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|. Resumen

Desde principios del siglo XX, en México se han manifestado cambios trascendentes en el
comportamiento epidemiolégico de las enfermedades, esto aunado a los cambios
ambientales, demograficos, econdmicos, sociales, culturales y los avances en el campo de
la atencidn a la salud que han ido transformando las caracteristicas del pais y han influido
en el perfil epidemioldgico, asi como las caracteristicas relacionadas con la presencia de
enfermedad o muerte en la poblacion mexicana (Soto, G., Moreno, L. y Pahua, D., 2016).
Los datos epidemioldgicos son de suma importancia pues con estos podemos hacer
analisis retrospectivos y estudios en la poblacién para analizar el comportamiento de las
enfermedades. En el caso de este trabajo, compete el estudio de las enfermedades

infecciosas asociadas a microorganismos relacionados a las [.LA.A.S.

En la actualidad, la resistencia bacteriana a los antimicrobianos se ha convertido en un
grave problema de salud publica, pues no solo ha alcanzado proporciones globales, sino
que también cada vez son mas las bacterias que expresan diferentes tipos de resistencia a
varias familias de antibidticos, fendmeno que se conoce como multirresistencia, lo cual
ocasiona dificultades para el tratamiento, aumenta la morbilidad, la mortalidad y los
costos de la atencién en salud (Saldarriaga, E., Echeverria, E. y Ospina, S., 2015). La
desinformacién en la poblacidon mexicana que nos ha llevado a la automedicacién; la falta
de protocolos para el seguimiento en la medicacion de los pacientes con enfermedades
infecciosas; la prescripcion arbitraria de antibidticos por algunos médicos y la
administracion de antibidticos en la industria ganadera son las principales causas para que

las bacterias adquieran esta resistencia a los antimicrobianos.

Debido a la alta concentracién bacteriana y al uso constante de antibidticos, el ambiente
hospitalario se convierte en un lugar propicio para el surgimiento de la resistencia, por lo
tanto, no es extrafo encontrar cepas endémicas multirresistentes en los hospitales.
Generalmente, las infecciones asociadas a la atencién en salud (I.A.A.S.) son producidas

por bacterias resistentes a los antimicrobianos y se ha demostrado que estas aumentan la
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morbimortalidad, con un riesgo 3 veces mayor que en las I.A.A.S. causadas por bacterias
multisensibles (Saldarriaga, E., et. al., 2015). Las infecciones asociadas a la atencién en
salud (l.LA.A.S.) constituyen una importante causa de morbilidad y mortalidad de los
pacientes. El personal de atencidon en salud debe involucrarse activamente en el
diagndstico, vigilancia y manejo temprano de las ILA.A.S., a fin de reducir el riesgo de

complicaciones evitables (Unahalekhaka, A., 2014).

Al existir un numero enorme de especies patdgenas, se ha propuesto estudiar un grupo
especifico que genera mayor resistencia y se encuentra en mayor proporcién en los
hospitales. Este grupo se ha denominado grupo ESKAPE por la primera letra de cada
género: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella spp., Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, y la E de la familia de enterobacterias (Modificado

de Arias, R., Rosado, U., Vargas, Ay Grajales, C., 2016).

Estas bacterias presentan distintos mecanismos de resistencia, que con el tiempo han ido
creciendo, y dadas las caracteristicas de bacterias Gram negativas y Gram positivas, se

pueden transmitir de unas cepas a otras, volviéndolas de salvajes a resistentes.

Es por este grave problema que la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) da alertas cada
vez mas frecuentes sobre la resistencia que las bacterias presentan a antimicrobianos en
todo el mundo. Es por ello que se crea en 2015 en la 68° asamblea mundial de la salud el
“Plan de accidn mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos” cuya meta es
implementar un plan a mediano y largo plazo sobre los protocolos a seguir en cada pais
para el control epidemioldgico sobre los fenotipos microbianos de resistencia. En México
desde hace ya unos afios en distintos hospitales, se han estado implementando los PROA
(Programas de Optimizacion del uso de Antimicrobianos) para llevar un seguimiento de las
terapias antibidticas de los pacientes y para evitar que la resistencia siga creciendo. Todo
esto apoyados con la coordinacién de la Secretaria de Salud a través de sus diferentes
organos como lo son el INSP (Instituto Nacional de Salud Publica), InDRE (Instituto de
Diagndstico y Referencia Epidemiolégicos) y apoyados con los RHOVE (Red Hospitalaria de

Vigilancia Epidemioldgica) y del SINAVE (Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica).
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El presente trabajo evalia la frecuencia de aislamientos microbianos y los fenotipos
asociados a IAAS en el periodo de 2016-2017, para evaluar un PROA implementado en

2016 en la UMAE (Unidad Médica de Alta Especialidad) HECMNSXXI.

Il. Marco Teorico

2.1 Infecciones asociadas a la atencion de la salud

(ILA.A.S.)

Las infecciones asociadas a la atencién en salud (IAAS) constituyen una importante causa
de morbilidad y mortalidad de los pacientes. El personal de atenciéon en salud debe
involucrarse activamente en el diagndstico, vigilancia y manejo temprano de las IAAS, a fin
de reducir el riesgo de complicaciones evitables (Unahalekhaka, A., 2014). La labor del
Bioquimico Diagndsta como del resto de personal de salud en el ambito clinico y
hospitalario es darse a la tarea de llevar un seguimiento en la frecuencia con que las
I.LA.AS. se presentan en la unidad médica donde labora, y esto llevarlo a una base de

datos, para un control epidemioldgico por los sistemas se salud.
2.1.1. {Qué son las I.LA.A.S?

Las I.A.A.S., antes conocidas como infecciones nosocomiales, se definen como infecciones
asociadas a la atencién en salud, cualquiera sea su contexto (por ejemplo, en hospitales,
centros para hospitalizaciones prolongadas, instalaciones comunitarias / ambulatorias o
instancias de cuidado en el hogar o centros comunitarios). Una LA.A.S. es una infeccién
localizada o sistémica que se desencadena a partir de una reaccion adversa a la presencia
de uno o varios agente(s) infeccioso(s) o sus toxina(s), sin que haya evidencia de su
presencia previa a la admisién en el centro de atencién en salud respectivo.

Generalmente, se considera que una infeccién corresponde a una [.A.A.S. si se manifiesta
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al menos 48 horas después de la admisidon al centro hospitalario o bien 48 horas

posteriores a su alta (Modificado de Unahalekhaka, A., 2014).

Las infecciones asociadas con la atencién de la salud son un serio problema de salud
publica a escala mundial pero con mayor prevalencia en los paises emergentes en
comparacion con paises europeos o Estados Unidos. El contagio hospitalario se comenzé a
tener en cuenta a partir de la mitad del siglo XIX por el Dr. Ignacio Felipe Semmelweis,
quien consiguié disminuir la tasa de mortalidad por sepsis puerperal en Alemania;
posteriormente Louis Pasteur publicd la hipdtesis microbiana y Joseph Lister considerado
el pionero en la antisepsia y prevencion en las infecciones asociadas con la atencién de la
salud extendié la practica quirdrgica higiénica al resto de las especialidades médicas

(Galvén, M., 2017).

Las infecciones asociadas con la atencion de la salud son consecuencia directa de la
atencion integral a pacientes hospitalizados, relacionadas con multiples factores de riesgo;
la adquisicion de patdgenos hospitalarios dependen del hospedador, el ambiente y los
patdgenos. Para ello se requiere de un reservorio (hospedador, personal hospitalario,
ambiente y fdmites); una fuente de infeccion (medio, pacientes y personal); la
diseminacion del microorganismo, la cual puede ser a través del aire como es
(tuberculosis pulmonar, varicela o influenza); un vehiculo comun (soluciones vy
medicamentos contaminados) y el contacto (manos del personal, equipo médico
contaminado como es el estetoscopio, la bata, la corbata, etcétera) son una pesada carga

para el paciente y para el sistema de salud publica. (Galvan, M., 2017).

Una encuesta de prevalencia realizada bajo los auspicios de la OMS en 55 hospitales de 14
paises representativos de 4 Regiones de la OMS (a saber, Europa, el Mediterraneo
Oriental, el Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental) mostré que un promedio de 8,7% de

los pacientes hospitalizados presentaba I.A.A.S (OMS, 2002).

Las I.A.A.S. mas frecuentes son las de heridas quirdrgicas, las vias urinarias y las vias
respiratorias inferiores. En el estudio de la OMS y en otros se ha demostrado también que

la mdaxima prevalencia de infecciones nosocomiales ocurre en unidades de cuidados
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intensivos y en pabellones quirdrgicos y ortopédicos de atencion de enfermedades
agudas. Las tasas de prevalencia de infeccién son mayores en pacientes con mayor
vulnerabilidad por causa de edad avanzada, enfermedad subyacente o quimioterapia

(OMS, 2002).

2.1.2. Factores de riesgo para contraer una |.A.A.S.

2.1.2.1. El agente patégeno

Una gran cantidad de bacterias, virus, hongos y pardsitos diferentes pueden causar
infecciones. Las infecciones pueden ser causadas por un microorganismo contraido de
otra persona en el hospital (infeccion cruzada) o por la propia microbiota del paciente
(infeccién enddgena). La infeccidn por algunos microorganismos puede ser transmitida
por un objeto inanimado o por sustancias recién contaminadas provenientes de otro foco

humano de infeccidn (infeccion ambiental) (OMS, 2002).

Hay 2 tipos principales de bacterias que causan IAAS: cocos Gram-positivos (Por e;j.
Staphylococcus y Streptococcus) y bacilos Gram-negativos (Por ejemplo, Acinetobacter,

Pseudomonas, Enterobacter y Klebsiella) (Unahalekhaka, A., 2014).

2.1.2.2. Vulnerabilidad de los pacientes

Los factores de importancia para los pacientes que influyen en la posibilidad de contraer
una infeccién comprenden la edad, el estado de inmunidad, cualquier enfermedad
subyacente vy las intervenciones diagndsticas y terapéuticas. En las épocas extremas de la
vida — la infancia y la vejez — suele disminuir la resistencia a la infeccion. Los pacientes con
enfermedad crénica, como tumores malignos, leucemia, diabetes mellitus, insuficiencia
renal o sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) tienen una mayor vulnerabilidad a
las infecciones por agentes patdgenos oportunistas. La malnutricidn también presenta un
riesgo. Muchos procedimientos diagndsticos y terapéuticos modernos, como

quimioterapias biopsias, exdmenes endoscdpicos, cateterizacion, intubacidon/respiracion
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mecdanica y procedimientos quirurgicos y de succion aumentan el riesgo de infeccién

(OMS, 2002).

2.1.2.3. Ambiente

Los establecimientos de atencidon de salud son un entorno donde se congregan las
personas infectadas y las expuestas a un mayor riesgo de infeccidn. Los pacientes
hospitalizados que tienen infeccidn o son portadores de microorganismos patégenos son
focos potenciales de infeccion para los demas pacientes y para el personal de salud. Los
pacientes que se infectan en el hospital constituyen otro foco de infeccidn. Las
condiciones de hacinamiento dentro del hospital, el traslado frecuente de pacientes de
una unidad a otra y la concentracidon de pacientes muy vulnerables a infeccion en un
pabelldn (por ejemplo, de recién nacidos, pacientes quemados, cuidados intensivos)
contribuyen a la manifestacién de infecciones (OMS, 2002) asi como el personal enfermo

(o portadores sanos) al igual que los visitantes.

Tabla 1 Factores de riesgo de principales infecciones asociadas a la atencién en salud

(Unahalekhaka, A., 2014).
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Sitio de infeccién

Factores de riesgo

Infeccidn de tracto urinario

Sexo femenino

Severidad de la enfermedad

Cateterizacion de tracto urinario

Roturas en el sistema cerrado

Edad avanzada

Neumonia

Enfermedad subyacente (estado mental alterado, diabetes, alcoholismo)

Malnutricion

Severidad de la enfermedad

Antihistaminicos H2, antiacidos

Intubacion, ventilacién mecanica, equipamiento para terapias respiratorias, traqueotomia

Primaria de flujo sanguineo

Edades extremas

Severidad de la enfermedad

Enfermedad subyacente, inmunosupresion, quemaduras

Dispositivos intravasculares

Sitio quirurgico

Edad avanzada

Severidad de la enfermedad

Afeitado preoperatorio

Clasificacion de la herida

Tipo de procedimiento

Proétesis
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2.1.2.4. Resistencia bacteriana

El uso generalizado de antimicrobianos para tratamiento o profilaxis (incluso de aplicacién
tépica) es el principal factor determinante de resistencia. En algunos casos, dichos
productos son menos eficaces por causa de resistencia. Con la mayor intensificacién del
uso de un agente antimicrobiano, a la larga surgirdn bacterias resistentes a ese producto,

que pueden propagarse en el establecimiento de atencién de salud (OMS, 2002).

Debido a la alta concentracién bacteriana y al uso constante de antibidticos, el ambiente
hospitalario se convierte en un lugar propicio para el surgimiento de la resistencia, por lo
tanto, no es extrafo encontrar cepas endémicas multirresistentes en los hospitales.
Generalmente, las infecciones asociadas a la atencidn en salud (IAAS) son producidas por
bacterias resistentes a los antimicrobianos y se ha demostrado que estas aumentan la
morbimortalidad, con un riesgo 3 veces mayor que en las IAAS causadas por bacterias

multisensibles (Saldarriaga, E., Echeverria, E. y Ospina, S., 2015).

2.1.2.5. Infecciones frecuentes

Hay cuatro tipos principales de IAAS, todas asociadas a procedimientos invasivos o

quirdrgicos. Ellos son:

Infeccion de tracto urinario asociada al uso de catéter (ITU-CA)
Neumonia asociada al uso de ventilador (NAV)

Infeccion de sitio quirdrgico (1SQ)

P w N

Infeccidn del torrente sanguineo asociada al uso de catéter (ITS-CVC)

(Unahalekhaka, A., 2014).

Infecciones del tracto urinario

Esta es la infeccidn mdas comun; 80% de las infecciones son ocasionadas por el uso de una
sonda vesical permanente. Las infecciones urinarias causan menos morbilidad que otras
infecciones nosocomiales pero, a veces, pueden ocasionar bacteriemia y la muerte. Las

infecciones suelen definirse segun criterios microbioldgicos: cultivo cuantitativo de orina
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con resultados positivos (= 10° microorganismos/mL, con aislamiento de 2 especies
microbianas, como maximo). Las bacterias causantes provienen de la microbiota
intestinal, ya sea normal (Escherichia coli) o contraida en el hospital (Klebsiella

multirresistente) (OMS, 2002).
Infecciones contraidas por una cirugia

Las infecciones del sitio de una intervencién quirdrgica también son frecuentes: la
incidencia varia de 0,5 a 15% segun el tipo de operacion y el estado subyacente del
paciente. Representan un problema grave que limita los beneficios potenciales de las
intervenciones quirdrgicas. Tienen un enorme efecto en los costos de hospitalizaciéon y en

la duracion de la estadia postoperatoria (OMS, 2002).
Neumonia intrahospitalaria

La neumonia intrahospitalaria ocurre en diferentes grupos de pacientes. Los mas
importantes son los pacientes conectados a respiradores en unidades de cuidados
intensivos, donde la tasa de incidencia de neumonia es de 3% por dia. Hay una alta tasa de
letalidad por neumonia relacionada con el uso de respirador, aunque es dificil determinar
el riesgo atribuible porque la comorbilidad de los pacientes es tan elevada. Los
microorganismos colonizan el estdmago, las vias respiratorias superiores y los bronquios y
causan infeccién de los pulmones (neumonia): con frecuencia son enddégenos (aparato
digestivo o nariz y garganta), pero pueden ser exdgenos, a menudo provenientes del

equipo respiratorio contaminado (OMS, 2002).
Infecciones en torrente sanguineo (Bacteriemias)

Estas infecciones representan una pequefia proporcién de las I.A.A.S. (aproximadamente
5%), pero la tasa de mortalidad es alta y asciende a mas de 50% en el caso de algunos
microorganismos. La incidencia aumenta, particularmente en el caso de ciertos
microorganismos como Staphylococcus coagulasa negativos y Candida spp.

multirresistentes. La infeccidon puede ocurrir en el sitio de entrada a la piel del dispositivo
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intravascular o en la via subcutdnea del catéter (infeccion del tinel). Los microorganismos
colonizadores del catéter dentro del vaso pueden producir bacteriemia sin infeccion
externa visible. La microbiota cutdnea permanente o transitoria es el foco de infeccién.
Los principales factores de riesgo son la duracién de la cateterizacion, el grado de asepsia

en el momento de la insercién y el cuidado continuo del catéter (OMS, 2002).

2.1.2.6. Antecedentes en México

Se ha sefalado que los términos infecciones nosocomiales deben comprender infecciones
que ocurren en pacientes tratados en cualquier establecimiento de atencidn de salud. Las
infecciones contraidas por el personal o por visitantes al hospital o a otro establecimiento

de esa indole también pueden considerarse infecciones nosocomiales (OMS, 2002).

Desde mediados de los afios ochenta, en México, el control de infecciones nosocomiales
se formaliza a partir del programa establecido en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) que se extiende a los otros institutos nacionales
de salud y desde donde surge la Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemiolégica (RHOVE).
Fue en el INCMNSZ donde se elabord el primer manual de control para su aplicacién
nacional, y donde surgio la primera propuesta de creacidon de una Norma Oficial Mexicana
sobre control de infecciones. A finales de 1989, la OPS(Organizacién Panamericana de la
Salud) conjuntamente con la Sociedad de Epidemiologia Hospitalaria de Estados Unidos de
América, realizd una conferencia regional sobre la prevencién y el control de las
infecciones nosocomiales. Los objetivos de dicha conferencia fueron formulados para
estimular la implementacién de mecanismos para retomar la preparaciéon de normas e
instrumentos homogéneos sobre la prevencion y control de infecciones nosocomiales. El
objetivo fundamental por el cual se instituyd la prevencién y el control de las infecciones

nosocomiales fue garantizar la calidad de la atencién médica (NOM-045-SSA2-2005).
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2.2 Epidemiologia

La epidemiologia es el estudio de la dindmica de ocurrencia, distribucion y determinantes
de eventos asociados a la salud, en poblaciones especificas. Esta disciplina define Ila
relacion de una enfermedad con la poblaciéon en riesgo e involucra la determinacion,

analisis e interpretacion de tasas (Unahalekhaka, A., 2014).
2.2.1 Estudios epidemiolégicos

Los estudios epidemioldgicos pueden dividirse en experimentales y de observacién. Los
estudios de observacién se dividen en descriptivos y analiticos. Un estudio descriptivo
detalla la ocurrencia de una enfermedad en una poblacion, y generalmente es el primer
paso en una investigacion epidemioldgica (Unahalekhaka, A., 2014). Por otro lado un
estudio analitico examina y prueba las relaciones posibles entre una enfermedad y sus
causas. Los estudios de caso-control se usan para investigar las causas de una
enfermedad, especialmente las patologias raras. A tal efecto, este tipo de estudio
compara la causa posible entre diferentes casos (personas con la enfermedad) y controles
(personas que no presentan la patologia). Se trata de un estudio retrospectivo; su disefio
recorre el camino inverso, desde el resultado a la posible exposicion o factores causales.
Los estudios de caso-control son frecuentes al momento de estudiar un brote

(Unahalekhaka, A., 2014).

Un estudio transversal, a menudo llamado estudio de prevalencia, mide la prevalencia de
una enfermedad. Las mediciones de exposicion y efecto se realizan al mismo tiempo. Los
estudios transversales arrojan datos Utiles para evaluar las necesidades de una poblacién

en el ambito de la salud (Unahalekhaka, A., 2014).

En un estudio de cohorte, se analiza un grupo de personas (o cohorte), ninguna de las
cuales presenta el resultado de interés. Al entrar al estudio, los miembros de la cohorte
son clasificados segln las caracteristicas o exposicion que pudieran relacionarlos con el

resultado en estudio. Posteriormente y a lo largo del tiempo, se analizardn grupos con y
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sin ciertas exposiciones o caracteristicas, a fin de comparar los resultados (Unahalekhaka,

A., 2014).

Un estudio experimental o de intervencion implica un esfuerzo activo por cambiar, via
tratamiento, uno de los determinantes de una enfermedad, tales como una exposicién o
comportamiento, o su evolucién habitual. Estos estudios suelen usar pruebas controladas
aleatorias (PCA) y sus sujetos son pacientes. Los estudios de campo y en la comunidad son
disefios experimentales en los que participan individuos sanos y comunidades,
respectivamente. Los efectos de una intervencion se miden a través de la comparacién de
resultados en un grupo experimental versus los registrados en un grupo de control. En
ambos casos, las intervenciones son definidas mediante un estricto protocolo, y las
consideraciones éticas son de maxima importancia en el disefio del estudio

(Unahalekhaka, A., 2014).

Tabla 2. Clasificacién de estudios epidemiolégicos (Unahalekhaka, A., 2014).

Tipo de estudio Nombre alternativo Unidad de estudio

Estudios de observacion

e  Estudios descriptivos
e  Estudios analiticos

e  Ecolégico

e Transversal e  Correlacional e  Poblacién
e Caso- control e  De prevalencia e Individuos
e Cohorte e  Caso- referencia e Individuos
e  Seguimiento e Individuos
Estudios experimentales Estudios de intervencion Pacientes
e  Pruebas controladas e  Pruebas clinicas e  Pacientes
aleatorias
e  Pruebas de campo e  Personas sanas
e  Pruebas en la comunidad e  Estudios de intervencion en e  Comunidades

la comunidad
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2.2.2. Antecedentes

Desde principios del siglo XX, en México se han manifestado cambios trascendentes en el
comportamiento epidemiolégico de las enfermedades, esto aunado a los cambios
ambientales, demograficos, econdmicos, sociales, culturales y los avances en el campo de
la atencidn a la salud que han ido transformando las caracteristicas del pais y han influido
en el perfil epidemioldgico, asi como las caracteristicas relacionadas con la presencia de

enfermedad o muerte en la poblacién mexicana (Soto, G., Moreno, L. y Pahua, D., 2016).

Hasta el afo 2014, las principales causas de morbilidad han sido las enfermedades

infecciosas, los tres primeros lugares como causa de morbilidad los han ocupado:

e Lasinfecciones respiratorias agudas
e Las infecciones intestinales por otros organismos
e Las mal definidasy

e Lainfeccidn de vias urinarias

(Soto, G., Moreno, L. y Pahua, D., 2016).

2.2.3. Epidemiologia de las I.LA.A.S.

La epidemiologia de IAAS explica la ocurrencia de este tipo de infecciones entre pacientes
gue concurren a un centro de atencidén en salud, y la magnitud del problema en su
contexto. Incluye datos acerca de la distribucién de IAAS por tipo de paciente, patégeno
causante, unidad de tratamiento y periodo de tiempo. Estos datos ayudan a comprender
la problematica de IAAS en un determinado establecimiento y resultan muy utiles para

definir estrategias preventivas (Unahalekhaka, A., 2014).

La prevalencia de las infecciones asociadas con la atencién de la salud en el mundo es
variable; en paises europeos se reportan cifras de 3 a 6% mientras que en México hay

reportes que van de 5 hasta 19%. Se debe de tener en cuenta que las infecciones
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asociadas con la atencién de la salud no se distribuyen de manera homogénea en un
hospital, ya que en las unidad de cuidados intensivos el riesgo de presentarlas es 5 a 10
veces mayor en comparacién con otras zonas del hospital; esto se debe a que ahi los
pacientes necesitan, por lo general, estancias hospitalarias prolongadas y multiples
dispositivos médicos invasivos (catéteres, sondas, tubos endotraqueales) incrementando

con esto la morbilidad, la mortalidad y los costos médicos (Galvan, M., 2017).

Las IAAS se presentan tanto en paises desarrollados como en naciones en desarrollo; cada
dia, aproximadamente 1,4 millones de pacientes adquieren una IAAS. Las morbilidades
mas altas se dan entre pacientes hospitalizados en Unidades de Cuidado Intensivo (UCI).
La neumonia e infecciones del torrente sanguineo presentan el mayor nimero de muertes
asociadas a IAAS. Las tasas mas altas de infecciones por 1.000 pacientes/dia se registraron
en las UCIs, seguidas de unidades de neonatologia de alto riesgo y unidades de

neonatologia convencionales (Unahalekhaka, A., 2014).
2.2.4. Vigilancia epidemioldgica

Uno de los métodos epidemioldgicos mds efectivos es la vigilancia. Los resultados del
estudio del Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos (CDC)
acerca de la eficacia del control de infecciones nosocomiales (Estudio SENIC por sus siglas
en inglés de Study of the Efficacy of Nosocomial Infection Control,) recomendé la
aplicacién de tres importantes medidas para la prevencion efectiva de IAAS: vigilancia,
medidas de control y designacion de un profesional/enfermero(a) encargado del control

de infecciones, y de un epidemidlogo clinico (Unahalekhaka, A., 2014).

La vigilancia en IAAS es la observacién sistematica, activa y permanente de la ocurrencia y
distribucién de IAAS, y de los eventos o condiciones que aumentan el riesgo de que se
produzca una IAAS. Esta informacidén permite a los centros de atencién en salud centrar
sus esfuerzos en los problemas y riesgos mas serios de IAAS, obtener el apoyo del
personal y entregar retroalimentacién acerca del resultado de cambios preventivos

(Unahalekhaka, A., 2014).
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La informacidn aportada por la vigilancia epidemiolégica puede usarse para:

Elaborar tasas de infeccion endémicas de linea de base

Identificar epidemias

Aportar datos acerca de la ocurrencia de IAAS

Evaluar la eficacia de las medidas de control

Reforzar practicas adecuadas de prevencion y cuidado del paciente

Como argumento de defensa en casos legales

Para estudios comparativos

Resolucién de problemas, investigacion, y para

Planificar y medir el impacto de la implementacién de las recomendaciones

(Unahalekhaka, A., 2014).

2.2.5. Panorama mundial de las I.A.A.S.

En Francia, la prevalencia de IAAS entre pacientes fue de 5% en 2006. Las IAAS mas

comunes fueron la infeccién de tracto urinario (30,3%), neumonia (14,7%), infeccion de

sitio quirurgico (14,2%) e infecciones de la piel y membrana mucosa (10,2%). En promedio,

una IAAS implicé una estadia de 4 a 5 dias adicionales en el hospital. En 2004 y 2005,

murieron cerca de 9.000 pacientes con una IAAS declarada, por aifio (Unahalekhaka, A.,

2014).

En Italia, 6,7% de los pacientes desarrolléd una IAAS, lo que equivale a entre 450.000 y

700.000 pacientes desde el 2000 a la fecha; aproximadamente Fallecieron entre 4.500 a

7.000 pacientes con una IAAS declarada. En el Reino Unido, la tasa estimada de IAAS para

ese mismo periodo fue de 8,2%. En Suiza, un estudio nacional revelé una tasa de infeccion

de 7,2% en 2004. En Finlandia, se estimd que un 8,5% de los pacientes desarrollé una IAAS

en 2005. Entre enero de 2003 y diciembre de 2008, el International Nosocomial Infection

Control Consortium (Consorcio internacional de control de Infecciones nosocomiales)

realizé un estudio de vigilancia de IAAS en paises en desarrollo que incorporé los datos

recogidos en 173 UCIs ubicadas en América Latina, Asia, Africa y Europa. En total, la
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investigacion incluyd los casos de 155.358 pacientes hospitalizados. La tasa agregada de
infecciones del torrente sanguineo (ITS) asociadas a catéter venoso central (CVC) fue de
7,6 ITS-CVC por cada 1.000 dias de CVC. Esta tasa es casi tres veces mayor que la
registrada en UCIs de Estados Unidos. La tasa total de neumonia asociada a ventilacién
mecanica (NAV) también fue mas alta: 13,6 NAV versus 3,3 por cada 1.000 dias/ventilador,
respectivamente. La tasa de infeccidn de tracto urinario asociada al uso de catéter (ITU-
CA) fue de 6,3 ITU-CA versus 3,3 por cada 1.000 dias/catéter, respectivamente
(Unahalekhaka, A., 2014).

2.2.6. Panorama general de la frecuencia bacteriana en el

IMSS (2013)

Se estudiaron 48,377 resultados de cultivos nosocomiales; de estos 13,207 (27.3 %)
correspondieron a UMAE y 35,170 (72.6 %) a unidades médicas de segundo nivel. El
microorganismo mas frecuentemente aislado fue la Escherichia coli con 8192 (16.9 %),
seguido del grupo de los Staphylococcus coagulasa-negativos con 6771 (14 %) y la
Pseudomonas aeruginosa 5275 (19.9 %). Al comparar entre las unidades de segundo nivel
y las unidades de tercer nivel se pueden apreciar muy ligeras diferencias, como es el
hecho de que la Pseudomonas aeruginosa es mas frecuente en las UMAE que en
hospitales de segundo nivel. Otra diferencia observada es el hecho que el Acinetobacter
spp. es mas frecuente en las UMAE que en los hospitales de segundo nivel y la Candida
albicans es un microorganismo mas frecuentemente aislado en los hospitales de segundo

nivel que en las UMAE (Arias, R., Rosado, U., Vargas, A y Grajales, C., 2016).
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* Unidades médicas del  Unidades médicas de |

IMSS segundo nivel UMAE
p n\, n n\, . I "
Esmemma Cm? ............................................ 31 92 ........... 159 ........... 5232 ........... 1?9 ....... 1Q1ﬂ ........... 14 5
Staphylococcus aureus . 4725 . 9.8 . 3534 - 10.0 1191 - 9.0
Staphylococcus coagulasa-negativos B7T1 14.0 4859 138 1872 142
Klebsiella preumoniae . 322 . 6.5 . 2118 . 6.0 1004 . 76
. Klebsiella oxyfoca ) am - 08 - 268 ) 08 103 ) 08
Acinetobacter spp. - 1437 - 30 - B0 ) 20 747 ) 57
Pseudomanas aeruginosa 5275 10.9 3T 10.6 1654 IR E-]
Enterobacter cloacae 1696 35 1158 33 538 4.1
Candida albicans - 3115 - 6.4 - 2489 - 71 616 - 4.7
. Otros - 13673 ) 28.3 ) 10001 - 28.4 3872 - 278
Total - 4B3TT - 100 - 35170 - 100 13207 - 100

UMAE = unidad médica de alta especialidad

Figura 1. Principales microorganismos aislados en las infecciones nosocomiales de las
unidades médicas del Instituto Mexicano del Seguro Social en el 2013 (Modificado de

Arias, R., et al., 2016).

Estos datos nos sirven para conocer un panorama muy general de la frecuencia de
aislamientos bacterianos en las unidades del IMSS. En este caso nos enfocamos en las
UMAE, pues en este estudio realizado fue hecho en la UMAE de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Incluso al ser una UMAE, habrd diferencias marcadas pues cada

unidad de alta especialidad es distinta en cuanto al tipo de pacientes que recibe.

Este estudio ofrecié un panorama de los principales microorganismos aislados en las
infecciones nosocomiales de todos los hospitales del IMSS. Al ser el IMSS un instituto que
otorga atencion a la salud a casi la mitad de la poblacidn mexicana, se puede decir que
este estudio se puede acercar a un comportamiento nacional de la etiologia de las
infecciones nosocomiales. Se observd una diferencia respecto a una alta frecuencia de
Pseudomonas aeruginosa, la cual puede deberse a que en México se tiene el mayor
consumo de antibidticos registrado en Latinoamérica, lo cual favorece la seleccion natural
de bacterias mas resistentes en los hospitales, como la Pseudomonas aeruginosa (Arias,

R., et al., 2016).
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2.2.7. De la multirresistencia a antibidticos

La investigacion sobre la resistencia bacteriana a los antibidticos en México se centré
inicialmente en las infecciones gastrointestinales, aunque también se ha enfocado en la
generacién de reportes y en la descripcidén de los mecanismos de resistencia en
aislamientos provenientes principalmente de muestras de pacientes con infecciones
hospitalarias, asi como de brotes, endemias o de patdgenos persistentes. Se cuenta,
igualmente, con un panorama general de la resistencia en las infecciones comunitarias
mas frecuentes en nuestro pais, como son las de las vias respiratorias (Rodriguez, E., et al.,

2014).
2.2.7.1 Antecedentes en México de resistencia a antibidticos

En 1973 aparecié la primera publicacién de investigadores mexicanos relacionada con la
resistencia a los antibidticos en bacterias que pueden causar cuadros diarreicos o
sindromes de fiebre entérica (fiebre tifoidea); en ella los autores analizaron la resistencia a
los antimicrobianos de Salmonella typhi, patégeno responsable durante 1972 de miles de
casos durante una epidemia de fiebre tifoidea que afectd principalmente los estados
centrales de la Republica Mexicana. En 452 de 493 (91,7 %) cepas de Salmonella typhi
analizadas se encontrd resistencia a cloranfenicol, tetraciclina, estreptomicina y a las

sulfas (Rodriguez, E., et al., 2014).

En 1987 se inicié la investigacidn de la resistencia a los antimicrobianos en un patégeno
entérico frecuente, Escherichia coli enterotoxigénica. En estos aislamientos pediatricos se
encontré resistencia a la ampicilina, la tetraciclina, la estreptomicina y la kanamicina. El
patrén de resistencia siguid reportandose hasta una de las ultimas publicaciones del 2005,
en la cual cepas de E. coli productoras de diarrea mostraban sensibilidad Unicamente a
ciprofloxacina y cefotaxima. Las dos primeras publicaciones tuvieron relevancia clinica al
alertar, una sobre la resistencia a cloranfenicol, y la otra, a ampicilina, antibidticos estos

que para la década de los setenta (cloranfenicol) y para la década de los ochenta
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(ampicilina) se utilizaban frecuentemente como la terapia de eleccién en cuadros de

infecciones entéricas (Rodriguez, E., et al., 2014).

En el 2007 y el 2009 se reportd el surgimiento y la diseminaciéon de un patégeno entérico
multirresistente, Salmonella typhimurium, por la produccién de una betalactamasa de tipo

AmpC (Rodriguez, E., et al., 2014).

Las infecciones causadas por organismos multi-drogoresistentes estan asociadas con un
incremento de la mortalidad comparada con aquellas causadas por bacterias susceptibles,
lo que conlleva una importante carga econdmica. Ademas, acorde a un reporte reciente,
se estima que la resistencia bacteriana causara alrededor de 300 millones de muertes
prematuras para el afio 2050, con una pérdida de $100 trillones de ddlares para la

economia mundial (Munita, J., & Arias, C., 2016).

Esta situacion se ve agravada por los escases de una linea de antibidticos, resultando en la
emergencia de infecciones que son casi intratables y dejando a los médicos sin

alternativas para el tratamiento de pacientes infectados.

2.2.7.2. Antecedentes de aportaciones a fenotipos identificados en
México
Productoras de BLEE (Betalactamasas de Espectro Extendido)

La resistencia bacteriana a los antibiéticos mediada por la producciéon de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE), que inactivan la actividad de las cefalosporinas de tercera
generacion, constituyd en México uno de los mecanismos mas frecuentes de resistencia
en el entorno hospitalario y en los casos de brotes, lo que incentivd la investigacion sobre
los mecanismos de resistencia bacteriana a los antibiéticos en las BLEE. Desde el final de la
década de los noventa se han descrito pruebas para inferir la producciéon de BLEE en el
laboratorio de microbiologia clinica, especificamente la resistencia en enterobacterias
aisladas entre 1991 y 1993 a la cefotaxima (89 % resultd resistente) y a la ceftazidima (100

% resultd resistente), asi como la identificacion de variantes de las betalactamasas de tipo
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SHV, que es el tipo de BLEE mas comunmente identificado en México. En el 2000 se
describié una nueva BLEE en E. coli, la TLA-1. . En el 2001 se describid Klebsiella
pneumoniae productora de BLEE como un patdgeno pedidtrico importante; en este primer
reporte se identificaron aislamientos provenientes de un brote ocurrido en 1996 como

productores de BLEE de tipo SHV-5 (Rodriguez, E., et al., 2014).

Entre el 2004 y el 2008 la situacién causada por las bacterias productoras de BLEE se
describié en muchos hospitales mexicanos, en los que se presentaron bacteriemias e
infecciones urinarias por K. pneumoniae productoras de SHV-5 y TLA-1. Se inform,
asimismo, de la diseminacidon hospitalaria de un clon de K. pneumoniae productora de
BLEE SHV-5 y TEM-1 y de los pldsmidos responsables de la diseminacién, de Serratia
marcescens productora de SHV-5, que causdé un brote en 1999, e igualmente de la
evolucién durante 10 afios de K. pneumoniae productoras de diferentes BLEE,
principalmente SHV-5, en un hospital especializado de adultos en la ciudad de México

(Rodriguez, E., et al., 2014).

A partir de 2009, la investigacién relacionada con la resistencia bacteriana a los
antibiéticos mediada por diferentes BLEE se expandié hasta incluir descripciones de los
plasmidos y transposones que codifican para SHV-5 en Enterobacter cloacae, responsable
entonces de un brote hospitalario, y, asimismo, se describid la localizacién del gen que
codifica para TLA-1 y el lugar de su insercion secuencial; las especies bacterianas
productoras de BLEE mas frecuentemente aisladas en ocho hospitales mexicanos fueron
K. pneumoniae (56 %), E. cloacae (29 %) y E. coli (15 %) productoras de BLEE de tipo SHV
(84 %), TLA-1 (11 %) y CTX-M (5 %) (33-35). También se describié la presencia de un
plasmido con genes que codifican para resistencia a quinolonas en bacterias productoras
de BLEE y la presencia de enterobacterias productoras de BLEE en un hospital de tercer
nivel en Monterrey, donde la CTX-M-15 fue la BLEE mas frecuentemente encontrada;
asimismo, se observd la produccion de BLEE de tipo GES en un estudio multicéntrico

nacional (Rodriguez, E., et al., 2014).
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2.2.7.3. Antecedentes de principales patdogenos en México

En México, los mecanismos de resistencia de P. aeruginosa se han venido describiendo
desde 1986; en tales reportes se dio cuenta de la sensibilidad en aislamientos
provenientes de un hospital en Morelia, en los cuales se hallaron los genes IMP-15 y IMP-
18, que codifican para la produccién de dos metalobetactamasas, y de la produccidon
simultdnea de diferentes tipos de BLEE, incluida la GES-5 en asociacién con VIM-2 y VIM-
11. Otra publicacién informa del hallazgo en aislamientos provenientes de la Ciudad de
México de los genes IMP-15 y VIM-2. Asimismo, en un paciente con fibrosis quistica se
encontrd P. aeruginosa productoras de las betalactamasas OXA 141 (Rodriguez, E., et al.,

2014).

Las publicaciones relacionadas con la resistencia de un patégeno comunitario como lo es
Streptococcus pneumoniae se iniciaron en 1998, cuando se demostré que el
microorganismo habia comenzado a presentar resistencia creciente a la penicilina y a
otros antibidticos betalactdmicos; la investigacion continué con el analisis de 350
aislamientos de S. pneumoniae recolectados entre 1995 y 2001, los cuales demostraron
resistencia a la penicilina, en general, y algunos, resistencia compartida a penicilina y a
cefalosporinas, macrélidos, ciprofloxacina, trimetoprim-sulfametoxazol, cloranfenicol y
tetraciclinas, tal como lo describe una publicacidon de 2013 en la que se analizan, ademas
de la resistencia, el tipo de enfermedad que provoca esta bacteria y sus serotipos

(Rodriguez, E., et al., 2014).

Otro patdgeno de gran importancia para México ha sido S. aureus recuperado
generalmente de aislamientos hospitalarios. Se ha descrito la evolucion de un clon
resistente a la meticilina, denominado M, en un hospital pedidtrico de la Ciudad de
México y como dicho clon fue reemplazado por el llamado clon Nueva York-Japdn; por
otra parte, también se describio el clon predominante resistente a meticilina (Nueva York-

Japon) encontrado en un hospital de Guadalajara, el cual causé infecciones
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principalmente en pacientes adultos de servicios quirdrgicos como el de ortopedia, asi

como la resistencia del llamado clon USA 300 en nuestro pais (Rodriguez, E., et al., 2014).

Son muchas las contribuciones de los investigadores mexicanos a las redes internacionales
gue recopilan informacion y reportan sobre la resistencia bacteriana, tales como aquellas
que reportan sobre la evolucién de la resistencia en Haemophilus influenzae, la
bacteriemia por Salmonella spp., los patdgenos respiratorios o la resistencia a linezolid

(Rodriguez, E., et al., 2014).

2.2.8 Norma oficial mexicana NOM-017-SSA2-1994, para la

vigilancia epidemiolégica.

En nuestro pais, la vigilancia epidemioldgica es un sistema que recolecta informacién
sobre los diversos eventos de interés médico epidemioldgico, capaz de analizar la
informacién y proporcionar un panorama soélido que permita iniciar, profundizar o
rectificar acciones de prevencion y control. La informacién respecto a los dafios y riesgos
para la salud representa un insumo importante de la vigilancia epidemiolégica. La Norma
Oficial Mexicana para la vigilancia epidemioldgica establece los padecimientos y riesgos
gue estan sujetos a notificacion e investigacidn, asi como la frecuencia con que éstas

deben realizarse, de acuerdo con su trascendencia (NOM-017-SSA2-1994.)

2.3 Vigilancia, alertas y planes de accion ante las
I.LA.A.S. y |a resistencia antimicrobiana

Existen numerosos organismos encargados de la vigilancia epidemiolégica, que en los
ultimos afios han tomado mayor importancia y por lo cual han surgido mas en todo el
mundo, pues el problema de la resistencia los antimicrobianos es de caracter mundial.
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2.3.1 La OMS (Organizacion Mundial de la Salud) como

principal érgano de vigilancia mundial

Siendo la OMS el organismo de la ONU (Organizacién de las Naciones Unidas) encargado
de monitorear, promover y gestionar politicas en materia de salud a nivel mundial, le
corresponde a este la vigilancia en la frecuencia con que se presentan enfermedades
(infecciones intrahospitalarias en este caso), y como cada pais elabora protocolos y
politicas para llevar un control de estas y buscar disminuir su frecuencia. Ofrece una serie
de protocolos que se van actualizando conforme a las necesidades de cada zona, pero en

generalidades aplicables destacan las siguientes:

La tasa de incidencia de infecciones nosocomiales en los pacientes de un establecimiento
determinado es un indicador de la calidad y seguridad de la atencidn. La institucién de un
proceso de vigilancia para supervisar esa tasa es un primer paso indispensable para
puntualizar los problemas y prioridades locales y evaluar la eficacia de la actividad de
control de infecciones. La vigilancia, en si, es un proceso eficaz para reducir la frecuencia

de infecciones (OMS, 2002).
Los objetivos especificos de un programa de vigilancia son los siguientes:

e Hacer que el personal clinico y otros trabajadores del hospital (incluso los
administradores) estén mas conscientes de las infecciones nosocomiales y la
resistencia a los antimicrobianos, de manera que aprecien la necesidad de accién
preventiva.

® Vigilar las tendencias: incidencia y distribucidon de las infecciones, prevalencia v,
donde sea posible, incidencia ajustada segun el riesgo con el fin de hacer
comparaciones intra e interhospitalarias.

e Sefialar la necesidad de crear programas de prevencidon nuevos e intensificados y

evaluar el efecto de las medidas de prevencion.
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e Seiialar los posibles puntos en que se puede mejorar la atencidn de los pacientes y
la necesidad de efectuar otros estudios epidemioldgicos (por ejemplo, analisis de
los factores de riesgo).

Una importante funcién del hospital consiste en asegurarse de tener un sistema de
vigilancia valido. Debe haber objetivos especificos (para unidades, servicios, pacientes,
zonas de atencidén especificas) y periodos de vigilancia definidos para todos los asociados:
por ejemplo, el personal de las unidades clinicas y del laboratorio, el médico o el personal
de enfermeria especializado en control de infecciones, el director y el administrador

(OMS, 2002).

Seleccionar
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Figura 2. Pasos recomendados para la planificacidn, la recopilacidon de datos, el andlisis, la

interpretacion, la comunicacidn y la evaluacion de la vigilancia (OPS, 2012)

2.3.2 Sistema mundial de vigilancia de la resistencia a los

antimicrobianos

En mayo de 2015 la 68. 2 Asamblea Mundial de la Salud adopté el Plan de accién mundial
sobre la resistencia a los antimicrobianos, que materializa el consenso mundial acerca del
grave peligro que entraflan estas resistencias para la salud humana. Uno de los cinco
objetivos estratégicos enunciados en el Plan de accién mundial es el de “reforzar los
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conocimientos a través de la vigilancia y la investigacién”. La vigilancia de la resistencia a
los antimicrobianos es el punto de partida para determinar la carga que suponen estas
resistencias y aportar la informacidon necesaria para pasar a la accion en apoyo de

estrategias locales, nacionales y mundiales (OMS, 2017).

Ademas programas de vigilancia regionales, como el de vigilancia de la resistencia a los
antimicrobianos en Asia Central y Europa Oriental (CAESAR), la red europea de vigilancia
de la resistencia a los antimicrobianos (EARS-Net) o la Red Latinoamericana de Vigilancia
de la Resistencia a los Antimicrobianos (ReLAVRA), con los que se viene siguiendo de cerca

las resistencias bacterianas en determinadas zonas geograficas (OMS, 2017).

Pese a que estos programas han resultado eficaces para ir reuniendo datos a lo largo de
muchos afios, quedan todavia importantes lagunas en la vigilancia de muchos patégenos
bacterianos que son causa de frecuentes infecciones humanas. Estas carencias, sumadas a
la falta de normas comunes en cuanto a métodos, intercambio de datos y coordinacién a
escala local, nacional, regional y mundial, estan agravando los esfuerzos por generar un
acervo de datos coherentes de alcance mundial que permita observar y analizar
globalmente la aparicién de resistencias y las tendencias al respecto en todo el mundo

(OMS, 2017).
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Paises participantes (n=49)

Datos no disponibles
No aplica

Figura 3. Paises participantes del sistema mundial de vigilancia epidemiolégica, hasta

diciembre 2017 (Modificado de OMS, 2017).

La creacion del Sistema mundial de vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos
(GLASS, por sus siglas en inglés) responde al objetivo de apoyar la aplicacién del Plan de
accién mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos, con la idea de que su
implementacion esté ligada a los planes de accion nacionales en la materia. Mediante el
GLASS se aspira a hacer posible la obtencidn, analisis e intercambio entre paises de datos
normalizados, comparables y validados sobre la resistencia a los antimicrobianos, con los
cuales fundamentar los procesos decisorios, impulsar las actividades locales, nacionales y
regionales y aportar la base empirica necesaria para adoptar medidas y realizar labores de

sensibilizacion (OMS, 2017).
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Tabla 3. Plan de implementacién del GLASS (OMS, 2017).

2015 Preparar el manual, crear un dispositivo informatico central y elaborar planes de apoyo a la
implementacion del GLASS.

Establecer un dispositivo de colaboracion internacional con centros colaboradores de la OMS,
redes nacionales y regionales y otros laboratorios e instituciones para que la OMS pueda
ayudar a los paises a implementar el GLASS.

Poner en marcha la incorporacion de paises al GLASS.

2016 Empezar a reunir datos de referencia procedentes de los Estados Miembros de la OMS
sobre infecciones humanas resistentes a los antibacterianos.

Elaborar un informe sobre la marcha de la implementacion del GLASS.

Objetivo: lograr una cota de participacion del 15% de los Estados Miembros.

2017 Consolidar la obtencidn de datos de referencia de los Estados Miembros de la OMS sobre
infecciones humanas resistentes a los antibacterianos.

Conferir mayor capacidad a la plataforma a fin de establecer relaciones con otros sistemas
de vigilancia de |a resistencia a los antimicrobianos (p.ej. en sanidad animal, agricultura o uso
y consumo de antibioticos).

Llevar la cota de participacion de Estados Miembros a un 20%.

2018 Elaborar un informe sobre la resistencia a los antimicrobianos en el ambito de la salud
humana por regiones y a escala mundial.

Estudiar la viabilidad de instituir |a localizacion de casos mediante vigilancia de sindromes
clinicos en determinados puntos de vigilancia.

Llevar la cota de participacion de Estados Miembros a un 30%.

2019 Examinar las ensefianzas extraidas de la primera fase de implementacion para determinar la
ulterior evolucion del GLASS.

Llevar la cota de participacion de Estados Miembros a un 40%.

2.3.3. En la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)

La Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos (ReLAVRA) en
1996 con el apoyo de la Organizacion Panamericana de la Salud con el fin de obtener
datos microbioldgicos fidedignos, oportunos y reproducibles para mejorar la atencion del
paciente y de fortalecer la vigilancia mediante programas de garantia de calidad
sostenibles. En su etapa inicial, ReLAVRA se enfocd en la vigilancia de la resistencia en los
agentes patdgenos adquiridos en la comunidad y en el medio hospitalario, pero a partir

del afio 2000 ésta se extendid a patégenos nosocomiales y de la comunidad (OPS, 2018)
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ReLAVRA responde a una filosofia de colaboracion y realiza su trabajo en una estructura
horizontal con principios estandarizados. Como parte de sus funciones, ReLAVRA provee
informacién clave para elegir el tratamiento empirico de las infecciones y disefar
estrategias locales y regionales de utilizacién de antimicrobianos. Desde el punto de vista
operativo el quehacer de ReLAVRA se realiza con base en una estructura horizontal con

principios estandarizados (OPS, 2018).

A nivel central y con el apoyo de la Organizacidon Panamericana de Salud se cuenta con el
apoyo de un Grupo Técnico Asesor encargado de mantener y gestionar la comunicacién
directa con los laboratorios. Este grupo, entre otros, también asesora a los paises en
temas emergentes; tales como, evaluacion de nuevas drogas para el tratamiento de
infecciones graves, utilidad y limitaciones de los métodos fenotipicos para deteccién de

resistencia, etc. (OPS, 2018).
2.3.4. En el IMSS (Instituto Mexicano del Seguro Social)

En este Instituto se tiene normada la presencia en cada Hospital de una UVEH (Unidad de
Vigilancia Epidemiolégica Hospitalaria), la cual consta de por lo menos un médico
epidemidlogo y una enfermera especialista en salud publica; dependiendo del tamano del
hospital, la indicacién de la cantidad de miembros de la UVEH aumenta. Esta unidad
detecta las infecciones nosocomiales y elabora un informe final para concentrarlo en el
nivel normativo de la CVE (Coordinacion de Vigilancia Epidemioldgica). En este informe se
registra la cantidad de microorganismos aislados, cuya concentracién final es presentada.
El IMSS cuenta con un total de 197 hospitales de segundo nivel, divididos en 127
hospitales generales de zona, 26 hospitales regionales de zona, 35 hospitales generales de
subzona, y nueve hospitales de ginecologia/pediatria, al igual que 25 unidades médicas de
alta especialidad (UMAE) y un hospital de infectologia como unidades de tercer nivel. En
las UMAE existe un hospital monotematico de oncologia, uno de infectologia, dos de alta
especialidad en nifios, dos de cardiologia, 10 de alta especialidad en adultos, cinco de alta
especialidad en ginecoobstetricia, cinco de traumatologia y ortopedia y un hospital
general de 523 camas censables y 232 no censables. En casi todas las unidades médicas se
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cuenta con un servicio de bacteriologia que realiza la identificacidn y sensibilidad de los

microorganismos mediante el sistema automatizado VITEK (Arias, R., et al., 2016).

2.3.5. La DGE (Direccion General de Epidemiologia) y el
SINAVE (Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica)

2.3.5.1. DGE

En la actualidad, la vigilancia epidemioldgica es un ejercicio técnico, cientifico y de
vinculacidn que integra a multiples fuentes de informacién; mediante el analisis, estima y
predice escenarios relevantes para la conduccién de las politicas en salud. Asimismo, va
mas alld al integrar la informacién generada por otras dependencias o fuentes dentro y
fuera del sector salud, esta integracion permite representaciones mas sofisticadas sobre la
salud y la enfermedad, sobre sus determinantes y sobre las relaciones de estos con los

desenlaces de salud y los contextos en que ocurren (Secretaria de Salud 2014).

Entre otros elementos, la actual vigilancia epidemioldgica de la Direccion General de
Epidemiologia (DGE) toma en cuenta la informacion sobre la cobertura y calidad de los
servicios de salud, sobre la vigilancia sanitaria nacional e internacional, sobre los estilos de
vida y sobre sus determinantes estructurales. La vigilancia epidemioldgica destaca el
analisis de la informacidn y enfatiza la estimacién, prediccién y proyeccién de casos como

herramientas fundamentales para la accion dirigida (Secretaria de Salud 2014).

En la actualidad la DGE, unidad administrativa dependiente de la Subsecretaria de
Prevencion y Promocidn de la Salud de la Secretaria de Salud, es responsable de conducir
las politicas y estrategias en materia de vigilancia epidemioldgica, diagndstico y referencia
de laboratorio, investigacién epidemioldgica, capacitacién y desarrollo técnico en
epidemiologia y salud publica; mediante el establecimiento de mecanismos de
concertacion, coordinacion y colaboracidon con organismos y/o instituciones publicas,
privadas y/o sociales tanto nacionales como internacionales, para la ejecucion conjunta de

acciones e intercambio de informacion, con el fin de orientar las intervenciones de

40



prevencion, control de enfermedades y promocion de la salud, asi como la evaluacién de
su impacto en beneficio de la poblacion mexicana y de la salud publica internacional

(Secretaria de Salud 2014).

2.3.5.2. SINAVE

En la década de 1990, los subsistemas de vigilancia epidemiolégica del pais homologaron
sus procedimientos y se integraron en el SINAVE, logrando la operacién entre las
instituciones del sector salud y las entidades federativas. En el afio de 1995 se cred el
Comité Nacional para la Vigilancia Epidemiolégica (CONAVE), lo que significé un paso
acertado hacia la construccion de un sistema de vigilancia mas eficiente, coherente y

homogéneo a nivel nacional (Secretaria de Salud 2014).

La Secretaria de Salud es el 6rgano normativo y rector del SINAVE, y funge como el
recopilador de toda la informacién generada por éste. La coordinacion de dichas
funciones se ejerce por conducto de la Coordinacién de Vigilancia Epidemiolégica, de
conformidad con las disposiciones aplicables y las atribuciones conferidas en el
Reglamento Interior de la Secretaria de Salud, en coordinacién con los diferentes sectores

del Sistema Nacional de Salud (NOM-017-SSA2-1994.),

Las acciones de vigilancia epidemioldgica se apoyan en el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica, SINAVE, el cual se concibe como el conjunto de relaciones formales y
funcionales, en el cual participan coordinadamente las instituciones del Sistema Nacional
de Salud, para llevar a cabo de manera oportuna y uniforme la vigilancia epidemiolégica

(NOM-017-SSA2-1994).

El SINAVE tiene por objeto obtener conocimientos oportunos, uniformes, completos y
confiables referentes al proceso salud-enfermedad en la poblacién, a partir de la
informacién generada en los servicios de salud en el ambito local, intermedio y estatal, o
sus equivalentes institucionales, para ser utilizados en la planeacion, capacitacion,
investigacion y evaluacion de los programas de prevencion, control, eliminacién y

erradicacidn y, en su caso, de tratamiento y rehabilitacién (NOM-017-SSA2-1994).
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El Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica debe impulsar el desarrollo adecuado de

la vigilancia epidemiolégica en el pais, que incluye:

La creacidn de una instancia interinstitucional que fije las normas de vigilancia
epidemioldgica en el pais, por lo que con base en el Acuerdo Secretarial nimero
130, la Secretaria de Salud cred el Comité Nacional para la Vigilancia
Epidemiolégica, como una instancia permanente con el propdsito de unificar y
homologar criterios, procedimientos, y contenidos de la vigilancia epidemiolégica

en el pais.

El CONAVE se integra por la Secretaria de Salud (SSA)como coordinadora del comité asi

como por el Instituto Mexicano del Seguro Social(IMSS), el Instituto de Seguridad y

Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado(ISSSTE), el Sistema Nacional para el

Desarrollo Integral de la Familia(DIF), el Instituto Nacional Indigenista(INI), la Direccién

General de Sanidad Militar (DGSM) de la Secretaria de la Defensa Nacional(SEDENA), la

Direccién General de Sanidad Naval de la Secretaria de Marina y los Servicios Médicos de

Petréleos Mexicanos (SMPEMEX)

El establecimiento de un sistema homogéneo de informacion para todas las
dependencias del Sector Salud.

La vigilancia epidemiolégica se apoya en la recopilacion sistematica de Ia
informacién epidemioldgica generada por el SNS y otras instancias comunitarias,
para su procesamiento, anadlisis, interpretacion, difusion y utilizacién.

Dentro del Acuerdo Secretarial No. 130 y como parte de la responsabilidad
compartida entre las instituciones de salud, se establecen las bases para el
convenio de creacién del Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia
Epidemiolégica (SUIVE), signado por los titulares de la SSA, el IMSS y el ISSSTE. En
este convenio se asienta que las instituciones firmantes manejaran
homogéneamente los padecimientos sujetos a vigilancia epidemioldgica, con los
mismos formatos de recoleccién de informacion; que el flujo de la informacién

serd horizontal, y que la responsabilidad de su analisis y utilizacién es comun. Las
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demas instituciones del Sector Salud se han adherido al convenio (NOM-017-SSA2-

1994).
La vigilancia epidemioldgica de infecciones nosocomiales debera realizarse a través de un
sistema que unifique criterios para la recopilacién dindmica, sistematica y continua de la
informacién generada por cada unidad de atencién médica para su procesamiento,
anadlisis, interpretacion, difusion vy utilizacién en la resolucién de problemas
epidemioldgicos y de operacion por los niveles técnico-administrativos en las distintas
instituciones de salud conforme se establezca en la normatividad aplicable (NOM-045-

SSA2-2005).

La vigilancia epidemioldgica de infecciones nosocomiales considera los subcomponentes
de informacién, supervisién, evaluacién, coordinacién, capacitacion en servicio e
investigacion, como base para su funcionamiento operativo adecuado dentro del sistema

de vigilancia epidemiolégica de las infecciones nosocomiales (NOM-045-SSA2-2005).

La RHOVE (Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemiolégica) se debe entender como el
componente del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE) que comprende
un conjunto de servicios, recursos, normas y procedimientos integrados en una estructura
de organizacion que facilita la sistematizacion de las actividades de
vigilancia epidemioldgica hospitalaria, incluyendo la de las infecciones nosocomiales

(NOM-045-55A2-2005).

La informacién epidemioldgica generada por la RHOVE tendrd uso clinico, epidemioldgico,
estadistico y de salud publica. Su manejo observara los principios de confidencialidad para

proteger la identidad individual de los pacientes (NOM-045-SSA2-2005).

El CODECIN (Comité para la deteccion de Infecciones Nosocomiles) sera el responsable del
establecimiento y aplicacion de medidas de vigilancia, prevencidon y control de las

infecciones nosocomiales, asi como de su seguimiento (NOM-045-SSA2-2005).

La unidad hospitalaria deberd realizar acciones especificas de prevencion y control de

infecciones nosocomiales, para lo cual debera contar con programas de capacitacion y
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educacion continua para el personal y la poblacién usuaria, enfocados especificamente a
disminuir los riesgos en los procedimientos realizados con mayor frecuencia. La instalaciéon
y permanencia de cualquier dispositivo o medio invasivo en el paciente deberd ser
evaluado por los médicos tratantes y en su caso por la UVEH (Unidad de Vigilancia
Epidemiolégica Hospitalaria), diariamente, limitando su permanencia sélo al tiempo

indispensable (NOM-045-SSA2-2005).
2.3.6. Programa de Optimizacion de uso de Antimicrobianos
en Hospitales

La actual complejidad en el manejo de las enfermedades infecciosas y del aumento de las
resistencias hace imprescindible el establecimiento de Programas de Optimizacién del uso

de Antimicrobianos en los hospitales (PROA).

Es importante resaltar que el uso apropiado de antimicrobianos no solo es necesario en
aras de un beneficio ecolégico (prolongacién de la vida util de los antibidticos) sino que,
fundamentalmente, contribuye a mejorar el pronéstico de los pacientes que los necesitan.
Ademas, la optimizacién de los tratamientos antibiéticos debe minimizar la probabilidad
de aparicion de eventos adversos relacionados con su uso. Los antimicrobianos son uno de
los medicamentos mas utilizados en el hospital (entre el 25 y el 41% de los pacientes
hospitalizados son tratados con antibidticos y aproximadamente el 60% de los pacientes
recibe al menos una dosis durante su ingreso) y, aunque habitualmente seguros, no estan

exentos de efectos adversos potencialmente graves (Rodriguez, J, et al., 2012)

Por estos motivos nacieron hace anos los programas institucionales de optimizacién de
tratamientos antimicrobianos, que en inglés se denominan mas

frecuentemente antimicrobial stewardship programs.

El término stewardship, que se refiere a la responsabilidad de cuidar u organizar algo que
no es propio, no tiene una traduccion literal al castellano aplicable para esta acepcidn, lo
gue motiva probablemente que en nuestro idioma no exista un término mayoritariamente

aceptado para describir este tipo de actividades. Son numerosas las intervenciones que
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pueden plantearse con la intencién de mejorar el uso de los antimicrobianos en los
hospitales, habiendo sido evaluada su eficacia de forma sistemdtica (Rodriguez, J, et al.,

2012).

Los PROA han sido definidos como la expresién de un esfuerzo mantenido de una
institucion sanitaria por optimizar el uso de antimicrobianos en pacientes hospitalizados
con la intenciéon de: a) mejorar los resultados clinicos de los pacientes con infecciones; b)
minimizar los efectos adversos asociados a la utilizaciéon de antimicrobianos (incluyendo
aqui la aparicion y diseminacion de resistencias); yc) garantizar la utilizacion de
tratamientos coste-eficaces. Por tanto, son programas de mejora de calidad. Para su éxito,
es imprescindible que los PROA se constituyan como programas institucionales en los
hospitales y que sean liderados por los profesionales con el mayor reconocimiento
cientifico-técnico en el uso de antimicrobianos y en el diagndstico y tratamiento de las

enfermedades infecciosas (Rodriguez, J, et al., 2012).
2.3.6.1. Monitorizacion de las resistencias

La monitorizacién de las resistencias deber ser un elemento obligatorio en cualquier
institucion hospitalaria ya que resulta imprescindible para el establecimiento de guias

locales de tratamiento empirico (Rodriguez, J, et al., 2012).

Tampoco resulta sencillo decidir qué y cdmo monitorizar. Los puntos de corte
habitualmente utilizados (los establecidos por el Clinical Laboratory Standard
Institute [CLSI] y por European Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing [EUCAST])
para definir las bacterias resistentes se encuentran alejados de los valores de
concentracion minima inhibitoria (CMI) modales que presentan las poblaciones salvajes
carentes de mecanismos de resistencia. Por esta razdn solo podrian inferirse mecanismos
de resistencia de alto nivel, excluyendo los de bajo nivel de resistencia que en numerosas
ocasiones preceden a los de mayor nivel. Como alternativa es posible emplear los
llamados puntos de corte epidemioldgicos (epidemiological cut-off o ECOFF) y que
separan las poblaciones salvajes de aquellas que presentan cualquier mecanismo de

resistencia, incluidos los de bajo nivel de expresion (Rodriguez, J, et al., 2012).
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2.3.6.2. El papel del laboratorio de microbiologia

El laboratorio de microbiologia clinica tiene un papel critico en el uso adecuado de
antimicrobianos ya que proporciona la identificacién de los patdégenos implicados en el
proceso infeccioso y realiza las pruebas de sensibilidad a antimicrobianos de los mismos.
Esta informacidon es muy valiosa para optimizar el tratamiento antimicrobiano individual
ya que guia la eleccién del mismo y permite el desescalamiento, pero ademas se puede
utilizar como estrategia para evitar el uso de antimicrobianos de amplio espectro y
favorecer el uso de otros también activos pero con menor impacto ecoldgico. Por otra
parte, esta informacion sirve de ayuda en el control de la infeccién mediante la vigilancia

de microorganismos resistentes (Rodriguez, J, et al., 2012).

Figura. 4 VITEK® 2 bioMérieux. Equipo para identificacion y sensibilidad de los

microorganismos (Biomérieux, S/A)

Otra de las importantes aportaciones del laboratorio de microbiologia al control de la
infeccion es la aplicacion de técnicas moleculares que permiten la identificacién de
patégenos dificiles de cultivar, evitando potencialmente prolongados tratamientos
antimicrobianos empiricos de amplio espectro y que son de gran ayuda para la

investigacion de brotes (Rodriguez, J, et al., 2012).
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Puesto que la informacién incluida en el antibiograma es de gran utilidad para las
estrategias de mejora en el uso de antibidticos, es necesario que la determinacién de
sensibilidad a antimicrobianos, su interpretacion y su informe se basen en normas
estandarizadas y desarrolladas por diferentes comités nacionales o internacionales como
el CLSl o el EUCAST. Del mismo modo, también se deben estandarizar los métodos para
detectar fenotipos de resistencia nuevos o emergentes y para ello los laboratorios deben
estar adscritos a programas de control de calidad. La realizacion de pruebas de
determinacién de sensibilidad a antimicrobianos debe establecer prioridades en cuanto a
los antimicrobianos a estudiar, segun el microorganismo y la unidad hospitalaria de que se
trate: estudio de un numero variable pero que permita la inferencia adecuada de
mecanismos de resistencia, determinacion de su actividad cualitativamente
(categorizacién clinica de sensible, resistente u otras) o cuantitativamente (valor de la
CMI). Por otra parte, el laboratorio debe realizar un antibiograma interpretado para
anticipar mecanismos de resistencia dificiles de detectar y evitar la utilizacién inadecuada

de antimicrobianos (Rodriguez, J, et al., 2012).

ASM MicrobeLibrary © Sturm

Figura. 5 Méodo de Kirby-Bauer de suceptibilidad por difusion de disco en agar. Test de
S. aureus coaulasa negativo en agar Mueller-Hinton con sensidiscos de diferentes
antimicrobianos (Weiman S, 2015)
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La optimizacién mediante reduccidon del espectro («des-escalamiento» o streamlining)
consiste en la administracién inicial de tratamiento empirico de amplio espectro con la
intencién de cubrir todos los posibles patégenos, seguido de un ajuste del tratamiento
estrechando el espectro antibidtico una vez conocido el agente etiolégico. Obviamente, es
esencial la toma de cultivos antes del inicio de la antibioterapia para después poder
ajustar el tratamiento. Con frecuencia los clinicos son muy reacios a reducir el espectro
antibidtico en un paciente en situacidn critica: «si el paciente va bien prefiero no modificar
el tratamiento» o «si la evoluciéon no es buena no voy a reducir el tratamiento antibiético»
son argumentos por todos conocidos. Sin embargo, diversos estudios han demostrado que
es una estrategia segura y que puede llevarse a cabo en el dia a dia (Rodriguez, J, et al.,

2012).

2.4. Bacterias aisladas con mayor frecuencia en las
lLA.A.S

Las infecciones asociadas a la atencién a la salud (IAAS) son un problema de salud global
que aumenta los costos de atencién y facilita la generacién selectiva de microorganismos
multidrogorresistentes. Al existir un nimero enorme de especies patdgenas, se ha
propuesto estudiar un grupo especifico que genera mayor resistencia y se encuentra en
mayor proporcion en los hospitales. Este grupo se ha denominado grupo ESKAPE por la

primera letra de cada especie relacionadas a éstas:

e La E proviene del Enterococcus faecium, cuya relevancia viene de la resistencia a la
vancomicina.

e La S viene de Staphylococcus aureus, que es un microorganismo resistente a la
meticilina. La oxacilina y la meticilina son penicilinas semisintéticas que son
estables a la beta-lactamasa estafilocécica, gracias a la ubicacidén estratégica de
ciertas cadenas laterales en la molécula. La resistencia a estos antibidticos
marcadores identifica resistencia cruzada a los betalactdmicos.

e La K proviene de Klebsiella, cuya produccidn de betalactamasas de espectro

extendido y de carbapenemasas genera una gran preocupacion, pues la
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transmisidon de resistencias puede hacerse a través de plasmidos entre distintas
especies.

e La A proviene de Acinetobacter baumannii, cuya multirresistencia a antibiéticos
genera un reto en las recomendaciones internacionales de tratamiento.

e La P viene de Pseudomonas aeruginosa, cuya resistencia a carbapenems y a
quinolonas genera gran preocupacion en una neumonia asociada a ventilador con
esta etiologia.

e La E se refiere a las enterobacterias. En este grupo estd la Escherichia coli y la
Morganella morganii entre otros.

(Arias, R., et al., 2016).

2.4.1. Panorama mundial de |la prevalencia de bacterias

aisladas con mayor frecuencia.

La prevalencia de estos microorganismos y sus resistencias han sido estudiadas en paises

como Estados Unidos o comunidades como la Uniéon Europea.

Tabla 4 Prevalencia en Estados Unidos de microorganismos mas frecuentemente aislado

en un afio (Modificado de Arias, R., et al., 2016).

Microorganismo Numero de aislamientos
Staphylococcus aureus 12 635 aislamientos (15.6 %)
Escherichia coli 9351 (11.5 %)

Staphylococcus coagulasa-negativos 9261 (11.4 %)

Klebsiella (pneumoniae/oxytoca) 6470 (8.0 %)

Pseudomonas aeruginosa 6111 (7.5 %)
Enterococcus faecalis 5484 (6.8 %)
Candida albicans 4275 (5.3 %)
Enterococcus faecium 3314 (4.1 %),
Acinetobacter baumannii 1490 (1.8%)
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Tabla 5. Prevalencia puntual de microorganismos mas frecuentemente asociados a una

infeccidn intrahospitalaria en la Unién Europea(Modificado de Arias, R., et al., 2016).

Microorganismo Numero de aislamientos

Escherichia coli 177 (15.2%)
Staphylococcus aureus 141 (12.1 %)
Pseudomonas aeruginosa 121 (11.2 %)

los Staphylococcus coagulasa-negativos 97 (8.3 %)

Klebsiella spp 94 (8.1 %)
Candida spp 56 (4.8 %)
Enterobacter spp. 49 (4.2 %)
Acinetobacter spp. 49 (4.2 %)

Tabla 6. Prevalencia de microorganismos aislados en infecciones intrahospitalarias en un

estudio realizado por la SSA en 2011 en México n=914 (Modificado de Arias, R, et al.,

2016).
Microorganismo Porcentaje de aislamientos
Enterobacter spp. (38 %), 38 %
Staphylococcus aureus 13%
Pseudomonas spp 13%

Staphylococcus coagulasa negativos 8%

Acinetobacter spp 7%
Enterococcus spp. 6%
Candida spp. 5%
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2.5. Generalidades de las bacterias

Las bacterias pertenecen al grupo de organismos considerados como procariotas, carecen
de un nucleo limitado por una membrana y de mitocondrias entre otras caracteristicas.
Sin embargo, tienen una estructura superficial compleja que rodea a la membrana celular
y le da rigidez, por lo que se le denomina “pared celular bacteriana”. Su membrana
proporciona una barrera osmética y de transporte activo que mantiene las
concentraciones de iones apropiadas evitando su rotura con los cambios de iones (Castro,
A., 2014). La composicion de la pared celular es responsable de caracteristicas en las
bacterias que son utiles y determinantes para su taxonomia, clasificacidon y entendimiento

de la fisiopatogenia.
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Figura 6. Estructura general de una bacteria (Romero, R., 2007)
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2.5.1. Morfologia

Al microscopio 6ptico se pueden distinguir tres formas principales de bacterias; unas
esféricas de 0.5 a 1 u m, denominadas “cocos” (del griego y latin “baya”); otras cilindricas
denominadas “bacilos” (en latin “bastén”) y unas espirales de 1 a 100 p m, denominadas
“espiroquetas”. Los cocos, dependiendo de los planos de division que tengan y la
separacidon que se logre entre cada célula, pueden aparecer al microscopio formando
cadenas (estreptococos), racimos (estafilococos), pares (diplococos), tétradas, sarcinas
(formas cubicas). Los bacilos en general no forman agrupaciones, pero su tamafio puede
variar describiéndose como bacilos cortos o cocobacilos, delgados y alargados en forma

fusiforme, en forma curva, descritos como vibriones y formas helicoidales (Castro, A.,

2014).
Formas basicas Agrupaciones caracteristicas
g ® Ococop |
. Diplococos Cadenas

Cocos

Racimos

Tetradas

Figura 7. Formas y agrupaciones de las bacterias (Modificado de Castro, A., 2014).

52



2.5.2. Taxonomia

La clasificacién inicial de las bacterias se basé en su morfologia y pruebas bioquimicas.

Esta forma ha sido complementada con el analisis de las secuencias de DNA O rRNA.
2.5.2.1. Sistemas de clasificacion fenotipica.

Utilizacidn de técnicas tradicionales en microbiologia que incluyen:

1) Andlisis de la morfologia y tincién de Gram. Esta técnica de identificacion se ha
mantenido a lo largo del tiempo, fue descrita desde 1884 por Hans Christian Gram,
permite una rdpida clasificacion de la mayoria de las bacterias en dos grandes grupos:
grampositivas y gramnegativas, de acuerdo a la afinidad que tengan a los colorantes
utilizados, cuyo resultado estd relacionado con la estructura de la pared celular bacteriana

que las distingue (Castro, A., 2014).

Acido lipoteicoico

Acido teicoico

Peptidoglicano Membrana
externa
Espacio ( ) Espacio
onicd Peptido-__~- L ] ; .
eriplasmico lasmico
periplasmi Scanc € : periplasmic
Membrana :- s+ | Membrana
plasmatica ()h, plasmatica

Pared Gram Positiva

Pared Gram Negativa

Figura 8. Pared bacteriana de acuerdo a la tincién de Gram. (Modificado de Romero, R.,

2007)
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2) Requerimientos atmosféricos para su crecimiento. Se refiere a las condiciones
atmosféricas (requerimiento de oxigeno) en las cuales una bacteria puede crecer. De esta
manera se tienen bacterias aerobias (atmodsfera normal), anaerobias (ausencia de
oxigeno) y microaerofilicas (baja concentracién de oxigeno e incremento de CO,) (Castro,

A., 2014).

Figura 9. Crecimiento de Clostridium sp. Cultivo en Agar sangre en anaerobiosis. Se

observan grandes colonias en expansion el primer dia de cultivo. (Fundacion io, S/A)

3) Reaccion bioquimica. Tiene su fundamento en la evaluacion de las capacidades
metabdlicas demostradas por la utilizacién o rompimiento de diversos sustratos como

carbohidratos, lipidos y proteinas, entre otros (Castro, A., 2014).
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Figura 10. Tarjetas VITEK® 2 AST. Utilizada para ensayo de susceptibilidad de

antimicrobianos e identificacion bacteriana. (Biomérieux, S/A)

4) Reacciones seroldgicas. Se realizan utilizando anticuerpos especificos que reconocen
estructuras superficiales en las bacterias (en especial proteinas y carbohidratos) que
ayudan a identificar a nivel clinico antigenos superficiales que identifican alguna especie
en particular o bien determinan serogrupos y serotipos entre una especie determinada

(Castro, A., 2014).
2.5.2.2. Sistemas de clasificacidon genotipica.

Utilizacién de técnicas muy diversas basadas en el andlisis del material genético de la

bacteria, entre ellas se incluyen:

1) Arbol filogenético universal. Comprende la clasificaciéon de todos los seres vivos
divididos en tres grupos bacteria , archaea y eucarya ; con base en la comparacién de las
secuencias de nucleétidos de un gen altamente conservado entre los seres vivos como el

gen que codifica para la subunidad 16S del RNA ribosémico (Castro, A., 2014).

2) Analisis de secuencia de RNA ribosdmico. El diagnéstico clinico molecular se utiliza para
la identificacion de patdgenos, establecimiento de terapias adecuadas y para la

identificacion de bacterias no cultivables (Castro, A., 2014).
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3) Subtipificacion molecular. Utilizada cuando se requiere establecer diferencias entre
cepas de la misma especie; por ejemplo, en brotes intrahospitalarios donde es importante
identificar la clona responsable de la infeccién. Esta identificacion se puede realizar por
patrones bioquimicos o por patrones de susceptibilidad a los antimicrobianos (Castro, A.,

2014).

2.5.3. Estructura bacteriana

Fimbrias

Capsula

Pared celular

Membrana
celular

Ribosoma

Cromosoma Region del
(ADN) nucleoide

Figura 11. Esta figura muestra la estructura general de una célula procariota. (Biology,

S/A)

Se muestra a continuacién una lista con todos los componentes bacterianos. Cabe aclarar

gue no todos se encuentran en la misma bacteria (Castro, A., 2014).

Membrana citoplasmatica. Estructura delgada compuesta de una bicapa de fosfolipidos
con proteinas intercaladas, sirve de barrera selectiva para la entrada y salida a la bacteria

de nutrientes y sustancias de desecho (Castro, A., 2014).
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Citoplasma. Es una masa gelatinosa que contiene proteinas, aminodacidos, carbohidratos,
nucledtidos, sales, vitaminas e iones disueltos. Contiene ribosomas, cuerpos de inclusion,
el cromosoma bacteriano y pldsmidos. Representa el lugar donde se desarrollan las
reacciones bioquimicas involucradas en el crecimiento y metabolismo bacteriano (Castro,

A., 2014).

Ribosomas. Responsables de la sintesis de proteinas y del aspecto granular de una
bacteria observada al microscopio electrénico, compuestos por dos subunidades 50S y

30S que en conjunto tienen un coeficiente de sedimentacion 70S (Castro, A., 2014).

Cuerpos de inclusién. Estructuras citoplasmaticas que se encuentran en algunas bacterias
y consisten de granulos de almacenamiento de nutrientes (carbdn, nitrogeno, azufre y

fosforo) (Castro, A., 2014).

Cromosoma bacteriano. Las bacterias no tienen un nucleo definido como las células
eucariotas, por lo general el cromosoma bacteriano es una sola molécula circular de DNA
de doble cadena que contiene toda la informacion genética de la bacteria. El nucleoide
carece de membrana y representa un érea en el citoplasma donde el DNA se agrega y no

hay ribosomas (Castro, A., 2014).

Pldsmidos. son elementos extracromosomales compuestos de DNA de doble cadena
circular, tienen replicaciéon auténoma (o sea independiente del cromosoma bacteriano).
Son mas pequefos que éste y no son esenciales para el crecimiento de la bacteria. Su
importancia en la patogénesis bacteriana radica en que pueden transferirse en procesos
de recombinacidn a otras bacterias y muchos de ellos contienen genes que codifican para

resistencia a antibiéticos (Castro, A., 2014).

Pilis o fimbrias. Son estructuras externas muy delgadas y numerosas en forma de “pelo”
gue se encuentran en la superficie de varias bacterias en especial gramnegativas. Los pilis
representan un polimero de la proteina denominada pilina, son mas cortos y rigidos que
los flagelos. Los pilis o fimbrias pueden ser cortos y abundantes e intervenir en los

procesos de adherencia a las células epiteliales ayudando a la colonizacién. Otro tipo de
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pilis mas largos y escasos intervienen en la transferencia de material genético durante el
proceso de conjugacion bacteriana (pilis sexuales), ademds estas estructuras pueden

servir de receptores para varios bacteriéfagos (Castro, A., 2014).

Flagelos. Son los organelos encargados de la locomocidn de las bacterias en los diferentes
ambientes, en especial los acuosos. Considerada como una nanomaquina, la bacteria
utiliza para su construccidn cerca de 40 genes y estd compuesta por tres partes: filamento,

gancho y cuerpo basal (Castro, A., 2014).

Cépsula. Algunas bacterias forman una capa mas externa que las recubre. Dicha capa esta
formada por polisacaridos o polisacaridos con polipéptidos empaquetados, dando una
apariencia rigida, cuando esta estructura no estd empaquetada y no muestra una
organizacién se le denomina glucocaliz o slime. Cada una de ellas participa en la
patogénesis bacteriana de diferente forma. La capsula estd adherida a la pared celular, es
gruesa llegando a tener un espesor de 10 u m. Representa un factor de virulencia para las

bacterias, ya que evaden la fagocitosis y la respuesta inmune (Castro, A., 2014).

Endosporas. Representan la forma en la que algunas bacterias sobreviven a condiciones
desfavorables en el medio, constituyen una fuente de contaminacién y transmisién

(Castro, A., 2014).

Pared celular. Representa una de las estructuras mas caracteristicas de la bacteria, ya que
le da forma y rigidez, protegiéndola de la lisis osmética. Se localiza después de la
membrana celular, estad formada por el peptidoglucano, también denominado mureina. Su
estructura bdsica estd representada por la unién alternada de .N- acetilglucosamina (NAG)
y acido N-acetilmurdmico (NAM) unida mediante enlaces B 1-4 formando una cadena. El
acido muramico posee un péptido formado con varios aminoacidos como L-alanina, D-

alanina, 4cido D-glutamico y L-lisina o acido diaminopimélico (Castro, A., 2014).

Cada cadena de N- acetilglucosamina y acido N- acetilmuramico se une en capas mediante
los aminoacidos entre los NAM de cada cadena. Estas uniones de transpepidacion y

transcarboxilacidon son fundamentales para dar estructura y rigidez a la pared, la llevan a
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cabo enzimas localizadas en la membrana bacteriana las cuales representan el blanco de
los antibidticos B - lactdmicos como las penicilinas y cefalosporinas. La unién de los
péptidos del NAM se da en el caso de las bacterias gramnegativas entre la D. analina y el
acido diaminopimélico mientras que en las grampositivas la unién entre la D- alanina y la

L- lisina es a través de un puente de cinco clicinas (pentaglicina) (Castro, A., 2014).

Pared celular en las bacterias Gram Positivas . Las bacterias denominadas
grampositivas (por la afinidad a la tincién de Gram) cuentan con una pared celular grande
(~ 25 nm) intercalada en el peptidoglicano, se pueden encontrar componentes Unicos de
bacterias grampositivas como son acido teicoico (polimeros de glicerol o ribitol unidos a
grupos fosfato) y acido lipoteicoico (acido teicoico unido a lipidos desde la membrana
celular). Estas estructuras de carga negativa le confieren parte de la carga negativa
superficial de la bacteria, ademas estimulan la respuesta inmune y sirven de adhesinas

para algunas bacterias (Castro, A., 2014).

Pared celular en las bacterias Gram negativas. En contraste, la pared celular de las Gram
negativas es muy pequefia ( ~ 3 nm) esta capa delgada de peptidoglicana permite la
presencia de un espacio periplasmico importante, ya que hacia el exterior, las bacterias

Gram negativas cuentan con una distintiva membrana externa (Castro, A., 2014).
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Pared celular de bacteria gramnegativa
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Figura 12. Diferencia estructural entre la pared de las Gram positivas y las Gram
negativas. Pared celular de bacterias grampositivas y gramnegativas. La envoltura de Ila
bacteria grampositiva corresponde a Bacillus licheniiformis ( izquierda ) y la micrografia de
la bacteria gramnegativa corresponde a Aquaspirillum serpens ( derecha ). PM, membrana
plasmadtica; M: peptidoglucano o capa de mureina; OM, membrana externa; P, espacio
periplasmico; W, pared de peptidoglucano de la bacteria grampositiva. (Modificado de

Brooks, G., Carroll, K. y Bute, J., 2014)

Pared celular en las bacterias acido-alcohol resistente. Todas las bacterias de interés
médico pueden diferenciarse mediante la tincion de Gram basadas en las diferencias de la
pared celular de estos grupos de bacterias; sin embargo, existe un grupo de bacterias
cuyos componentes de la pared celular son Unicos y no permiten su coloraciéon con las
tinciones tradicionales. El género Mycobacterium es el mas representativo por su interés
clinico. En la compleja pared de Mycobacterium se encuentran: arabinogalactanos unidos
a la peptidoglicana; lipoarabinomananos anclados desde la membrana celular; acidos
micdlicos en una capa encima de la peptidoglicana y por ultimo, una capa final ( ~ 10 nm)
rica en lipidos (4cidos grasos largos y ramificados) y altamente hidrofébica con
glucolipidos como el dimicolato de trealosa (factor cuerda). Esta ultima capa de lipidos
favorece una impermeabilidad a los colorantes hidrofilicos y la mayoria de los

antimicrobianos tradicionales. Por lo que para observar este tipo de bacterias se realiza
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una tincion especial denominada acido alcohol resistente (de Ziehl- Neelsen) (Castro, A.,

2014).
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Figura 13. Tincion de Ziehl Neelsen. Las bacterias que resisten la decoloracién son de
color rojo, sobre un color azul (que lo provee el colorante de contraste Azul de metileno).

(Practicas de microbiologia, 2016)

Membrana externa de las bacterias Gram negativas. La capa exterior de las bacterias
Gram negativas ( ~ 7.5 nm) estd compuesta por una bicapa de lipidos unida al
pepitoglicano por la lipoproteina de Braun. Hacia la capa interna esta formada por
fosfolipidos (similar a la membrana celular) y hacia el exterior por el lipido A del
lipopolisacdrido (LPS). Intercaladas en la membrana externa se encuentran las proteinas
hidrofébicas denominadas “proteinas de membrana externa” (OMP), si las proteinas
forman canales y permiten el paso de sustancias y moléculas hidrofilicas de bajo peso
molecular hacia el interior y exterior de la bacteria se denominan “porinas”. Entre la
membrana externa y la celular existe una region denominada espacio periplasmico, en él,
se encuentran: enzimas digestivas, proteinas de transporte de sustratos (fijadoras),
guimiorreceptores y ademdas pueden acumular enzimas involucradas en la resistencia a

antibidticos como aminoglucdsidos y B —lactamicos (Castro, A., 2014).

Lipopolisacdrido (LPS). El lipopolisacarido, conocido también como endotoxina bacteriana,

es un componente Unico en las bacterias gramnegativas y forma parte de la membrana
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externa. Estd formado de tres partes: 1) lipido A, consta de glucolipidos, unidos a acidos
grasos y grupos fosfato, esta molécula se conserva entre la mayoria de los gramnegativos
y es la estructura que tiene la actividad téxica, ocasiona fiebre y choque cuando se libera a
la circulacion sanguinea o tubo digestivo durante una infeccién; 2) nucleo o core, contiene
oligosacdridos unidos al lipido A como la heptosa y el acido 3 deoxi-D-manoculosdnico
(conocido como KDO “keto-deoxyoctulosonato”) es inmundgeno y comun para algunos
géneros de bacterias; 3) polisacarico (cadena “0”), también conocido como antigeno
somaticos “0O”, lo compone una cadena larga de carbohidratos en repeticién, de 4 a 7

azucares por unidad y entre 50 a 100 unidades (Castro, A., 2014).

Lipooligosacaridos (LOS). Representa una variante del LPS y a diferencia de éste, el LOS no
tiene cadenas “O” en repeticion y posee cadenas variables de oligosacdaridos, estas

ramificaciones son designadas cadenas alfa, beta o gamma (Castro, A., 2014).
2.5.4. Reproduccion bacteriana

Las bacterias se reproducen de manera asexual por fision binaria. La célula original se
divide en dos células hijas, en el proceso la bacteria se alarga al doble, el cromosoma se
replica de manera semiconservativa y se genera una invaginacién de la membrana y pared
celular que origina una divisién en la mitad de la célula formando un tabique y asi lograr la
separacion de las células. Al intervalo que transcurre desde una fision binaria a otra se

denomina “tiempo de generacién” (Castro, A., 2014).

Curva de crecimiento bacteriano. Consta de cuatro fases; 1)inicial o latencia;

2) exponencial o logaritmica; 3) estacionaria y 4) declive o muerte
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Figura 14. Curva de crecimiento bacteriano en relacién tiempo/ UFC viables (Modificado

de Castro, A., 2014).
2.5.5. Genética bacteriana

El genoma bacteriano es la coleccién total de genes que posee la bacteria, tanto a nivel
cromosomal como en elementos genéticos extracromosomales. El cromosoma de una
bacteria tipica, por ejemplo, Escherichia coli es una sola molécula de DNA de doble cadena
circular que contiene alrededor de cinco millones de pares de bases (5 000 kilobases) y
una longitud de 1.3 mm (cerca de 1 000 veces el didmetro de la célula). Comparando el
material genético que tiene el hombre, el cual contiene 46 cromosomas (44 son

autosomas y dos cromosomas sexuales) (Castro, A., 2014).
2.5.5.1. Expresion genética

En las células procariotas la informacidn genética se expresa por la sintesis de RNA (RNAs)
y proteinas especificas, donde se transcribe y traduce directamente la informacién, es
decir mientras se estd formando el mRNA, éste es captado por el ribosoma para ser

traducido (Castro, A., 2014).
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2.5.5.2. Transferencia horizontal de genes (HGT)

La adquisicion de material de ADN extraiio a través de HGT es uno de los impulsores mds
importantes de la evolucidn bacteriana y, con frecuencia, es responsable del desarrollo de
la resistencia a los antimicrobianos. La mayoria de los agentes antimicrobianos utilizados
en la practica clinica son (o se derivan de) productos que se encuentran naturalmente en
el medio ambiente (principalmente suelo). Las bacterias que comparten el ambiente con
estas moléculas albergan determinantes genéticos intrinsecos de la resistencia y existe
evidencia sélida que sugiere que dicha "resistome ambiental" es una fuente prolifica para
la adquisicidon de genes de resistencia a antibidticos en bacterias clinicamente relevantes.
Ademas, este intercambio genético ha sido implicado en la diseminacidn de la resistencia

a muchos antibioticos de uso frecuente (Munita, J., & Arias, C., 2016).

Clasicamente, las bacterias adquieren material genético externo a través de tres

estrategias principales:

e transformacion (incorporacién de ADN desnudo),
e transducciéon (mediado por bacteriéfagos) vy,

e conjugacion ("sexo" bacteriano a través de pilis).

La transformacion es quizas el tipo mas simple de HGT, pero solo un puiado de
especies bacterianas clinicamente relevantes son capaces de incorporar
"naturalmente" ADN desnudo para desarrollar resistencia. La aparicion de resistencia
en el entorno hospitalario a menudo implica la conjugacién, un método muy eficaz de
transferencia génica que implica el contacto célula a célula y es probable que se
produzca a altas tasas en el tracto gastrointestinal de los seres humanos bajo
tratamiento con antibidticos. Como regla general, la conjugacién utiliza elementos
genéticos méviles (MGE) como vehiculos para compartir informacién genética valiosa,
aunque la transferencia directa del cromosoma al cromosoma también se ha
caracterizado bien. Los MGE mas importantes son los plasmidos y los transposones,

gue desempefian un papel crucial en el desarrollo y la diseminacion de la resistencia a
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los antimicrobianos entre los organismos clinicamente relevantes (Munita, J., & Arias,

C., 2016).

Finalmente, uno de los mecanismos mas eficientes para acumular genes de resistencia a
los antimicrobianos esta representado por los integrones, que son sistemas de
recombinacidon especificos del sitio, capaces de reclutar marcos abiertos de lectura en
forma de casetes de genes moviles. Los integrones proporcionan un mecanismo eficiente
y bastante simple para la adicién de nuevos genes en los cromosomas bacterianos, junto
con la maquinaria necesaria para garantizar su expresiéon; una estrategia robusta de
intercambio genético y uno de los principales impulsores de la evolucidn bacteriana

(Munita, J., & Arias, C., 2016).
2.5.5.3. Recombinacién genética en procariotas

La interaccion genética entre organismos capacita su genoma para evolucionar mucho
mas rapido que por sélo mutaciones. La recombinacidon genética es el proceso que da
lugar a un nuevo cromosoma recombinante con un genotipo diferente, este proceso de
intercambio involucra la transferencia de informacién genética de una célula donadora a
una receptora, dando como resultado la sustitucion de alelos receptores por alelos
donadores o bien, la adicién de elementos genéticos del donador al genoma receptor.
Muchas bacterias, en especial las patégenas, pueden intercambiar informacidén genética

gue puede expresarse con un cambio en el fenotipo de la célula (Castro, A., 2014).

La transformacion es el proceso por el cual fragmentos de DNA liberados por una bacteria
donadora, son captados por una bacteria receptora. La recombinacién se da entre
moléculas de DNA transformante y el cromosoma de la célula receptora. Para que se dé
una transformacion activa, los fragmentos de DNA deben ser por lo menos de 500

nucledtidos (Castro, A., 2014).

En la transduccidn, la transferencia de material genético va estar dada por el bacteriofago

del donador a la célula receptora, estos funcionan como vectores (Castro, A., 2014).
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La conjugacion se caracteriza por un contacto estrecho entre la bacteria donadora y la
receptora, similar a un apareamiento, de esta manera se establece un puente
citoplasmatico entre ellas para la transferencia de una parte o todo el genoma donador a
la célula receptora. La capacidad de donacidon esta determinada por plasmidos

conjugativos llamados plasmidos fértiles en las bacterias gramnegativas (Castro, A., 2014).

TRANSFORMACION ADN transformante
! )
La célula receptora capta ¢’/ /. —

del medio ADN libre I Cromosoma /.
procedente de otra célula bacteriano 1 ") y/

CONJUGACION Mﬁﬁgﬁom =
G \) o s ‘ /7) —
Se realiza contacto &7 ﬂ g
=

fisico entre la célula
Célula F~

donantey la receptora
transfiriéendose un Célula
plasmido. donante F*

TRANSDUCCION

El vector de transferencia
genética es un bacteriéfago

Lisis bacteriana Célulatransducida

por un fago

Figura 15. Mecanismos de recombinacién en bacterias (Modificado de Sanchez, D., 2015)

2.6. Mecanismos de resistencia bacteriana

La resistencia antimicrobiana es la capacidad de un microorganismo de resistir los efectos
de un antibidtico y, una vez que se genera esta resistencia, la informacion genética de las
bacterias pueden transmitirse a los nuevos genes a través de trasferencia horizontal
(entre individuos) por intercambio de plasmidos. Hay que recordar que las bacterias
pueden ser resistentes intrinsecamente a uno o mdas agentes antimicrobianos, cuya

resistencia pueden adquirirla entre otras por, mutaciones de novo o por adaptaciones
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metabdlicas al farmaco; por lo tanto, la resistencia antimicrobiana es considerada un

problema de salud publica trascedente (Galvan, M., 2017).

La resistencia bacteriana a los antibidticos es un problema de salud mundial que se
encuentra en constante evolucién. De manera frecuente se reportan nuevos mecanismos
de resistencia bacteriana a los antibidticos, tanto en bacterias Gram negativas como en

bacterias Gram positivas (Rodriguez, E., et al., 2014).

En la actualidad, muchos microorganismos han adquirido resistencia a diferentes
antimicrobianos y, en algunos casos, a casi todos. Las bacterias resistentes pueden causar
mayor morbilidad y muerte, particularmente de pacientes con enfermedades subyacentes
graves o con inmunodeficiencia. La resistencia a los antimicrobianos es un problema para
la comunidad y para los establecimientos de atencién de salud, pero en los hospitales, la
transmision de bacterias se intensifica por causa de la alta vulnerabilidad de la poblacion.
La resistencia y su propagacidon entre las bacterias es generalmente el resultado de la

presién selectiva ejercida por antibioticos (OMS, 2002).

Las bacterias resistentes se transmiten de un paciente a otro y los factores de resistencia
se trasladan de una bacteria a otra y ambas cosas ocurren con mas frecuencia en los
establecimientos de atencién de salud. El uso continuo de antimicrobianos aumenta la
presién de seleccidén, que favorece el surgimiento, la multiplicacion y la propagacién de

cepas resistentes. Son factores contribuyentes a ello:

El uso inapropiado e incontrolado de antimicrobianos
e Lareceta excesiva

e La administracion de dosis subéptimas

e La poca duracién del tratamiento y el

e Diagndstico equivocado conducente a la seleccidn inapropiada de medicamentos.

En los establecimientos de atencién de salud, la propagacion de microorganismos
resistentes se facilita cuando no se observan practicas dptimas de lavado de las manos,

precauciones mediante colocacidon de barreras y limpieza del equipo.
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Al surgimiento de resistencia también contribuye la administracion de dosis insuficientes
por la escasez de antibidticos, donde la falta de laboratorios de microbiologia lleva a la
receta empirica y donde la falta de otros agentes agrava el riesgo de fracaso terapéutico
(OMS, 2002). La resistencia bacteriana es utilizada por algunos microorganismos como
mecanismo de defensa; es un fendmeno que existia antes del descubrimiento de los
antibiodticos y de su uso, pero que con su introduccion en el tratamiento de enfermedades
infecciosas se ha intensificado debido al fenédmeno denominado “presién selectiva” contra
las bacterias, considerado como uno de los factores mas importantes para la aparicion y

diseminacion de la resistencia a los antibidticos (Rodriguez, E., et al., 2014).

2.6.1. Clases de resistencia

La resistencia bacteriana a los antibidticos que mas preocupa a los médicos responsables
del diagndstico y tratamiento de una infeccién es la llamada resistencia adquirida, la cual
ocurre en una bacteria inicialmente sensible a los antibidticos por cambios, por
mutaciones o por la adquisicion de genes de resistencia durante el fendmeno conocido
como transferencia genética lateral, que es un proceso por medio del cual un organismo
transfiere material genético a otra célula que no es descendiente. La resistencia
bacteriana adquirida a los antibidticos puede ser de distintos tipos, dependiendo de la
presion selectiva, las mutaciones o la transferencia de genes de resistencia (Rodriguez, E.,

et al., 2014).

Las definiciones de resistencia se clasifican segin el nimero y la clase de antibidticos

afectados.

e La multidrogoresistencia (Multiple Drug Resistance, MDR) se define como la
ausencia de sensibilidad a, por lo menos, un farmaco en tres o mas de las
categorias de antibidticos

e Laresistencia extrema (Extensively Drug-Resistant, XDR) se refiere a la ausencia de
sensibilidad a, por lo menos, un agente en todas las categorias de antimicrobianos

excepto en dos de ellas o menos y
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e La resistencia a todos los antimicrobianos se define como resistencia a todas las

categorias de antibidticos (Rodriguez, E., et al., 2014).
2.6.2. Bases genéticas de la resistencia bacteriana

Las bacterias tienen una notable plasticidad genética que les permite responder a una
amplia gama de amenazas ambientales, incluida la presencia de moléculas de antibidticos
gue pueden poner en peligro su existencia. Como se menciond, las bacterias que
comparten el mismo nicho ecolégico con los organismos productores de antimicrobianos
han desarrollado mecanismos para resistir el efecto de la molécula de antibidtico y, en
consecuencia, su resistencia intrinseca les permite subsistir en su presencia. Desde una
perspectiva evolutiva, las bacterias utilizan dos estrategias genéticas principales para

adaptarse al "ataque" de antibidticos,

e mutaciones en genes generalmente asociados con el mecanismo de accion del
compuesto, y
e adquisicién de ADN extrafio que codifica determinantes de resistencia a través de

transferencia horizontal de genes (HGT) (Munita, J., & Arias, C., 2016).

2.6.3. Bases mecanisticas de la resistencia bacteriana

No es de extrafiar que las bacterias hayan desarrollado sofisticados mecanismos de
resistencia a los medicamentos para evitar la muerte por parte de las moléculas
antimicrobianas, un proceso que probablemente se haya producido a lo largo de millones
de afios de evolucidn. Cabe destacar que la resistencia a una clase de antimicrobianos
generalmente se puede lograr a través de multiples vias bioquimicas, y una célula
bacteriana puede ser capaz de utilizar un cuadro de mecanismos de resistencia para

sobrevivir al efecto de un antibidtico (Munita, J., & Arias, C., 2016).

Las especies bacterianas parecen haber desarrollado una preferencia por algunos
mecanismos de resistencia sobre otros. Por ejemplo, el mecanismo predominante de

resistencia a los B-lactdmicos en bacterias Gram negativas es la produccién de B-
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lactamasas, mientras que la resistencia a estos compuestos en organismos Gram-positivos
se logra principalmente mediante modificaciones de su sitio diana, las proteinas fijadoras
de penicilina (PBP) Se ha argumentado que este fendmeno probablemente se deba a
diferencias importantes en la envoltura celular entre Gram-negativos y Gram-positivos. En
el primero, la presencia de una membrana externa permite "controlar" la entrada de
moléculas al espacio periplasmico. De hecho, la mayoria de los B-lactdmicos requieren
porinas especificas para llegar a los PBP, que se encuentran en la membrana interna. Por
lo tanto, la célula bacteriana controla el acceso de estas moléculas al espacio peripldsmico
permitiendo la produccidon de B-lactamasas en concentraciones suficientes para inclinar la
cinética a favor de la destruccién de la molécula de antibidtico. Por el contrario, esta
ventaja de "compartimentacién" esta ausente en organismos Gram-positivos, aunque la
produccién de B-lactamasas también parece ser exitosa en ciertos escenarios (Munita, J.,

& Arias, C., 2016).

Las bacterias son resistentes a los antibidticos debido a la expresion de diferentes
mecanismos de resistencia. Segun sean el grupo del antibidtico y la especie bacteriana,

estos mecanismos se pueden agrupar en cuatro:

a) modificacion quimica o hidrdlisis del antibiético mediante la adenilacidn,
acetilacién, fosforilacidn o hidrdlisis (esta ultima por B-lactamasas);

b) modificaciéon del sitio blanco de la bacteria debido a mutaciones espontaneas
ocurridas en los genes que codifican al blanco de accion del antibidtico, como la
ARN polimerasa, el ARN ribosomal 16S, las PBP y la ADN girasa;

c) modificacién de la permeabilidad de la membrana bacteriana debido a la
sustitucion de las proteinas de membrana externa (porinas) al modificar su calibre
o polaridad interna; y

d) expulsion del antibidtico debido a la sobreproduccion de bombas de eflujo que
impide el acceso del antibidtico al sitio blanco en la bacteria (Garza, U., Silva, J. y
Martinez, E., 2009).

A continuacion se detallan mas cada uno de los mecanismos
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2.6.4. Modificacidon de la molécula de antibidtico

Una de las estrategias bacterianas mads exitosas para hacer frente a la presencia de
antibioticos es producir enzimas que inactivan el farmaco mediante la adicion de
moléculas quimicas especificas al compuesto o que destruyen la molécula misma, lo que

hace que el antibidtico no pueda interactuar con su objetivo (Munita, J., & Arias, C., 2016).
2.6.4.1. Alteraciéon quimica del antibidtico

La producciéon de enzimas capaces de introducir cambios quimicos a la molécula
antimicrobiana es un mecanismo bien conocido de resistencia antibidtica adquirida en
bacterias gram-negativas y gram-positivas. Curiosamente, la mayoria de los antibiéticos
afectados por estas modificaciones enzimaticas ejercen su mecanismo de accién mediante
la inhibicién de la sintesis de proteinas a nivel del ribosoma. Se han descrito muchos tipos
de enzimas modificadoras, y las reacciones bioquimicas mds frecuentes que catalizan
incluyen i) acetilacién (aminoglucdsidos, cloranfenicol, estreptograminas), ii) fosforilacién
(aminoglucdsidos, cloranfenicol) y iii) adenilacion (aminoglucdsidos, lincosamidas).
Independientemente de la reacciéon bioquimica, el efecto resultante a menudo se
relaciona con el impedimento estérico que disminuye la avidez del farmaco por su
objetivo, que, a su vez, se refleja en CMI bacterianas mas altas (Munita, J., & Arias, C.,

2016).

Uno de los mejores ejemplos de resistencia a través de la modificacién del farmaco es la
presencia de enzimas modificadoras de aminoglucésidos (AME) que modifican
covalentemente los grupos hidroxilo o amino de la molécula de aminoglucésido. Multiples
AME se han descrito hasta la fecha y se han convertido en el mecanismo predominante de
resistencia a los aminoglucésidos en todo el mundo. Estas enzimas generalmente se
albergan en MGE, pero los genes que codifican AME también se han encontrado como
parte del cromosoma en ciertas especies bacterianas, como se observé con algunas
aminoglucdsido acetiltransferasas en Providencia stuartii, E. faecium y S. marcescens. La

nomenclatura para clasificar los multiples AME considera su actividad bioquimica
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(acetiltransferasa [ACC], adeniltransferasa [ANT] o fosfotransferasa [APH]), el sitio de la
modificacion, que se representa con un numero del 1 al 6 correspondiente al carbono
particular en el anillo de azlcar y un apéstrofo simple o doble para simbolizar que la
reaccion se produce en el primer o en el segundo resto de azucar, respectivamente.
Ademas, cada vez que hay mdas de una enzima que cataliza exactamente la misma

reaccién, se usa un numero romano para diferenciarlas (Munita, J., & Arias, C., 2016).

APH(3')-l: G
APH(3)-II: A, K
APH(3)-II: A, I, K
APH(3)-VI: A, K

AAC(2')-1: G, N, T

B
\..,\

AAC(6')-1:A,K,N, S, T

] \ »
S Y N Nu, =3 AAC(E')II: G, K, N, S, T
. m AAC(E)II: A, I, K, N, T
- - = AAC(6')-VI: A, G, K, N, T

ANT(2')-1: G, K, S, T \

Figura 16. Representacién de diferentes tipos de enzimas modificadoras de
aminoglucésidos y su nomenclatura. Cada grupo de enzimas se identifica por su actividad
bioquimica de la siguiente manera: acetiltransferasa (AAC), adeniltransferasa (ANT) vy
fosfotransferasa (APH). Luego, en el nombre de la enzima, un nimero algebraico entre
paréntesis indica el nUmero de carbono que se inactiva. El anillo del azicar en el que tiene
lugar la reaccién estd simbolizado por uno (primer resto de azucar) o dos apdstrofes
(segundo resto de azucar). Los nimeros romanos se usan para diferenciar distintas
isoenzimas que actdan en el mismo sitio. No todas las enzimas existentes se muestran. A,
amikacina; G, gentamicina; Yo, isepamicina; K, kanamicina; N, netilmicina; S, sisomicina; T,

tobramicina. (Modificado de Munita, J., & Arias, C., 2016).
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2.6.4.2. Destruccion de la molécula del antibidtico

El mecanismo principal de la resistencia a los B-lactdmicos se basa en la destruccién de
estos compuestos por la accion de las B-lactamasas. Estas enzimas destruyen el enlace
amida del anillo B-lactamico, lo que hace que el antimicrobiano sea ineficaz (Munita, J., &

Arias, C., 2016).
2.6.4.2.1. B -Lactamasas

Las B-lactamasas se describieron por primera vez a principios de la década de 1940, un
afo antes de que se introdujera la penicilina en el mercado, sin embargo, hay evidencia de
su existencia durante millones de afios. Las infecciones causadas por S. aureus resistente a
penicilina se volvieron clinicamente relevantes después de que la penicilina se hizo
ampliamente disponible y se descubrié que el mecanismo de resistencia era una
penicilinasa codificada por plasmido que se transmitia facilmente entre cepas de S.
aureus, lo que producia una diseminacidn rapida del rasgo de resistencia. Para superar
este problema, se fabricaron nuevos compuestos de B-lactdmicos con un espectro de
actividad mas amplio y una menor susceptibilidad a las penicilinasas (como la ampicilina).
Sin embargo, durante la década de 1960 se encontré una nueva B-lactamasa codificada
por plasmido capaz de hidrolizar la ampicilina entre gramnegativos (denominada TEM-1)
A partir de entonces, el desarrollo de nuevas generaciones de B-lactdmicos ha seguido
sistematicamente la rapida apariciéon de enzimas capaces de destruir cualquier nuevo
compuesto que llegue al mercado, en un proceso que es un excelente ejemplo de

evolucién bacteriana adaptativa impulsada por antibiéticos (Munita, J., & Arias, C., 2016).

Los genes que codifican las B-lactamasas se denominan generalmente bla, seguido del
nombre de la enzima especifica (por ejemplo, blaKPC) y se han encontrado en el
cromosoma o se han localizado en MGE como parte del genoma accesorio. Estos genes
también se pueden encontrar formando parte de los integrones, una situacién que facilita

su diseminacién. En términos de su expresion, la transcripcion de estos genes puede ser
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constitutiva o puede requerir una sefial externa para inducir su produccién (Munita, J., &

Arias, C., 2016).

Hasta la fecha, se han descrito mas de 1,000 lactamasas diferentes y es probable que se
sigan informando muchas mds, como parte del proceso normal de evolucidn bacteriana.
Se han propuesto dos esquemas principales de clasificacion en un intento de agrupar esta

gran cantidad de enzimas (Munita, J., & Arias, C., 2016).

La clasificacion de Ambler se basa en sus propiedades bioquimicas, estructura molecular y
secuencia de aminodcidos, que se agrupan en cuatro clases, A, B, Cy D (Garza, U,, Silva, J.
y Martinez, E., 2009). Por otro lado, la clasificacién de Bush-Jacoby divide B-lactamasas en
4 categorias (cada una con varios subgrupos) de acuerdo con su funcién bioquimica,

basada principalmente en la especificidad del sustrato (Munita, J., & Arias, C., 2016).

Dentro de la clase A existen dos familias principales de B-lactamasas denominadas TEM-1
(contraccidon de Temoniera, el nombre de un paciente de cuya bacteria resistente se aislo)
y SHV-1 (sulphydryl variable, una descripcion de propiedades bioquimicas de esta -

lactamasa) (Munita, J., & Arias, C., 2016).

Estas enzimas tienen la capacidad de hidrolizar sélo a penicilinas; empero, en virtud del
uso de las cefalosporinas, se han seleccionado bacterias que contienen B-lactamasas
mutadas en uno a tres residuos cercanos al sitio activo de la enzima con la capacidad de
reconocer e hidrolizar a estos nuevos sustratos. Dichas enzimas se denominan B-

lactamasas de espectro extendido (BLEE) (Garza, U., Silva, J. y Martinez, E., 2009).

Por su parte, las B-lactamasas de la clase B poseen la propiedad de que, ademds de
hidrolizar penicilinas y cefalosporinas, hidrolizan también al grupo de Ilos
carbapenémicos. Estas enzimas requieren zinc para realizar la inactivacion del antibidtico,
por lo que se conocen como metalo-B-lactamasas (MPBL). En esencia, existen cinco familias
en este grupo de enzimas: VIM, IMP, GIM, SPM y SIM. Las dos primeras son las descritas
de forma mas amplia en el mundo e incluyen varios alelos, VIM-1 a VIM-22 e IMP-1 a IMP-

24. Las otras tres familias, SPM-1 (Brasil), GIM-1 (Alemania) y SIM-1 (Australia), se han
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reportado exclusivamente en su pais de origen en aislamientos clinicos de P. aeruginosa y
A. baumannii. De modo adicional, las familias VIM e IMP se han informado también en
enterobacterias como Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae (Garza, U., Silva, J. y

Martinez, E., 2009)

Clasificacion de Ambler c Af D -

Grupo Funcional 1 2 2¥ 3
BLEEs
Carbapenemasas
BLEE: AmpC Penicilinasa: TEM-1 BLEE: OXA-11 Carbapenemasa:
SHV-1 Carbapenemasa: IMP, VIM, NDM
BLEEs:CTX-M, TEM-3 OXA-23
Carbamenemasa: KPC OXA-48

[0 Serin B- lactamasa
B Metalo B- lactamasa

La clasificaciéon molecular de las B -lactamasas sigue la clasificacion de Ambler. También se muestra la correlacién con el grupo funcional principal de
la clasificacion de Bush y Jacobi. Es de destacar que la ultima clasificacion tiene varios subgrupos que no se muestran. Se proporcionan ejemplos
representativos de cada grupo de enzimas.

t Las enzimas de clase A son las mas diversas e incluyen penicilinasas, BLEE y carbapenemasas.

¥ Ambler clase D enzimas pertenecen al grupo funcional / subgrupo 2d.

* Las enzimas de clase A que pertenecen al subgrupo 2br son resistentes a la inhibicion del acido clavuldnico.
EDTA, acido etilendiaminotetraacético;

BLEE, B-lactamasas de espectro extendido

Figura 17. Representacion esqumatica de B- lactamasas ( Modificado de Munita, J., &
Arias, C., 2016)

Es importante tener en cuenta que ambas clasificaciones mencionadas anteriormente
tienen advertencias y no se superponen por completo.

Otro grupo clinicamente relevante de enzimas son las carbapenemasas (un grupo diverso
de B-lactamasas con la capacidad de hidrolizar carbapenems), los B-lactamicos mas
potentes disponibles en la practica clinica. Estas enzimas se pueden dividir en serin
carbapenemasas (Ambler clase A o D) y metalocarbapenemasas (enzimas Ambler clase B)
(Munita, J., & Arias, C., 2016).
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2.6.5. Disminucidén de |la penetracion de antibidticos y el
eflujo

Disminucidn de la permeabilidad

Muchos de los antibidticos utilizados en la practica clinica tienen objetivos bacterianos
intracelulares o, en el caso de bacterias gramnegativas, ubicados en la membrana
citopldsmica (la membrana interna). Por lo tanto, el compuesto debe penetrar en la
membrana externay / o citoplasmica para ejercer su efecto antimicrobiano. Las bacterias
han desarrollado mecanismos para evitar que el antibiético alcance su objetivo
intracelular o periplasmico al disminuir la absorcion de la molécula antimicrobiana. Este
mecanismo es particularmente importante en las bacterias gramnegativas (por la razén
especificada anteriormente), lo que limita la afluencia de sustancias del medio externo. De
hecho, la membrana externa actia como la primera linea de defensa contra la
penetracién de multiples compuestos tdxicos, incluidos varios agentes antimicrobianos.
Las moléculas hidrofilicas tales como B-lactdmicos, tetraciclinas y algunas
fluoroquinolonas se ven especialmente afectadas por los cambios en la permeabilidad de
la membrana externa ya que a menudo usan canales de difusién llenos de agua conocidos
como porinas para atravesar esta barrera. El principal ejemplo de la eficacia de esta
barrera natural es el hecho de que la vancomicina, un antibidtico glucopéptido, no es
activo contra organismos gramnegativos debido a la falta de penetracion a través de la
membrana externa. Del mismo modo, la baja susceptibilidad innata de Pseudomonas y
Acinetobacter baumanii a los B-lactdmicos (en comparacién con Enterobacteriaceae)
puede explicarse, al menos en parte, a un nimero reducido y / o expresion diferencial de

porinas (Munita, J., & Arias, C., 2016).

Se han descrito varios tipos de porinas, y pueden clasificarse segun su estructura
(trimérica vs. monomérica), su selectividad y la regulacion de su expresion. Entre las
porinas mejor caracterizadas, las tres principales proteinas producidas por E. coli

(conocidas como OmpF, OmpC y PhoE) y la P. aeruginosa OprD (también conocida como
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proteina D2) son ejemplos clasicos de resistencia a antibidticos mediada por porinas. Las

alteraciones de las porinas podrian lograrse mediante 3 procesos generales,

e un cambio en el tipo de porinas expresadas,

e un cambio en el nivel de expresidn de porinas, y

e alteracion de la funcién de porinas (Munita, J., & Arias, C., 2016).
Es importante destacar que los cambios en la permeabilidad a través de cualquiera de
estos mecanismos con frecuencia dan como resultado una resistencia de bajo nivel y a
menudo se asocian con otros mecanismos de resistencia, como el aumento de la

expresion de las bombas de eflujo (Munita, J., & Arias, C., 2016).
Bombas de eflujo

La produccién de maquinarias bacterianas complejas capaces de expulsar un compuesto
téxico fuera de la célula también puede dar lugar a resistencia antimicrobiana. La
descripcién de un sistema de eflujo capaz de bombear tetraciclina fuera del citoplasma de
E. coli data de principios de los afios ochenta y fue una de las primeras en describirse.
Desde entonces, muchas clases de bombas de eflujo se han caracterizado en patdgenos
gram-negativos y gram-positivos. Estos sistemas pueden ser especificos del sustrato (para
un antibidtico particular, como los determinantes de tet para genes de tetraciclina y mef
para macrdlidos en neumococos) o con una amplia especificidad de sustrato, que
generalmente se encuentran en bacterias MDR. Este mecanismo de resistencia afecta a
una amplia gama de clases de antimicrobianos, incluidos inhibidores de la sintesis
proteica, fluoroquinolonas, B-lactamicos, carbapenémicos y polimixinas. Los genes que
codifican las bombas de eflujo pueden localizarse en MGE (como se describid inicialmente
para el gen tet) o en el cromosoma. De manera importante, las bombas codificadas
cromosdmicamente pueden explicar la resistencia inherente de algunas especies
bacterianas a un antibiético particular (por ejemplo, la resistencia intrinseca de E. faecalis

a la estreptogramina A (Munita, J., & Arias, C., 2016).
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Superfamilia ABC

ATP =

Numerosos farmacos

Hay 5 familias principales de bombas de eflujo, incluyendo:

Estas familias difieren en términos de conformacion estructural, fuente de energia, rango

de sustratos que pueden expulsar y en el tipo de organismos bacterianos en los que se

la superfamilia facilitadora principal (MFS),

la pequefia familia de resistencia a multiples farmacos (SMR),
la familia de resistencia-nodulacidn-divisién celular (RND),

la familia de casete de unién a ATP (ABC), y

la familia de extrusiéon de compuestos multiples y téxicos (MATE).

distribuyen.

Figura 18. Representacion de diferentes bombas de eflujo en bacterias Gram positivas y
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Se muestran las cinco principales familias de bombas de eflujo: superfamilia de casete de unién a ATP (ABC), la
superfamilia facilitadora principal (MFS), la familia de extrusién de compuestos multiples y téxicos (MATE), la familia de
resistencia a multiples farmacos (SMR) y la resistencia familia de division de nodulacién (RND).

Gram negativas (Modificada de Munita, J., & Arias, C., 2016).
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2.6.6. Cambios en el sitio Diana

Una estrategia comun para que las bacterias desarrollen resistencia a los antimicrobianos
es evitar la accion del antibidtico al interferir con su sitio diana. Para lograr esto, las
bacterias han desarrollado diferentes tacticas, que incluyen la proteccidon del objetivo
(evitando que el antibidtico llegue a su sitio de unién) y modificaciones del sitio diana que
resultan en una disminucidn de la afinidad por la molécula de antibidtico (Munita, J., &

Arias, C., 2016).
2.6.6.1. Proteccion del sitio Diana

Aunque algunos de los determinantes genéticos que codifican proteinas que median en la
proteccion del objetivo se han encontrado en el cromosoma bacteriano, la mayoria de los
genes clinicamente relevantes implicados en este mecanismo de resistencia son portados

por MGE (Munita, J., & Arias, C., 2016).

2.6.6.2. Modificacion del sitio Diana

La introduccién de modificaciones en el sitio diana es uno de los mecanismos mas
comunes de resistencia a antibidticos en patdgenos bacterianos que afectan a casi todas

las familias de compuestos antimicrobianos. Estos cambios diana pueden consistir en

e mutaciones puntuales en los genes que codifican el sitio diana,
e alteraciones enzimaticas del sitio de unién (por ejemplo, adicion de grupos metilo),
e reemplazo o derivacién del objetivo original.
Como se menciond, independientemente del tipo de cambio, el efecto final es siempre el
mismo, una disminucidn en la afinidad del antibiético por el sitio diana (Munita, J., &

Arias, C., 2016).
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2.6.6.2.1. Mutacion del sitio Diana

Uno de los ejemplos mas cldsicos de resistencia a mutaciones es el desarrollo de
resistencia a la rifampicina (RIF). RIF es una rifamicina que bloquea la transcripcién
bacteriana mediante la inhibicidon de la ARN polimerasa dependiente de ADN, que es una
enzima compleja con una estructura de subunidad a2pp'c. Otro ejemplo bien
caracterizado de resistencia a mutaciones implica el mecanismo de resistencia a
fluoroquinolonas . Las fluoroquinolonas matan las bacterias al alterar la replicacién del
ADN a través de la inhibicion de dos enzimas cruciales, la ADN girasa y la topoisomerasa IV

(Munita, J., & Arias, C., 2016).

Finalmente, otro buen ejemplo de resistencia a antibidticos que surge debido a cambios
mutacionales es la resistencia a las oxazolidinonas (linezolid y tedizolid). Estos
medicamentos son antibidticos bacteriostdticos sintéticos con amplia actividad
grampositiva que ejercen su mecanismo a través de una interaccion con el sitio A de
ribosomas bacterianos. Tal interaccién inhibe la sintesis de proteinas al interferir con el
posicionamiento del aminoacil-ARNt. Linezolid es el antibiético mas utilizado de esta clase,
ya que el tedizolid fue aprobado recientemente para uso clinico. Aunque la resistencia a
linezolid sigue siendo un fendmeno poco comun, se ha descrito bien en la mayoria de los
grampositivos clinicamente relevantes. Los mecanismos mads caracterizados de resistencia
a linezolid incluyen mutaciones en genes que codifican el dominio V del rRNA 23Sy /o las
proteinas ribosémicas L3 y L4 (rplC y rpID, respectivamente) y la metilacién de A2503
(numeracién de E. coli) en el 23S rRNA mediado por la enzima Cfr (Munita, J., & Arias, C.,

2016).

2.6.6.2.2. Alteracion enzimatica del sitio Diana

Uno de los ejemplos mejor caracterizados de resistencia a través de la modificacién
enzimatica del sitio diana es la metilacion del ribosoma catalizado por una enzima
codificada por los genes erm (metilacidon ribosémica de la eritromicina), que da como

resultado resistencia a los macrélidos. Estas enzimas son capaces de mono- o dimetilar un
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resto de adenina en la posicion A2058 del dominio V del ARN 23r de la subunidad
ribosédmica 50S. Debido a este cambio bioquimico, la unién de la molécula antimicrobiana

a su objetivo se ve afectada (Munita, J., & Arias, C., 2016).
2.6.6.2.3. Reemplazo completo o derivacidn del sitio Diana

Usando esta estrategia, las bacterias son capaces de desarrollar nuevos dianas que
cumplen funciones bioguimicas similares al diana original, pero que no son inhibidas por
la molécula antimicrobiana. Los ejemplos clinicos mas relevantes incluyen resistencia a la
meticilina en S. aureus debido a la adquisicion de una PBP exdgena (PBP2a) y resistencia a
la vancomicina en los enterococos mediante modificaciones de la estructura del
peptidoglicano mediada por los grupos de genes van. Finalmente, otra ruta para evitar la
accién antimicrobiana es "puentear" la ruta metabdlica que inhiben al producir en exceso
la diana antibidtica. Un ejemplo relevante de este mecanismo es la resistencia a

trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) (Munita, J., & Arias, C., 2016).

Otro ejemplo importante de la estrategia de reemplazo y derivacion para lograr
resistencia esta relacionado con la resistencia a la vancomicina. De manera similar a las B-
lactamas, los glucopéptidos (es decir, vancomicina y teicoplanina) matan las bacterias al
inhibir la sintesis de la pared celular. Sin embargo, a diferencia de los B-lactamicos, los
glucopéptidos no interactian directamente con los PBP. En cambio, se unen al terminal D-
alanina-D-alanina (D-Ala-D-Ala) del resto pentapéptido de los precursores de
peptidoglicano nacientes (lipido 1), evitando la reticulacion mediada por PBP y dando
como resultado la inhibicidn de la célula sintesis de pared. Se ha postulado que el efecto
principal de la unién de vancomicina a los precursores que terminan en D-Ala-D-Ala que
emerge del citoplasma es la alteracion de la transglicosilacion (presumiblemente debido a
impedimento estérico) que impide un procesamiento adicional de la pared celular y

conduce a bacterias muerte (Munita, J., & Arias, C., 2016).

La resistencia a la vancomicina es especialmente relevante en los enterococos

(especialmente E. faecium) y generalmente va acompafiada de la presencia de otros
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determinantes de resistencia, lo que hace que el tratamiento de infecciones causadas por
estos organismos sea un importante desafio clinico. La resistencia a la vancomicina en los
enterococos implica la adquisicion de un grupo de genes (clusteres de genes van) que

codifican una maquinaria bioquimica que remodela la sintesis de peptidoglicano al:

e cambiar la ultima D-Ala por D-lactato (resistencia de alto nivel) o D-serina
(resistencia de bajo nivel), y
e destruir los precursores de terminacidon D-Ala-D-Ala "normales" para evitar que la
vancomicina se una a los precursores de la pared celular. El cambio de D-Ala para
D-lactato elimina un Unico enlace de hidrégeno entre la molécula de vancomicina y
su diana (resto D-Ala-D-Ala) disminuyendo la afinidad antibidtica por el precursor
1,000 veces (Munita, J., & Arias, C., 2016).
Como se mencioné anteriormente, otra estrategia bien descrita de "derivacidon diana" es
aumentar la produccién del objetivo antimicrobiano con el objetivo de abrumar al
antibiético aumentando la cantidad de dianas disponibles. Uno de los mejores ejemplos
de este mecanismo es el desarrollo de resistencia a TMP-SMX. Este medicamento
perjudica la sintesis bacteriana de purinas y algunos aminoacidos importantes al alterar la
produccién de folato, explotando el hecho de que la mayoria de las bacterias no pueden
incorporar folato de fuentes externas. Por lo tanto, las bacterias dependen de su propia
maquinaria bioquimica para la sintesis de folato. La ruta sintética del folato implica dos

enzimas principales, a saber:

e 3acido dihidropteroico sintasa (DHPS), que forma dihidrofolato a partir del acido

para-aminobenzoico (inhibido por SMX), y

e dihidrofolato reductasa (DHFR), que cataliza la formacidn de tetrahidrofolato de

dihidrofolato (inhibido por TMP)
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2.6.7. Resistencia debido a las adaptaciones celulares

globales

A través de afios de evolucidn, las bacterias han desarrollado mecanismos sofisticados
para hacer frente a los factores estresantes y presiones ambientales con el fin de
sobrevivir en los entornos mas hostiles, incluido el cuerpo humano. Las bacterias
necesitan competir por nutrientes y evitar el ataque de moléculas producidas por otros
organismos rivales para ganar la "ventaja". Dentro de un hospedador particular, los
organismos bacterianos son constantemente atacados por el sistema inmune del huésped
y para establecerse en nichos bioldgicos particulares, es crucial que se adapten y hagan
frente a estas situaciones estresantes. Por lo tanto, los patdgenos bacterianos han ideado
mecanismos muy complejos para evitar la alteracion del proceso celular pivotal, como la
sintesis de la pared celular y la homeostasis de la membrana. El desarrollo de resistencia a
daptomicina (DAP) y vancomicina (bajo nivel en S. aureus) son los ejemplos mas
clinicamente relevantes de fenotipos de resistencia que son el resultado de una respuesta

de adaptacion celular global al ataque antibacteriano (Munita, J., & Arias, C., 2016).

DAP es un antibidtico lipopéptido relacionado con péptidos antimicrobianos catidnicos
(CAMP) producidos por el sistema inmune innato que ejerce su efecto bactericida al
alterar la homeostasis de la envoltura celular. La actividad bactericida de DAP requiere
cuatro pasos importantes. En primer lugar, el DAP forma un complejo con calcio (lo que
hace que la molécula tenga carga positiva) y, posteriormente, se dirige al objetivo CM
mediante interacciones electrostaticas con la membrana celular normalmente cargada
negativamente (CM). Es de destacar que la evidencia reciente sugiere que DAP se dirige
principalmente al CM a nivel del septo de la division. En segundo lugar, una vez que las
moléculas de antibidtico alcanzan el CM, inicialmente se oligomerizan en la valva externa
del CM vy, posteriormente, estos oligdmeros de DAP alcanzan el prospecto de CM interno.

La oligomerizacién de DAP en la valva externa del CM parece depender de la presencia del
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fosfolipido fosfatidilglicerol (PG). Ademads, otro fosfolipido (cardiolipina, CL) parece jugar
un papel importante en la translocacién de oligdmeros de DAP desde el exterior de la
valva interna, pero su contribucidn no se entiende completamente. De hecho, existe
evidencia que sugiere que la presencia de CL en altas concentraciones puede prevenir la
translocacion de oligdmeros de DAP en la valva interna de la bicapa de fosfolipidos. En
tercer lugar, una vez que los oligdmeros de DAP alcanzan el prospecto interno del CM,
organizan y forman estructuras transmembranales similares a poros que pueden alterar
las propiedades fisicoquimicas del MC y promover la fuga de iones (por ejemplo, potasio)
del citoplasma, causando importantes alteraciones electroquimicas. Finalmente, estas
alteraciones estructurales y funcionales de CM conducen a la muerte bacteriana en
ausencia de lisis celular por mecanismos que no se comprenden completamente (Munita,

J., & Arias, C., 2016).

2.7. Métodos para la deteccidn de resistencia

bacteriana

Una deteccidn oportuna de la resistencia a los antibidticos en las bacterias causantes de
infecciones nosocomiales aporta informacidon relevante para instituir un tratamiento
adecuado y exitoso. En el campo de la microbiologia se han desarrollado diferentes
pruebas de laboratorio, como las tiras E-test, discos impregnados con antibidtico, medios
cromogénicos, etc., para identificar de manera convencional el patrdn de resistencia a los
antibidticos, y los posibles mecanismos de resistencia, como la produccién de BLEE en
enterobacterias o MPBL (Metalobetalactamasas) en bacilos Gram negativos no

fermentadores (Garza, U., Silva, J. y Martinez, E., 2009)
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Figura 19. E- test. Reactivo para ensayo de resistencia a antimicrobianos (Biomérieux, S/A)

2.7.1. Gendmica

En relaciéon con el empleo de métodos moleculares para detectar los mecanismos de

resistencia, éstos se desarrollan mediante diferentes estrategias:

a) Hibridacion ADN-ADN con una sonda de ADN marcada con fluorescencia; la
metodologia consiste en la identificacién de una secuencia especifica de ADN (gen que
codifica a una resistencia) mediante el reconocimiento de la secuencia homadloga en el

ADN en varias muestras clinicas o bacterianas;

b) Amplificacidon por PCR de un gen especifico; esta técnica amplia en forma exponencial

un gen especifico de interés (p. ej., B-lactamasas);

c) Polimorfismo de fragmentos largos de restriccién (RFLP), que se basa en el analisis del
patron de restriccion de los fragmentos de ADN generados por una enzima de restriccidon
gue previamente se amplificaron por PCR; esta prueba puede detectar mutaciones

puntuales en el ADN que alteren el nUmero de sitios de restriccidon de la enzima empleada;
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d) Secuenciacion nucleotidica de ADN, que consiste en la identificacion de la secuencia de
las cuatro bases que componen el ADN mediante una sintesis de ADN in vitro (técnica de
Sanger); esta secuencia puede utilizarse para inferir la secuencia de aminodcidos que
componen a la proteina que codifica este ADN e identificar las posibles alteraciones
(mutaciones) al compararse con el gen silvestre. En la actualidad se utilizan nucledtidos
marcados con fluorescencia que permite una secuenciacién de ADN automatizada y de

alto rendimiento (Garza, U., Silva, J. y Martinez, E., 2009).

Estas metodologias son muy utiles y se emplean en forma regular en laboratorios de
biologia molecular. Sin embargo, en fecha reciente se han desarrollado otras
metodologias novedosas que aportan conocimientos nuevos al campo de la gendmica y la
protedmica. En el caso de la primera se han desarrollado metodologias que permiten
determinar el nimero de copias de un gen en un genoma bacteriano, basado en PCR en
tiempo real, “pirosecuenciaciéon” (denominada asi por la liberacidon de pirofosfato durante
la reaccidn) y microarreglos del ADN empleado para obtener una pronta genotipificacién
de expresion de proteinas (p. ej., 8-lactamasas) y secuenciacion. Con respecto a la
protedmica, se ha utilizado la espectrometria de masas para identificar polimorfismos y
genotipificacion de diferentes proteinas en una sola muestra. En cuanto al area de Ila
bioinformatica, se ha desarrollado una gran cantidad de bases de datos con informacién
biomédica y asimismo se han realizado programas computacionales empleados para
establecer las vias de evolucién de los genes que codifican a las 8-lactamasas de

distribucién mundial (Garza, U., Silva, J. y Martinez, E., 2009).

2.7.2. Métodos fenotipicos para la deteccion de

mecanismos de resistencia en bacterias Gram Negativas

La deteccion de los mecanismos de resistencia en los microorgansimos Gram Negativos
tiene una gran repercusién clinica y epidemioldgica, existiendo aun hoy en dia una cierta
discusion sobre cudl es la mejor técnica fenotipica para este fin, asi como si se deben o no

interpretar los resultados in vitro de sensibilidad.
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2.7.2.1. Deteccidn fenotipica de betalactamasas resistentes a los

inhibidores

La deteccidn de estas enzimas es factible solo en enterobacterias naturalmente sensibles a
la asociacion amoxicilina-acido clavulanico. Por tanto, y debido a la superposicién de
mecanismos de resistencia, su presencia no puede detectarse fenotipicamente en las
enterobacterias naturalmente resistentes a esta asociacion como Enterobacter cloacae,
Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, Morganella morganii, Serratia marcescens o
los bacilos gramnegativos no fermentadores (P. aeruginosa) portadores de betalactamasa
tipo AmpC inducible. Asi, para el resto de enterobacterias a partir de los antibiogramas
realizados, bien por la técnica de disco-difusiéon o bien por la de microdilucién, se puede
sospechar la presencia de las enzimas IRT y OXA, aunque su confirmacién definitiva debe
ser realizada mediante técnicas moleculares dado que son varios los mecanismos que
pueden dar patrones de resistencia similares (Navarro, F., Calvo, J., Cantén, R., Fernandez,

F.y Mirelis, B, 2011)

2.7.2.2. Deteccion fenotipica de betalactamasas de espectro

extendido

La deteccidn de las BLEE en el laboratorio no siempre es facil, ya que depende de su
expresién fenotipica y esto viene condicionado por la cantidad de enzima producida por la
bacteria, y de la presencia o no de otros mecanismos de resistencia. Su deteccidn se basa
en la capacidad de estas enzimas de hidrolizar las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacioén y los monobactdamicos, disminuyendo por tanto la sensibilidad de la bacteria a
estos antibacterianos. Otra de las caracteristicas de estas enzimas es que son inhibidas por

el 4cido clavulanico (Navarro, F., Calvo, J., Cantén, R., Fernandez, F. y Mirelis, B, 2011)

Se han desarrollado diversas pruebas fenotipicas para la deteccién de BLEE, la mayoria
basadas en la actividad inhibitoria del acido clavulanico. Entre ellas destaca la técnica de

disco-difusidn en la que la presencia de una BLEE se sospecha no solo por la resistencia o
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disminucion de los halos de inhibicién de algunos o todos los sustratos sino también por el
efecto sinérgico producido entre las cefalosporinas de amplio espectro o los
monobactdmicos y el acido clavulanico, cuando previamente se han situado de forma

estratégica los discos (Navarro, F., Calvo, J., Cantdn, R., Fernandez, F. y Mirelis, B, 2011).

Otras técnicas basadas en el mismo principio son la utilizacidon de discos combinados de
cefalosporinas con dacido clavulanico y su variante en las técnicas de microdilucidon que
permiten conocer las CMI de las cefalosporinas solas y en presencia de inhibidor. La
técnica de difusidn en gradiente (Etest) con tiras combinadas de cefalosporinas con y sin
inhibidor es también de utilidad para la deteccién de BLEE (Navarro, F., Calvo, J., Cantdn,

R., Fernandez, F. y Mirelis, B, 2011).

CTX30 CTX+CLAV

CTXCX

Figura 20. Discos con antibidtico y discos con combinaciones antibiético + inhibidor de
beta-lactamasas. CTX30: cefotaxima de 30 mg/L. CTX+CLAV: cefotaxina + clavulanico.
CTXCX: cefotaxima + cloxacilina. CTXCC: cefotaxima + cloxacilina + clavulanico (Martin, A.

& Ignacio, J., 2012)

Todas estas pruebas requieren como minimo 48 horas desde que el producto patoldgico

llega al laboratorio. Se han buscado nuevos métodos para acortar este tiempo por lo que
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se han disefiado medios cromogénicos para el aislamiento selectivo y la identificacion
presuntiva de enterobacterias productoras de BLEE. Entre ellos se encuentra el ChromID
ESBL (bioMérieux), Brilliance ESBL agar (Oxoid) y el CHROMagar™ ESBL (CHROMagar)
(Navarro, F., Calvo, J., Cantdn, R., Fernandez, F. y Mirelis, B, 2011).

Figura 21. Medio cromogénico para identificaciéon de bacterias con BLEE. Crecimiento de

Escherichia coli (Modificado de Biomérieux, S/A)

El grado de hidrélisis frente a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion vy
monobactdmicos puede variar segun el tipo de BLEE y el nivel de produccion, pudiendo
aparecer sensibles in vitro a algunos de estos antibacterianos. El CLSI antes del afio 2010
recomendaba informar las cepas con fenotipo de BLEE como resistentes a penicilinas,
cefalosporinas y aztreonam indistintamente del valor de la CMI o del halo de inhibicién
mientras que el EUCAST recomendaba interpretar como intermedio un resultado sensible
y como resistente un resultado intermedio. En el afio 2010 ambos comités modificaron los
puntos de corte de las cefalosporinas y aztreonam basandose en estudios PK/PD vy
efectuaron una nueva recomendacion consistente en informar la sensibilidad de los
aislados con BLEE segln los resultados obtenidos en las pruebas de sensibilidad in
vitroindependientemente del mecanismo de resistencia (Navarro, F., Calvo, J., Cantén, R.,

Ferndndez, F. y Mirelis, B, 2011).
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2.7.2.3. Deteccion fenotipica de betalactamasas tipo AmpC

Los métodos fenotipicos para la deteccion de AmpC plasmidicas son sencillos y
econémicos, pero solo resultan de utilidad en aislados que no tienen una AmpC
cromosomica natural (Kebsiella spp., S. enterica, P. mirabilis) o que la expresan
constitutivamente a muy bajo nivel, como ocurre en E. coli. La presencia de AmpC
plasmidica debe sospecharse cuando estos aislados presenten un patrén de resistencias a
betalactamicos (fenotipo AmpC) diferente al de su respectivo fenotipo salvaje o de
resistencia natural, siendo los marcadores de mayor utilidad la sensibilidad intermedia o
resistencia a amoxicilina-acido clavulanico y a algunas de las cefalosporinas de tercera

generacion (Navarro, F., Calvo, J., Canton, R., Fernandez, F. y Mirelis, B, 2011).

Los métodos fenotipicos mas rentables por su eficacia, su sencillez y su bajo coste
econdmico, son el método de sinergia de doble disco (usando discos de cloxacilina o acido
fenil-bordnico y discos de cefotaxima y ceftazidima) y el método de discos combinados
con inhibidores. Existen otros métodos fenotipicos bastante sensibles, pero son mas caros
que los anteriores (agar cefoxitina, Etest de cefotetan/cefotetan mas cloxacilina). En el
caso concreto de E. coli, la utilizacion del método de induccién de AmpC puede resultar
util en la deteccién de AmpC plasmidica puesto que un resultado positivo solo es posible si
media la adquisicion de una AmpC plasmidica inducible y descarta sin lugar a dudas la
hiperproduccién de la AmpC cromosdmica, dado que ésta no es inducible. Se ha descrito
otro método simple para diferenciar las AmpC plasmidicas de las AmpC cromosdmicas que
puede ser de utilidad. Los aislados productores de AmpC plasmidicas suelen presentar
colonias dispersas por el borde de los halos de inhibicién con discos de cefoxitina,
cefotaxima, ceftazidima y aztreonam (Navarro, F., Calvo, J., Cantén, R., Fernandez, F. y

Mirelis, B, 2011).

Los métodos fenotipicos de deteccion de betalactamasas de tipo AmpC plasmidicas tienen
varias limitaciones importantes que deben ser consideradas para poder realizar una
interpretacion fiable de los resultados obtenidos. Estos métodos adn no han sido

estandarizados por ningun comité u organizacién de expertos (CLSI, EUCAST, CASFM).
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2.7.2.4. Deteccion fenotipica de carbapenemasas

Para la deteccién fenotipica de las carbapenemasas se debe tener en cuenta el perfil
hidrolitico general que confiere cada una de sus clases y de manera especifica cada una de
las enzimas incluidas en estas clases, la posible inhibicién por los diferentes inhibidores de
betalactamasas, la epidemiologia local y la identidad del microorganismo en el que se
pretende detectar o inferir la produccion de estas enzimas. En este uUltimo punto es
esencial valorar la posible presencia de otros mecanismos de resistencia que puedan
«enmascarar» el fenotipo que confieren las cabapenemasas, entre ellos la alteracién de la
permeabilidad, la presencia de bombas de expulsidn, afectacién de las PBPs o presencia
simultdnea de otras betalactamasas. En este sentido, no es igual la expresiéon de una
carbapenemasa en P. aeruginosa o en A. baumannii que en E. coli, K. pneumoniae o en
una cepa de E. cloacae. Cada una de estas especies tiene sus peculiaridades fenotipicas
naturales que deben ser contemplada (Navarro, F., Calvo, J., Cantdn, R., Fernandez, F. y

Mirelis, B, 2011).

Desde un punto de vista practico y una vez observado en el antibiograma, la expresion de
un fenotipo compatible con la presencia de una carbapenemasa, generalmente ilustrado
por la sensibilidad disminuida o resistencia a las cefalosporinas de amplio espectro y a
alguno de los carbapenémicos, es importante verificar que existe un mecanismo de
inactivacion de los carbapenémicos. Se recomienda investigar este hecho en las cepas en
las que los valores de CMI de los carbapenémicos se incrementan por encima de los
correspondientes puntos de corte epidemioldgicos (separan las poblaciones salvajes de
aquellas que presentan mecanismos de resistencia). El método de referencia no siempre
al alcance de todos los laboratorios, seria el ensayo espectrofotométrico, por lo que se
han propuesto métodos bioldgicos (bioensayos) sencillos que permiten su deteccién. La
prueba modificada de Hodge fue recomendada por vez primera por el CLSI en el afio 2009
como test fenotipico de confirmacién. Tiene una elevada sensibilidad, pero no sirve para
la diferenciacion del tipo de carbapenemasa (Navarro, F., Calvo, J., Cantén, R., Fernandez,

F.y Mirelis, B, 2011).
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Figura 22. Test de Hodge modificado. Siembra de una bacteria sensible a carbapenemicos
con un disco de meropenem + cloxacilina. Las estrias corresponden a una productora de
carbapenemasas de tipo KPC, otra de tipo VIM y otra no productora de carbapenemasa.
Se observa la inactivacion del carbapenem por la extension del crecimiento de la bacteria
sensible cerca del disco del carbapenem vy a lo largo de las estrias de las cepas productoras

de la carbapenemasa (Modificado de Cercenado, E., 2015)

El test Carba NP (CNPt) es una prueba bioquimica de deteccién répida (2 h) de produccion
de carbapenemasas en bacilos Gram Negativos. Estd basado en la hidrélisis de imipenem
por un lisado bacteriano, lo que es detectado por un cambio de pH, utilizando como
indicador el rojo fenol, que vira de rojo a naranja/amarillo. Este test ha demostrado ser
altamente  sensible  para la  deteccibn de  carbapenemasas  de Klebsiella
pneumoniae (KPC) y metalobetalactamasas (MBL); sin embargo, presenta problemas para

la deteccién de cepas productoras de OXA-48, con una sensibilidad que varia de 11-100%.
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Figura 23. Cepa problema de Pseudomonas aeruginosa con resultado de carbapenemasa

presente (Fuentes, J., 2017.)

Otra desventaja es el costo del tampdn de extraccién (B-PER II). El CLSI recomienda que
cepas de  enterobacterias, Pseudomonas  aeruginosay Acinetobacter spp.  con
CMI elevadas a carbapenémicos o con reduccion de la zona de inhibicién en método de
difusion deben ser testeadas en busqueda de carbapenemasas, ya sea por interés

epidemioldgico o de control de infecciones, utilizando el CNPt (Sakurada, A., 2016)

Una vez confirmado que la cepa problema produce una enzima que inactiva los

carbapenémicos es preciso diferenciar el tipo de carbapenemasa.
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Enterobacteriaceae
CMI meropenem =0,5 mg/L
CMI ertapenem 20,5 mg/L

CMI imipenem 22 mg/L

I

()

Test modificado de Hodge —— No carbapenemasa

(+)l (+) l(+)
Y

Sinergia con ac. borénico Sinergia con ac. borénico Sinergia con EDTA
pero no con cloxacilina y con cloxacilina o con ac. dipicolinico
(+) (+) (+)
Posible presencia de
KPC u otra pre: :
AmpC con pérdida de porinas
carbapenemasa de Metalo-betalactamasa
0 de carbapenemasa de
clase A
clase A con AmpC
Figura 24, Identificacion  fenotipica  de Enterobacteriaceae productores  de

carbapenemasas (Modificado de Navarro, F., Calvo, J., Cantén, R., Fernandez, F. y Mirelis,

B, 2011)

Se deben realizar estas pruebas con cepas ATCC validdndose con sus pruebas bioquimicas

y de acuerdo a las guias de la CLSI.
2.7.2.5. Deteccion fenotipica de la resistencia a quinolonas

Los mecanismos cromosdmicos de resistencia van apareciendo secuencialmente, y el uso
de quinolonas es uno de los factores mas importantes en la seleccién de aislados con
resistencia de alto nivel a fluoroquinolonas. En cuanto a la deteccién de determinantes
plasmidicos de resistencia, no existen marcadores fenotipicos claros para reconocerlos y

su deteccién debe hacerse por métodos moleculares, no siempre accesibles. En los
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ultimos afios se ha observado que algunas enterobacterias presentan sensibilidad
disminuida a las fluoroquinolonas siendo sensibles a acido nalidixico, situacién que en
muchos casos se ha relacionado con la presencia de genes plasmidicos de resistencia a

quinolonas (Navarro, F., Calvo, J., Cantén, R., Fernandez, F. y Mirelis, B, 2011).
2.7.2.6. Resistencia a aminoglucdsidos

Para la deteccién de los distintos fenotipos de resistencia adquiridos es importante una
correcta eleccion de los aminoglucésidos en estudio. Puede hacerse un antibiograma
completo, por ejemplo para el estudio epidemioldgico de los genes de resistencia de las
cepas, o bien un antibiograma reducido donde solo se incluya los aminoglucésidos de uso
en terapéutica. Para el antibiograma completo se recomienda el estudio de la amikacina,
estreptomicina, gentamicina, kanamicina, neomicina, netilmicina y tobramicina. El estudio
de la estreptomicina puede ser optativo, dado su reducido uso en clinica, sin embargo, en
un estudio epidemioldgico es el Unico marcador de la presencia de las enzimas APH (3”) y
ANT (3”)-la. En cambio para el antibiograma reducido es suficiente el estudio de la
amikacina, gentamicina y tobramicina (Navarro, F., Calvo, J., Cantén, R., Fernandez, F. y

Mirelis, B, 2011)

2.7.3. Métodos fenotipicos para la deteccion de

mecahismos de resistencia en bacterias Gram Positivas

2.7.3.1. Deteccion fenotipica de resistencia por produccién de

betalactamasas

Para la deteccion de cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la penicilina por
produccién de betalactamasa es mas adecuado utilizar un disco de 10 unidades de
penicilina que un disco de 10ug de ampicilina. El resultado obtenido con este disco de
penicilina se debe extrapolar a todas las penicilinas labiles a la accion de la penicilinasa,

como ampicilina, amoxicilina, carbenicilina, ticarcilina, azlocilina, mezlocilina y
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piperacilina. Para la determinacién de la CMI a las penicilinas se debe utilizar el medio de
Mueller-Hinton, cuya concentracién de cationes (Ca™y Mg*?) debe estar ajustada en el
caso de que se realice mediante el método de dilucidn en caldo; se requiere un indculo
equivalente al 0,5 de la escala de McFarland y entre 18-20 horas de incubacién a 35-37°C.
Cuando el halo de inhibiciéon con el disco de penicilina de 10 unidades sea de=29mm
(sensible) o por dilucion en caldo o en agar, la CMI de penicilina sea de<0,12mg/L
(sensible) se debe confirmar que el microorganismo es realmente sensible a las
penicilinas; para ello, se realiza una prueba con la cefalosporina cromogénica nitrocefin
utilizando las colonias crecidas en el borde del halo de inhibicién de la penicilina ya que en
estas, la producciéon de penicilinasa ha sido inducida por la incubacién previa en presencia
del antimicrobiano. Esta prueba consiste en depositar con el asa parte de esas colonias
sobre un disco impregnado con el nitrocefin que al hidrolizarse en presencia de la
betalactamasa experimenta un cambio en su estructura dando un producto coloreado

(naranja-rojo) (Morosini, M., Cercenado, E., Ardanuy, C.y Torres, C., 2011)

Figura 25. Prueba de Nitrocefin; resultado positivo a la izquierda y negativo a la derecha

(Microbeonline, 2015).

La utilizacién de los discos de penicilina (10 U), cefotaxima, ceftriaxona y cefepima esta

desaconsejada para determinar la sensibilidad de S. pneumoniae frente a betalactamicos.
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El cribado mediante difusidon con discos de oxacilina (1ug) se considera el mejor método
para detectar aquellas cepas con CMI de penicilina superiores a 0,06mg/L. La sensibilidad
a la oxacilina implica sensibilidad a todos los betalactdmicos. Para su determinacion se
debe realizar una suspension bacteriana en medio liquido estéril a partir de 3-4 colonias
aisladas, ajustar el indculo a una turbidez equivalente al 0,5 de la escala McFarland,
inocular una placa de Mueller Hinton con sangre (MH-S) y colocar el disco mencionado.
Tras una incubacién durante 18-24 horas en la estufa de CO, a una temperatura de 35+2°C
(o en jarras de incubacion con atmodsfera de 5% de CO,e incubacidon en estufa
convencional) se procede a la lectura del halo de inhibicidn (Morosini, M., Cercenado, E.,

Ardanuy, C.y Torres, C., 2011).

Por su parte, la CMI por microdilucién es el método de referencia y requiere el empleo de
caldo de Mueller Hinton con concentracion ajustada de cationes (Ca+2y Mg+2) y 5% de
sangre lisada de caballo, un indculo estandar (0,5 de la escala McFarland) e incubacion de
20-24h a 35+2°C en atmdsfera normal (Morosini, M., Cercenado, E., Ardanuy, C. y Torres,

C., 2011).
2.7.3.2. Deteccion fenotipica de resistencia a la oxacilina

La resistencia a la meticilina en Staphylococcus se puede detectar en el laboratorio
mediante la técnica de difusién con discos de oxacilina (1ug) y/o cefoxitina (30ug) o por
dilucién en caldo o en agar. Para ello se utiliza el medio de Mueller Hinton con el agregado
de 2% de NaCl en el caso de realizar los métodos de dilucion y ademas ajustado con
cationes (Ca+2y Mg+2) en el caso de que se realice mediante el método de dilucién en
caldo. El inéculo empleado es el equivalente al 0,5 de la escala de McFarland y se
requieren 24 horas completas de incubacidon en atmdsfera aerobia a 35°C. La incubacién a
temperaturas superiores a 35°C puede impedir la deteccidon de esta resistencia. Una cepa
de S. aureus se considera resistente a la oxacilina cuando el halo de inhibicion de la
oxacilina es<10mm o cuando la CMI de oxacilina es>4mg/L. En el caso de los ECN

(Estafilococos coagulasa negativos), una cepa se considera resistente a la oxacilina cuando
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la CMI es>0,5mg/L, excepto en S. lugdunensis que se considera resistente si la CMI de

oxacilina es24mg/L (Morosini, M., Cercenado, E., Ardanuy, C. y Torres, C., 2011).

La cefoxitina es un marcador adecuado de la presencia de mecA ya que es un compuesto
inductor mas potente del sistema regulatorio de mecA que las penicilinas y por ello, al
mejorar la expresion de este gen se mejora también la deteccidon de la resistencia a la
meticilina. La utilizacidon del disco de cefoxitina es especialmente util y de preferencia
sobre el disco de oxacilina para detectar la resistencia a oxacilina mediada por el
gen mecA en las cepas heterorresistentes y se debe utilizar siempre en cepas de ECN.
Ademas, este disco no presenta problemas de estabilidad como la oxacilina durante su

conservaciéon (Morosini, M., Cercenado, E., Ardanuy, C.y Torres, C., 2011).
2.7.3.3. Deteccion fenotipica de resistencia tipo BORSA

Existen cepas de S. aureus que presentan resistencia de bajo nivel o borderline (en el
limite) a la oxacilina (borderline oxacillin-resistant Staphylococcus aureus, BORSA) y se
caracterizan por tener CMI de oxacilina en el punto de corte de resistencia (4mg/L) o una
dilucién por encima de este. Estos aislados se dividen en dos grupos en funcion de la
presencia o ausencia del gen mecA: si poseen el gen mecA son cepas heterorresistentes

gue producen la PBP2a (Morosini, M., Cercenado, E., Ardanuy, C. y Torres, C., 2011).

Las cepas BORSA mecA negativas son sensibles a la cefoxitina (halo>22mm) mientras que
las mecA positivas son resistentes a este antimicrobiano (halo<21mm). Las cepas con
resistencia intermedia a la oxacilina pero sensibles a la cefoxitina se deben informar como
sensibles a la cefoxitina y nunca se debe informar una sensibilidad intermedia a la
oxacilina. Del mismo modo, si se realiza la deteccidn del gen mecA y/o de la PBP2a por
técnicas moleculares y por técnicas de aglutinacion con latex, respectivamente y los
resultados son negativos, el aislamiento debe informarse como sensible a la oxacilina.
Estas cepas borderline mecA negativas son sensibles a todos los betalactdmicos

(penicilinas antiestafilocécicas, cefalosporinas y carbapenemas). Por el contrario, las
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cepas mecA positivas son resistentes a todos los betalactamicos (Morosini, M., Cercenado,

E., Ardanuy, C. y Torres, C., 2011)

2.7.3.4. Deteccion fenotipica de resistencia a los macrélidos, las

lincosamidas y las estreptograminas B

Las diferentes expresiones fenotipicas de estas resistencias se pueden identificar en el
laboratorio mediante el método de difusidn con discos de eritromicina y clindamicina
empleando el lamado D-test y por dilucidn en caldo utilizando una combinacién de ambos
antimicrobianos. Para la realizacién del D-test, se colocan un disco de eritromicina de
15ug y otro de clindamicina de 2ug separados a una distancia de 15 o 20mm sobre la

superficie de la placa inoculada, siendo posibles los siguientes resultados:

1) resistencia absoluta a la eritromicina y a la clindamicina sin achatamiento del halo de

inhibicién de la clindamicina (D-test negativo, cMLSg);

2) resistencia a la eritromicina y sensibilidad a la clindamicina pero con un achatamiento
del halo del disco de la clindamicina en la proximidad del de la eritromicina (D-test

positivo, iMLSg) , y

3) resistencia a la eritromicina (y a los demds macrélidos de 14 y 15 4tomos de carbono asi
como a las estreptograminas B) y sensibilidad a la clindamicina sin achatamiento del halo

del disco de esta ultima (D-test negativo, MSg).
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Fig. 26. Imagen de D- Test (+) en SARM. D test (+): serd positivo cuando tengamos
distorsién del halo de inhibicidon alrededor del disco de clindamicina en la cara que
enfrenta al disco de Eritromicina (Montoya, I., Mira M., Alvarez, I., Cofre, J., Cohen, J.,

Donoso, Gy Torres, J., 2009)

Los fenotipos de resistencia derivados de la inactivacién de los antimicrobianos de estas
tres familias son poco frecuentes. Se han descrito enzimas con actividad fosfotransferasa
gue inactivan a los macrélidos de 14 y de 15 dtomos de carbono y nucleotidiltransferasas
que inactivan exclusivamente las lincosamidas (enzimas Lnu) (Morosini, M., Cercenado, E.,

Ardanuy, C.y Torres, C., 2011).
2.7.3.5. Deteccion fenotipica de resistencia a los aminoglucdsidos

Cuando se requiere la confirmacion de un fenotipo de resistencia a aminoglucésidos, esta
se realiza por difusion con discos. Habitualmente se emplean discos de gentamicina,
tobramicina, amicacina, kanamicina, netilmicina y estreptomicina (Morosini, M.,

Cercenado, E., Ardanuy, C.y Torres, C., 2011)

La resistencia a gentamicina debe asociarse con resistencia a todos los aminoglucdsidos de
utilizaciéon clinica (la propia gentamicina, tobramicina, amicacina, netilmicina y ademas
kanamicina, con la excepcidn de la estreptomicina) y es debida a la actividad de la enzima

bifuncional AAC(6')-APH(2”) (Morosini, M., Cercenado, E., Ardanuy, C.y Torres, C., 2011).
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2.7.3.6. Deteccion fenotipica de la resistencia a la mupirocina

Aunque el CLSI no ha definido puntos de corte para interpretar la sensibilidad a la
mupirocina, en su ultimo documento establece las técnicas para la deteccion de cepas con
resistencia a este compuesto. Para ello indica el uso del disco de 200ug y/o el empleo de
un pocillo que contenga 256mg/L de mupirocina si se realiza microdilucidn (condiciones
estandar de temperatura y tiempo de incubacidn). Cualquier tamafio de halo o falta de
crecimiento en el pocillo indican ausencia de alto nivel de resistencia. E|l EUCAST plantea el
uso del disco de 200ug y los puntos de corte de 30mm (S) y de 18mm (R), pero
exclusivamente para aquellas cepas implicadas en procesos de colonizacién nasal que

requieran descontaminacién (Morosini, M., Cercenado, E., Ardanuy, C. y Torres, C., 2011).
2.7.3.7. Deteccion fenotipica de la resistencia al linezolid

El método mds adecuado para detectar la resistencia al linezolid es la microdilucién en
caldo. Los resultados de CMI obtenidos por Etest son generalmente mas bajos,
principalmente cuando la resistencia estd mediada por el gen cfry las CMI pueden ser tan
bajas como 1 o 2mg/L (rango sensible). El método de difusién con discos no detecta
adecuadamente la resistencia al linezolid, excepto en los casos con alto nivel de

resistencia (CMI>32mg/L) (Morosini, M., Cercenado, E., Ardanuy, C. y Torres, C., 2011).

2.7.3.8. Resistencia de alto nivel a la gentamicinay a la

estreptomicina

Los enterococos poseen resistencia intrinseca de bajo nivel a los aminoglucésidos, con
CMI entre 4-64mg/L para la gentamicina y 16-256mg/L para la estreptomicina (Morosini,
M., Cercenado, E., Ardanuy, C. y Torres, C., 2011).
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2.7.3.9. Deteccidn fenotipica de la resistencia de alto nivel a la

gentamicina y a la estreptomicina

La deteccion de la RAN a la gentamicina y a la estreptomicina en enterococo se puede

realizar mediante las siguientes técnicas:

1) Difusién con discos de alta carga (gentamicina, 120ug; estreptomicina, 300ug) en agar
Mueller Hinton, con un indculo equivalente al 0,5 de la escala de McFarland e incubacién

a 35°C durante 16-18h (Morosini, M., Cercenado, E., Ardanuy, C. y Torres, C., 2011).

En ocasiones, los resultados de la difusion con disco son poco concluyentes (halos de
inhibicién en el rango 7-9mm) lo cual requiere la confirmacién mediante los siguientes

métodos;

2)Microdilucion en caldo o dilucidn en agar: se emplea el medio BHI al que se afiaden
500mg/L de gentamicina o bien 1.000 o 2.000mg/L de estreptomicina (microdilucién en
caldo o dilucién en agar, respectivamente); tras una incubacion durante 24 horas a 35° C
cualquier tipo de crecimiento serd indicativo de resistencia y por tanto de ausencia de

posible sinergia con agentes activos sobre la pared celular;

3) Curvas de letalidad: permiten determinar la probabilidad de sinergia entre
betalactdmicos o glucopéptidos y aminoglucdsidos. Es un método laborioso que no se

realiza de rutina (Morosini, M., Cercenado, E., Ardanuy, C. y Torres, C., 2011).
2.7.3.10. Deteccion fenotipica de la resistencia a los glucopéptidos

La deteccién de los fenotipos VanA y VanM en el laboratorio es sencilla, sin embargo,
existen algunos problemas para la deteccién de los otros fenotipos (VanB a VanN) por los
bajos niveles de resistencia a la vancomicina que pueden conferir (a veces en la categoria
de sensible). En estos casos es importante la deteccion del mecanismo de resistencia

mediante técnicas moleculares como la PCR con cebadores especificos. Los métodos
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fenotipicos que se emplean para detectar la resistencia a glucopéptidos en enterococos

incluyen:

1) Difusién con discos en medio agar Mueller Hinton. Este método tiene bajo poder
discriminatorio, sobre todo con los valores intermedios de CMI, 8-16mg/L y su realizacién
debe evitarse siempre que sea posible. La lectura del antibiograma se debe hacer a las 24h
completas de incubacidon y con luz transmitida, considerando como resistente la presencia
de cualquier crecimiento o velo dentro del halo de inhibicién. En caso de duda debe
realizarse la determinacion de las CMI de vancomicina y de teicoplanina mediante

métodos de diluciéon o mediante Etest;

2) Microdilucién y dilucién en agar. Para ello se utiliza el medio Mueller Hinton con
concentracién ajustada de cationes (Ca™y Mg*?), un indculo estdndar (0,5 de la escala

McFarland) e incubacion de 24h a 35+£2°C;

3) Método de cribado: el CLSI recomienda el uso de una placa de agar BHI con 6mg/L de
vancomicina, un inéculo de 10°-10°UFC/depdsito (1-10ul de un indculo equivalente al 0,5
escala McFarland) y una incubacion de 24h a 35+2°C. La deteccion de mds de 1 colonia, de

un ligero o de un claro crecimiento son indicativos de resistencia a la vancomicina, y

4) Empleo de medios de agar cromogénico comercializados para el aislamiento selectivo
de cepas de enterococo resistentes a la vancomicina que permiten realizar estudios de

vigilancia epidemioldgica (Morosini, M., Cercenado, E., Ardanuy, C.y Torres, C., 2011).

2.8. Métodos convencionales para evaluar la

sensibilidad/ resistencia

El patron de referencia para determinar cual es el antibidtico de eleccidn para un proceso
infeccioso es el laboratorio, en el cual se realizan estudios in vitro al cultivar las bacterias

en medios especificos donde se colocan diferentes sellos de antibidticos y dependiendo
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de la eliminacion de las bacterias a su alrededor, se conoce él o los antibidticos al que son
sensibles o resistentes, a esto se le denomina antibiograma siendo el tiempo de 24 a 48

horas para este estudio (Galvan, M., 2017).

La lectura interpretada del antibiograma es una practica habitual en el laboratorio de
microbiologia como complemento de la interpretacidén o de la categorizacién clinica de los
resultados de sensibilidad. Consiste en el reconocimiento fenotipico de los mecanismos de
resistencia y permite, a partir de éste, la inferencia de fenotipo inicial. Asimismo,
condiciona la modificacion de las categorias clinicas y la deduccion de los valores de

sensibilidad de antimicrobianos no incluidos en el antibiograma.

El antibiograma tiene como objetivo evaluar en el laboratorio la respuesta de un
microorganismo a uno o a varios antimicrobianos, y traducir, en una primera
aproximacion, su resultado como factor predictivo de la eficacia clinica. Las primeras
pruebas de sensibilidad se realizaron en la década de 1920 del siglo pasado ligadas al

propio descubrimiento de los antimicrobianos (Cantén, R. 2010).
2.8.1. Concentracidon Minima Inhibitoria

Tal y como se conocen en la actualidad, basadas en la difusién o en el calculo de la
concentracion minima inhibitoria (CMI), no se generalizaron hasta bien entrada la década
de 1960. Con posterioridad se identificaron las multiples variables que afectaban a los
resultados obtenidos, y comienzan a establecer durante las décadas de 1970 y de 1980
normas sobre las condiciones en las que debian realizarse los antibiogramas con el
objetivo de asegurar su reproducibilidad. Asimismo, durante estos afios se debaten los
criterios que deben regir la interpretacion de los resultados. Estos hacen esencialmente
referencia al andlisis de las poblaciones microbianas en funciéon de los valores de la CMI de
los antimicrobianos, su relacién con los mecanismos de resistencia, la Pk (farmacocinética)
del antimicrobiano, en particular en el compartimento sérico, y la correlacién entre el
valor de la CMI y el posible éxito o fracaso terapéutico. Con estos objetivos se crean

diferentes comités nacionales y otros con vocacidn internacional cuya misién principal es
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establecer los denominados puntos de corte con que se diferencian las categorias clinicas

de tratamiento (sensible, intermedio y resistente); han quedado definidas en funciéon de la

probabilidad del éxito o del fracaso terapéutico:

Sensible: cuando un aislado bacteriano es inhibido in vitro por una concentracién
de un antimicrobiano que se asocia a una alta probabilidad con el éxito
terapéutico.

Intermedio: cuando un aislado bacteriano es inhibido in vitro por una
concentracién de un antimicrobiano que se asocia a un efecto terapéutico incierto.
Resistente: cuando un aislado bacteriano es inhibido in vitro por una
concentracién de un antimicrobiano que se asocia a una alta probabilidad con el

fracaso terapéutico (Cantén, R. 2010).

Los puntos de corte, bien en valores de halos de inhibicion o de CMI, se utilizan para

separar estas categorias. Tanto el CLSI como el grupo EUCAST establecen en los Estados

Unidos y en Europa, respectivamente, estos puntos de corte y ambos comités tienen

vocacion internacional (Cantoén, R. 2010).

Concentracion
minima
inhibitoria

Figura 27. Evaluacion de un antibidtico mediante el método de dilucidon en tubo, que

permite determinar la Concentracidn Minima Inhubitoria (CMI). Se prepara una serie de
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tubos con concentraciones crecientes del antibidtico en el medio de cultivo; se inoculan
todos los tubos y se incuban. El crecimiento (turbidez) tiene lugar en los tubos con

concentraciones del antibidtico inferior a la CMI (Sin autor, 2016.)
2.8.2. Lectura interpretada del antibiograma

La lectura interpretada del antibiograma no debe confundirse con el proceso de
interpretacion de los resultados de las pruebas de sensibilidad. Este ultimo consiste en la
categorizacion clinica de los resultados, es decir, en la traduccién por medio de los puntos
de corte clinicos, los halos de inhibicidn o los valores de CMI en las categorias clinicas
sensibles, intermedias o resistentes, definidas en el apartado anterior. Por el contrario, la
lectura interpretada realiza un andlisis fenotipico de los resultados de las pruebas de
sensibilidad y se fundamenta en el conocimiento de los mecanismos de resistencia y en su
expresion fenotipica. Su objetivo principal es evitar el posible fracaso terapéutico derivado
del uso antimicrobiano cuando se expresan estos mecanismos de resistencia en la bacteria
estudiada en el antibiograma. Esta actitud es complementaria a la categorizacién clinica.
Microbiolégicamente, con la lectura interpretada del antibiograma se facilita poder
establecer su epidemiologia con independencia de la propia caracterizacion fenotipica del
mecanismo de resistencia. Este hecho redunda en una mejor informacién para una
correcta utilizacion dirigida y empirica de los antimicrobianos, por lo que puede influir en
un mejor control de la resistencia. Incluso trasciende a un valor de microbiologia de salud
publica. Durante el proceso de la lectura interpretada del antibiograma puede inferirse la

sensibilidad de antibidticos no incluidos en el antibiograma (Cantdén, R. 2010).

106



Identificacion Interpretacion
Microorganismo ——— T del antibiograma
antibiograma (S, 1,R)

_______________________________________________________

Deduccion del
| fenotipo de resistencia

Inferencia del fenotipo
— de resistencia con
trascendencia clinica

I Deduccion del mecanismo
de resistencia implicado

Informe de
resultados

Redefinicion de la interpretacion clinica de los resultados
Deduccion de la sensibilidad a antibidticos no estudiados

Figura 28. Protocolo a seguir para lectura e interpretacion del antibiograma (Modificada

de Canton, R. 2010).

En la lectura interpretada del antibiograma debe procesarse la informacion en funcién de
los fenotipos obtenidos con el objetivo final de la deteccidon del mecanismo de resistencia.
El fenotipo de sensibilidad o de resistencia se define como el conjunto de datos obtenidos
en el antibiograma para antibidticos de la misma familia o relacionados por mecanismos

de actuacion comunes o mecanismos de resistencia compartidos (Cantén, R. 2010).

Se clasifican en habituales, raros e imposibles. Los primeros, fenotipos habituales, recogen
los aislamientos con mecanismos de resistencia cuya presencia es epidemiolégicamente
normal en el medio donde se realiza el estudio de sensibilidad. Como ejemplo clasico
incluiriamos la resistencia a la penicilina, la sensibilidad a la oxacilina en S. aureus por
produccién de penicilinasa, la resistencia al acido nalidixico en las enterobacterias por
alteracion de la subunidad GyrA de la topoisomerasa Il o la resistencia a la eritromicina y
clindamicina con sensibilidad a la estreptogramina A en S. pneumoniae por produccion de
una metilasa que afecta la afinidad de los macrdlidos por el ribosoma. Al contrario de
éstos, los fenotipos raros son consecuencia de la expresion de mecanismos de resistencia
poco habituales, recientemente caracterizados o cuya dimensién epidemiolégica es por el
momento poco relevante en el area geografica de estudio (Cantén, R. 2010).
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Los denominados fenotipos imposibles son particularmente interesantes en el proceso de
la lectura interpretada del antibiograma. No responden a mecanismos de resistencia
conocidos y, en la mayoria de los casos, no se confirman con un nuevo estudio de
sensibilidad y suelen representar problemas técnicos derivados de la realizacién de las
pruebas de sensibilidad o fallos en la identificacién del microorganismo en el que se
realiza el estudio. No obstante, la reiteracidn de este fenotipo en bacterias correctamente
identificadas puede suponer un nuevo mecanismo de resistencia. Ante esta situacion,
debe caracterizarse el mecanismo implicado y, en su caso, enviar el microorganismo a un
centro de referencia. En este epigrafe también se deben incluir aquellos microorganismos
con resistencias naturales que presenten en el antibiograma fenotipos sensibles a los

antibioticos tedricamente afectados por estos mecanismos (Canton, R. 2010).

El avance de la robdtica y de la informdtica ha facilitado el desarrollo de aparatos
automaticos o semiautomaticos para el estudio de la sensibilidad con el objetivo de
simplificar el proceso. La mayoria de estos sistemas utilizan un sistema de microdilucién
qgue permite el calculo del valor de la CMI, aunque también existen en el mercado
sistemas que realizan la lectura de los halos de inhibicion. Asimismo, suelen incluir
programas informaticos, denominados expertos o logicos-expertos, que ademas de
categorizar los resultados en funcion de los valores de CMI o halos de inhibicién, ofrecen
informacién en la inferencia de los mecanismos de resistencia. Como se indicard mas
adelante, es esencial un buen disefio de los paneles (antimicrobianos y concentraciones)
para cumplir con los objetivos de la lectura interpretada del antibiograma. También, los
programas informaticos deben actualizarse con relativa periodicidad para incorporar los
mecanismos de resistencia detectados recientemente y evitar que queden obsoletos en
poco tiempo. Seria deseable que tuviesen en cuenta la epidemiologia a nivel local. Hoy en
dia se han convertido en una parte esencial de los laboratorios de microbiologia y

aseguran una mayor calidad de los datos ofrecidos (Cantdn, R. 2010).

Puesto que el andlisis de los fenotipos de resistencia permite su clasificacién en fenotipos
habituales, raros e imposibles, es también imprescindible conocer cudl es la situacién
epidemioldgica de los mecanismos de resistencia en el drea geografica en la que se esté
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aplicando la lectura interpretada del antibiograma. Con esto puede mejorarse el
reconocimiento de los mecanismos de resistencia habituales y la deteccién fenotipica de

los nuevos (Cantén, R. 2010).
2.8.2.1. Limitaciones en la lectura e interpretacion del antibiograma

La lectura interpretada del antibiograma requiere la aplicacién de numerosos
conocimientos que puede limitar su proceso. Estos conocimientos estan

fundamentalmente asociados a:

i. la propia naturaleza de los mecanismos de resistencia, sus bases genéticas,
expresion y epidemiologia;
ii. los antimicrobianos y su farmacologia, incluidas la Pk, la Pd y la relacién Pk/Pd, y
iii. la relacién entre la utilizacién clinica de los antimicrobianos y el posible éxito o
fracaso terapéutico, sobre todo en las infecciones producidas por bacterias
resistentes
Una de las limitaciones mas importantes de la lectura interpretada del antibiograma
deriva de la propia complejidad de los mecanismos de resistencia, sobre todo en aquellas
bacterias multirresistentes que presentan varios mecanismos de resistencia. También esta
limitacion estd motivada por la existencia de un mayor nimero de mecanismos que son
capaces de afectar a un mismo antimicrobiano o a varios de la misma familia. Este
fenédmeno de multirresistencia también se ha denominado capitalismo genético, que
incide en el hecho de que una bacteria resistente tiene mayor probabilidad de acumular

mayor nimero de mecanismos de resistencia (Cantén, R. 2010).

Por otra parte, la presencia de mecanismos de resistencia intrinsecos puede enmascarar la
adquisicion de otros mecanismos, tal y como sucede en los bacilos gramnegativos no

fermentadores (Cantén, R. 2010).

El conocimiento genético de los mecanismos asociados a la multirresistencia y la
corresistencia (transposones, integrones, secuencias de insercién, procesos de

conjugacién y recombinacion) puede explicar su fundamento, pero no da respuestas
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interpretativas en el antibiograma. En un futuro, la aplicacion de las técnicas moleculares
podra parcialmente resolver este problema, aunque debe recordarse que la presencia de
un determinante de resistencia no implica por si mismo su expresidn y, por tanto, la

resistencia fenotipica (Cantén, R. 2010).

2.9. Antibidticos

La palabra "antibidtico" deriva de dos palabras griegas clasicas, anti ("contra") y bios
("vida"). Por lo tanto, los antibidticos son en principio sustancias "contra la vida".
De hecho, son moléculas de bajo peso molecular (tipicamente <1.000 daltons) que son
selectivamente contra la vida bacteriana, es decir, agentes antibacterianos (Walsh, C. &

Wencewicz, T., 2016)

Los antibidticos estan dirigidos a inhibir el crecimiento bacteriano a nivel de la replicacion
del ADN, la transcripcion del ARN, sintesis de proteinas o pared celular, siendo esto
posible mediante la inhibicién de ciertas enzimas o estructuras bacterianas involucradas
en estos procesos. El descubrimiento de los antibidticos en la primera mitad del siglo XX es
considerado uno de los éxitos médicos mas relevantes y propicié que la humanidad
pensara que ciertas enfermedades quedarian relegadas a un segundo plano; sin embargo,
al pasar del tiempo ciertos grupos de antibidticos no actian con la misma intensidad en
comparacion con épocas anteriores y ademas son muchos los microorganismos que han
generado resistencia hacia ciertos grupos de agentes antimicrobianos; esta resistencia se
puede deber a la conjuncién de dos circunstancias, la primera se refiere a la capacidad de
las bacterias para producir permanentemente cambios genéticos y la segunda se refiere al
uso masivo e inadecuado de los antibidticos en algunas unidades médicas, por algunos

profesionales de la salud y la sociedad en general (Galvan, M., 2017).

Después del descubrimiento y de la amplia propagacion del uso de las sulfonamidas y la
penicilina a mediados del siglo XX, el periodo comprendido entre 1950 y 1970 fue la “edad

de oro” de los descubrimientos de antimicrobianos. (OMS, 2002).
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Histéricamente, las infecciones bacterianas se han tratado empiricamente, en base a
sintomas tales como infecciones del torrente sanguineo (bacteriemias), piel e infecciones
de tejidos blandos, neumonia, meningitis, infecciones intraabdominales, etc., mas que en
la identificacion inicial del patédgeno bacteriano causante. Esta falta de identificacion de
patdgenos en el momento del tratamiento reforzd el deseo de desarrollar antibidticos de
amplio espectro, para un conjunto diverso de patégenos potenciales (Walsh, C. &

Wencewicz, T., 2016).

Dependiendo del objetivo en la bacteria y el modo de accién de un antibidtico dado, el
efecto neto puede llevar a la muerte y se designa bactericida. Si la molécula inhibe el

crecimiento y la proliferaciéon pero no mata las bacterias, es bacteriostatico
2.9.1. Antibiodticos sintéticos

El enfoque de los productos quimicos sintéticos para los antibidticos ha revelado tres

clases moleculares distintas que estdan en wuso actual como antibiédticos.

1. El primero de estos fueron las sulfonamidas, introducidas en la década de 1930.

Las siguientes generaciones de sulfamidas aun se recetan 80 afios después.

2. Las fluoroquinolonas comprenden la segunda clase de antibidticos sintéticos. Por
ejemplo, el ciprofloxacino es un antibidtico de amplio espectro disponible por via
oral utilizados, entre otros contextos, en infecciones del tracto urinario,
infecciones del tracto respiratorio inferior, sinusitis y fiebre tifoidea.

3. La tercera clase derivada de novo de los marcos moleculares sintéticos son las
oxazolidinonas, con linezolid como el antibidtico de primera generacién en este
grupo. Originalmente preparado y cribado como un agroquimico, el andamio de
oxazolidinona ha demostrado ser potente para el bloqueo de la sintesis de

proteinas bacterianas (Walsh, C. & Wencewicz, T., 2016).
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Sulfonamidas Fluoroquinolonas Oxazolidinonas
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Sulfametoxazol Ciprofloxacino Linezolid

Figura 29. Clases de antibidticos sintéticos (Modificado de Walsh, C. & Wencewicz, T.,

2016).

2.9.2. Antibidticos naturales

La otra via paralela de descubrimiento de antibidticos durante la mayor parte del siglo
pasado ha sido el descubrimiento de antibiéticos en la naturaleza, que generalmente son
producidos por microbios, bacterias y hongos para combatir otros microbios en su
microambiente inmediato. Se han detectado muchos cientos de antibidticos de productos
naturales. Un enfoque histéricamente fructifero fue el ensayo de muestras de suelo
extraidas con disolventes orgdanicos, como acetato de etilo o metanol, para separar las
moléculas activas de la fase acuosa. Bioensayo guiado el fraccionamiento (como las
determinaciones CMI) permitid la purificacion de antibidticos naturales (Walsh, C. &

Wencewicz, T., 2016).
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Tabla 7. Antibidticos naturales en uso clinico humano (Walsh, C. & Wencewicz, T., 2016).

Afio Clase Diana Estructura
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¥ =3O
COaH
il G
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del ribosoma
1358 Glicopéptidos Lipido 11
El:ll:IE' | -SRI L T—
Lipopéptidos Memb_rana
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5 pilicetidos RNA =
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2.9.3. Objetivos de los principales grupos de antibioticos

Cuando una molécula ha sido identificada en ensayos de inhibicién del crecimiento
bacteriano para tener actividad antibidtica, los estudios sobre el mecanismo de accién

pueden proporcionar informacion sobre el objetivo (Walsh, C. & Wencewicz, T., 2016).

a. Inhibicion de la sintesis de la pared celular

oeoh A4 ‘-'CLQL:_)\/‘
)' g ? l g b. Inhibicion de la sintesis de proteinas

Peptid an
oglye i X Ribosome
Lipid
. .. 508
e. Disrupeion de la membrana
N s TN/

o °\ﬂ\ ?l LQ DNA Gyrase RNA »

() or
)
¥ “J L s XX
o ° ” RNA Polymerase
dTMP —g- dTTP

GTP =¥ DHP .7‘0HF
THF : :dUMP

(‘itamlacma

c. Inhibicion de la sintesis de DNA o RNA

d. Inhibicion de la sintesis de folato .
Membrana interna

Porinlacma

Pared celular de
peptidoglicano

Periplasma

Membrana externa

Gram positivas Gram negativas

Figura 30. Dianas de las principales familias de antibidticos (Modificado de Walsh, C. &

Wencewicz, T., 2016).

2.9.3.1. Biosintesis de la pared celular

El ensamblaje y el mantenimiento de la pared celular bacteriana es crucial para que la
mayoria de las bacterias pueda soportar los cambios en la presién osmodtica que de otro

modo lisarian las células (Walsh, C. & Wencewicz, T., 2016).
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Dos conjuntos de antibidticos ampliamente utilizados, los B-lactamicos de la clase de
penicilina y cefalosporina y los glucopéptidos de la clase de vancomicina, interfieren con
los pasos de entrecruzamiento extracelular y debilitan la resistencia mecanica de la capa

de peptidoglicano (Walsh, C. & Wencewicz, T., 2016).
2.9.3.2. Integridad de la membrana celular

La integridad de la membrana celular como barrera para el escape no controlado de iones
y pequeiias moléculas dentro y fuera de las células es un requisito obligatorio para las
células bacterianas. El lipopéptido antibiético daptomicina parece alterar la integridad de
la membrana como la base de su modo de acciéon. Ademads, los péptidos que contienen
lantionina, como la nisina, conocidos colectivamente como lantibidticos, que se utilizan
como conservantes de alimentos para matar bacterias y detener el crecimiento de esporas
de tales bacterias formadoras de esporas ya que los clostridios pueden formar poros de
membrana transitorios por complejacion con un intermedio de peptidoglicolipidos en la

fase de membrana del ensamblaje de peptidoglucano (Walsh, C. & Wencewicz, T., 2016).
2.9.3.3. Biosintesis de proteinas

En cada generacién de células, las bacterias producen miles de proteinas que llevan a cabo
las diversas funciones de supervivencia, crecimiento y divisién. Hay docenas de pasos,
desde la seleccion y activacion de bloques de construccién de aminoacidos,
acompafiamiento de aminoacil-ARNt al ribosoma, condensacién del enlace peptidico,
hasta elongacion de la cadena y pasos de terminacién en el ribosoma, que pueden ser
interferidos por antibidticos. La alteracion de la biosintesis de proteinas conduce a la
muerte celular bacteriana. El mas conocido de los antibidticos que bloguean la sintesis de
proteinas bacterianas se dirige a la pequefia subunidad ribosdmica (tetraciclinas vy
aminoglucésidos) o la subunidad grande (eritromicinas, estreptograminas y lincosamida),
pero literalmente hay un compendio A (azitromicina) a Z (Zyvox) de antibiéticos dirigidos a

ribosomas (Walsh, C. & Wencewicz, T., 2016).
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2.9.3.4. Metabolismo de DNA y RNA.

El bloqueo selectivo de la transferencia de informacién en el metabolismo
macromolecular de las células bacterianas puede extenderse mas alla de la inhibicién de la
biosintesis de proteinas. La interferencia con uno o mds de los muchos pasos en la
replicacion del ADN o la transcripcidén del ADN en el ARN también deberia ser bactericida.
Las fluoroquinolonas sintéticas antibacterianas, durante afios la clase de antibiéticos mas
ampliamente prescrita, se dirigen a un paso de desconcentracion al final de la replicaciéon
del ADN llevada a cabo por la enzima ADN girasa. La clase de rifampicina de productos
naturales se une a ARN polimerasa bacteriana en el borde del sitio activo y asi bloquear la

transcripcion de ADN en ARN (Walsh, C. & Wencewicz, T., 2016).
2.9.3.5. Biosintesis de folato

El quinto conjunto histéricamente importante de objetivos para antibidticos clinicamente
utiles no estd directamente involucrado en la biosintesis de macromoléculas celulares
como los cuatro ejemplos anteriores, sino que es un via para construir y reciclar la forma
de la coenzima de la vitamina acido félico. Se requiere el estado de tetrahidrooxidaciéon
del anillo de pteridina del folato para la conversidon del resto de uracilo en 20-dUMP en la
5-metil (timidina) resto en dTMP, uno de los cuatro bloques de construcciéon para la
biosintesis del ADN. Los antibidticos sulfonamida, en uso continuo durante los ultimos 80
afos, actlan como inhibidores competitivos para para-aminobenzoato en la maduracién
del andamio de folato. La combinacidon de trimetoprima y una sulfonamida se recetd
ampliamente durante décadas para bloquear la sintesis de ADN bacteriano (Walsh, C. &

Wencewicz, T., 2016).

2.9.4. Seguridad en la utilizacién de antimicrobianos

Los efectos adversos relacionados con la utilizaciéon de antimicrobianos constituyen un

problema importante de salud en el ambito hospitalario. El sistema de utilizaciéon de los
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medicamentos en los hospitales es complejo, abarca diferentes etapas e implica la

participacion de diferentes profesionales y esta sujeto a errores (Rodriguez, J, et al., 2012).

Cada institucion sanitaria debe identificar los procesos en los que se producen errores con
mas frecuencia y desarrollar medidas de prevencién especificas para cada etapa y para
cada uno de los profesionales implicados, dirigidas a mejorar la seguridad en la utilizacién

de los medicamentos (Rodriguez, J, et al., 2012).

En el caso de los antimicrobianos, existen algunos aspectos especificos que se deben

considerar:

e Momento de la administracion de la primera dosis: Existe relacion entre el retraso
en la administracion de la primera dosis de antimicrobiano activo y la mortalidad
en diversas infecciones graves (meningitis, sepsis grave o shock). Deben
implementarse medidas que garanticen una rapida disponibilidad del farmaco y su

inmediata administracion, sin esperar a los horarios estandar para la medicacién.

e Horario de las dosis siguientes: Es imprescindible no olvidar ninguna dosis del

antimicrobiano, y administrarlo segun la pauta de dosificacidn indicada.

e Compatibilidad de infusiones: Debe comprobarse en todos los casos que la

administracion de mas de un farmaco se realice por la misma luz del catéter.

e Velocidad de la infusion intravenosa: Deben seguirse las indicaciones para la
administraciéon (en bolo, en perfusion extendida o en perfusiéon continua). En caso
de indicarse la administracion en perfusién extendida o continua debe

comprobarse la estabilidad del farmaco.

e Alergias a antibidticos: No por obvio, y aunque no sea especifico de los
antimicrobianos, debe omitirse en este apartado la necesidad de considerar la
historia de alergia a antimicrobianos antes de prescribir y administrar los
antibidticos que, en ocasiones, por la necesidad de ganar tiempo en la

administracion de la primera dosis, puede pasar inadvertida. A este respecto debe
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considerarse también que la mayoria de las ocasiones en que un paciente dice ser
alérgico a un antibidtico no lo es realmente y que esto puede conducir a la
utilizacion de fdrmacos menos eficaces, mds tdxicos y mds costosos que los
tratamientos de primera linea. Por ello, en caso de que un paciente afirme ser
alérgico a los antibidticos es fundamental hacer una historia clinica detallada que
se centre en el tipo de reaccién experimentada, en la utilizacién reciente de
antibioticos de la misma familia que el supuestamente causante de la alergia y si el
paciente ha sido evaluado especificamente por un alergélogo. En caso de que la
anamnesis no permita descartar razonablemente un cuadro alérgico es
recomendable asumir el diagndstico, plantear una alternativa terapéutica y remitir

al paciente a dicho especialista (Rodriguez, J, et al., 2012).

2.10. Expectativas y prondsticos a nivel nacional y

mundial

La evolucién epidemioldgica de México se caracteriza por la coexistencia tanto de
enfermedades pertenecientes al grupo de las causas infecciosas y parasitarias, como al

grupo de las crénico-degenerativas.

A través del InDRE, se proporcionan servicios de diagndstico y referencia a la Red Nacional
de Laboratorios de Salud Publica (RNLSP) y en general a la poblacién mexicana. El InDRE
participa ademas en las redes globales de deteccion de patdégenos emergentes y
reemergentes asi como también en el monitoreo de la resistencia a los antimicrobianos de
microorganismos con impacto en salud publica. Por ello resulta imperativo el intercambio
de insumos, tecnologias y material bioldgico valioso entre los laboratorios de referencia
asi como la implementacién conjunta de programas y acciones para el manejo y control de

la resistencia a los antimicrobianos (Secretaria de Salud 2014).

Las LA.A.S. agravan la discapacidad funcional y la tensién emocional del paciente y, en

algunos casos, pueden ocasionar trastornos incapacitantes que reducen la calidad de la
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vida. Son una de las principales causas de defuncién. Los costos econdmicos son enormes.
Una estadia prolongada de los pacientes infectados es el mayor factor contribuyente al

costo (OMS, 2002).

RESISTENCIA A
LOS ANTIBIOTICOS

La resistencia a los antibiéticos ocurre cuando las bacterias cambian y se vuelven resistentes
a los antibi6ticos que se usan para tratar las infecciones que estas bacterias causan. Esta
resistencia esta comprometiendo nuestra capacidad para tratar las enfermedades infecciosas y
socavando muchos avances en la medicina.

Debemos manejar con cuidado los antibi6ticos para que continden siendo eficaces por el mayor
tiempo posible.

c¢QUE
PUEDE HACER?

Utilice los antibi6ticos solo cuando un
profesional de salud certificado se los
recete

Tome siempre el tratamiento
completo, aun cuando se sienta mejor

Nunca utilice los antibioticos que le
sobraron

Nunca comparta antibiéticos con los
demas

Prevenga las infecciones lavandose
con frecuencia las manos, evitando
el contacto con personas enfermas y
manteniendo sus vacunas al dia

www.who.int/drugresistance/es/

,"3'?') Organzacion

m S8 Windial de la Salud

Figura 31 Cartel de Resistencia a Antibidticos (OMS, 2016.)
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2.10.1. De la resistencia bacteriana

La revision de los puntos de corte mediante la utilizacién de criterios Pk//Pd y de
correlacién de los valores de CMI con el resultado clinico puede hacer innecesaria que en
la lectura interpretada del antibiograma se modifiquen en un futuro las categorias clinicas.
Este proceso reforzaria el valor de la CMI como valor predictivo de la eficacia clinica en la
utilizacion de los antimicrobianos y el andlisis conjunto de los valores de CMI en el
antibiograma tendria gran relevancia en la deteccion fenotipica de los mecanismos de
resistencia. Los sistemas automaticos y semiautomaticos para el estudio de sensibilidad se
han incorporado plenamente a los laboratorios de microbiologia, se han convertido en
herramientas de gran utilidad en el proceso de la lectura interpretada del antibiograma y
han facilitado enormemente esta labor al microbidlogo clinico. La lectura interpretada del
antibiograma sigue siendo un proceso necesario en el estudio de la sensibilidad a los
antimicrobianos. Esta es complementaria a la categorizacién clinica de los resultados de
sensibilidad, permite una mejor gestidon de éstos, tiene aplicaciones importantes para el
tratamiento antimicrobiano y el control de las enfermedades infecciosas, y facilita la

participacién del microbidlogo en la toma de decisiones clinicas (Cantén, R. 2010).

En la actualidad, la lectura interpretada del antibiograma se ha convertido en uno de los
primeros escalones en el estudio de la resistencia a los antimicrobianos. Precisa una
aplicaciéon posterior de técnicas de microbiologia molecular para la caracterizaciéon
definitiva del mecanismo de resistencia. Aunque se han producido avances importantes
en los ultimos anos, la automatizacién de las técnicas de microbiologia molecular en el
terreno de la resistencia a los antimicrobianos esta aun por desarrollarse plenamente.
Estas técnicas tienen numerosas ventajas, pero también presentan limitaciones, como las
relacionadas con su coste econdmico, la posible ausencia de correlacidn entre la presencia
de los genes de resistencia y su expresion fenotipica o la hipotética diferencia entre la
expresién in vitro e in vivo. La irrupcién de las técnicas y las plataformas de alto
rendimiento (high throughput) en el ambito del diagndstico puede facilitar esta labor,

incluso aplicada sobre las muestras de los pacientes y no exclusivamente sobre los
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microorganismos aislados. El microbidlogo clinico no es ajeno a este avance en el contexto
de su actividad en el laboratorio y en la importancia de su labor en la toma de decisiones.
La lectura interpretada del antibiograma continda siendo de plena actualidad y es

necesaria en su actividad clinica (Canton, R. 2010).

Una de las prioridades de investigacion cruciales en la lucha para controlar la resistencia
bacteriana es el desarrollo y mantenimiento de los programas, ya sean locales, nacionales,
regionales o mundiales, orientados a la vigilancia de la evolucién de la resistencia
bacteriana a los antibidticos y del uso adecuado de los tratamientos antimicrobianos

(Rodriguez, E., et al., 2014).

Debido a la creciente necesidad de desarrollar nuevas clases de antibiéticos para combatir
bacterias resistentes a los antibiéticos, se ha propuesto la identificacidon de nuevos blancos
bacterianos mediante la secuenciacién y Debido a la creciente necesidad de desarrollar
nuevas clases de antibiéticos para combatir bacterias resistentes a los antibidticos, se ha
propuesto la identificacion de nuevos blancos bacterianos mediante la secuenciacién y
analisis de los genomas que incluyen la gendmica comparativa y la genética molecular. Por
su parte, la quimica y biologia estructural estdan encaminadas a comprender las
interacciones entre las sustancias y sus blancos bioldgicos. Varias estrategias se han
intentado para identificar nuevos antibiéticos que incluyan otras estructuras ademas de
las ya estudiadas y otras clases funcionales que actuen en patdgenos bacterianos
multirresistentes, ademds de ampliar y extender la vida media util del antibidtico para
obtener un mejor éxito durante la terapia antimicrobiana. Por lo regular se han utilizado
tres blancos bacterianos: las PBP, los ribosomas y la ADN girasa. Sin embargo, los
antibidticos que actuan sobre estos blancos han disminuido su efectividad debido a la
multirresistencia. Hoy en dia, los avances de la gendmica han permitido identificar cientos
de nuevos posibles candidatos como blancos bacterianos para inhibir el crecimiento
bacteriano. Un blanco preferido ha sido la membrana bacteriana, con el objetivo de
afectar la sintesis de los acidos grasos que la componen. Otra alternativa propuesta es la
limitacidon de la capacidad mutagénica en la bacteria que interfiere con los genes activados
en los mecanismos de reparacion del ADN (Garza, U., Silva, J. y Martinez, E., 2009).
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El uso de antimicrobianos en la practica clinica es un desarrollo reciente en la historia en
comparacion con la aparicidon de organismos bacterianos en nuestro planeta. Por lo tanto,
el desarrollo de la resistencia a los antibidticos debe verse como una respuesta adaptativa
"normal" y una manifestacién clara de los principios de evolucion de Darwin. Podria
decirse que la implementacién de la terapia antimicrobiana en la practica clinica ha sido
uno de los avances mads exitosos de la medicina moderna, allanando el camino para
intervenciones médicas complejas y altamente sofisticadas que han permitido prolongar
significativamente el periodo de vida de la poblacién en todo el mundo. Para sobrevivir,
las bacterias, en un proceso probablemente presionado por el uso creciente de
antimicrobianos en la practica clinica, han desarrollado estrategias complejas y creativas
para eludir el ataque de antibidticos. La resistencia a los antibidticos ha evolucionado
rapidamente en las ultimas décadas hasta convertirse en una de las mayores amenazas
para la salud publica del siglo XXI. Una comprensién completa de los mecanismos por los
cuales las bacterias se vuelven resistentes a los antibidticos es de suma importancia para
diseflar nuevas estrategias para contrarrestar la amenaza de resistencia. Necesitamos
desarrollar antibidticos con la comprensién de que el microorganismo responderd a ellos y
se desarrollard resistencia (un hecho evolutivo). Por lo tanto, los esfuerzos para
desarrollar antibidticos y estudiar los mecanismos de resistencia deben ser continuos,

resilientes y constantes (Munita, J., & Arias, C., 2016).

Otro factor importante que causa la aparicién de cepas resistentes es el consumo de carne
proveniente de animales multitratados o alimentados con productos que contienen
antibidticos, esto es un claro ejemplo del uso indiscriminado de antibacterianos, lo cual
hace necesario tomar medidas para la racionalizacién de antibidticos, no solo en el area
médica humana sino también en la medicina veterinaria, sobre todo para la encargada de

la produccién de alimento de origen animal (Pérez, H. y Robles, A., 2013)

Es probable que se trate de una "guerra" de larga duracién contra las entidades vivientes

con una gran capacidad para adaptarse y sobrevivir (Munita, J., & Arias, C., 2016).

122



3. Justificacion

Desde el surgimiento de los antibidticos, las bacterias han logrado adaptarse para poder
evitar la accién de estos, aunado al uso indiscriminado de estos y malas précticas de
higiene en centros de atencién a la salud; la resistencia a los antibidticos se ha convertido
en un grave problema de salud publica en México y a nivel mundial, razén por la cual se
han implementado a diferentes niveles planes para el control de esta; desde un nivel

institucional (IMSS) hasta un nivel global coordinado por la OMS.

Este estudio se realizd con la finalidad de tener datos estadisticos de la frecuencia de las
bacterias que se presentan y sus diferentes fenotipos en el Hospital de Especialidades,
para llevar un control interno y continuar la vigilancia en este, asi como para involucrar a
todo el personal de salud del hospital para frenar la diseminacion de estas bacterias y por

lo tanto disminuir la frecuencia en que se presentan infecciones intrahospitalarias.
4. Objetivos

Objetivo general

e Realizar el andlisis de frecuencia de los microorganismos aislados en los pacientes
de un Hospital de Tercer Nivel, analizando la sensibilidad y fenotipos encontrados

en un periodo de dos afios (2016- 2017)

Objetivos particulares

e Conocer los principales fenotipos presentes en las diferentes cepas de
microorganismos aislados.

e Analizar qué tipo de microorganismos estan involucrados con las Infecciones
Asociadas a la Atencién a la Salud (I.A.A.S.) presentadas en un hospital de tercer

nivel, asi como sus repercusiones a nivel intrahospitalario.
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e Estudiar los cambios en el comportamiento de los mecanismos de resistencia
microbiana en un periodo de dos anos y analizar posibles causas de estos.

e Evaluar el PROA implementado en el hospital en el afio 2017 en comparativa con el
afo 2016

e Dar a conocer un panorama epidemiolégico sobre la resistencia a antibidticos y su

relacion con Infecciones Asociadas a la Atencidn en Salud.

5. Hipotesis

Con el analisis de datos de los afios 2016 y 2017 se conocerdn los principales
microorganismos que afectan a la poblacidn y pacientes hospitalizados que atiende el
Hospital de Especialidades del C.M.N. Siglo XXI, y sus mecanismos de resistencia, asi como

medidas para frenar el uso indiscriminado de antibiéticos.

6. Metodologia

Se realizd un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo en expedientes
pertenecientes al archivo clinico de la U.M.A.E. Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Los cultivos y el antibiograma se procesaron en el Laboratorio de Bacteriologia
del Hospital, se utilizé el equipo VITEK-2® de BioMerieux® y cumpliendo con las politicas

internas del laboratorio de la institucion.

Se determind la significancia estadistica en la diferencia de sensibilidad de las bacterias a
los distintos antibidticos en ambos afios haciendo uso de chi cuadrada (x?) con un nivel de

confianza del 95% (a=0.05).
1) Aislamiento de los microorganismos de las diferentes muestras del hospital

I. Cada una de las distintas muestras que llegaron al laboratorio se

procesaron para el aislamiento de posibles microorganismos presentes.
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V.

VL.

Dependiendo de la muestra, ésta se siembra en diferente medios de cultivo

(CPS,AS, MC, Agar Gardnerella, ACh, SDA, Frascos de Hemocultivos)

Pasado el tiempo de incubacion se detectan el microorganismo abundante

y posible patégeno en la muestra
Se hace el aislamiento de este para su identificacién

Se hace la identificacion y el antibiograma con determinaciéon de

sensibilidad/resistencia por el sistema automatizado Vitek

Los datos pasan a una base de datos interna del sistema Vitek

2) Extraccion de datos de las bases de datos del hospital

Los datos encontrados en el sistema Modulab se pasan al sistema Observa

(Biomérieux)

Se extraen los datos de la base de datos para hacer el analisis estadistico

que contempla:

e Incidencia bacteriana y fenotipos aislados para hacer la comparativa

entre dos anos
e Andlisis de cambio en fenotipos entre los dos afios contemplados

e Variables como género y servicio hospitalario del que procede la

muestra de la cual fue aislado el microorganismo
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7. Resultados y Discusion

Tabla 8. Resultados de incidencia total en 2016 y 2017

Incidencia total 2016 Incidencia total 2017
Enterococcus 339 353
faecalis
Enterococcus 124 150
faecium
Streptococcus 44 NA
agalactiae
Staphylococcus 260 427
aureus
Staphylococcus 45 NA
haemolyticus
Staphylococcus 233 399
epidermidis
Gran Positivas 1045 1329
Acinetobacter 221 245
baumannii
complex
Citrobacter 31 NA
freundii
Enterobacter 60 93
cloacae complex
Escherichia coli 1252 1019
Klebsiella 44 NA
oxytoca
Klebsiella 311 310
pneumoniae ssp
pneumoniae
Proteus mirabilis | 59 58
Pseudomonas 347 269
aeruginosa
Gram Negativas | 2325 1994
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Aislamientos anuales de Bacterias Gram Positivas y
Negativas

La resistencia a los antimicrobianos ha tomado mayor importancia en los ultimos afos en
estudios epidemioldgicos tanto en las unidades de atencién a la salud como los hospitales,
para tener un control de la terapia antibidtica que se receta a los pacientes asi como para
conocer la incidencia de bacterias que son contraidas dentro de estos, conocidas
antiguamente como “infecciones nosocomiales”.

La actual complejidad en el manejo de las enfermedades infecciosas y del aumento de las
resistencias hace imprescindible el establecimiento de programas de optimizacién del uso
de antimicrobianos en los hospitales (PROA). (Rodriguez, J., Pafio, J., Alvarez, L., Asensio,
A., Calbo, E., Cercenado, E... Sierra, R., 2012)

En este trabajo se realizé un andlisis retrospectivo de los afios 2016 y 2017 de la U.M.A.E
(Unidad Médica de Atencion Especializada) del Centro Médico Nacional Siglo XXI, para la
continua implementacion de los PROA dentro del hospital.

Bacterias Gram Positivas aisladas
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Grafica 1 Aislamiento de bacterias Gram Positivas en 2016 y 2017 de pacientes
hospitalizados.
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Gréfica 2 Aislamiento de bacterias Gram Negativas en 2016 y 2017 de pacientes
hospitalizados.

Se obtuvieron un mayor numero de aislamientos de bacterias Gram Positivas en 2017 que
en 2016 como se muestra en la Grafica 1. Teniendo en consideracidn los criterios de CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute), en 2016 se aislaron 2 bacterias mas con mas
de 30 aislamientos, que fueron Streptococcus agalactiae y Staphylococccus haemolyticus,
mientras que en 2017 la incidencia de estas se redujo a menos de 30 aislamientos. La
bacteria Gram Positiva con mayor aislamientos en 2016 fue Enterococcus faecalis mientras
que en 2017 fue Staphylococcus aureus.

En la Grafica 2 que nos muestra los aislamientos de Gram Negativas observamos una
tendencia en los aislamientos de Escherichia coli predominando sobre las demds Gram
Negativas, siendo la bacteria principal causante de Infecciones del Tracto Urinario y siendo
los urocultivos el analisis mas solicitado en el Laboratorio de Bacteriologia, se debe a esto
el numero de aislamientos. Al igual que como ocurrié con las Gram Positivas, en 2016 se
tuvieron dos bacterias con mas de 30 aislamientos que en 2017, que fueron Citrobacter
freundii y Klebsiella oxytoca. Los aislamientos de Acinetobacter baumannii aumentaron en
2017 y al ser esta una bacteria que presenta varios factores que la hacen multiresistente,
es un dato para tener presente.
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Aislamientos en 2016 y 2017 totales en los diferentes
servicios hospitalarios

Aislamientos totales
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Numero de aislamientos
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Servicios hospitalarios

Graéfica 3 Incidencia bacteriana total por servicio hospitalario. La barra de “Otros servicios” Incluye a Alergias
e Inmunologia, Andrologia, Angiologia,, Cirugia colon- recto, cirugia cuello, cirugia general, cirugia
maxilofacial, cirugia reconstructiva, dermatologia, endoscopia, Infectologia y otorrinolaringologia.
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Gram Positivas por servicio
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Gréfica 4 Incidencia de bacterias Gram Positivas por servicio Hospitalario
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Gréfica 5 Incidencia de bacterias Gram Negativas por servicio Hospitalario
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El mayor numero de aislamientos se detecté en ambos afios en la UCI (Unidad de
Cuidados Intensivos) como observamos en la Grafica 3. En 2017 hubo una importante
disminucion en los aislamientos de la UTR (Unidad de Trasplante Renal); sin embargo
aumentd en los otros servicios. En la Grafica 4 se ve claramente que las bacterias Gram
Negativas predominaron en cuanto al niumero de aislamientos. La UCI, Gastrocirugia,
Hemodidlisis y Nefrologia, Medicina Interna y UTR son los servicios hospitalarios con
mayor numero de pacientes, lo que los vuelve un factor para que se den las infecciones
intrahospitalarias, por lo que se debe tener un mayor cuidado y control del personal como
de los pacientes. Los principales tipos de infeccidén relacionada con el sistema sanitario
estan relacionados con procedimientos invasivos y son la infeccién respiratoria, la
quirdrgica, la urinaria y la bacteriemia de catéter vascular (Pujol, M y Limén, E., 2013)

Los microorganismos grampositivos de mayor trascendencia clinica pertenecen a los
géneros Staphylococcus, principalmente Staphylococcus aureus pero también diferentes
especies de estafilococos coagulasa negativa (ECN), Enterococcus faecalis y Enterococcus
faecium vy varias especies de Streptococcus, entre las que destaca Streptococcus
pneumoniae. El aislamiento de estas especies en el laboratorio de Microbiologia permite
la deteccion de su resistencia antimicrobiana, tanto a nivel fenotipico como,
eventualmente, genotipico, lo que posee gran trascendencia clinica y epidemioldgica
(Ardanuy, C., Cercenado, E., Morosini, M. y Torres, C., 2011)
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Aislamientos de bacterias Gram Positivas en los diferentes

Servicios Hospitalarios
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Grafica 6 Incidencia por servicio Hospitalario de Enterococcus faecalis
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Enterococcus faecium por servicio

Servicios hospitalarios

Gréfica 7 Incidencia por servicio Hospitalario de Enterococcu faecium
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Gréfica 8 Incidencia por Servicio Hospitalario de Staphylococcus aureus
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Sthaphylococcus epidermidis por servicio
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Gréfica 9 Incidencia por Servicio Hospitalario de Staphylococcus epidermidis

Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium considerados como microbiota normal se
pueden encontrar causando infecciones como infecciones urinarias, endocarditis, y en el
peor de los casos bacteremias, por lo que la mayoria de sus aislamientos tanto en 2016
como 2017 fueron en la UCI, UTR y Gastrocurugia como se ve en las Graficas 6y 7.

Las bacterias del genero Sthapylococcus de importancia en estudios epidemiolégicos por
presentar resistencia son aureus, epidermidis y haemolyticus. Fueron las primeras dos
especies de las que mas aislamientos de este género se presentaron, siendo S. aureus el
gue mayor numero de aislamientos tuvo, principalmente en Hemodialisis y nefrologia y en
la UCI, aumentando en 2017 (Grafica 8). Sin embargo la sensibilidad a distintos
antibiodticos de S. aureus en ambos afios se mantuvo constante observandolo en la Grafica
32, habiendo un aumento a la sensibilidad en 2017. Esto concuerda con los fenotipos
encontrados (Grafica 42), pues de 2016 a 2017 se redujo del 62% al 41% en la deteccidn
del gen mecA que presentan las cepas de SARM (Sthapylococcus aureus resistente a la
meticilina), presentando la resistencia por proteinas fijadoras de penicilina (PBP)
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Aislamientos de bacterias Gram Negativas en los diferentes

Servicios Hospitalarios
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Grafica 10 Incidencia por Servicio Hospitalario de Acinetobacter baumannii complex
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Gréfica 11 Incidencia por Servicio Hospitalario de Enterobacter cloacae complex



Escherichia coli por servicio
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Grafica 12 Incidencia por Servicio Hospitalario de Escherichia coli
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Grafica 13 Incidencia por Servicio Hospitalario de Klebsiella pneumoniae spp pneumoniae
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Proteus mirabilis por servicio
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Grafica 14 Incidencia por Servicio Hospitalario de Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa por servicio
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Grafica 15 Incidencia por Servicio Hospitalario de Pseudomonas aeruginosa
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A. baumannii, bacilo Gram negativo no fermentadora, ha sido implicado en diversos tipos
de infecciones, la mayoria de ellas nosocomiales, como septicemias, neumonias,
infecciones del tracto urinario, meningitis e incluso endocarditis. Se ha demostrado el
importante papel que desarrolla Acinetobacter en las neumonias nosocomiales,
especialmente en pacientes de UCI que requieren ventilacion mecanica, constituyendo
hoy dia una complicaciéon importante en estos enfermos. La mayoria presentan resistencia
a penicilina, cefalosporinas de primera y segunda generacién, y en muchos casos a
cefalosporinas de tercera generacién, aminoglucésidos y fluorquinolonas. Incluso se ha
documentado recientemente la aparicidon de cepas resistentes a los carbapenémicos, que
hasta ahora han constituido el antibidtico de eleccidon. (Lépez, Sy Loépez, M., 2000).
Observando la Grafica 10, es notorio que es en la UCI donde los aislamientos de A.
baumannii son mas que en los demas servicios y en general de todas las bacterias Gram
negativas como E. cloacae, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y Pseudomonas
aeruginosa. Al igual que A. baumanni, en P. aeruginosa se han hallado mas factores de
resistencia haciendo a estas dos bacterias de especial atencién en la UCI de todas las
unidades de atencion a la salud. E. coli. a diferencia de las demds Gram negativas, tuvo
una importante disminucion en su incidencia de 2016 a 2017 en la UTR (Unidad de
trasplante renal), sin embargo este bacilo tuvo un aumento en Gastrocirugia (Grafica 12),
gue comunmente se aisla de infecciones del tracto genitourinario, pudiendo haber
complicaciones en la cirugia, por lo que el monitoreo post operatorio del paciente en este

servicio se vuelve de especial importancia.
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Aislamientos de Bacterias Gram Positivas por Enfermedad
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Grafica 16 Aislamientos de bacterias Gram Positivas en Infecciones de Herida
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Grafica 17 Aislamientos de bacterias Gram Positivas en Infecciones del tracto Urinario
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Grafica 18 Aislamientos de bacterias Gram Positivas en Infecciones de Vias Respiratorias
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Grafica 19 Aislamientos de bacterias Gram Positivas en Bacteriemias
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Grafica 20 Aislamientos de bacterias Gram Positivas en Sistema Nervioso Central
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Grafica 21 Aislamientos de bacterias Gram Positivas en Infecciones del Tracto Genital

141



Gram Positivas en IOE

70
60
50

58

Numero de aislamientos
w H
o o o
1
w
o
o
o
(=Y
h
l o
o
=
o))
N
~
]
N
o
[y
(o)}

20 13
10 7
T T T T
° o 2017
© . 5 )
& (}"@ & & & S
Q@ @ > > S <
o o N N O
NS ¥ G 19 e Q
& 9 ¥ O 4 Q)
K I & > K
O & oy N I &
Ni & © 3 " &
< < N ® J° N
° & X
® e

Microorganismos

Gréfica 22 Aislamientos de bacterias Gram Positivas en Infecciones de érganos y Espacios

Lo que respecta a Infecciones de drganos y espacios, abarca un amplio margen de sitios de
obtencién de la muestra; abscesos cerrados, liquido de ascitis, drenaje de sonda, liquido
peritoneal, dialisis, biopsias, liquido sinovial, liquido biliar, liquido ocular y liquido pleural.
En el ambiente hospitalario usualmente hay bacterias Gram Positivas como S. aureus y S.
epidermidis que entran en estos espacios “aprovechando” el estado inmunoldgico
debilitado del hospedador. En 2017 hubo un aumento en el nimero de aislamientos tanto
de Gram Positivas como Gram negativas, siendo en estas ultimas E. coli la que predomind
(Gréfica 29). Se puede atribuir a que las medidas de control para evitar la diseminacién
bacteriana fueron pobres por lo que se necesita hacer una concientizacién del personal
para tratar este problema, que eventualmente se traduce en bacterias multiresistentes
por largos periodos de hospitalizacién.
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Gréfica 23 Aislamientos de bacterias Gram Negativas en Infecciones de Herida

Las infecciones de heridas cominmente se ven infectadas por S. aureus y E. coli seguidas
de E. faecalis y P. aeruginosa. En general hubo un aumento en el nimero de aislamientos
en este tipo de cultivos en el afio 2017 con comparacion al 2016 lo que podria hablar de
un posible incremento por contaminacidn intrahospitalaria por malas practicas de
higiene.
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Grdfica 24 Aislamientos de bacterias Gram Negativas en Infecciones de Tracto Urinario

E. faecalis fue la bacteria Gram Positiva con mayor incidencia tanto en 2016 como en 2017
(Gréfica 17) en infecciones del tracto urinario (aisladas de urociltivos) y E. coli la Gram
negativa la que con mds de 800 aislamientos en 2016, es la mds frecuente (Grafica 24).
Hubo una disminucién general de aislamientos en urocultivos, lo que indica que la
demanda de esta prueba fue menor que en 2017.
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Gréfica 25 Aislamientos de bacterias Gram Negativas en Vias Respiratorias

Lo que respecta a infecciones de vias respiratorias, que engloba; cultivos de secrecién
bronqueal, secreciéon traqueal, lavado bronquial, cultivo de expectoracidn, exudado
faringeo y exudado nasal, hubo un aumento en el aislamiento de Gram Positivas de 2016 a
2017, principalmente en E. faecalis y S. aureus (Grafica 18). En cuanto a las Gram
Negativas en 2016 la que mayor numero de aislamientos tuvo fue P. aeruginosa.
Disminuyendo en 2017, mientras que A. baumannii aumentd. Siendo esta Ultima una
bacteria no comUnmente aislada en Infecciones de Vias respiratorias se debe tomar en
cuenta para el tratamiento y que el médico al momento de emitir una receta tome en
cuenta los resultados del cultivo pues cominmente se recetan medicamentos contra
Gram Positivos, sin embargo contra para A. baumannii no habria mismo efecto,
contribuyendo esto con su resistencia. Klebsiella pneumoniae a pesar de tener menor
numero de aislamientos también se debe tener muy presente al momento de encontrarla
en un cultivo positivo pues puede causar enfermedades que lleguen a tener severas
complicaciones como neumonia.
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Gréfica 26 Aislamientos de bacterias Gram Negativas en Bacteriemias

Al ser las bacteriemias una infecciéon diseminada por el torrente sanguineo, se debe
considerar de suma importancia pues puede llegar a ser mortal. Es el género
Staphylococcus las Gram Positivas que principalmente se aislaron tanto en 2016 como en
2017, con S. aureus. y S. epidermidis como las principales especies (Grafica 19). Estas
bacterias generalmente son microbiota normal de la piel, pero cuando un paciente se
encuentra inmunodeprimido o inmunocomprometido pueden ser oportunistas y causar
una serie de problemas. Fue E. coli la bacteria Gram Negativa con mayor nimero de
aislamientos tanto en 2016 como 2017 como se ve en la Grafica superior lo que es un
indicativo que no solamente en infecciones del tracto urinario se halla, sino igualmente
puede llegar a ser bastante problematica y diseminarse al torrente sanguineo.
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Gréfica 27 Aislamientos de bacterias Gram Negativas en Sistema Nervioso Central

En cultivo de Liquido Cefalorraquideo siempre sera indicativo de una infeccidén de Sistema

Nervioso Central, siendo de suma importancia pues nos habla de que las bacterias

lograron atravesar la barrera hematoencefalica. Se puede ver en la Grafica 20 que
general en 2017 hubo un aumento en los aislamientos de Gram Positivas, p

en
ero

principalmente de S. epidermidis lo que puede ser porque este microorganismo

oportunista logrd ingresar quizas via sanguinea inicialmente con su alta capacidad p
adherirse a catéteres o dispositivos conectados al cuerpo. En 2016 Gram Negati

aisladas de LCR (Liquido Cefalorraquideo) fueron solamnente A. baumannii 'y

ara
vas
P.

aeruginosa., mientras que en 2017 se presentaron casos con E. cloacae, E. coli y

principalmente Klebsiella pneumoniae (Grafica 27).
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Gréfica 28 Aislamientos de bacterias Gram Negativas en Infecciones de Tracto Genital

Las infecciones del tracto genital tienen estrecha relacion con las infecciones del tracto
urinario, sin embargo por el sitio que se obtiene el cultivo se clasifican por separado,
siendo de exudado vaginal, micro espermo cultivo y exudado uretral los sitios anatdmicos
de donde se obtuvieron los microorganismos. Aunque fueron pocos los aislamientos E.
faecalis fue la Gram Positiva con mayor numero y E. coli la Gram negativa con mayor
numero, se ve aqui que de igual manera en Infecciones del Tracto Urinario fueron las
bacterias con mas aislamientos, confirmando la relacidn entre estos. Se descartan de este
estudio las levaduras como Candida albicans, otras bacterias como Gardnerella vaginalis
con menos de 30 aislamientos asi como protozoarios como Trichomonas vaginalis que
también son comunmente encontrados en infecciones de tracto genital y cuya relevancia
se debe tener en cuenta para su tratamiento oportuno.
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Grafica 29 Aislamientos de bacterias Gram Negativas en Infecciones de Organos y Espacios
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Tabla. 9 Porcentajes de fenotipos principales de resistencia en los afios 2016 y 2017

Porcentajes de resistencia

2016 2017
Microorganismo Aislamientos  Salvaje Fenotipo Aislamientos Salvaje Fenotipo
y fenotipo totales presente totales presente
E. faecalis Van A 339 90% 10% 353 96% 4%
E. faecium Van A 124 30% 70% 150 32% 68%
S. aureus MRSA 260 38% 62% 427 59% 41%
S. epidermidis 233 17% 83% 399 19% 81%
MR
A. baumannii KPC 221 37% 63% 245 30% 70%
E. cloacae BLEE 60 78% 22% 93 76% 24%
E. coli BLEE 1252 42% 58% 1019 37% 63%
K. pneumoniae 311 58% 42% 310 50% 50%
BLEE
P. mirabilis BLEE 59 73% 27% 58 95% 5%
P. aeruginosa 347 77% 23% 269 80% 20%

KPC

Fenotipos de resistencia encontrados en 2016

P. aeruginosa KPC
P. mirabilis BLEE

K. pneumoniae BLEE
E. coli BLEE

E. cloacae BLEE

A. baumannii KPC

S. epidermidis MR

S. aureus MRSA

E. faecium Van A

E. faecalis Van A

M Salvaje H Fenotipo

Grafica 30 Fenotipos de resistencia en bacterias Gram Positivas y Gram Negtivas aisladas en 2016
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Fenotipos de resistencia 2017

M Salvaje W Fenotipo

P. aeruginosa KPC
P. mirabilis BLEE

K. pneumoniae BLEE
E. coli BLEE

E. cloacae BLEE

A. baumannii KPC

S. epidermidis MR
S. aureus MRSA

E. faecium Van A

E. faecalis Van A

Gréfica 31 Fenotipos de resistencia en bacterias Gram Positivas y Gram Negtivas aisladas en 2017

En las gréficas anteriores podemos obervar los principales fenotipos de resistencia
presentados en los afos 2016 y 2017. A. baumannii y P. aeruginosa como principales
productoras de carbapenemasas tipo KPC aparte de K. pneumoniae tanto en 2016 como
en 2017; P. mirabilis, K. penumoniae, E. coli y E. cloacae principales productoras de beta
lactamasas de especto extendido; E. faecium y E. faecalis con resistencia de tipo Van A.

Los primos hermanos S. aureus y S. epidermidis resistentes a meticilina.

En A. baumanni se presentd un aumento en la resistencia a los carbapenémicos del 63%
al 70% siendo estas estadisticas alarmantes porque subié en tan solo un afio un 7%. Cada
vez se vuelve mas complicado el tratamiento ante este bacilo Gram negativo y es por eso
que se debe dar su justa importancia desde el momento en que se encuentra aislado de

algun paciente. Esta bacteria junto con P. aeruginosa son de las principales encontradas
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en infecciones intrahospitalarias y sus fenotipos de resistencia son rapidamente

propagados por un mal diagndtico.

K. penumoniae también presentd un aumento en su resistencia pasando de un 42% a un
50% de un afio a otro. Este es otro dato alarmante pues este 8% ya hace que pase a, que
del total de aislamientos, el 50% fueron resistentes a carpapenémicos. Esta bacteria ha
tomado gran importancia pues su resistencia se ha tornado un grave problema pues
dependiendo el sitio de colonizacién de la bacteria puede ser el grado de la infeccion y
avanzar rapidamente pudiendo causar mayor complicacidon. Se podria considerar a K.
pneumoniae una bacteria panresistente pues entre los fenotipos de resistencia puede
producir diferentes beta lactamasas, entre ellas; BLEEs actuando sobre cefalosporinas de
tercera generacion; cefalosporinasas de clase C; KPC, con resistencia a todos los beta
lactamicos, cefalosporinas, la penicilina y monobactdmicos; asi como produccion de

metalobetalactamasas.

E. coli también presentd un aumento en la resistencia pasando de 58% a 63% en la
produccién de BLEEs. Con E. coli. al ser uno de los microorganismos mas frecuentes, se ha
generado esta resistencia y se debe en gran medida a un mal tratamiento. Como su
aislamiento es principalmente en infecciones del tracto urinario, los médicos ocupan
como medicamnto de primera linea la combinacion Trimetoprima/Sulfametoxazol sin
conocer antes la sensibilidad del aislamiento a estos medicamentos. Esta bacteria
presenta alto nivel de resistencia a esta combinacién antibidtica, por lo que es aqui que la
medicacién debe ser basada en evidencias, pues puede esto ser un fracso terapéutico. Al
ser tan frecuentes sus aislamientos, se hace mas facil su diseminacion dentro de un centro
de salud, por lo que las medidas de higiene del personal y visitas deben ser muy altas,

principalmente en las UCl y UTR, donde mas facilmente se puede diseminar.

E. cloacae se vio aumentada en su resistencia pasando de un 22% a 24% adquiriendo
también enzimas de tipo BLEE. Esta bacteria presenta una beta lactamasa que le confiere
resistencia natural a las aminipenicilinas. Aunque no aumentd en gran medida, se debe

monitorear para no convertirse en una bacteria multiresistente.
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S. aureus resistente a meticilina (SARM o MRSA por sus siglas en inglés) es un patégeno de
suma importancia en infecciones intrahospitalarias. Su resistencia se ha dado por malos
tratamientos a infecciones lo que ha causado que se desarrolle esta resistencia, que se
vuelva tan importante porque este microorganismo puede ser parte de la microbiota
normal de las personas. Puede causar complicaciones principalmente en personas que
estan pasando por un procedimiento invasivo pues con facilidad pueden ingresar al
organismo por estas vias. Aunque en los aislamientos de S. aureus se disminuyd su
resistencia de un 62% a 41% de 2016 a 2017 se debe seguir monitoreando este
microorganismo y seguir las medidas pertinentes para poder seguir esta tendencia a la
baja. S. epidermidis no siempre es considerado de mucha importancia sin embargo debe
de tener muy presente pues su resistencia a meticilina fue mucho mayor que la de S.
aureus en ambos anos, siendo del 83% y del 81% en 2016 y 2017 respectivamente. Son
numeros altos pues su frecuencia de aislamiento aunque no es alta, es bastante alta y este
microorganismo al igual que S. aureus puede causar problemas adicionales en los

pacientes internados en los centros de atencién a la salud.

Lo que respecta a los enterococos, es E. faecium el que mayor resistencia a la vancomicina
presenta, debido al fenotipo VanA. Disminuyd del 70% al 68% de 2016 a 2017, sin
embargo este porcentaje es muy poco si contamos que en 2016 hubo 124 aislamientos y
en 2017, 150, es decir; hubo en 2017 incluso mas aislamientos de E. faecium resistente a
vancomicina que en 2016, podiendo ver aqui que este fenotipo se sigue transfiriendo y
presentando con alta incidencia en el hospital y que las medidas posiblemente no han sido

las adecuadas aun o no se ha generado la suficiente conciencia en la poblacion.

A pesar de que E. faecalis es una bacteria frecuente encontrada en infecciones
intrahospitalarias, no presenta fenotipos de resistencia; sin embargo tanto en 2016 como
en 2017 se encontraron cepas con el fenotipo VanA. Aunque representa menos del 10%
de estas, es importante su seguimiento para que en un futuro no represente un reto como

lo es E. faecium.
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Porcentaje de sensibilidad de bacterias Gram Positivas

Anibiético

Vancomicina
Tigeciclina
Tetraciclina
Nitrofurantoina
Moxifloxacino
Linezolid
Levofloxacino
Gentamicina alto nivel
Estreptomicina alto nivel
Eritromicina
Ciprofloxacino
Bencilenicilina

Ampicilina

Porcentajes de sensibilidad de Enterococcus faecalis

0% 20% 40% 60% 80%
Porcentaje de sensibilidad

100%

120%

W 2017
W 2016

Gréfica 32 Porcentaje de sensibilidad de Enterococcus faecalis en 2016 y 2017
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Grafica 33 Porcentaje de sensibilidad de Enterococcus faecium en 2016y 2017
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Para E. faecalis., como se observa en la Gréfica 30, el antibidtico ante el que menos
presentd sensibilidad fue a Eritromicina, sin embargo hubo un aumento del 8% al 10% de
2016 a 2017. Ante todos los antibidticos aumentd la sensibilidad lo que es un buen
indicativo en que los PROA (Programa de Optimizacién de uso de antimicrobianos) han
guiado correctamente al diagndstico y medicacién. En una terapia por desescalamiento
los antibidticos de eleccion para E. faecalis. son: Penicilinas como Ampicilina o
Bencilpenicilina (como primera opcién considerando que mas del 50% de los aislamientos
presentd sensibilidad a este y aumentd en 2016), Nitrofurantoina (o como primera opcién
en infecciones de tracto urinario), Vancomicina, Tigecilcina y Linezolid como ultima
opcion.

Los enterococos poseen cierta resistencia natural intrinseca a los beta-lactamicos, que se
debe a la baja afinidad de sus proteinas de unién a penicilinas (PBP o penicillin-binding
proteins) por estos antibiéticos (Cercenado, G, 2011), como se observa en la Grafica 40
esta resistencia intrinseca fue detectada en mas cultivos en 2017 que en 2016

Se han descrito 8 operones distintos que median la resistencia adquirida a glucopéptidos
en enterococo denominados vanA, vanB, vanD, vanE, vanG, vanL, vanM y van (Cercenado,
G, 2011) siendo en A y el B los encontrados en este estudio, disminuyé este fenotipo en
2017 como se ve en la Grafica 40, aumentando la sensibilidad a Vancomicina.

Los macrdlidos, las lincosamidas y las estreptograminas B (MLSg) son tres familias
diferentes de antimicrobianos que poseen mecanismos y sitios de accién (subunidad 50S
del ribosoma bacteriano) similares (Morosini, M., Cercenado, E., Ardanuy, C. y Torres, C.,
2011), siendo la resistencia a eritromicina el principal fenotipo presentado habiendo una
disminucion en este fenotipo en 2017, viéndose reflejado en un amento a la sensibilidad a
la eritromicina.

En el caso de E. faecium. presentd perfiles de sensibilidad menores, sin embargo su
sensibilidad en general aumenté de 2016 a 2017. A los que menos presenté sensibilidad
fue a las penicilinas y quinolonas, teniendo una sensibilidad menor al 10% por lo que estos
dos grupos se descartan en terapia a este microorganismo. Los antimicrobianos de
eleccidn serian; Tetraciclinas, Tigeciclina y Linezolid, en ese orden. Al igual que E. faecalis,
presentd los fenotipos de resistencia vanA y vanB, como se ve en la Grafica 41, que
aunque hubo un aumento en la sensibilidad a Vancomicina, esta resistencia se ve
constante reflejandose como una sensibilidad baja. También se mantiene constante el
fenotipo de resistencia natural a los beta lactdmicos.

155



Vancomicina
Trimetoprima/Sulfametoxazol
Tigeciclina

Tetraciclina

Rifampicina
Quinupristina/Dalfopristina
Oxacilina

Nitrofurantoina

Moxifloxacino

Antibiotico

Linezolid

Levofloxacino

Gentamicina

Eritromicina

Deteccion de cefoxitina

Clindamicina

Ciprofloxacino

Bencilpenicilina

Porcentajes de sensibilidad de Staphylococcus
aureus

99%
98%

100%
100%

%
56%

0% 20% 40% 60% 80%
Porcentaje de sensibilidad

100% 120%

W 2017
W 2016

Gréfica 34 Porcentaje de sensibilidad de Staphylococcus aureus en 2016y 2017
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S. aureus presento alta sensibilidad a una gama variada de antibidticos, teniendo tanto en
2016 como en 2017 wuna sensibilidad arriba del 95% a: Vancomicina;
Trimetoprima/Sulfametoxazol, prescrito por los médicos casi exclusivamente para
Infecciones del Tracto Urinario y como se ve en la Grafica 18 en las ITU por Gram Positivas
S. aureus fue de los principales causantes; Tigeciclina; Tetraciclina; Rifampicina;
Quinupristina/Dalfopristina; Nitrofurantoina; Linezolid y Gentamicina en 2016, teniendo
esta dltima una disminucién en 2017 del 5%. Teniendo esta amplia gama de
antimicrobianos como eleccién para S. aureus se debe tomar muy en cuenta el tipo de
infeccion en que esta siendo participe para poder orientar bien hacia una correcta
prescripciéon. De igual manera se debe tener muy presente la identificacion de este
micoorganismo en los resultados de laboratorio, por el médico, pues como se ve en la
Grafica 32, por la baja sensibilidad a Clindamicina, Bencilpenicilina, Oxacilina y
Eritromicina son cepas de SARM las presentes por su alta sensibilidad a beta lactdmicos y
macrélidos. Sin embrgo la sensibilidad a Clindamicina y Oxacilina aumenté en 2017
indicando que los aislamientos de SARM disminuyeron o el S. aureus que presenta este
fenotipo se han vuelto menos resistentes. La deteccién por suceptibilidad a cefoxitina de
SARM es una herramienta muy util que en este caso se hallé una dismunicion del 59% al
40% de S. aureus resistentes a la cefoxitina. Se debe tener cuidado en los reportes de
prevalencia de SARM, pues en este caso el mayor niUmero de aislamientos de esta bacteria
fue en la UCI lo que hace mas facil la diseminacion por el tipo de pacientes que estan en
este servicio, al presentar en su mayoria heridas expuestas.
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Grafica 35 Porcentaje de sensibilidad de Staphylococcus epidermidis en 2016 y 2017
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A diferencia de S. aureus, S, epidermidis presentd niveles de sensibilidad menores,
principalmente habiendo una disminucién en la susceptibilidad a la Nitrofurantoina de
mas del 20%. Este medicamento al igual que el tratamiento con
Trimetoprima/Sulfametoxazol son indicados para ITU, y como se observa en la Grafica 33
la sensibilidad con el tratamiento con la combinacion Trimetoprima/Sulfametoxazol fue
mayor, debiéndose descartar la Nitrofurantoina como antibiético de primera eleccidn. Los
demads antibidticos de primera eleccién a considerar por una infeccién con S. epidermidis
son: Vancomicina, Tigeciclina, Rifampicina, Quinupristina/Dalfopristina y Linezolid,
debiéndose descartar los beta lactdmicos en su tratamiento. Al tener el mismo fenotipo
MLSB, este puede ser inducido por una CMI menor en la administracion de alguin
antibidtico de estos grupos, asi como las bombas de eflujo con las que cuenta este
microorganismo como se ve en la Gréafica 43 que en 2016 fueron encontrados para
kanamicina en 3 diferentes genes relacionados a la resistencia aminoglucésidos.

La sensibilidad de los Gram Positivos en general aumento del afio 2016 al 2017. Se hizo la
comparativa entre E. faecalis, E. faecium, S. aureus y S. epidermidis que son los que en
ambos afios tuvieron mas de 30 aislamientos. Mediante un analisis de chi cuadrada
(a=0.05) se determind que en todos excepto en E. faecium existié diferencia significativa
en los cambios de su sensibilidad.

Las cuatro bacterias Gram positivas mantuvieron un perfil de sensibilidad similar siendo la
Tigeciclina y el Linezolid los antibiéticos a los que las Gram positivas presentaron mayor
sensibilidad, por arriba de 93% en 2016 y por arriba de 95%. Estos dos antibidticos deben
ser utilizados como ultimo recurso por su amplio espectro.
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Las bacterias Gram Negativas son un problema grande pues la mayoria de estas ha
desarrollado varios mecanismos de resistencia, como es el caso de Acinetobacter
baumannii, que como se observa en la Grafica 34, la susceptibilidad que esta presenta a
los antibidticos es muy baja. A pesar de que Tigeciclina y Colistina fueron los dos
antimicrobianos a los que aumentod la sensibilidad de 2016 a 2017, apenas sobrepasé el
50%, es decir que casi la mitad de los aislamientos fueron resistentes. De igual forma
disminuyd la resistencia a carbapenémicos como en Meropenem y con Imipenem se
mantuvo igual (5%), que indica que la produccién de carbapenemasas de esta bacteria es
un fenotipo que se encuentra en aumento. A. baumannii se convierte entonces en una de
las principales bacterias de las cuales se debe tener cuidado y cuyo tratamiento debe ser
llevado por un infectélogo ddndo seguimiento a pruebas de susceptibilidad antibidtica
como el E-test o de métodos de difusidon en agar para corroborar la sensibilidad de esta
bacteria y tener en cuenta la CMI (Concentracion Minima Inhibitoria) pues puede que su
sensibilidad sea dosis dependiente, y poder guiar su tratamiento con una combinacién de
antimicrobianos, teniendo muy en cuenta la farmacocinética de éste evitando tener
repercusiones a nivel renal.
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Enterobacter cloacae tuvo a diferencia de A. baumannii un aumento a su sensibilidad a los
carbapenémicos de 2016 a 2017, y en general a la mayoria de antimicrobianos a los que
fue probado habiendo una diferencia significativa. Fue el Meropenem el que tuvo una
sensiblidad mayor al 90% en 2017, el Imipenem subié del 37% al 81% sin embargo el
Ertapenem bajé de 81% a 78%. A pesar de esto, son los carbapenémicos el grupo de
medicamentos con mayor espectro de accidn contra E. cloacae. Aquellos antimicrobianos
con una buena susceptibilidad son Trimetoprima/Sulfametoxazol, Tigeciclina,
Gentamicina, Ciprofloxacino y Cefepima. Para la prescripcién de estos como de todos los
antimicrobianos se aconseja tomar en cuenta estudios de susceptibilidad especificos y
considerar la CMI pues muchas de las ocasiones la dosis es determinante entre Sensible,
Intermedio y Resistente.

E. coli es la bacteria Gram Negativa mas comun en ITU, sin embargo, aunque cominmente
se prescribe Trimetoprima/Sulfametoxazol para este tipo de infecciones, en pacientes
hospitalizados la terapia empirica respecto a estas infecciones de este tipo debe estar
sujeto a estudios de susceptibilidad, pues como se ve en la Grafica 36 del 100% de
aislamientos de E. coli Unicamente 36% fue sensible a Trimetoprima/Sulfametoxazol en
2016 y 35% en 2017 habiendo incluso una disminucién del 1%, lo que se traduce en mas
de 12 pacientes. Es por esta razén que esta combinacién de antimicrobianos no es la
eleccidn para E. coli; sin embargo presentd una sensibilidad creciente en 2017 respecto a
2016 para los carbapenémicos como Meropenem, Imipenem y Ertapenem. También a la
Nitrofurantoina se presentd un buen porcentaje de susceptibilidad; del 86% en ambos
afos, siendo este por lo tanto el recomendado como primera opcidn para el tratamiento
de ITU de pacientes hospitalizados, quedando los carbapenémicos y la Tigeciclina como
ultima opcion.
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TPorcentajes de sensibilidad de Klebsiella pneumoniae
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Si bien K. pneumoniae es la principal especie productora de KPC, también se ha
determinado su presencia en otras especies de la familia Enterobacteriaceae. Esta enzima
presenta actividad contra un amplio espectro de antimicrobianos B-lactdmicos que incluye
penicilinas, cefalosporinas, cefamicinas, aztreonam y carbapenémicos (Modificado de
Cercenado, E. y Cantén, R., 2011)

Las enzimas KPC pueden ser confundidas con BLEEs, dado que también confieren
resistencia a cefasloporinas y son parcialmente inhibidas por acido clavuldnico vy
tazobactam por lo que lo que se observa en la Grafica 47 las Beta Lactamasas de Espectro
Extendido pueden Incluir KPCs, necesitando pruebas confirmatorias paa la identificacién
del gen bla.

Klebsiella pneumoniae es una bacteria de especial cuidado en pacientes
inmunodeprimidos o inmunocomprometidos, pues una infeccidn por este bacilo Gram
Negativo en Infecciones de Vias respiratorias que se complique puede evolucionar a una
neumonia que puede llegar a ser mortal, por lo que el correcto tratamiento desde su
primo aislamiento es de suma importancia. En la Gréfica 37 se observa que es a los
carbapenémicos a los que mayor presenta sensibilidad. Al igual que como sucedid con E.
coli hubo un considerable aumento en la sensibilidad ante Imipenem aumentando en un
50% de 2016 a 2017. Al tener una sensibilidad casi nula a los beta lactdmicos, a excepcion
de aquellos que contienen un inhibidor de las betalactamasas como |,
Amplicilina/Sulbactam y Piperacilina/Tazobactam, se considera que K. pneumoniae es una
productora de BLEE (Beta lactamasas de espectro extendido), habiendo incluso generado
resistencia a la combinacién de Ticarcilina/Acido clavuldnico como se ve en la misma
Grafica. Es por ello que para el tratamiento de esta se recomienda el uso de
carbapenémicos , Tigeciclina asi como Amplicilina/Sulbactam y Piperacilina/Tazobactam
(estas dos ultimas solamente después de un estudio de suceptibilidad), pues su
sensibilidad puede ser dependiente de la dosis y de los genes de resistencia que tenga
cada cepa aislada, podria ser o no productora de BLEE.
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Gréfica 40 Porcentaje de sensibilidad de Proteus mirabilis en 2016 y 2017
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Porcentaje de sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa
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Gréfica 41 Porcentaje de sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa en 2016 y 2017
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Proteus mirabilis presentd en general una buena sensibilidad a los carbapenémicos a
excepcion de Impenem. Aunque es mayor al 80% su sensibilidad a Meropenem y
Ertapenem, esta bajé en 2017, por lo que estd en aumento su producciéon de
carbapenemasas teniendo que tener este dato muy presente para la prescripcion
antibiotica contra este microorganismo por el infectélogo. De igual modo ante
Piperacilina/Tazobactam hubo una reducciéon de la sensibilidad, aunque un aumento ante
Amplicilina/Sulbactam, datos que se pueden ver en la Grafica 38, lo que nos indica una
variacion en la produccion de BLEE. En definitiva los betalactamicos deben suprimirse en
la terapia ante esta bacteria, a menos que estén en sinergia con un inhibidor de las beta
lactamasas, y ello teniendo en consideracién un estudio de susceptibilidad especifico para
cada aislamiento y dependiendo de la CMI.

La otra bacteria de la que se debe tener especialmente en cuenta es Pseudomonas
aeruginosa pues al igual que A. baumannii ha desarrollado crecientes mecanismos de
resistencia a los distintos grupos de antibidticos y esto se corrobora en la Grafica 39 en la
que Cefepima apenas alcanza el 53% de sensibilidad en 2017 mientras que la
Piperacilina/Tazobactam en 2016 un 50%, habiendo disminuido en 10% un afio después.
La colistina aumentd del 5% al 35% de 2016 a 2017; siendo este el ultimo recurso pues al
ser un un lipopéptido de amplio espectro es mas agresivo. El 35% de sensibilidad ante la
colistina es un porcentaje muy bajo pues se traduce como mds de 100 aislamientos
resistentes a este antibidtico, teniendo que recurrir los médicos a tratamientos de dos
antibidticos en dosis mas altas lo que puede repercutir a dafos renales. Esta bacteria
presenta diversos mecanismos de resistencia entre los que se encuentra produccion de
BLEE y carbapenemasas. Hace por tanto a P. aeruginosa y A. baumannii a dos bacterias de
importancia en infeccidones intrahospitalarias y una alerta sanitaria importante en su
aislamiento, principalmente en la UCI de las unidades de atencion a la salud.
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Gréfica 42 Porcentaje de fenotipos de Enterococcus faecalis en 2016 y 2017
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Gréfica 43 Porcentaje de fenotipos de Enterococcus faecium en 2016 y 2017
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Gréfica 44 Porcentaje de fenotipos de Staphylococcus aureus en 2016 y 2017

La resistencia a meticilina en S. aureus estd dada fundamentalmente por la sintesis de una
proteina de unidn a penicilina -PBP- supernumeraria, llamada PBP2a, codificada por el
gen mecA. En general, la resistencia mediada por mecA determina CMI de oxacilina 4
mg/L. Sin embargo, en los ultimos afios y en distintos paises se ha descrito la circulacién
de cepas de S. aureus portadoras del gen mecA con CIM de oxacilina 2 mg/L (Modificado
de Giudice, M., Pardo, L., Mota, M.,Gutiérrez, C., Algorta, G y Varela, G., 2018), por lo que
se deben hacer pruebas confirmatorias con discos de oxacilina para la determinacién de
SARM.

En este microorganismo se han descrito multiples mecanismos de resistencia. Entre estos,
existen 3 mecanismos de resistencia para los macrdlidos, lincosamidas y estreptogramina
B (MLSB): Modificacion del sitio de accién (codificado por el gen erm), Bomba de eflujo
(codificado por el gen msr A) e Inactivacidn (codificado por el gen mph ). La mayor parte
de las cepas de Staphylococcus aureus que son resistentes a la eritromicina lo son también
a las Lincosamidas (Montoya, ., Mira, M., Alvrez, I., Cofré, J., Cohen, J., Donoso, G. y
Torres, J., 2009) por lo que es su resistencia a eritromicina.
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El Staphylococcus aureus resistente a la oxacilina en el limite (BORSA, por sus siglas en
inglés) representa un fenotipo de la resistencia a la meticilina bastante poco conocido y
mal definido. Las cepas BORSA muestran una resistencia baja y limite a las penicilinas
resistentes a la penicilinasa (PRP), con CMI de oxacilina por lo general igual a 1-8 pg/mL, y
en contraste con S. aureus resistente a la meticilina (SARM), no tienen una proteina de
union a la penicilina alterada, PBP2a, codificada por el gen mecA o mecC. Su resistencia
suele estar asociada con la hiperproduccidn de beta-lactamasas o, en algunos casos, con
mutaciones puntuales en los genes PBP. BORSA no puede clasificarse como cepas
verdaderamente resistentes a la meticilina o verdaderamente susceptibles a la meticilina.
Sin embargo, con frecuencia se identifican erroneamente, lo que plantea una evidente
amenaza epidemioldgica y terapéutica (Modificado de Hryniewicz y Garbacz, 2017) por lo
que lo que se ve en la Grafica 42 en “penicilinasa adquirida” se considera el porcentaje de
aislamientos con produccidon de penicilinasa, siendo aqui un indicativo de que estas
pueden ser cepas BORSA.
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Grafica 45 Porcentaje de fenotipos de Staphylococcus epidermidis en 2016 y 2017
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Porcentaje de Fenotipos de resistencia encontrados

de bacterias Gram Negativos
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Grafica 46 Porcentaje de fenotipos de Acinetobacter baumannii complex en 2016 y 2017

Respecto a los mecanismos de resistencia de A. baumannii, los mecanismos enzimaticos
consisten en la degradacién del B-lactdamico mediada por diferentes tipos de B-lactamasas,
dentro de las cuales se encuentran las B-lactamasas de clase A, B o D, de acuerdo con la
clasificacién de Ambler. Las B-lactamasas de clase D u oxacilinasas son las que se
describen con mayor frecuencia en cepas de A. baumanii, siendo las principales OXA-24,
OXA-23, OXA-51 y OXA-58 (Modificado de Venegas, J., Roncancio y Jiménez, J., 2014) . Son
las metalocarbapenemasas también de importancia, y se sefiala en la Grafica 44 esta. A.
baumannii presenta también un mecanismo que es la impermeabilidad a los

carbapenémicos que en la misma grafica se representa en aumento con respecto al 2016.
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Fenotipos de E. cloacae
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Gréfica 47 Porcentaje de fenotipos de Enterobacter cloacae complex en 2016 y 2017
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Fenotipos de E. coli
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Gréfica 48 Porcentaje de fenotipos de Escherichia coli en 2016 y 2017
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Fenotipos de K. pneumoniae
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Gréfica 49 Porcentaje de fenotipos de Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae en 2016 y 2017

Las BLEE se pueden clasificar en diferentes grupos, segun las distintas clasificaciones. La
mayoria de ellas pertenecen a la clase molecular A de Ambler. La deteccién de las BLEE en
el laboratorio no siempre es facil, ya que depende de su expresidn fenotipica, y esto viene
condicionado por la cantidad de enzima producida por la bacteria, y de la presencia o no
de otros mecanismos de resistencia (Aguilar, D.,2015)
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Las betalactamasas de la clase molecular C de Ambler caracterizan por su espectro de
hidrdlisis (actividad cefalosporinasa) y por su perfil de inhibicion. Las AmpC hidrolizan
cefalosporinas de primera (cefalotina) y segunda generacién (cefuroxima), incluidas las
cefamicinas (cefoxitina y cefotetan) y, en menor medida, las de tercera generacién
(cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima), mientras que generalmente son muy poco eficaces
hidrolizando las cefalosporinas de cuarta generacién (cefepima y cefpiroma) y los
carbapenémicos (imipenem y meropenem). En determinadas especies bacterianas como
Enterobacter cloacae, Morganella morganii, P. aeruginosa, etc. el gen blaAmpC se expresa
de forma inducible. Independientemente del mecanismo que conduce a una
hiperproduccion de AmpC, los aislados hiperproductores de AmpC presentan un fenotipo
de resistencia (fenotipo AmpC) a las penicilinas, las asociaciones de betalactamicos con
inhibidores de betalactamasa, cefalosporinas de primera y segunda generacidn, incluidas
las cefamicinas, asi como a las de tercera generacién, pero en grado variable,
dependiendo del nivel de hiperproduccidon (Modificado de Cercenado, E. y Cantdn, R,
2011). En las Gréficas 46 y 47 se aprecia el aumento de cepas de E. coli y Klebsiella
pneumoniae con este fenotipo. Dato preocupante y a tomar en cuenta en cada préximo
aislamiento para los estudios de susceptibilidad, principalmente en pacientes
inmunodrprimidos.

La presencia de microorganismos BLEE complica la seleccion de antimicrobianos
particularmente en pacientes con infecciones tan serias como bacteriemia. Ademas, que
varias de las cepas productoras de BLEE son productoras de CTX-M, lo que las hace
resistentes a fluoroquinolonas. Los antibidticos regularmente utilizados como manejo
empirico o anticipado en pacientes con infecciones adquiridas en la comunidad, como las
cefalosporinas via oral, usualmente no son efectivas contra E. coli BLEE. La terapia
empirica o anticipada es la que se inicia antes de tener el resultado del cultivo con el
germen aislado y los patrones de susceptibilidad (Modificado de Aguilar, D., 2015)
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Son los casos de Pseudomonas aeruginosa como se ve en la Grafica 49 que presenta una
sinergia de mas de un mecanismo de resistencia como beta lactamasas de espectro
extendido y carbapenemasas lo que estd siendo mas problematico y que se debe
considerar por el microbidlogo clinico pues la determinacién del antibiético al que mayor
presenta sensibilidad es esencial para el correcto tratamiento y disminucion de brotes en
los servicios como lo es la UCI de los hospitales.

8. Conclusiones

Se realizd el andlisis de las bacterias mas frecuentes aisladas en el Hospital de
Especialidades de CMNSXXI que fueron: S. aureus, S. epidermidis, Enteococcus faecalis
Acinetobacter baumannii, E. coli y Pseudomonas aeruginosa, asi como la comparacion
entre la sensibilidad de estas a distintos antimicrobianos en 2016 y 2017. De igual manera
se hizo el analisis de los principales fenotipos de resistencia presentes de las cepas
aisladas. Se encontré que en los aislamientos de K. pneumoniae, E. coli, E. cloacae y A.
baumannii del 2017 hubo un aumento en los fenotipos de resistencia respecto a 2016, por
lo que la implementacién de los PROA y las medidas de higiene y control dentro del
hospital se deben controlar de una mejor manera. Se encontré una diferencia significativa
entre la sensibilidad de todas las bacterias analizadas a los antimicrobianos entre los dos

afios excepto en Enterococcus faecium.

Con el estudio comparativo se determinaron los microorganismos mas comunes asociados
a lLA.A.S, asi como los cambios en su sensibilidad a estos después de la implementacion de

un PROA implementado en el hospital en el afio 2017.

El problema de resistencia a los antimicrobianos ha sido durante afios un tema de suma
importancia en cuanto a salud publica. Los estudios epidemiolégicos y de susceptibilidad a
antimicrobianos en instituciones de atencién a la salud deben ser siempre de suma
importancia en la toma de decisiones por los médicos en conjunto con los quimicos, pues
aungue es un tema que depende de todos; desde la persona que no se auto medica, las 'y

los enfermeros que tratan con los pacientes en los hospitales, los pacientes que deben
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seguir al pie de la letra el tratamiento que le prescribe el médico, el quimico que realiza la
identificacion y estudio de sensibilidad a las bacterias y el médico que prescribe el

tratamiento, se conciente en una cadena en la que la participacion debe ser general.

Cabe seiialar que siempre es importante la realizacién de pruebas confirmatorias por los
quimicos del laboratorio de bacteriologia de los resultados obtenidos por sistemas

automatizados para poder dirigir mejor los PROAs.

Se logrd realizar una comparacidon entre ambos afios y asi analizar como el Programa de
Optimizacion para el uso de Antimicrobianos realizado en el Hospital de Especialidades dio
resultado en cuanto a la terapia empirica para los pacientes; sin embargo se siguen
presentando bacterias multiresistentes, siendo este un problema que no facilmente se va
a erradicar, sin embargo con tratamiento adecuado, buenas practicas de higiene y un

control del personal y las dreas dentro del hospital, se puede controlar.

Desde los PROAs que se realizan en los hospitales con datos estadisticos de los
aislamientos obtenidos y sus perfiles de sensibilidad, hasta la vigilancia por el SINAVE por
la SSA es importante para un tratamiento empirico por parte del médico, asi como para

poder concientizar a la poblacién respecto al uso indiscriminado de antibiéticos.
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