UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI
“DR. BERNARDO SEPULVEDA”
TITULO

“PERFIL DE SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA ANTIMICROBIANA
EN PACIENTES CON QUERATITIS BACTERIANA DEL SERVICIO
DE URGENCIAS DE OFTALMOLOGIA DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.”

TESIS PARA OBTENER EL DIPLOMA
EN LA ESPECIALIDAD DE OFTALMOLOGIA

PRESENTA:

DRA. GLORIA ESTEFANIA CISNEROS ESQUIVEL
~ RESIDENTE DE OFTALMOLOGIA DE TERCER ANO

IMSS

TUTOR PRINCIPAL:
DR. MANUEL ENRIQUE ESCANIO CORTES

CIUDAD DE MEXICO AGOSTO 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TITULO:

“PERFIL DE SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN
PACIENTES CON QUERATITIS BACTERIANA DEL SERVICIO DE URGENCIAS
DE OFTALMOLOGIA DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.”

DOCTORA
VICTORIA MENDOZA ZUBIETA
JEFE DE LA DIVISION DE EDUCACION EN SALUD
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

DOCTOR
JULIO ALEJANDRO BLANCO D"MENDIETA
(TITULAR DE LA ESPECIALIDAD)
JEFE DEL SERVICIO DE OFTALMOLOGIA, SEGMENTO POSTERIOR
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

DOCTOR
DR. MANUEL ENRIQUE ESCANIO CORTES

MEDICO NO FAMILIAR ADSCRITO DEL SERVICIO DE OFTALMOLOGIA



23,648

SRELCIS
o mﬂm.g”o MEXICANG DEL SLGURO 50CAL AN
RIRECC DL FROSTACIONES MEDICAS :
© alud
Dictamen de Aprobado

Coavas Loma IR IPRRRSAN &) Salad 3EBL.
FRGFITAL BC CIFTIIALIDNLA S (9, SERSRALIL SERLE VS CUTIFRED, DEnTRO Meooco NACIONAL $1GLO 01

BRIy UPELS £ UL OW 318 B34
Beghit v CONMOETION LORBIUE | LEA O CFE 029 301 7643

FECHA Viemes, 34 de julie gu 2023
Doctor (a) Manuel Enriaue Escanio Cartme

PRESUNTE

fongo o a du notificarie, que « protocaln dn inumetigacian con titds Perfil deo scnaibilided y resistencia

ana en pecientes con gueratitic hactorians dol corviaie de Urgenciae de Oftatnwiogls des
Hospital de Especialidades da Centro Médico Nacional Sigle XXI. que sometid a considerscion para
evaluacion de este Camitd, ce soserde con s recomendaciones de sus integrantes ¥ de los revisares, cumple con
la calidad metodolbgica v los recusrimienrtos de atica ¥ da investigacidn, por lo gue el dictarmen es APROBAD

Nimern ce Regictra Institycional
R-2023-3601-189

U BOUETES & L normativa vigente, dederd o N 1Unio de Cada aha un Informg S seguimiersa terico
BEAITE 33 disarrolio del pratocolo o su cargo, Fate dictamen tionms vigenria @0 un afe, per i que en o de o
NeLEsaeio, requenind solicitar la reaprobacidn del Comité oe Ftien rn Trwctigacidn, af términa de lo vigenda del
Mk,

ATENTAMENTE e =
f

Macstio (a) CUADALI;P! VAKGAS URTEGA }
Presidente dul Coenité Loea! 98 IM@RTIGacon en Salud No, 3601

Srgrirer

IMSS

AT WAL SO NN o

Biraicis.imss gob myfs2isclois/protocolostdictameny54314



AGRADECIMIENTOS

A mi madre:

Tu amor incondicional y apoyo incondicional han sido mi roca en los momentos de
presion y estrés. Siempre estuviste alli para escucharme, animarme y recordarme
gue puedo alcanzar mis suefios. Gracias por ser mi confidente, mi consejera 'y mi

mayor admiradora.

Esta tesis no solo representa mi esfuerzo y dedicacion, sino también es un tributo
a ti, mama. Cada pagina escrita, cada logro alcanzado, lleva impregnado tu amor y
tus ensefanzas. Tu influencia positiva en mi vida ha sido fundamental para llegar

hasta aqui.

Gracias, mama, por ser mi guia, mi inspiracién y mi mayor admiradora. Esta tesis
es un pequeiio reflejo de todo lo que he aprendido de ti y de todo lo que ha hecho
por mi. Espero que este logro te llene de orgullo tanto como a mi.

A mis profesores:

A cada uno de los médicos profesores que participo en mi formacion brindandome

Su conocimiento y experiencia.

A mi tutor:

Gracias infinitas por el tiempo que dedico a leer estas paginas y a aportar su

experiencia para hacer esto posible.



INDICE

RESUMEN : ..ottt ss e e st s s s s snsse s sesessassansssastanese st ansse et esssessssssssasans 6
MARCO TEORICO .......oovieveeiecveeee st issssesess s essssss s ssens st ensss st anesesssssssssssssnsssssssnsessans 10
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: ......o.ceveee v tsestesessstses st enesesssssesesssssesesssssenessans 25
JUSTIFICACION:........coooveeveesieeeee et se st ses et sses s s sese s s ssss e aens st snesesssananesssssassasans 26
PREGUNTA DE INVESTIGACION: .......oooveereececeesecee st csesesestesssassesesessssassenessssssassssassesssssssanes 27
HIPOTESIS: ...ecvveeeececeeeeeeeteeeeeeessesessess s s e esssssss s et ss s s sesestssesassenssessasassensseesssastesassetasassssanes 28
OBJETIVOS: ..ot eeceeveree et seses st sas s s e st as s e s st ssastseas st enanessas st essssssssassesasestasassesanes 29
PACIENTES Y METODOS: ........cvveeviereeeieeeeseeesesseseessssssesessssasssssssssssessessssssesssssssssssssssssssassans 30
DISENO DEL ESTUDIO: ...ecvoveviveceiiecieteee et sesaesesssaesesassessae st ssssesesassesssassesasaessassns 32
CRITERIOS DE SELECCION: ....voveovecveiercee ettt ss st sss s s sasas st ssanes 33
TAMARO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO: .....vovvvvrcereceeeererieeesseesee s seses e 34
DEFINICION DE LAS VARIABLES: .......vvcveiereceiserseessscssssesssssssssssssssssssesasssssssssssssssssssssssssessans 35
ASPECTOS ETICOS: o..euvvvireircviasiieessisssessss s sesas s sssssssssssssssssssssssssssssassssssassssssssssnssssssssassas 38
RESULTADOS: ....ocvvvivevreiisiesscaesesssas s sesssae s s s sssssss s sassssssassesssassssassesssassssassssassssesssssanes 42
DISCUSION:.......ceivevriiriteteteteiee ettt b et b b a st b st ae bbb ae st b s s s s e 52
CONCLUSIONES: «....ovvetievrt s tests ettt ss st ss sttt est st bssss s b sassss s sanassassessssassesses 55
REFERENCIAS: .......ovvevectieevst e tests st esas st eses s ssas s s sttt st st st es et st esess s s sssssssesentasssssnsssans 57
ANEXOS: «...eovertierste st esas st st st ae bttt es e st b as e s s s et et sttt sttt en e et st en et enes 59



“Perfil de sensibilidad y resistencia antimicrobiana en pacientes con
queratitis bacteriana del servicio de Oftalmologia del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI”

RESUMEN:
Introduccion: La resistencia es un recurso de supervivencia que aparece en un

microorganismo contra uno 0 mas antimicrobianos a través de mecanismos que
disminuyen la capacidad microbicida o inhibitoria que poseen tales farmacos. El
fenbmeno de la resistencia desarrollado principalmente en bacterias y otros
microorganismos como hongos, virus, parasitos y protozoarios, viene creciendo a
una velocidad que la investigacion de nuevos farmacos y estrategias de prevencion
aun no puede alcanzar; es por eso que cada vez son mayores el fracaso terapéutico,
la morbimortalidad y los costos de los tratamientos. Como resultado, los
medicamentos se vuelven ineficaces y las infecciones persisten en el organismo por
mucho tiempo, lo que incrementa el riesgo de propagacion a otras personas y
reforzamiento de los mecanismos de resistencia. El uso indiscriminado de los
antibioticos ha sido un factor estimulante para el desarrollo de resistencia de las
bacterias. Globalmente la resistencia bacteriana ha venido en aumento y por ello
existe la necesidad de conocer el patron de sensibilidad bacteriana del area
geografica en la que viven los pacientes que estemos tratando en nuestro hospital.
El problema de que las bacterias se vuelvan resistentes a los antibiéticos ha sido un
problema de salud publica por mucho tiempo, pero se ha convertido en un problema
serio en la salud ocular, ya que las infecciones que no responden a los

medicamentos pueden causar ceguera en pocos dias.



Objetivo: Determinar el perfil de sensibilidad y resistencia antimicrobiana que tienen
los agentes microbianos encontrados en pacientes con queratitis infecciosa.
Pacientes y métodos: Se realiz6 un estudio transversal, retrospectivo, analitico y
observacional en pacientes de 18 a 95 afios con diagndstico de queratitis infecciosa
que contaran con resultado de cultivo positivo a algin agente microbiano y que
contaran 0 no con antibiograma, previa aprobacion del comité de ética e
investigacion, determinandose el perfil de sensibilidad y resistencia antibidtica.
Andlisis estadistico: Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo con ayuda del
programa estadistico SPSS (Statistical package for the social sciences) y el
programa Excel para el procesamiento de la informacién. La presentacion de los
resultados se realiz6 con tablas, cuadros y graficas las cuales presentan la
informacion a través de frecuencias, porcentajes y medidas de tendencia central.
Resultados: Se documentaron 54 cultivos de pacientes con queratitis del servicio
de oftalmologia; se encontré una distribucién por genero correspondiente a 44.4%
(n=24) para mujeres y 55.6% (n=30). En cuanto a prueba de tincion Gram, se
encontré un mayor porcentaje de infecciones causadas por agentes Gram positivos
con un 78.43% (n=40), contra 21.57% (n=11) de agentes Gram negativos. Se
encontré que los principales microorganismos causantes de queratitis son las
bacterias con 94.44% (n=51) contra un 5.56% (n=3) de hongos. Dentro de las
bacterias aisladas, la mas frecuente en nuestro hospital fue Staphylococcus
epidermidis con un 37.04% (n=20), en segundo lugar, Staphylococcus aeureus con
un 20.37% (n=11) y Pseudomonas aerugunosa con un 7.41% (n=4). En las pruebas
de antibiograma que se realizaron con Tetraciclina, mostrando sensibilidad en el

88.8% (n=16) y resistencia en el 11.1% (n=2) del total los antibiogramas para
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Staphylococcus epidermidis. Ciprofloxacino mostré sensibilidad en el 50% (n=10),
resistencia en el 40% (n=8) para Staphylococcus epidermidis.

Conclusiones: Los resultados del perfil de sensibilidad y resistencia antibiética en
pacientes con queratitis bacteriana reportados en nuestro trabajo mostraron un
patron contrastante en relacion a la Tobramicina. Contrario a nuestra hipotesis
inicial, este farmaco present6 un nivel respetable de sensibilidad en las principales
bacterias aisladas en esta patologia (Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus
aureus). Atribuimos este resultado a la falta de datos recientes sobre el uso de
Tobramicina en pruebas de antibiograma, ya que los estudios disponibles datan del
2014. Es posible que durante esos afos, las estadisticas reportadas en esos
estudios alertaron a los médicos oftalmélogos sobre el uso indiscriminado de
Tobramicina, lo que condujo al aumento en el uso de Ciprofloxacino. En nuestro
estudio, observamos niveles considerables de resistencia (40%) a este ultimo

farmaco.

En los ultimos 10 afios, se ha observado la aparicidn de cepas resistentes a las
fluoroquinolonas de cuarta generacion (Moxifloxacina y Gatifloxacina) en
infecciones oculares. Esto es preocupante, ya que podria ocurrir lo mismo que esta
sucediendo actualmente con el Ciprofloxacino. La resistencia a las fluoroquinolonas
de cuarta generacion en las infecciones oculares es una realidad, aunque en
nuestro entorno encontramos que es relativamente baja en este momento, es

probable que se convierta en un problema creciente.
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MARCO TEORICO
Introduccién:

Resistencia antimicrobiana.

La resistencia es un recurso de supervivencia que presenta un microorganismo
contra uno o mas antimicrobianos a través de mecanismos que disminuyen la
capacidad microbicida o inhibitoria que poseen tales farmacos. El fenomeno de la
resistencia desarrollado en las bacterias y otros microorganismos como hongos,
virus y hasta en parasitos protozoarios, ha creciendo a una velocidad que la
investigaciébn de nuevos farmacos y estrategias de prevencion no ha podido
alcanzar; cada vez son mayores el fracaso terapéutico, la morbimortalidad y los

costos de los tratamientos. (1)

La resistencia se produce cuando los microorganismos (bacterias, hongos, virus y
pardsitos) sufren cambios al verse expuestos a los diferentes tipos de
antimicrobianos  (antibidticos, antifungicos, antiviricos, antipalddicos o
antihelminticos, por ejemplo). Los microorganismos resistentes a la mayoria de los

antimicrobianos se conocen como ultrarresistentes. (2)

Como resultado, los medicamentos se vuelven ineficaces y las infecciones persisten
en el organismo, lo que incrementa el riesgo de propagacién a otras personas y

reforzamiento de los mecanismos de resistencia. (2)

El uso muy difundido, y muchas veces inapropiado, de los antibiéticos en muchas
partes del mundo (tanto en medicina humana como veterinaria) ha llevado a que

ocurra el fendmeno de “presion selectiva” sobre las bacterias, es decir, las cepas
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que adquieren resistencia sobreviven y se reproducen, incrementandose asi el

porcentaje de microorganismos resistentes por multiples mecanismos. (7)

Algunas bacterias tienen una resistencia natural innata contra antibiéticos
especificos. Otras bacterias adquieren resistencia después de la exposicion

repetida a un antibidtico. (3)

Las bacterias adquieren la capacidad de resistir la accion de los antibiéticos por
medio de herramientas como la variabilidad genética, la modificacion de la
permeabilidad de la membrana interna, la extraccion del compuesto y la inhibicion
enzimatica, asi como modificando el blanco ribosomal o alterando la composicion y

el contenido de glicoproteinas de la pared bacteriana que intentan reproducir. (3,5)

Formas de resistencia.

La resistencia intrinseca es la caracteristica inherente de un microorganismo que
resulta en la falta de capacidad de actividad de una clase de antimicrobiano. La
resistencia intrinseca se debe a factores como:

— El microorganismo no cuenta con el objetivo o target para la accion del
antimicrobiano.

— Falta de actividad del farmaco para ingresar al microorganismo.

— Existencia de enzimas bacterianas que inactivan al farmaco.

11



Ejemplo de resistencia intrinseca: la vancomicina, teicoplanina y otros
glucopéptidos son incapaces de atravesar la membrana externa de las bacterias

gramnegativas para alcanzar su objetivo final.

La resistencia circunstancial refleja la no concordancia entre las respuestas in vitro
e in vivo, y traduce que el antibidtico que se muestra activo in vitro puede no ser
clinicamente eficaz debido a la carencia de penetracion del farmaco en lugares
protegidos, como el liquido cefalorraquideo, o la inactividad de farmaco a pH bajo o

en un ambiente anaerobio. (1)

La resistencia adquirida es resultado natural de microorganismos genéticamente
adaptables que responden a la presién selectiva de los agentes antimicrobianos.
Otros rasgos de resistencia son mas complicados y pueden implicar multiples
cambios en una variedad de genes y fenotipos bacterianos, tal como la resistencia

del estafilococo a la meticilina. (1)

En la practica, la resistencia se determina a través de pruebas in vitro que
determinan la medida de la actividad del farmaco: la concentracién inhibitoria
minima (CIM). Entonces las cepas pueden ser notificadas como sensibles,
intermedias o resistentes, dependiendo del punto de corte de la CIM determinada
para cada tipo de microorganismo. Para cepas reportadas como intermedias o
indeterminadas, el efecto antimicrobiano es incierto y para las cepas reportadas
como resistentes la probabilidad de fracaso terapéutico es muy alto. Si algunos

rasgos de resistencia no son detectados en forma veridica por los métodos
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estandar, se necesitan mas pruebas microbiolégicas o moleculares adicionales que
pueden generar atraso, ademas de mayor gasto, para la oportuna identificacion de

la sensibilidad del microorganismo. (1,2)

¢, Como se vuelven las bacterias resistentes a los antibiéticos?

El uso indiscriminado de los antibidticos ha sido un factor sugerente para el
desarrollo de resistencia de las bacterias. Globalmente la resistencia bacteriana ha
venido en incremento y por ello existe la necesidad de conocer el patron de
sensibilidad bacteriana del area geogréafica en la que viven los pacientes que

estemos abordando. (5,6)

Los proveedores de salud han modificado la libertad de uso de antibidticos que
practicaban en las Ultimas décadas. Los médicos ya no proporcionan antibidticos a
ante el primer sintoma de conjuntivitis porque se entiende que esto puede contribuir
a una resistencia (ademas de que la conjuntivitis puede ser causada por alergias y
virus, ninguno de los cuales puede ser curado con antibiéticos). En lugar de aplicar
gotas antibiéticas antes de aplicar inyecciones de medicamentos para el manejo de
degeneracion macular relacionada con la edad o retinopatia diabética, se
recomienda emplear yodo en su lugar como un tépico antiséptico, ya que esto ha

demostrado disminuir efectivamente la posibilidad de infeccion. (4)

Se cree que este ejercicio, en adicidon a muchos otros factores, han coadyuvado al

incremento de la resistencia de bacterias a los antibiéticos. Entre méas son revelados
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los organismos a los antibioticos, mayores las posibilidades de que algunos muten

de tal forma que sobreviven el ataque del medicamento a pesar de todo. (2,4)

Las compaiiias farmaceéuticas inventan continuamente nuevos tipos de antibioticos
para coadyuvar a combatir las infecciones, conscientes de que las bacterias pueden
llegar a ser resistentes. Sin embargo, la agil evolucion de estos organismos ha
descubierto formas de evadir estos medicamentos en forma alarmante,

sobrepasando el equilibrio de desarrollo de los medicamentos. (4)

Bajo este panorama, la resistencia a los antimicrobianos se estima como un
problema de salud publica que requiere antelacion absoluta por parte de las
autoridades sanitarias, los laboratorios farmacéuticos, investigadores y de todos los

profesionales de la salud, en general. (4)

El dilema de que las bacterias se vuelvan resistentes a los antibiéticos ha sido un
problema de salud publica a lo largo del tiempo, pero se ha transformado en un
problema serio en la salud ocular, ya que las infecciones que no responden a los

farmacos pueden causar ceguera irreversible. (2, 3,4)

Mientras que la eventualidad de infecciones en los ojos en la mayoria de las
personas siguen siendo bajas, estudios manifiestan que la lucha contra estas
infecciones con las drogas disponibles es preocupante. A grandes rasgos, las
bacterias se han vuelto cada vez mas resistentes a muchos tipos de antibiéticos. Un
estudio en 2014 de la revista Ophthalmology que observo la resistencia a

medicamentos durante un lapso de 25 afios, demsotro gue mas de la mitad de todas
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las bacterias que provocan endoftalmitis (una de las infecciones méas graves en los
0jos), ahora son resistentes a la cefazolina, un antibiético muy utilizado. Entre las
dos especies mas usuales de estafilococos descubiertas, se comprobd que la

resistencia bacteriana a la droga meticilina es mayor que un 50 por ciento. (4)

Algunas infecciones menos frecuentes, como la queratitis o la endoftalmitis, pueden
causar pérdida visual importante. Dado que la tipificacion del agente causal de una
infeccion de este tipo puede tomar de 24 a 48 horas, por lo general se instaura un
manejo empirico con antibidticos de amplio espectro, por lo regular fluoroquinolonas

de cuarta generacion como la gatifloxacina o la moxifloxacina. (7)

En los ultimos 10 afios se han descrito microorganismos aislados de infecciones
oculares resistentes a las fluoroquinolonas de cuarta generacion (moxifloxacina y
gatifloxacina). Ante el fendmeno, algunos investigadores en diversas partes del
mundo han sugerido que otros antibiéticos como los aminoglucésidos podrian ser

una mejor opcién para el tratamiento empirico o para la profilaxis en oftalmologia.

(7)

La presencia de resistencia a las fluoroquinolonas de cuarta generacién en las
infecciones oculares es una realidad, y, aunque encontramos que en este momento
es baja en nuestro medio, muy probablemente se convertird en un problema
creciente. Consideramos que debe evaluarse la inclusion de nuevos antibioticos en
el arsenal terapéutico disponible para uso topico en oftalmologia; algunos de dichos
antibioticos ya estan disponibles en presentaciones oftalmicas en otras partes del

mundo y otros todavia no se encuentran en forma de colirio como el imipenem, el
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meropenem, la besifloxacina, la tigeciclinay la linezolida. De igual manera, se deben
estudiar més detalladamente las interacciones y posibles sinergias de los diferentes
antimicrobianos. Los niveles de resistencia a la tobramicina que se demostraron en
los agentes etiolégicos de las queratitis e infecciones intraoculares son
inaceptablemente elevados, por lo que no podemos aconsejarlos ni para la profilaxis

ni para el tratamiento de infecciones oculares. (7)

La vigilancia y el monitoreo de la resistencia a los antibidticos en microorganismos
aislados de tejidos oculares se ha elaborado en dos programas: el TRUST vy el
Antibiotic Resistance Monitoring in Ocular Microorganisms (ARMOR). El programa
ocular TRUST inici6 en 2005, y se enfoc6 en tres microorganismos: S. aureus,
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. El estudio ARMOR es un
programa de vigilancia similar creado especificamente para monitorear patégenos
oculares en los Estados Unidos (9). Los productos iniciales del estudio ARMOR se
publicaron en 2011 (ARMOR 2009) (10), y los datos posteriores de 2009 a 2013
(ARMOR 2013) se publicaron en 2017, con un total de 3237 aislamientos. Es el

estudio mas extenso de este tipo hasta nuestros dias. (5,9)

Los resultados de los tres estudios, ARMOR (2009, 2013) y TRUST, coinciden en
que el microorganismo mas prevalente fue S. aureus, del cual una gran proporcion
fue SAMR (39,0; 42,2 y 16,8 % respectivamente). Del mismo modo, los SAMR
demostraron mayor resistencia a otros antibiéticos, como macrolidos, quinolonas y
aminoglucoésidos, que los S. aureus sensibles a meticilina. El porcentaje de S.

pneumoniae no susceptible a penicilina fue menor al 20 %, aunque es remarcable

16



tener en cuenta que estos resultados son depencientes de los puntos de corte y las

metodologias utilizadas en el estudio. (5,8,9)

Las bacterias que componen la microbiota ocular, que se encuentra elaborada
principalmente por Staphylococcus coagulasa negativo (ECN), en los ultimos afios
se han considerado patdgenos oportunistas, ya que se han reportado como agentes
etiologicos de enfermedades como endoftalmitis, blefaritis y conjuntivitis; con alta
prevalencia y en varios casos demuestran alta resistencia a los antimicrobianos.
Otros estudios sobre susceptibilidad antimicrobiana de la microbiota ocular han
demostrado que al menos el 50% de las especies de ECN (55,2 %) presentan
resistencia a mas de tres antibiéticos: penicilina (83 %), oxaciclina y eritromicina (49
%) y fluoroquinolonas (28 %), este Ultimo grupo usado frecuentemente en el

tratamiento de infecciones oculares y como profilacticos en cirugias oculares. (5)

La mayor tasa de resistencia en nuestro medio se sigue presentando para la
gentamicinay la tobramicina, por lo cual no recomendamos su uso como tratamiento
empirico para infecciones oculares serias (como Ulceras corneales o endoftalmitis).
Si bien las fluoroquinolonas de cuarta generacion y el imipenem siguen presentando
las mejores tasas de sensibilidad, el incremento de su resistencia a lo largo de los
afnos es una realidad, sobre todo al analizar los microorganismos gramnegativos.
Es importante realizar un uso correcto de los antibidticos basados en criterios clinico
y con base en estudios descriptivos regionales, ya que existen muy importantes

diferencias geograficas. Es posible que en el futuro se requiera el uso de nuevas
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sustancias antimicrobianas (o la combinacion de varias de ellas) para tratar casos

de infecciones oculares graves por microorganismos gramnegativos. (6)

Queratitis bacteriana.

La queratitis bacteriana se debe a la proliferacion de bacterias, inflamacion y
destruccion de tejido asociadas dentro del tejido corneal. Es una afeccion
potencialmente peligrosa para la vista y con frecuencia se presenta como una
emergencia ocular. Es por eso que cuando se sospecha una posible infeccion, se
deben considerar las investigaciones de laboratorio. El plan terapéutico puede
iniciarse y modificarse de acuerdo con los hallazgos de laboratorio, la respuesta

clinica y la tolerancia a los agentes antimicrobianos. (11)

Epidemiologia.

La incidencia exacta de la queratitis bacteriana del Centro para el Control de
Enfermedades (CDC) en 2010 basada en cdédigos de facturacidon y revision de
registros médicos estima una incidencia mayor de 71000 casos por afio en los EE.

Uu. (11)

Factores de riesgo.

Los factores predisponentes, incluidos el uso de lentes de contacto, traumatismos,
cirugia corneal, enfermedades de la superficie ocular, enfermedades sistémicas e
inmunosupresion, pueden modificar los mecanismos de defensa de la superficie

ocular y admitir que las bacterias invadan la cérnea, edema corneal ampolloso,

18



queratitis neurotrofica e inmunosupresion local por el uso extenso de

corticosteroides topicos. (11)

El uso inadecuado de antibioticos topicos podria alterar la proteccién natural de la
flora normal y predisponer a la cornea al desarrollo de infecciones oportunistas o

patégenos resistentes a los antibioticos. (11)

Condiciones sistémicas como desnutricion, diabetes, enfermedades vasculares del
colageno o alcoholismo crénico también pueden comprometer la superficie ocular y
aumentar el riesgo de queratitis microbiana causada por organismos inusuales

como Moraxella. (11)

Patogénesis.

La queratitis bacteriana puede ser causada por multiples Microorganismos.
Staphylococcus y Pseudomonas son los organismos mas comunes en los EE. UU.
En contraste, Streptococcus, particularmente Streptococcus pneumoniae, son una
causa predominante de queratitis bacteriana en muchas naciones en desarrollo.

(11)

Poco después de una lesion corneal, las bacterias viables se adhieren a los bordes
dafiados de las células epiteliales de la cornea y a la membrana basal o al estroma
desnudo cerca del borde de la herida. El glucocéliz del epitelio lesionado es

particularmente susceptible a la adhesion de microorganismos. (11)
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Presentacion clinica.
La queratitis bacteriana grave generalmente tiene antecedentes que incluyen
aparicion rapida de dolor, fotofobia, disminucion de la visién, inyeccién conjuntival,

reaccion de la cAmara anterior y/o hipopion. (11)

Ulceras bacterianas especificas

Los organismos patdogenos mas comunes identificados en la queratitis bacteriana
incluyen estafilococos y bacilos gramnegativos (especies de Pseudomonas). En la
queratitis bacteriana relacionada con el uso de lentes de contacto, Pseudomonas

es el agente etiolégico que se mostro con mayor frecuencia. (11)

Diagnostico.
Cultivo

La obtencion de materiales corneales para el cultivo microbiano se realiza mas
facilmente con aumento con lampara de hendidura bajo anestesia tépica. El
clorhidrato de proparacaina al 0,5% es el agente anestésico preferido debido a sus
efectos inhibitorios minimos sobre la recuperacion del organismo. El rendimiento del
cultivo puede mejorarse evitando los anestésicos con conservantes. El material
corneal obtenido de los raspandos los tejidos corneales de los bordes que proliferan
hacia el area infectada usando un hisopo de alginato de calcio/dacron humedo, una
espatula de platino (Kimura) esterilizada bajo calor, un Hoja Bard-Parker n.° 15,
férceps de joyero, una aguja o sutura desechable de gran calibre, o un Culturette de

punta chica. No se deben usar hisopos de algoddn para obtener muestras, ya que
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pueden contener acidos grasos que pueden inhibir el crecimiento bacteriano. Puede
ser necesario un pequefio trépano para obtener una muestra de biopsia corneal
adecuada para Ulceras con compromiso estromal profundo primario. A menudo se
requieren multiples muestras de los bordes que avanzan de areas representativas
de la Ulcera para lograr el rendimiento maximo de organismos. La obtencion de
material purulento por lo general resulta en un rendimiento inadecuado. Las
muestras de cérnea obtenidas de raspados de cornea suelen ser pequefias en
cantidad y lo ideal seria inocularlas directamente en los medios de cultivo
apropiados para maximizar el rendimiento del cultivo. Si esto no es factible, las

muestras deben colocarse en un caldo de cultivo. (11)

Mientras se siembra el medio de cultivo, la muestra se inocula en lineas C para
distinguir el crecimiento bacteriano valido de la contaminacién de la siembra. Si la
cantidad de muestra es limitada, se puede considerar una sola inoculacién en caldo
de tioglicolato o medio de transporte. Para cultivos aerdbicos y anaerébicos de
muestras oculares, el cultivo debe mantenerse durante 7 dias y de 7 a 14 dias,
respectivamente, antes de informar que no hubo crecimiento. Los cultivos de
micobacterias y hongos deben mantenerse durante 4 a 6 semanas antes de que se

informe que no hubo crecimiento. (11)

Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana

Los antibi6ticos elegidos para las pruebas de sensibilidad deben ser apropiados e

incluir agentes facilmente disponibles para preparaciones oftalmicas topicas. Las
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técnicas estandar de difusion por disco o microdilucion son los métodos de
laboratorio preferidos para las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana de
aislados bacterianos oculares. Sin embargo, los resultados de la difusion por disco
se relacionan con los niveles de farmaco en el suero mas que con la alta

concentracion alcanzable en los tejidos oculares.

Categoria de interpretacion de las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos:
Clasificacion justificada en la respuesta in vitro de un microorganismo a un
antibiético en los niveles que éste logra en sangre o tejidos con una dosificacién

habitual;

1) Categoria de interpretacion SENSIBLE: Esta categoria implica que una infeccién
dada por la cepa en estudio puede ser abordada correctamente con la dosis de
antibiético recomendada para el tipo de infeccién y la especie infectante, a menos

gue hubieran contraindicaciones;

2) Categoria de interpretacion INTERMEDIO: Esta categoria abarca cepas que
pueden ser inhibidas por concentraciones de antibiético mas altas, siempre que se
pueda incrementar la dosis.(Ej. B lactamicos) o que la droga concentre
fisiolégicamente en el tejido infectado (Ej. quinolonas y 3 lactamicos en orina).
También nos muestra una "zona buffer" que deberia evitar que pequefios factores

técnicos complejos de controlar causen mayores discrepancias de interpretacion;
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3) Categoria de interpretacion RESISTENTE: Las cepas resistentes no son
inhibidas por las concentraciones séricas normalmente logradas a dosis habituales
y/o caen en el rango donde son habituales mecanismos especificos de resistencia

microbiana (por ejemplo Rlactamasas) y la eficacia clinica no ha sido comprobada;

4) Categoria de interpretacion NO SENSIBLE: esta categoria se utiliza para
microorganismos que solo tienen categoria de interpretacion sensible, debido a la
carencia o a la rara apariciébn de cepas reisistentes. Aquellos aislamientos con
concentracioenes minimas inhibitorias crecientes o halos de inhibicion menores al

punto de corte de sensible, se denominan “no sensibles”. (10)

Tratamiento

En cualquier queratitis, el objetivo principal de la terapia es la preservacion de la
vista y la claridad de la cornea. Los patdgenos bacterianos pueden producir
cicatrices irreversibles en la cérnea en un periodo de horas debido a su rapido
crecimiento, enzimas queratoliticas y estimulacion de respuestas inmunitarias
destructivas del huésped. Por lo tanto, la terapia debe iniciarse antes de

obtener un diagnostico definitivo para reducir rapidamente la carga bacteriana y

minimizar la discapacidad visual posterior. (12)

El tratamiento inicial consiste en antibiéticos topicos empiricos de amplio espectro.
En las Ulceras corneales de rutina, la monoterapia con fluoroquinolonas tépicas

brinda resultados equivalentes a los de la terapia combinada, debido a la excelente

23



penetracion que se logra con las concentraciones de fluoroquinolonas disponibles
comercialmente. Estos antibioticos deben administrarse inicialmente cada 30 a 60

minutos y luego disminuir la frecuencia de acuerdo con la respuesta clinica. (12)

En casos severos, la administracion de antibiéticos cada 5 minutos durante 30
minutos como dosis de carga puede alcanzar concentraciones terapéuticas mas
rapidamente en el estroma corneal. Las fluoroquinolonas de segunda generacion
(ciprofloxacina, ofloxacina) continian teniendo una cobertura excelente contra

Pseudomonas pero carecen de actividad Ut contra grampositivos.
Fluoroquinolonas de tercera y cuarta generacion (p. ej., moxifloxacina, gatifloxacina,
levofloxacina, y besifloxacina) han mejorado la cobertura de micobacterias
grampositivas y atipicas, pero tienen una actividad limitada contra SAMR. (12)

Como alternativa, se puede utilizar como terapia inicial una terapia de combinacion
tépica con un agente activo contra bacterias grampositivas y otro agente activo
contra bacterias gramnegativas. Aunque los antibiéticos “fortificados" son mas
dificiles de obtener y pueden tener un mayor efecto tdéxico en la superficie ocular, el
clinico debe considerar su uso, especialmente en combinacién con vancomicina
para cobertura de grampositivos cuando se sospecha SAMR, con Ulceras grandes

0 que amenazan la visién, o con fracaso previo de antibiéticos. (12)

Cuando se trata de manera eficaz, la mayoria de las queratitis infecciosas tienen un
cultivo negativo después de 48 a 72 horas. Una vez que se identifica el microbio
agresor o la respuesta clinica muestra una mejoria, se puede considerar la

monoterapia adecuada, para mantener la cobertura y reducir la toxicidad. (12)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La queratitis bacteriana es una infeccion ocular que puede causar ceguera si no se
trata adecuadamente. El tratamiento de la queratitis bacteriana se basa en el uso
de antibidticos. Sin embargo, la resistencia a los antibidticos es un problema
creciente en todo el mundo y puede dificultar el tratamiento de la queratitis
bacteriana. Por lo tanto, es importante conocer el perfil de sensibilidad y resistencia
antimicrobiana en pacientes con queratitis bacteriana para poder elegir el

tratamiento adecuado.
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JUSTIFICACION:

Existe poca informacion acerca de la sensibilidad y resistencia antimicrobiana en

México a pesar de la alta incidencia de queratitis bacteriana en nuestro medio.

La resistencia antimicrobiana figura una amenaza cada vez mayor para la salud
publica y se ha convertido en una preocupacion seria en la salud ocular, ya que las

infecciones que no responden a medicamentos pueden causar ceguera irreversible.

La rapida progresion de la queratitis infecciosa con su alto riesgo de compromiso de
la funcion visual hace importante el buen manejo del tratamiento antimicrobiano de

acuerdo al conocimiento de las tasas de resistencia microbiana de cada poblacion.

Por ello es necesario conocer el patron de sensibilidad y resistencia bacteriana de
la zona geogréfica en la que viven los pacientes que estamos tratando, ya que los
pacientes con queratitis infecciosa componen un porcentaje considerable de la

consulta de admisién hospitalaria.

Con este trabajo pretendemos un mejor entendimiento del patrén de sensibilidad y
resistencia para un mejor manejo de los antibiéticos y con ello ayudar a que nuestros
pacientes puedan reincorporarse a sus actividades de manera mas temprana y

prevenir potenciales complicaciones como perforacion corneal.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cual es el perfil de sensibilidad y resistencia antimicrobiana en pacientes con
queratitis bacteriana del servicio de Urgencias de Oftalmologia del Hospital de

Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI?
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HIPOTESIS:

Hipotesis general

El agente antibacteriano que mayor resistencia produce es Tobramicina. Esta
hipotesis esta basada en estadisticas de estudios de sensibilidad y resistencia
realizados en muestras de pacientes con queratitis infecciosas en los que se
menciona: “los niveles de resistencia a la Tobramicina que se demostraron en los
agentes etiolégicos de las queratitis e infecciones intraoculares son
inaceptablemente elevados, por lo que no podemos aconsejarlos ni para la profilaxis
ni para el tratamiento de infecciones oculares”. (6) La mayor tasa de resistencia en
nuestro medio se sigue presentando para la Gentamicina y la Tobramicina, por lo
cual no recomendamos su uso como tratamiento empirico para infecciones oculares

serias (como ulceras corneales o endoftalmitis). (7)
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OBJETIVOS:

Objetivo General:
= Determinar el perfil de sensibilidad y resistencia antimicrobiana en pacientes con

queratitis bacteriana

Objetivos Especificos:
= Determinar cudl es el agente antimicrobiano con mayor nivel de sensibilidad.
= Conocer cudl es el agente antimicrobiano con mayor nivel de resistencia.
» |dentificar los microorganismos mas frecuentemente aislados en cultivos de
nuestro hospital
» Valorar la distribucion por edad, género, uso de antibidtico en los ultimos 3

meses, dias de tratamiento y antecedente de cirugia ocular.
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PACIENTES Y METODOS:

Poblacion de estudio: Pacientes de 18 a 95 afios de edad que acudieron de forma
espontanea o referida al consultorio de admision continua de oftalmologia del de 01 de
enero al 31 de diciembre del 2022 y que obtuvieron el diagnéstico de queratitis
infecciosa y que cuenten con resultado de cultivo positivo a algin agente microbiano
con o sin antibiograma.

Periodo: del 01 de enero al 31 de diciembre del 2022.

Lugar: consultorio de admision continua oftalmolgia del hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Plan de trabajo: Una vez aceptado este protocolo por el comité de ética y de
investigacion, se seleccionaron todos los resultados de cultivo positivos de pacientes
gue cursaron con queratitis durante el periodo de 01 de enero del 2022- 31 de diciembre
2022 que contaron 0 no con antibiograma. Se utilizaron resultados de cultivos positivos
que no contaban con antibiograma para la identificacion de los microorganismos mas
aislados en cultivos de pacientes con queratitis en nuestro hospital como parte de los
objetivos especificos. Los resultados de cultivo positivo para hongo se usaron para la
identificacion de los microorganismos mas aislados en cultivos de pacientes con
queratitis en nuestro hospital como parte de los objetivos especificos. Al ser un estudio
retrospectivo, no se realizé la toma de muestra de los cultivos la cual se realiza en la
lampara de hendidura bajo anestesia tépica con tetracaina al 1%. Se obtiene material
corneal de los raspados de los bordes que proliferan hacia el area infectada usando un
hisopo de alginato de calcio/dacréon himedo o una espatula de Kimura. No se deben
usar hisopos de algodon para obtener muestras, ya que pueden contener acidos grasos

que pueden inhibir el crecimiento bacteriano. Puede ser necesario un pequefio trépano
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para obtener una muestra de biopsia corneal adecuada para Ulceras con compromiso
estromal profundo primario. A menudo se requieren multiples muestras de los bordes
gue avanzan de areas representativas de la Ulcera para lograr el rendimiento maximo
de organismos. La obtencion de material purulento por lo general resulta en un
rendimiento inadecuado. Las muestras de cérnea obtenidas de raspados de cérnea
suelen ser pequefias en cantidad y lo ideal seria inocularlas directamente en los medios
de cultivo apropiados para maximizar el rendimiento del cultivo. La recoleccion de datos
del paciente se llevo a cabo utilizando notas médicas del expediente clinico electrénico
(ECE), expediente en fisico (en caso de no contar con algun dato del expediente
electronico) y registros de resultados de cultivo con antibiograma del sistema de
informacion del laboratorio Modulab. Se elabor6 el registro de los datos en la hoja de
recoleccién de datos la cual incluye edad, sexo, empleo de antibiéticos tépicos en los
tltimos 3 meses, nombre del antibidtico tépico utilizado, total de dias de tratamiento,
antecedente de cirugia ocular y resultado del antibiograma. Estos resultados se

recabaron en términos de “sensible” “resistente” o “intermedio” de acuerdo a la
concentracion minima inhibitoria de cada antibiético utilizado en la prueba para cada
microorganismo. Posteriormente se realizo el vaciado de datos en la base de datos,
donde se asign6 un namero de identificacion a cada paciente y se realiz6 el vaciado en
columnas de cada una de las variables dependientes e independientes para su posterior

analisis estadistico descriptivo para la generacion de tablas, cuadros y graficas con

ayuda del programa SPSS.
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DISENO DEL ESTUDIO:

Tipo de estudio:
» Segun la direccion: Retrospectivo.
» Segun la evolucion del fendmeno: Transversal.
= Segun la comparacion de poblaciones: Analitico.

» Segun la interferencia del investigador: Observacional.

32



CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusién

] Pacientes de 18 a 95 afios de edad.

] Pacientes derechohabientes del IMSS

[1 Pacientes con diagnostico de queratitis bacteriana.

[1 Pacientes con resultado de cultivo positivo para bacteria
1 Paciente con cultivo positivo para hongo

1 Expediente clinico completo que mencione edad, sexo, antibiéticos topicos utilizados
en los ultimos 3 meses, antecedente de cirugias oculares, tratamiento antimicrobiano

tépico y dias de tratamiento utilizado.

Criterios de exclusioén

] Pacientes sin expediente clinico completo.
1 Pacientes con cultivo negativo.

] Pacientes con diagnostico de queratitis viral.

Criterios de eliminacion

] Pacientes con muestra insuficiente para proceso microbiolégico.
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TAMARNO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO:
Tamafo de la muestra: se utilizaron los datos del total de pacientes que cuenten

con diagnostico de queratitis que cuenten o no con antibiograma y cultivo positivo
en el periodo de 01 de enero del 2022 a 31 de diciembre del 2022. Se estimaron
aproximadamente 100 pacientes para este estudio.

Tipo de muestreo: muestreo por conveniencia de casos consecutivos del 01 de
enero al 31 de diciembre del 2022, por lo que no se requirié calculo de tamafio de

la muestra.

Andlisis estadistico: se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo con ayuda del
programa estadistico SPSS (Statistical package for the social sciences) y el
programa Excel para el procesamiento de la informacién. La presentacion de los
resultados se realiz6 con tablas, cuadros y gréficas las cuales presentaron la

informacion a través de frecuencias, porcentajes y medidas de tendencia central.
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Dependientes:

microbiolégico.

DEFINICION DE LAS VARIABLES:
sensibilidad a antibidticos,

resistencia a antibioticos,

perfil

Independientes: edad, sexo, empleo de antibiéticos topicos en los ultimos 3 meses,

tratamiento antimicrobiano y cantidad de dias de tratamiento, antecedente de

cirugia ocular, queratitis bacteriana.

Operacionalizacion de variables.

Variable Definicién Definicién Tipo de Escala de Unidad de medicion
conceptual operacional variable medicion
Edad Periodo transcurrido | Afios de vida que | Cuantitati | Numerica/dis Numero de afios
desde nacimiento de | tenga el paciente va creta
un organismo durante la
recoleccion de
datos
Sexo Grupo de atributos | Sexo que posea el | Cualitativ Nominal Masculino= 1
no bioldgicos | paciente al a Femenino= 2
asignados a | momento de la
hombres y mujeres | recoleccion de
datos
Uso de Valor nominal | Dato reportado | Cualitativ Nominal Si=1
antibidtico | asignado  si el | tanto en a No=2
tépico paciente recibié o no | antecedentes
durante los | antibiéticos tépicos | oftalmoldgicos
altimos 3 en los dltimos 3 |como en
meses meses. padecimiento actual
de la historia clinica
del paciente
Tratamient | Antibidtico  tdpico | Dato reportado | Cualitativ Nominal Gentamicina= 0
o] utilizado previo a la | tanto en a Ciprofloxacino= 1
antimicrobi | toma de cultivo antecedentes Levofloxacino= 2
ano tépico oftalmoldgicos Clindamicina= 3
previo a la como en Daptomicina= 4
toma de padecimiento actual Doxiciclina= 5
cultivo de la historia clinica Rifampicina= 6

del paciente

Tetraciclina= 7
Tigeciclina= 8
Trimetroprim/Sulfam
etoxazol=9
Oxazolina= 10
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Vancomicina= 11
Eritromicina= 12
Linezolid= 13
Moxifloxacino= 14
Nitrofurantoina= 15
Oxacilina= 16

Dias de Duracion en dias de | Dato reportado | Cuantitati | Numérica/dis | Numero de dias
tratamiento | tratamiento tanto en va creta
antimicrobiano antecedentes
tépico oftalmolégicos
como en
padecimiento actual
de la historia clinica
del paciente
Anteceden | Procedimiento Valor nominal | Cualitativ Nominal Si=1
te de quirargico con fines | otorgado  si  al a No=2
cirugia opticos, paliativos o | paciente se le
curativos que se | realizo cirugia
realiza en los ojos | ocular en el ojo con
del paciente. queratitis
bacteriana.
Sensibilida | una infeccion | Concentracion  de | Cualitativ Nominal Susceptible= 1
da causada por la cepa | antibidtico capaz de a
antibidticos | en estudio puede ser | inhibir la
tratada proliferacion
adecuadamente con | bacteriana que
la dosis de | puede darse por
antibiético técnica de difusion o
recomendada para | de dilucion en el
el tipo de infeccion y | antibiograma.
la especie
infectante, siempre y
cuando no haya
contraindicaciones
Resistenci | Las cepas | Antibiético que no | Cualitativ Nominal Resistente=2
aa resistentes no son | inhibe la a
antibiéticos | totalmente inhibidas | reproduccion

por las
concentraciones
séricas
normalmente
alcanzadas a dosis
usual y/o caen en el
rango donde son
frecuentes

mecanismos

bacteriana ya sea
por método de
difusion o] de
dilucion del
antibiograma.

36




especificos de
resistencia
microbiana
ejemplo

Blactamasas) y la
eficacia clinica no ha
sido comprobada,;

(por

Antibidtico
utilizado
en
antibiogra
ma

Sustancia quimica
que producen
ciertos hongos y que
destruye
microorganismos,
especialmente las
bacterias

Antibidtico al que se
enfrenta un indculo
bacteriano
estandarizado a una
Unica o a diferentes
concentraciones

Cualitativ
a

Nominal

Gentamicina= 0
Ciprofloxacino= 1
Levofloxacino= 2
Clindamicina= 3
Daptomicina= 4
Doxiciclina=5
Rifampicina= 6
Tetraciclina= 7
Tigeciclina= 8
Trimetroprim/Sulfam
etoxazol=9
Oxazolina= 10
Vancomicina= 11
Eritromicina= 12
Linezolid= 13
Moxifloxacino= 14
Nitrofurantoina= 15
Oxacilina= 16
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ASPECTOS ETICOS:
De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion

para la salud, en los articulos 13, 14 y 16, este estudio protegera el respeto a su
dignidad, proteccion de los derechos y privacidad de los individuos incluidos en el
estudio. EI equipo de investigadores fue el Unico que estuvo en contacto con la
informacion, de acuerdo a lo establecido en la Pauta 12 de las “Pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres
humanos”, manteniendo confidencialidad de la informacion, el equipo se
compromete que en caso de publicacion de los datos, no se brindara informacion
personal que pudiera identificar a los participantes; dicha informacion se mantendra
bajo resguardo en computadora personal. Ademas, la base de datos que se utilizara
en esta investigacion no contendra con ningun tipo de informacion personal, como
nombre o numero de seguridad social, fichando a cada sujeto de investigacién con
un namero de folio; al concluir el estudio, dicha base se resguardara por 5 afios. De
esta manera se protege la vida, la salud, la intimidad y la confidencialidad de los
datos personales de los participantes segun lo establecido por la Declaracién de
Helsinki de la Asociacibn Médica Mundial la cual también refiere que el propésito
principal de la investigacion médica realizada en humanos es comprender las
causas, evolucién y efectos de las patologias y enriquecer las intervenciones
preventivas, diagndsticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos);
al concluir este estudio podremos conocer el patron de resistencia de las principales
bacterias aisladas en nuestro hospital lo que contribuye a dar un mejor tratamiento
con antibiéticos especificos para nuestros pacientes diagnosticados con queratitis

bacteriana.
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Segun los fundamentos del Informe Belmont con sus 4 principios (no maleficencia,
beneficencia, autonomia y justicia) en el caso de nuestro estudio Unicamente se
realizara revision y registro de datos del expediente clinico y de los resultados de
estudios de cultivos que fueron realizados durante el afio 2022 lo cual implica que
esta investigacion no requiere consentimiento informado ya que es un estudio libre
de riesgos en el que los resultados obtenidos ayudaran la obtencién de datos
estadisticos que ayudaran a los médicos a orientar mejor los tratamientos que se
instauran en pacientes queratitis bacteriana, ya que podremos hacer un mejor uso
de los antibidticos que se manejan en el nuestro hospital para esta patologia
buscando siempre el beneficio cientifico sin dafiar a los sujetos en estudio.

Este estudio se clasifica como sin riesgo, de acuerdo a lo estipulado en el Articulo
17 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud, debido a que no se realiz6 ninguna intervencion o modificacion intencionada,
solamente se procedera a revisar registro de datos contenidos en el archivo clinico
y en el sistema de laboratorio de participantes que cuenten con los criterios de
inclusion establecidos previamente. En ningln momento se realizara toma de
ninguna muestra de tejidos. Por este motivo, se elaborara la solicitud de excepcion
de la carta de consentimiento informado, de acuerdo a la pauta 10 de las “Pautas
éticas internacionales para la investigacién relacionada con la salud con seres
humanos” realizadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas en contribucion con la Organizacion Mundial de la Salud 2016.
De acuerdo a las caracteristicas del estudio, al ser de tipo retrospectivo, la
informacion que se obtuvo fue recolectada en un formato previamente disefiado. En

el servicio de laboratorio, se cuenta con registros escritos de aislamientos
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bacterianos hospitalarios donde se establece la bacteria y de donde se realiz6 el
aislamiento. El resto de los datos se obtuvieron del expediente clinico electrénico y
de la pagina virtual del laboratorio de la unidad.

El presente estudio no pretende algun beneficio directo hacia los pacientes ya que
no se realizara ninguna intervencion en los sujetos de investigacion. El mayor fruto
sera de aspecto cientifico gracias a la procreacién de nuevos conocimientos en
cuanto a infecciones a nivel ocular, especificamente, queratitis bacterianas, en las
que nos podemos enfrentar con un amplia gama de patdgenos
multidrogoresistentes y que dichas infecciones de progresion rapida, se vuelve
importante el uso racional de antimicrobianos para el tratamiento de queratitis
bacteriana de acuerdo al conocimiento de las tasas de resistencia microbiana de

nuestros pacientes y con ello contribuir con los manejos médicos.
Beneficios:

1. ldentificacion de patdégenos y perfil de resistencia: Permite identificar los
patdgenos causantes de la queratitis bacteriana y su perfil de resistencia a

los antimicrobianos, lo que ayuda a elegir el tratamiento mas efectivo.

2. ldentificacion de patogenos y perfil de resistencia: Permite identificar los
patdgenos causantes de la queratitis bacteriana y su perfil de resistencia a

los antimicrobianos, lo que ayuda a elegir el tratamiento mas efectivo.

3. Reducir la morbilidad y mejorar los resultados: El uso de antimicrobianos
efectivos puede reducir la morbilidad asociada con la queratitis bacteriana y

mejorar los resultados clinicos para los pacientes.
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4. Mejora en el empleo de antimicrobianos: El estudio de resistencia
antimicrobiana puede guiar a los médicos en la seleccion del tratamiento
antimicrobiano oOptimo, lo que minimiza la distribucion de medicamentos

inefectivos o peligrosos.

5. Advertencia contra la resistencia a los antimicrobianos: Al reconocer y tratar
adecuadamente la queratitis bacteriana, se puede evitar el uso excesivo e
inapropiado de antimicrobianos, reduciendo asi la incidencia y transmision

de bacterias resistentes a los medicamentos.

Riesgos:

1. Complejidad y costos del protocolo: La implementacion de un protocolo de
estudio de resistencia antimicrobiana puede ser compleja y costosa, lo que
puede dificultar su adopcién en algunos entornos clinicos.

2. Falsos negativos y positivos: Los métodos de deteccién de resistencia
antimicrobiana, como las pruebas de susceptibilidad in vitro, pueden tener
limitaciones y dar lugar a resultados falsos negativos o positivos que
pueden afectar la seleccion de terapia.

3. Resistencia inducida por la investigacion: Si bien el objetivo del estudio es
disminuir la resistencia de los antimicrobianos, existe un pequefio riesgo de
gue el empleo de antimicrobianos en la investigacion pueda contribuir a la

aparicion de resistencia en ciertas situaciones.
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RESULTADOS:

Se documentaron 54 cultivos de pacientes con queratitis del servicio de
oftalmologia; se encontré una distribucion por genero correspondiente a 44.4%

(n=24) para mujeres y 55.6% (n=30). Figura 1.

Figura 1. Distribucion por sexo de pacientes con queratitis
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Figura 2. Distribucion de pacientes por edad y sexo
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Tabla 1. Medidas de tendencia central para la edad
Edad del paciente

N 54
Media 49.41
Mediana 52.00
Moda 37

En cuanto a la distribucion de la poblacion se encontré un promedio de presentacion
de edad de 49.41 afios con mayor distribucion de las pacientes mujeres en el rango
de 40-60 afios y mayor distribucién de los pacientes hombres entre los 30y 60 afios.

Tabla 1, Figura 2.

Figura 3. Uso de antibiotico topico los ultimos 3 meses.

si

.no

Tabla 2. Porcentajes de pacientes con antecedente de uso de antibiético topico
Frecuencia Porcentaje

Valido si 28 51.85
no 26 48.1
Total 54 100.0
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En cuanto al uso de antibiotico, se encontré que el 51.85% (n=28) de los pacientes
referian haber utilizado antibi6tico topico, ya sea automedicada o por prescripcion
médica, contra el 48.1% (n=26) que no utilizaron ningun antibiético tépico los ultimos

3 meses. Figura 3y Tabla 1.

Figura 4. Microorganismos causantes de queratitis.

gram positivo
.gram negativo

En cuanto a prueba de tincibon Gram, se encontré un mayor porcentaje de
infecciones causadas por agentes Gram positivos con un 78.43% (n=40), contra

21.57% (n=11) de agentes Gram negativos. Figura 4.
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Microorganismos causantes de queratitis

Figura 5. Microorganismos causantes de queratitis (tipos)
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Figura 6. Microorganismos causantes de queratitis
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Dada la importancia de los principales microorganismos aislados en los cultivos, se
encontré que los principales microorganismos causantes de queratitis son las

bacterias con 94.44% (n=51) contra un 5.56% (n=3) de hongos. Dentro de las
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bacterias aisladas, la mas frecuente en nuestro hospital fue Staphylococcus
epidermidis con un 37.04% (n=20), en segundo lugar, Staphylococcus aeureus con
un 20.37% (n=11) y Pseudomonas aerugunosa con un 7.41% (n=4); el resto de los

agentes aislados se muestran en las Figuras 5y 6.

Segun los antibidticos que se utilizan en nuestro servicio, mediante gréficos de
barras se analizo el perfil de resistencia y sensibilidad de cada antibiético a las
bacterias aisladas en los cultivos en las cuales se utilizaron estos antibiéticos para

dichas pruebas.

Figura 7. Perfil de sensibilidad y resistencia de Ceftazidima
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En las pruebas de antibiograma que se realizaron con Ceftazidima, referente a las
bacterias mas frecuentes encontradas en los cultivos; Pseudomonas aeruginosa
mostré sensibilidad en el 100% (n=4) de los antibiogramas. Escherichia coli mostré

resistencia en el 100% (n=2) de los antibiogramas como se muestra en la Figura 7.
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Figura 8. Perfil de sensibilidad y resistencia de Tetraciclina
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En las pruebas de antibiograma que se realizaron con Tetraciclina, referente a las
bacterias mas frecuentes encontradas en los cultivos; Staphylococcus epidermidis
mostro sensibilidad en el 88.8% (n=16) y resistencia en el 11.1% (n=2) del total los
antibiogramas. Staphylococcus aureus mostré sensibilidad en el 100% (n=9) de los

antibiogramas como se muestra en la Figura 8.

Figura 9. Perfil de sensibilidad y resistencia de Moxifloxacino
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En las pruebas de antibiograma que se realizaron con Moxifloxacino, referente a las
bacterias més frecuentes encontradas en los cultivos; Staphylococcus epidermidis
mostrd sensibilidad en el 50% (n=10), resistencia en el 10% (n=2) e intermedio en
el 40% (n=8) del total los antibiogramas. Staphylococcus aureus mostro sensibilidad

en el 100% (n=11) de los antibiogramas como se muestra en la Figura 9.

Figura 10. Perfil de sensibilidad y resistencia de Ciprofloxacino
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En las pruebas de antibiograma que se realizaron con Ciprofloxacino, referente a
las bacterias mas frecuentes encontradas en los -cultivos; Staphylococcus
epidermidis mostré sensibilidad en el 50% (n=10), resistencia en el 40% (n=8) e
intermedio en el 20% (n=2) del total los antibiogramas. Staphylococcus aureus

mostré sensibilidad en el 100% (n=11) de los antibiogramas. Pseudomonas
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aeruginosa mostré sensibilidad en el 100% (n=4) de los antibiogramas como se

muestra en la Figura 10.

Figura 11. Perfil de sensibilidad y resistencia de Doxiciclina
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En las pruebas de antibiograma que se realizaron con Doxiciclina, referente a las

bacterias més frecuentes encontradas en los cultivos; Staphylococcus epidermidis

mostré sensibilidad en el 94.7% (n=18) e intermedio en el 5.2% (n=1) del total los

antibiogramas. Staphylococcus aureus mostrd sensibilidad en el 100% (n=10) de

los antibiogramas como se muestra en la Figura 11.
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Figura 12. Perfil de sensibilidad y resistencia de Vancomicina
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En las pruebas de antibiograma que se realizaron con Vancomicina, referente a las
bacterias mas frecuentes encontradas en los cultivos; Staphylococcus epidermidis
y Staphylococcus aureus mostraron sensibilidad en el 100% (n=20 y n=11) de los

antibiogramas como se muestra en la Figura 12.

Figura 13. Perfil de sensibilidad y resistencia de Oxacilina
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En las pruebas de antibiograma que se realizaron con Oxacilina, referente a las
bacterias més frecuentes encontradas en los cultivos; Staphylococcus epidermidis
con una sensibilidad de 36.8% (n=7) y resistencia de 63.15% (n=12).
Staphylococcus aureus mostro sensibilidad de 100% (n=10) y n=11) como se

muestra en la Figura 12.

Figura 14. Perfil de sensibilidad y resistencia de Eritromicina
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En las pruebas de antibiograma que se realizaron con Eritromicina, referente a las
bacterias mas frecuentes encontradas en los cultivos; Staphylococcus epidermidis
con una sensibilidad de 47.36% (n=9), resistencia de 47.36% (n=9) e intermedio de
5.2% (n=1). Staphylococcus aureus mostro sensibilidad de 75% (n=9), resistencia

de 25% (n=2) e intermedio de 5.2% (n=1) como se muestra en la Figura 14.
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DISCUSION:

En los resultados de este trabajo se pudo apreciar un mayor predominio de
presentacion de queratitis infecciosa en pacientes hombres de edad comprendida

entre los 30-60 afios, promedio 49.41 afos.

Se observé que el 51.85% de los pacientes tenian antecedente de haber utilizado
antibiotico los ultimos 3 meses lo cual, segun la bibliografia, el uso indiscriminado
de los antibidticos ha sido un factor sugerente para el desarrollo de resistencia de
las bacterias (5,6) ya que entre mas son expuestas las bacterias a los antibiéticos,
mayores las posibilidades de que algunas muten de tal forma que sobreviven el

ataque del medicamento a pesar de todo. (2,4).

En este estudio se obtuvo el perfil microbioldgico y resistencia antimicrobiana le los
pacientes con queratitis bacteriana en pacientes de un centro hospitalario de tercer
nivel de atencion. Dentro de los resultados mas relevantes obtenidos, destaco la
identificacion de mayor porcentaje de presentacion de bacterias con un 94.44% por
encima de los hongos con 5.56%. De las bacterias aisladas, hubo predominio de
Gram positivos con un 78.45% de las muestras, dentro de los cuales, descataron
Staphylococcus epidermidis con un 37.04%, en segundo lugar, Staphylococcus
aeureus con un 20.37% y Pseudomonas aerugunosa con un 7.41%, lo cual
concuerda con lo mencionado en investigaciones que mencionan que alrededor del
80 % de las queratitis bacterianas estan causadas por especies de Staphylococcus,
Streptococcus y Pseudomonas, aungue la prevalencia puede depender de las

regiones geogréaficas. (11)
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Los resultados de los tres estudios, ARMOR (2009, 2013) y TRUST, coinciden en
que el microorganismo mas prevalente fue S. aureus, (39,0; 42,2 y 16,8 %
respectivamente), no obstante estos resultados no coinciden con los nuestros, ya

que en nuestro caso el microorganismo mas frecuente fue S. epidermidis.

Entre las dos especies mas usuales de estafilococos descubiertas, se comprobd
que la resistencia bacteriana a la droga Meticilina es mayor que un 50% (4) que en
comparacién con nuestro estudio esta informacion si es concordante, ya que en el
andlisis de la resistencia a Oxacilina Staphylococcus epidermidis mostro una
importante resistencia de 63.15%. Lo cual nos habla de mecanismos de resistencia
de Staphylococcus a los B-lactamicos gracias a la produccion de enzimas [-
lactamasas, la presencia de proteinas ligadas a la penicilina (Penicillin Binding
Protein, PBP), que bloquean la llegada del antibiético a su sitio blanco, y los

fendmenos de tolerancia. 13.

Las bacterias que componen la microbiota ocular, que se encuentra elaborada
principalmente por Staphylococcus coagulasa negativo (ECN) demuestran alta
resistencia a los antimicrobianos. Otros estudios sobre susceptibilidad
antimicrobiana de la microbiota ocular han demostrado que al menos el 50% de las
especies de ECN (55,2 %) presentan resistencia a mas de tres antibidticos:
penicilina (83 %), Oxaciclina y Eritromicina (49 %) y fluoroquinolonas (28 %), este
altimo grupo usado frecuentemente en el tratamiento de infecciones oculares y

como profilacticos en cirugias oculares. (5) Comparado con nuestro estudio
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obtuvimos una resistencia de 63.15% para Oxacilina siendo esta bacteria la mas
resistente a tal farmaco, Eritromicina 47.62%, seguido de Ciprofloxacino con un 40%
y Moxifloxacino con un 10% de resistencia lo cual es aun mas alto de lo reportado

por la literatura.

Respecto a Tobramicina, nuestro estudio arrojo sensibilidad para Staphylococcus
epidermidis de 88.8% con resistencia en el 11.1%. Staphylococcus aureus mostré
sensibilidad en el 100% de los antibiogramas lo cual contrasta de manera importante
con los estudios de Galvis y colaboradores donde reportan que los niveles de
resistencia a la Tobramicina que demostraron los agentes etiolégicos de las
queratitis e infecciones intraoculares son inaceptablemente elevados, por lo que no

los aconsejan ni para la profilaxis ni para el tratamiento de infecciones oculares. (7)

En cuanto a los resultados de antibiograma de Vancomicina y Ceftazidima, los
cuales son antibioticos que se usan ampliamente en queratitis bacterianas en su
modalidad colirio reforzado, mostraron 100% de sensibilidad para Staphylococcus

epidermidis y Staphylococcus aureus.
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CONCLUSIONES:

Los resultados del perfil de sensibilidad y resistencia antibiética en pacientes con
queratitis bacteriana reportados en nuestro trabajo present6 un patron contrastante
en cuanto a las pruebas realizadas con Tobramicina, ya que no pudimos demostrar
nuestra hipotesis la cual menciona que Tobramicina es el farmaco que presenta
mayores niveles de resistencia antibacteriana, ya que al contrario de los que se
pensaba en un inicio, este resultd tener un nivel respetable de sensibilidad en las
principales bacterias aisladas en esta patologia (Staphylococcus epidermidis y
Staphylococcus aereus). Atribuimos este resultado a que los pocos datos que
existen respecto a estudios similares al nuestro donde se mencione el uso de
Tobramicina en las pruebas de antibiograma, no son recientes, datan del 2014.
Consideramos que durante esos afios, debido a las estadisticas reportadas por
dichos estudios, probablemente alertaron a los médicos oftalmdélogos a disminuir el
uso indiscriminado de dicho farmaco, con lo que se abrié paso al cada vez mas
frecuente e indiscriminado uso de Ciprofloxacino, el cual mostré niveles
considerables de resistencia (40%) en nuestro estudio. Dichas cifras, ain no son
suficientemente reportadas en estudios recientes, por lo cual, seria interesante
realizar estudios multicéntricos que consideren este farmaco en sus pruebas.

En los ultimos 10 afios se han descrito microorganismos aislados de infecciones
oculares resistentes a las fluoroquinolonas de cuarta generacién (Moxifloxacina y
Gatifloxacina), lo cual es preocupante, si pensamos que pueda suceder o mismo
gue sucede ahora con Ciprofloxacino. La presencia de resistencia a las

fluoroquinolonas de cuarta generacion en las infecciones oculares es una realidad,
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y, aunque encontramos que en este momento es relativamente baja en nuestro

medio, muy probablemente se convertird en un problema creciente.
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ANEXQOS:
Hoja de recoleccion de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD:

SEXO:

1. ¢ELPACIENTE UTILIZO ALGUN ANTIBIOTICO TOPICO EN LOS 3 MESES PREVIOS A LA INSTAURACION
DE LA QUERATITIS? Sl NO

2. EN CASO DE RESPUESTA AFIRMATIVA, ESPECIFIQUE CUAL.

3. ¢CUANTOS DIAS UTILIZO ESTE TRATAMIENTO?

4. ¢CUENTA CON ANTECEDENTE DE CIRUGIA OCULAR?

5. ¢QUE ANTIMICROBIANOS MOSTRARON SENSIBILIDAD EN EL RESULTADO DEL ANTIBIOGRAMA?

6. ¢QUE ANTIMICROBIANOS MOSTRARON RESTISTENCIA EN EL RESULTADO DEL ANTIBIOGRAMA?

7. ¢CUALES LA BACTERIA AISLADA EN EL RESULTADO DE CULTIVO?
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Carta de consentimiento

GOBIERNO DE
MEXICO ,

Fecha 14062025

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SCary dar cumplomiento o las disposciones legales Mac wnalos on matens deomvestigacion an saluat

salicito al Comite de Etcag On nvestigacon de UMAE Hoss tal de Especialtioades Ceontra Medic
Nacional Siglo XXI gque apruebe |5 cwcepown o la carts de cansentirmienta informaao aobidc o
Gl el pootocals de neestigacon Perfil de sensibilidod y resistencia antimicrobiana en
pacientes con queratitis bacteriano del servicia de Urgencios de Oftalmologia del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, « uris propacts do investigarion: Sin

nesgo que rmplca s recolecaon de los Siuentes datos yva Soneme s o ko pxpedientes chinicos

d) Seso

=) Ecad

<l Antecedentes personales oftalmokiQicos
ai Uss recrente de antibioticas

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

fegales de proteccion de datos personales, me comprametlo J

En apego a las disposcianes

recopilar solo 1a informacian que soa Necesana para la Investigacicn y esté cantepidd en o
exgediente clinico y/o base de datas disponible, ast coma « oditicarla para imMpositilitars fa
identificacion del pacierte, resguardaria, mantenet la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o
compartitia con pErsonas ajenas 3 este protocolo

La infermacion recabada sers utilizada exclusivamente pata ia reslizacion del protocolo Parfil de
sonsibiidad y resistenc:a antimicrobiona en pacentes con quetatitis bocteriona del servicio de
Urgencias de Ofteimologia del Hospital de Especigiidades de Centra Medico Nacional Slo XX,

cuyo ptoposita es producto de tesis,

Estando on canocimiento de que =n <aso ge Nno dar cumplimiento s2 procederd AColde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dspuesto en las disposciones legales en matena
de investigacion en salud vigentes y aphcanles

Atentamente /

Nambre Manuel Enrique Escanio Cortes

Categoria contractual Medico adscrito al senygio de gstrabismo
Investigadoria) Responsable \

2023
Francisc
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Abreviaturas:
pH: potencial de hidrogeno.

CIM: concentracion inhibitoria minima.

TRUST: Ocular Tracking Resistance in U.S. Today

ARMOR: Antibiotic Resistance Monitoring in Ocular Microorganisms
SAMR: Staphylococcus aureus resistente a meticilina

ECN: Staphylococcus coagulasa negativo

CDC: Centro para el Control de Enfermedades

ECE: Expediente clinico electrénico

SPSS: Statistical package for the social sciences
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