRCVC por grupos

de edad

A partir del ano 2011 se implementd un nuevo protocolo referente a la higiene del
personal en contacto directo con los pacientes, el cual se renueva cada afio en
donde se incluyen técnicas de lavado de manos para enfermeras y meédicos, asi
como capacitaciones constantes a enfermeras de los cuidados necesarios al

manipular los diferentes dispositivos médicos.

Al observar la frecuencia de cultivos positivos de Pseudomonas aeruginosa por
grupo de edad se ve reflejado el éxito del protocolo de higiene en el grupo de
menores de un aio, pre escolar y adolescentes, esto debido a que los pacientes de
los primeros dos grupos dependen casi por completo de los cuidados del personal
del hospital y los pacientes del tercer grupo son mas cuidadosos; el posible
problema en el grupo escolar es la falta de control de la autonomia de los nifios y
ademas los padres interactuan mas con ellos y no siguen los protocolos de higiene

como se muestra en la grafica 4.
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Grafica 4 Comparacion de la frecuencia de cultivos positivos de puntas de catéter para Pseudomonas aeruginosa en donde

se observa la disminucién gradual a través del tiempo.

Posteriormente con ayuda del software del VITEK se buscaron los resultados de los
antibiogramas de los pacientes, en donde lo primero que se observé fue un cambio
en los antimicrobianos enfrentados a la bacteria, este cambio se debe a que algunos
de estos presentan poca eficacia en los tratamientos asi que se busca sustituirlos
con antimicrobianos que puedan dar resultados positivos siempre y cuando se
conserve un esquema que incluya a las familias de antimicrobianos con efecto
terapéutico para el microorganismo, obteniendo asi 5 tipos de antibiogramas, los

primeros 3 correspondientes al periodo del 2011 al 2013 (tabla 2) y los dos restantes



a los afios 2014 y 2015 (tabla 3). Cada antibiograma refleja el resultado del
patdogeno ante 15 antimicrobianos incluyendo aminoglucosidos, carbapenémicos,

cefalosporinas y quinolonas.

Tabla 2. Resultados de antibiogramas por Pseudomonas aeruginosa (periodo 2011-
2013) en donde se observa una resistencia a ampicilina, ampicilina con sulbactam,
cefazolina, cefotaxima, nitrofurantoina y trimetropim con sulfametoxasol
encontrando también a pacientes con Pseudomonas aeruginosa resistente a todo

tipo de antimicrobiano.

Antimicrobiano Antibiograma  Antibiograma  Antibiograma
1 2 3
Aminoglucésidos  Amikacina S S R
Gentamicina S S R
Trobamicina S S R
Carbapenémicos Ampicilina R R R
Ampicilina/ R R R
sulbactam

Imipenem S S R
Cefalosporinas  Cefazolina R R R
Cefepime S S R
Cefotaxima R R R
Ceftazidima S S R
Ceftriaxona R I R
Quinolonas Levofloxacino S S R
Ciprofloxacino S S R
Nitrofurantoina R R R
Trimetropim/ R R R

sulfametoxazol
Numero de pacientes 83 17 4



En el segundo perfil de antibiograma se observa el cambio de la amikacina,
cefazolina, cefotaxima y levofloxacino por meropenem, tigeciclina, moxifloxacino y

piperacilina con tazobactam

Tabla 3.Resultados de antibiogramas por Pseudomonas aeruginosa (periodo 2014-
2015) en donde se observa una resistencia a ampicilina, ampicilina con sulbactam,
ceftriaxona, tigeciclina, nitrofurantoina y trimetropim con sulfametoxasol
encontrando también a pacientes con Pseudomonas aeruginosa resistente a todo

tipo de antimicrobiano.

Antimicrobiano Antibiograma  Antibiograma

4 5

Aminoglucosidos  Gentamicina S R
Trobamicina S R

Carbapenemicos  Ampicilina R R
Ampicilina/sulbactam R R

Meropenem S R

Imipenem S R

Cefalosporinas Cefepime S R
Ceftazidima S R

Ceftriaxona R R

Quinolonas Ciprofloxacino S R
Moxifloxacino S R

Nitrofurantoina R R

Tigeciclina R R
Trimetropim/sulfametoxasol R R
Piperacilina/tazobactam S R

Numero de pacientes 18 15



Al encontrar antibiogramas con resistencia a todos los antimicrobianos evaluados,
se decidié analizar el comportamiento de estos a lo largo del periodo de estudio,
observando un leve aumento en el numero de pacientes con el antibiograma 2 y el
antibiograma 3 y como se reduce significativamente el antibiograma 1 que posee
mayor sensibilidad a los antimicrobianos, en cuanto al antibiograma 4 se observa
una minima disminucion comparando los afos 2014 y 2015, mientras que el
antibiograma 5 presenta casi la misma aparicion, lo cual demuestra que conforme
pasan los afios Pseudomonas.aeruginosa adquiere mayor resistencia a los

antimicrobianos tal y como se muestra en la grafica 5.

Grafica 5. Comportamiento de los 5 tipos de antibiogramas por afio durante el
periodo de estudio en donde se observa en los segmentos azul fuerte y gris que la

resistencia de la bacteria aumentd conforme el paso de los anos
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Para poder confirmar un caso de bacteriemia es necesario contar con un cultivo
positivo de punta de catéter y hemocultivo para el mismo patogeno del mismo
paciente.



De 137 pacientes positivos a Pseudomonas aeruginosa solo 42 fueron positivos en
punta de catéter y hemocultivos, de éstos 25 fallecieron, asi que se procedié a
analizar los resultados, en donde se observo que el patégeno se mantuvo aun
después del tratamiento especifico, es relevante que dos pacientes presentaron una
variacion entre sus antibiogramas de hemocultivos y cambio de multiresistencia a

panresistencia de ahi que sobreviniera la muerte (tabla 4).

Los primeros 10 pacientes mantienen su perfil de resistencia, se observa que el
paciente 5 muestra un antibiograma panresistente solo en el hemocultivo.Los
pacientes 11 12 y 14 mantienen el perfil de mutiresistencia de la bacteria, mientras
que el 13 y 15 mantienen su perfil de panresistencia. Los pacientes 17 y 18
mantienen su mismo perfil de resistencia, el paciente 16 muestra un cambio de
multiresistencia a panresistencia, el paciente 19 presenta diferente perfil de
resistencia entre su cultivo de punta de catéter y hemocultivo lo cual sugiere que se
trata de dos cepas diferentes, el paciente 20 mantiene su perfil de resistencia, se
observa que después del tratamiento el paciente 19 y 20 presentan un resultado de
hemocultivo negativo lo cual indica una aparente eficacia en el tratamiento sin

embargo ambos fallecen.

El paciente 21 mantiene su perfil de resistencia en punta de catéter, en hemocultivo
el resultado es negativo después del tratamiento lo cual indica una aparente eficacia
en el tratamiento, los pacientes 22 23 24 y 25 mantienen su perfil de resistencia en
las puntas de catéter sin embargo en cuanto a los hemocultivos no se les puede dar
un seguimiento adecuado ya que el protocolo de muestras durante el periodo 2011-
2013 no exigia el procesamiento de la muestra de punta de catéter y hemocultivo al

mismo tiempo



Tabla 4. Comparacion de antibiogramas de cultivos de puntas de catéter y
hemocultivos antes y después de tratamiento antimicrobiano de pacientes que

fallecieron

Paciente 1
Paciente 2
Paciente 3
Paciente 4
Paciente 5
Paciente 6
Paciente 7
Paciente 8
Paciente 9
Paciente 10
Paciente 11
Paciente 12
Paciente 13
Paciente 14
Paciente 15
Paciente 16
Paciente 17
Paciente 18
Paciente 19
Paciente 20
Paciente 21
Paciente 22
Paciente 23
Paciente 24
Paciente 25

Punta de
catéter

Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 3
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 2
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 4
Antibiograma 4
Antibiograma 4
Antibiograma 5
Antibiograma 4
Antibiograma 5
Antibiograma 4
Antibiograma 4
Antibiograma 5
Antibiograma 2
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 2

Hemocultivo

Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 3
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 2
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 4
Antibiograma 4
Antibiograma 4
Antibiograma 5
Antibiograma 4
Antibiograma 5
Antibiograma 4
Antibiograma 4
Antibiograma 5
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 2

oOod4zm—=2>»-H4>»2x-

Punta de
catéter

Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 3
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 2
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 4
Antibiograma 4
Antibiograma 4
Antibiograma 5
Antibiograma 4
Antibiograma 5
Antibiograma 5
Antibiograma 4
Antibiograma 5
Antibiograma 2
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 2

Hemocultivo

Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 3
Antibiograma 3
Antibiograma 1
Antibiograma 2
Antibiograma 1
Antibiograma 1
Antibiograma 4
Antibiograma 4
Antibiograma 4
Antibiograma 5
Antibiograma 4
Antibiograma 5
Antibiograma 5
Antibiograma 4
Antibiograma 5
Negativo

Negativo

Negativo

Sin informacion
Sin informacion
Sin informacion
Sin informacion



Teniendo en cuenta que los 25 pacientes con bacteriemia fallecieron, se procedio a
la busqueda de sus historias clinicas encontrando que en todos la causa de muerte
fue la sepsis. Asi que se buscaron a estos pacientes en los expedientes de
autopsias, en donde a 11 de estos se les realizé cultivos postmortem siendo

positivos para Pseudomonas aeruginosa todos.

Teniendo en cuenta que se confirmaron muertes por Pseudomonas aeruginosa y
que esta presentd multiresistencia se procedido a un analisis estadistico, donde
primeramente se hizo el calculo de la mortalidad la cual expresa la magnitud con la

que se presenta la muerte en una poblacién cohorte.

Se observa un incremento a lo largo de los 5 anos (tabla 5), se consideré la edad
como un factor, siendo los grupos escolar y pre escolar los de mayor mortalidad.
(tabla 6). En la mortalidad especifica se analiz6 considerando la combinacion de
edad y sexo (grafica 6)

Tabla 5 Mortalidad general asociada a Pseudomonas aeruginosa

Anro Tasa de Mortalidad
2011 1.81
2012 1.28
2013 1.42
2014 2.22

2015 3.33



Tabla 6 Tasa de mortalidad asociada a Pseudomonas aeruginosa por grupo de
edad

Grupo de edad Mortalidad

Pre escolar 2.29
Escolar 297
Adolescentes 1.2

Teniendo los datos anteriores se realiz6 el calculo de la mortalidad considerando el
grupo de edad y el sexo, al hacer la comparacion se observa que en el grupo
femenino se mantuvieron las cifras uniformes del 2011 al 2014 y se observa un
repunte en el afo 2015, el grupo mas afectado es el pre escolar. Por otro lado en el
grupo masculino se observan valores mas bajos de mortalidad sin ningun

comportamiento especifico, en este sector el grupo mas perjudicado fue el escolar.
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Grafica 6. Comparacion de tasa de mortalidad especifica de Pseudomonas aeruginosa considerando edad y sexo



Otro dato que se considerd fue la letalidad que es la proporcion de casos de una
enfermedad que resultan mortales con respecto al total de casos en un periodo
especifico. Es importante este dato en este tipo de infecciones ya que los
microorganismos mas frecuentes no siempre son los mas patégenos como es el
caso de Staphylococcus epidermis. Al calcular el porcentaje de letalidad de
Pseudomonas aeruginosa se observa un aumento considerable durante el periodo
de estudio (tabla 7). Y al considerar a Staphylococcus epidermidis se observan
valores de letalidad muy por debajo comparado con Pseudomonas aeruginosa
(tabla 8)

Tabla 7 . Tasa de letalidad asociada a Pseudomonas aeruginosa por afio

AfRo % letalidad
2011 18.18%
2012 12.82%
2013 14.28%
2014 22.22%

2015 33.33%



Tabla 8 Tasa de letalidad asociada a Staphylococcus epidermidis por afo

Ao % letalidad
2011 0
2012 0.46%
2013 0.53%
2014 2.67%
2015 2.24%

Considerando que Staphylococcus epidermidis fue el patégeno aislado con mayor
frecuencia en las puntas de catéter se realizé6 un analisis para comparar la
mortalidad de este patdgeno con la de Pseudomonas aeruginosa, asi que se
buscaron los pacientes con bacteriemia asociada a Staphylococcus epidermidis que
fallecieron y cuya causa de muerte fuera sepsis, encontrando a 7 pacientes con
estas caracteristicas, todos ellos presentaron cultivos positivos de punta de catéter
y hemocultivo después del tratamiento (tabla 9). Se buscaron los expedientes de
autopsias, en donde solo 2 pacientes tuvieron resultados positivos en los cultivos

post mortem.

Los 7 pacientes que fallecieron mostraron cultivos positivos para punta de catéter y
hemocultivo antes y durante el tratamiento, lo cual indica que el tratamiento

especifico no funcioné para erradicar la bacteriemia.



Tabla 9 Resultados de cultivos de puntas de catéter y hemocultivos antes y

después del tratamiento antimicrobiano de pacientes que fallecieron

Paciente Antes del tratamiento Después del tratamiento
Punta de catéter Hemocultivo Punta de catéter Hemocultivo
1 Positivo Positivo Positivo Positivo
2 Positivo Positivo Positivo Positivo
3 Positivo Positivo Positivo Positivo
4 Positivo Positivo Positivo Positivo
5 Positivo Positivo Positivo Positivo
6 Positivo Positivo Positivo Positivo
7 Positivo Positivo Positivo Positivo

Al igual que con Pseudomonas aeruginosa se calculd la mortalidad general para
Staphylococcus epidermidis la cual aumento a lo largo de los 5 afios (tabla10), en
cuanto a la edad los grupos afectados por este patégeno fueron los menores de un
afio, grupo escolary grupo preescolar siendo el ultimo el de mayor mortalidad (tabla
11). Considerando la combinacion de edad y sexo (grafica 7) se observa un patrén

especifico de una muerte asociada a Staphylococcus epidermidis.

Tabla 10 Tasa de mortalidad asociada a Staphylococcus epidermidis

AfRo mortalidad
2011 0

2012 0.04

2013 0.05

2014 .26

2015 22



Tabla 11 Tabla de mortalidad de Staphylococcus epidermidis por grupo de escolar

Grupo de edad Mortalidad

Un aino 0.06
Pre escolar 0.12
Escolar 0.09
MORTALIDAD EN MUJERES POR MORTALIDAD EN HOMBRES
GRUPO DE EDAD POR GRUPO DE EDAD
4 4
3 3
2 2
| 1 11 .
2011 2012 2013 2014 2015 2011 2012 2013 2014 2015
B menoraunafio M preescoalr Mescolar E menoraunafio Mpreescoalr M escolar

Grafico 7. Comparacion de tasa de mortalidad especifica de Staphylococcus epidermidis considerando edad y sexo



VIl Discusioén

Las infecciones nosocomiales o infecciones intrahospitalarias son un problema de
salud global que aumenta los costos de atencion vy facilita la generacion selectiva
de microorganismos multiresistentes. Al analizar los resultados de las
identificaciones de los patégenos de las puntas de catéter se encontré que los mas
frecuentes pertenecen al grupo ESKAPE los cuales fueron Staphylococcus
epidermidis (65%), Klebsiella pneumoniae (14%), Pseudomonas aeruginosa (11%),
Enterobacter cloacae (6%) y Enterococcus (4%) como se muestra en los graficos
anteriores. Todas estas especies bacterianas mostraron un descenso a lo largo del
periodo estudiado ya que se implementaron nuevos protocolos de limpieza de

manos para el personal en contacto con pacientes dentro de los hospitales.

Pseudomonas aeruginosa es un patégeno que hoy en dia se presenta con mayor
frecuencia en infecciones relacionadas con catéter, en este caso en especifico tuvo
un considerable aumento ya que en el periodo comprendido del 2008 al 2010 se
presentd en el 5.5% de los cultivos correspondientes a las puntas de catéter y
hemocultivo, mientras que en el periodo de 2011 al 2015 se present6 en el 13.5%

de los cultivos (137 cultivos) siendo el tercer patégeno aislado con mayor frecuencia.

Primeramente se consideraron los factores relacionados con las caracteristicas de
los pacientes -durante el periodo de estudio- observandose que en cuanto al sexo
éste no es relevante ya que existi6 una minima diferencia entre masculino y
femenino obteniéndose el 58% y 42% respectivamente, tomando en cuenta las
edades de los pacientes aqui si hubo diferencias significativas, los sectores mas
afectados son los pacientes en edad preescolar (2-5afos) con un 35% y pacientes
en edad escolar (6-11 afos) con un 20%, lo cual nos indica que tiene que ver con
el sistema inmune de los nifos y que probablemente también estaban relacionados

factores como estado nutricional y sala de procedencia .



En cuanto a la sala de procedencia se determind que este patdégeno es mas
frecuente en la unidad de Cirugia, Neumologia y la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica, lo cual se debe principalmente a que la mayoria de los pacientes se
encuentran en un estado de inmunosupresion (cuando el sistema inmunitario de un
enfermo se inactiva de forma voluntaria como ocurre en los trasplantes de 6rganos)
o de inmunodepresion ( cuando el sistema inmunitario de un enfermo se encuentra
disminuido o ausente como consecuencia de algun tratamiento como ocurre en la
quimioterapia) como refieren Bello y Franco, por lo tanto el paciente es vulnerable
al grupo de microorganismos denominado como patégenos oportunistas en el que

se encuentra Pseudomonas aeruginosa.

De los 137 aislamientos positivos en puntas de catéter para Pseudomonas
aeruginosa solo 25 pacientes fallecieron los cuales representan el 18% de la
poblacién total. Segun Leavell y Clark este dato se refleja como la no rehabilitacion,
mientras que el 82% restante pasaron a un estado de convalecencia que es el

objetivo de una prevencion terciaria.

Para conocer la resistencia antimicrobiana de las cepas bacterianas se utilizé el
sistema automatizado VITEK 2XL el cual utiliza tarjetas que contienen diluciones
estandarizadas de distintos antibidticos, éstas poseen 64 pocillos con sustratos
bioquimicos deshidratados que miden diversas actividades metabdlicas tales como
la acidificacion, la alcalinizacion, hidrodlisis enzimatica, y el crecimiento en la
presencia de sustancias inhibidoras, con lo que se obtiene la identificaciéon
bacteriana y la resistencia a antimicrobianos. Con los resultados obtenidos con el
equipo se analizé el comportamiento de la bacteria ante diferentes familias de
antimicrobianos (aminoglucdsidos, carbapenémicos, cefalosporinas, quinolonas,
fluoroquinolonas y sulfamidas) con lo cual, se confirmé que las cepas son
multiresistentes ya que presentaron resistencia a 3 o mas familias de
antimicrobianos. Se presentaron 3 tipos de antibiograma de las cepas de puntas de

catéter y hemocultivo.



Al analizar la susceptibilidad antimicrobiana por familias se observé que todas las
cepas presentaron resistencia al menos a un medicamento de 3 familias de
antibidticos los cuales fueron carbapenémicos, cafalosporinas y sulfamidas; cuando
se obtienen antibiogramas con estas caracteristicas se sospecha que nuestro
patogeno es resistente debido a dos clases de p-lactamasas: Amp-C y las p—
lactamasas de espectro extendido (BLEE), Amp-C esta codificada en el cromosoma
de la bacteria y tiene la capacidad de ser inducida por los propios B-lactamicos,
especialmente cefalotina y ampicilina. Cuando esto sucede, hay resistencia a
penicilinas y cefalosporinas lo cual se vio en nuestro caso, el grado de resistencia,
depende del grado de represion de la Amp-C. El problema radica en que esta
enzima, es inducida en cuestion de dias, por tanto, antes del tratamiento, el -
lactamicos parecen servir, pero clinicamente el paciente no mejora y se descubre
posteriormente la induccidn completa de la enzima, lo cual explica la muerte de los

25 ninos.

Otro mecanismo que suele reflejar este tipo de antibiogramas son las bombas de
expulsion que suelen ser inducidas por antibiéticos o0 cambios mutacionales incluso
de una sola base nucleotidica en el ADN cromosémico de la bacteria, la
sobreexpresion de MexAB-OprM, compromete la accion de fluoroquinolonas,
tetraciclina, macrolidos, cloranfenicol, novobiocina, trimetoprim y sulfonamidas e

incluso meropenem pero no imipenem.

Con respecto a los antibiogramas, se observa como aumenté levemente la aparicion
del antibiograma 2 y el antibiograma 3 y como se reduce significativamente el
antibiograma 1 que posee mayor sensibilidad a los antimicrobianos, en cuanto al
antibiograma 4 se observa una minima disminucion comparando los afios 2014 y
2015, mientras que el antibiograma 5 presenta casi la misma aparicién, lo cual
demuestra que conforme pasan los afios Pseudomonas aeruginosa adquiere

mayor resistencia a los antimicrobianos.



Posteriormente se buscaron los expedientes de los 137 pacientes, encontrando que
25 de estos (18.4%) fallecieron siendo la sepsis la causa de muerte, examinando la
historia clinica de estos pacientes se encontré que 18 de ellos habian presentado
resultados positivos en punta de catéter y hemocultivo para Pseudomonas
aeruginosa después de recibir tratamiento antimicrobiano especifico, se procedi6 a
comparar los resultados de los cultivos notandose una variacion en 3 pacientes, el
paciente 5, 16 y 19 los cuales después del tratamiento especifico presentaron un

cultivos con Pseudomonas aeruginosa con resistencia a todos los antibiéticos.

Con los datos anteriores se procedio a buscar los resultados bacteriolégicos post
mortem para asegurar que esta mortalidad estuviera asociada a Pseudomonas
aeruginosa, descubriendo que a 11 pacientes se les realizaron estos cultivos siendo

todos positivos a este patdgeno.

Para conocer la mortalidad asociada a Pseudomonas aeruginosa se procedio al
calculo considerando primeramente solo el afio encontrando un incremento al pasar
de los afios encontrando la mayor mortalidad en el afio 2015, a pesar de los
protocolos de higiene de personal, asi que se decidié conocer el comportamiento
de la mortalidad tomando en cuenta que esta podria variar entre los subgrupos de
la poblacién. Se consideré el sexo y el grupo de edad para saber el comportamiento
de la mortalidad frente a estas variables, obteniendo como resultado que el sector
mas perjudicado fue el comprendido por pacientes de edad pre escolar de sexo

femenino.

Otro dato importante que se considero fue la letalidad que es la proporcion de casos
de una enfermedad que resultan mortales con respecto al total de casos en un
periodo especifico. En el periodo de estudio se observo el mismo comportamiento
presentado por la mortalidad, también se hizo el calculo considerando la edad

obteniéndose el mayor porcentaje en el grupo escolar.



Para conocer la importancia de Pseudomonas aeruginosa se realiz la comparacion
de mortalidad y letalidad entre esta bacteria y Staphylococcus epidermidis que fue
el patogeno aislado en mayor proporcion de los casos de BRCVC (913 casos). Se
analizaron las historias clinicas de los pacientes encontrando que solo 7 fallecieron
por Staphylococcus epidermidis y todos ellos presentaban cultivos de punta de
catéter y hemocultivos positivos después del tratamiento antimicrobiano. Al realizar

el calculo de mortalidad y letalidad se obtuvieron resultados no significativos.

La diferencia significativa que se observé ante estas dos bacterias se debe a que
Pseudomonas. aeruginosa es Gram negativa y Staphylococcus epidermidis es
Gram positiva, siendo su diferencia que la primer bacteria presenta una estructura
interna llamada membrana externa que confiere resistencia frente a los factores de
defensa del hospedador como la lisozima, la B-lisina y diversas proteinas
leucocidicas que son extremadamente toxicas. Ademas esta estructura actua como
una barrera impermeable a muchos antibiéticos como los macrolidos, la novobiocina
o la clindamicina. Ademas dota a la bacteria de una elevada hidrofobicidad,

importante para evitar la fagocitosis y la accién del complemento.



VIl Conclusiones

En el HIMFG Pseudomonas aeruginosa es el tercer patdgeno causante de
infecciones relacionadas a catéter venoso central siendo un factor predisponente a

esta condicion la nula o poca actividad de sistema inmunitario.

Se observa que la frecuencia de casos reportados por este patégeno disminuyo
debido a las medidas de higiene tomadas por el personal en contacto con los

pacientes.

Al analizar el comportamiento de Pseudomonas aeruginosa ante las diferentes
familias de antibioticos mediante el sistema automatizado VITEK 2XL (Biomerieux)
se demostrd la multiresistencia presente en esta bacteria asi como la resistencia
que adquiere paulatinamente lo cual lo convierte en un patégeno que debe

monitorearse.

Se correlacionaron 42 casos con cultivos positivos para punta de catéter y
hemocultivos de los cuales se demostrd que 25 muertes fueron causadas por sepsis

y el patégeno aislado fue Pseudomonas aeruginosa.

Para mejorar le eficacia del tratamiento se deben realizar cultivos bacteriologicos
simultaneos de puntas de catéter y hemocultivos desde los primeros signos y
sintomas del proceso infeccioso para proponer un tratamiento oportuno, si después
de éste el paciente sigue con la misma sintomatologia debera analizarse el
resultado del antibiograma y proponer un nuevo tratamiento. El estudio vy
seguimiento de este patégeno dentro de esta poblacion es de vital importancia ya
que es un patoégeno intrahospitalario oportunista que cada vez presenta mayor

mortalidad dentro de la poblacion infantil.
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