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INTRODUCCTION,

Antecedentes Histdricos.- Ls €poca moderns de la cuimioterapia de

las infecciones comienza en 1936, czn el uso clinico de la sulfa-
nilamida. La "edad de oro de la terapéutica antimicrobiana princi
. pia en 1941 con la produccidn en masa de la Penicilina, compuesto
descubierto en 1929, y la realizacidn de los primeros ensayos cli
nicos, Aunaue los primeros descubrimientos de antibidticos se de-=
bieron a la venturosa casualidad, se ha procurazdo seguir, desde -
el descubrimiento cCe la estreptomicina vor Schatz, Bugie y Wack-—-
men (1944), un método cuidadoramente plenerdo y trezado en forma-
cient{fica para la investigecidn de nuevas sustancias de este ti
Po. . '
Definicidn y Caracteres de un Antibidtico.~- Los antibidticos son~-

sustanciss cuimicas producidas por microorganismos de diversas eg
pecies (becterias, hongos, actinomicetos) los cuales reprimen la-
proliféracidn de otros organismos y en muchos casos los destruyen
Actualmente se conocen centenares de antibidticos, y mds de 60 —--
son‘dtiles en el tratamiento de las enfermedad:s infecciosas. Es-
tas sustanéias presentan diferencias considerables en sus propie-
dades quimices, fisicas y farmacoldgicas, en el espectro antibac-
terian6 ¥y en el mecanismo de acciédn. La mayor parte de los anti--
_bidticos han sido identificados aufmicamente y algunos cuentos se

obtienen hoy por medio de sintesis frmacoldgica,

‘Propiededes del Antibidtico Ideal.~- ILa sustancia antibidtica ideal
debe tener las siguientes propiedades: '

1.~ Habrd de tener actividad antimicrobiana selectiva y eficdz, y
debe ser bactericida y no bacteriostdtico.

2.- El fdrraco matard una amplia gama de microorganismos sin oca-
sionar proﬁlemas de suprainfeccidn o sobre infeccién.

3.= las bacterias no deben adouirir resistencia contra el medica-
mentd.

4.~ Su eficacia antimicrobiana no debe reducirse notablemente por



la acecidn de los lfcuidos orgdnicos, exudados, protefnas plésméti
. cas y enzimas tisulares.
5.- La sbsorcidn distribucidn, destino y excrecidn deten ser ta--
les que permiten alcanzar rdpidamente y mantener por largo tiempo
concentraciones bactericidas en la sangre, tejidos y lfouidos or-
gdnicos (entre ellos el 1fouido cefalorraguideo).
6.- Ia eliminacidn urinaria del antibidtico a concentraciones bagc
tericidas adzuieren gran valor en las eniermedades del aparato ~-
.urinario; la excrecidn no debe provocar lesiones renales.
7.~ Debe tener los muchés caracteres generalés convenientes en --
cualquier agente farmacoldgico. '
Los antibioticos actusles tienen diferentes mecanismos de ac=—-
cidén como la inhibicidn de 1la sintesls de la membrana celular bac
- teriana, aumento de la permeabllldad en la misma inhibicidn en -
1a sinte51s protefca, etc. "

Resistencia Bacteriana.- Une bacteria se considera resistente —--

cuando las concentraciones de un antlblotlco, necesarias para in-
hibir una bacteria en vitro (CMI) es mayor oue las concentracio--
‘nes alcanzadas en suero o en los tealdos. Claramente, el desarro-
110 de re51stenc1a a agentes antimicrobianos es continuo y cada -
vez mayor, no €0lo en hospltales, sino también en la comunidad, -
'lo oue puede 11egar a qerlas consecuencias clinicas y for7ar al -
méd1eo al uso de comb1n8016n de antlbldticos o de aouellos de am-
plio esvectro.
‘ Sin embargo, también los antibiéticos de reciente eparicidn se
han asociado a cepas resistehtés, como es el caso de Enterobacter
‘Serratia marscescens y'Pseudomona_aeruginosa vara cefalosvorinas-
de -tercera generacidn (Ceftriaxons y Cefotaxima); Bacteroides fra
gilis para quinolonas o Pseudomona para Imipenem,

Se sabe, Aue la informacidn genetlca de algunas células es ca-
paz de trans ferirse fdcilmente y existen varlos mecanlsmos dife--
rentes mediente los cuales se modifica su composicidn en forma rd
pida. Bstos mecanismos se han descrito como Resistencia Natural y
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Resistencia-Adquirida.

Rés'stencia Natural.~ Este tipo de resistencia también es llamada

intrinsice o constitucional. Se presenta cuando existe une pérdi-
da dé la sensibilidad genéticamehte determinada, especifica y per
manente en una especie.bacteriena y dirigida hacia ciertos anti--
bidticos. Un gran ndmero de antibidticos, que son muy efectivos -
contra bacterias gram positivas, no tienen efectividad contra —--
gram negativos. Esto puede ser explicadd por los recientes conoci
mientos de la estructura moleculsr y propiedades de estas bacte--
rias gram negativas, que preéehtén ba ja permeabilidad de su mem~-
brana externa a estos antibifticos, debido 2 la naturaleza asimé-
trica de su doble capa de 1{pidos, la . cual en la capa mds externa
de esta membrana contiene, en fHrma casi exclusiva, un tipo espe-
cial de livopolisacdridos, compuestos por mds de siete cadenas de
‘dcidos grasos saturados conectados a una columna estructural y ha
" ce que estos lipopolisacdridos actden como  una barrera contra la-
penetracién de las moléculas hidrofdbicas, mostrando muy alta re-
sisteﬁcia a compuestos de esta natqraleza, como por ejemplo los =
macrdlidos. '

Resistencia Adquirida.- Este mecanismo incluye.cepas que inicial

mente eran sensibles a un determinado antibidtico y aue por: l.-
Mutacidn (Cromosdémica) o, 2.- Transferencia de Material Genético-
(Extracromosdmico), se vuelven resistentes.

‘1.~ Resistencia Cromosdmica o Mutacidén.- Depende ' de modificacio-=-
. ‘nes o pérdida -del meterial genético de una bacteria, de tal mane~
ra, .que una clona genotipicamente sensible, al desarrollarse en -
presencia de un antibidtico, puede conducir a la aparicidn de una
progenie en la aue'la descendencia posee el genotipo de resisten-
cia, coﬁdicionando el mantenimiento de la infeccidn., Las mutacio-
nes por lo general son estables y se pueden manifestar por cuale=
Quiera de los siguientes mecanismos: l.- Poca penetracidn de los-
antibidticos por cierre de los canales de-difusidn en le membrana

celular bacteriana, con disminucién de la permeabilidad en rela--
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"¢idn con la hidrofobicidad de 1la misma. 2.- Combios en la polari-

dad, ya nue las cargas cléctricas también influyen en la penetra-
cidn de los antibidticos, ya nue los de carga neutra penetran inds
ficilnente oue los de carga negativa. 3.- Alteraciones en el si--
tio de accidn de los antibidticos y por Wltimo 4.- Inactivacidn -
Enzimdtica, ya nue algunes enzimas también pueden actuar como me-
diadores de resistencia adouirida por mutacidn cromosdmica, entre
ellas estdn las betalactamasas, gue se encuentran practicamente -
en casi todas las bacterias, algunas en cantidades insuficientes-
para causar resistencia. El aumento en la cantidad de estas enzi-
mas, pueden ocurrir de dos frmas: Inducible (ocurre en presencis
de antibidtico) o Constitutivas (Independientemente de la concen—

tracidn del antibvidtico).

2,- Resistencia Extracromosdémica.- Le resistencia adquirida por -
el mecanismo extracromosdmico consiste en la transferencia de ma-

. terial ‘genético de origen cromosémico o extracromosdmico de una -

bacteria a otra. A partir de 1955, se demostrd oue en la mayorfa-
de los casos, cuando hay resistencia bacteriana miltiple & varios

antibidticos, ésta es mediada por elementos extracromosdmicos 1lla

‘mados  pldsmidos de resistencia o pldsmidos "R". Los pldsmidos es

tdn constituidos de material genético accesorio (fragmentos o cir

culos de DNA), aue varfan de tamafio, desde peouefias unidades con-

pocos genes, hasta grandes unidades que pueden acomodar hasta 500

T genies.

Tales plésmidos se pueden replicar independientenente del geno
ma bacteriano o integrarse al cromosoma, por lo aue se deduce que
son semiautdnomos y son el principal medio molecular de transmi--
sidn eficiente de resistencia entre bacterias. Esta transferencia
que codifica la resistencia a los antibidticos puede efectuarse -
por medio de tres mecanismos: a saber; l.- Conjugacidn, 2.~ Trans
duccidn y 3.- Trensfornacidn. ' ,
l.- Conjuzacidn: El mecanismo més impoftante de transferencia ge-

nética es la conjugacidn, ya aue este proceso requiere de unos po



cos minutos., Durante la conjugncidn, una bacteria resistente en--
tra en contacto con una bacteria sensible y ocurre transferencia-
directa de DNA cromosdmico o pldsmido a través del pili sexual o-
factor "/, ’

2.~ Transduccidn,- En este mecanismo, la resistencia de la bacte=
ria recae sobre un virus bacteriano o bacteridfago, que actda co-
mo vector de manera oue el contacto de célula a célula es innece-
sario. F1l bacteridfago ataca a las bacterias e inyecta su mates—-—
rial genético a través de la pared celular bacteriana. Una vez —-

dentfo de la bacteria,‘el DNA d=1 bacteridfago se inserta en el -

genoma bacteriano, el cual adquiere el pldsmido "R" de resistencom

¥y se replica con éste, reproduciéndose en gran nimero y asi pasa-
le informacidn para la resistencia a los antibidticos.

3.~ Transformacidn.-~ Se inicia con la lisis bacteriana y la libe-

racién de DNA, Fragmentos lineales o pldsmidos son incorporados -

dentro del cromosoma de la célula, Si el DNA adquirido codifica -
resistencia a antibidticos, la bacteria se vuelve resistente al -
antibidtico en cuestidn,

Al igual que la resistencia cromosdmica, la extracromosdmica -
actya por medio de tres mecanismos: a) Poca penetracién a los an-
tibidticos; b) Alteraciones en su sitio de accidn; y ¢) Inactiva-

cidn enzimdtica,.

:....Uno de.los. problemas mds frecuentes y preocupantes.en.la prdc- .

tica médica lo constituye el paciente infectado que“no responde -
al tratamiento antimicrobiano. Esto vuede devender de algunos fac
tores como la seleccidn inapropisda del medicamento, dosificacidn
iﬁadecuada, antagonismo o factores relacionados propiamsnte con =

el organismo como la Resistencia Bacteriana a los Antibidticos.
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OBJETIVOS.

L Cudl es el mznejo de un pAciente infectado en l%ihﬁﬁad de =
Cuidados Intenzivos ?. Todo paciénte qué ingresa a una Unidad de-
Cuidados Intensivos, debe ser estudiado en una forma integral; ~-
por.lo tanto, una parte importsnte y trascedental es el estudio -~
bacterioldgico del'mismo, para poder evaluar adecuadamente la efi
cacia 6 resistencia del tratamiento antibacteriano establecido.

Existen miltiples estudios gue hablean acerca de las infeccio—-
nes intrahospitalarias y especificemente en las Unidzdes de Tara-
‘pia Intensiva, pero en esta ocasidn, los antecedentes fueron tomz
dos‘de un anflisis retrospectivo realizado en los primeros tres -
meses y medio del presente aﬁo en la>misma Unidad del hospital. -~
En el cual se pudo observar gue de 338 pacientes oue ingresaron en

_este lspso de tis=mpo, 2 21 (554) se les realizé algin tipo de cul
tivo, y 2 17 (445) no se les tomd cultivo. Se obtuvieron reportes
de laboratorio uinicamente en 7 casos (185), observdndose un mini-
mo - control acerca del.manejo antibidtico y bacterioldgico. Ademds
el manejo antibidtico fue de 31 pacientes (83:4) con antididticos-
de uso comdn y aue se encuéntran dentro del cusdro bdsico del Sec
tor S=2lud, y 7 pacientes fueron m=nejados con los nuevos antibid-
ticos de baja resistencia como lo son las cefalosporinss de tercg
ra generacidn, inhibidores betalactdmicos y auinolonas,

. Ahora bien, el objetivo principal del actual estudio es la de=

. terminacidén de los microorganismos mfs frecuentemente encontrados
en la Unidad dé Terapia Intensiva, la eficacia y/o0 resistencia a-
los diferentes tipos de antibidticos utilizados y por dltimo la -

morbi-mortalidad que se presenta con antibidticos de uso comin y-
catalozados como de alta resistencia en comparacidn con los nue—-—
vos antibidticos disponibles sn el mercndo y aue te consideran co
mo de baja resistencia.

51 dnicamente se maneja por clinica a un paciente infectado --

8in monitorizazcidn de los supuestos focos infecciosos, se ha vis-
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”tdﬂé@é:iés resultados ?ueden lleger a ser contraproducentes, toan-
to para el paciecnte como para la Inutitucidn, por la alta resig--
tencia antimicrowviana nue existe a nivel nosocomial y por tal mo-
tivo su ectancia en la Unidad mucho més” prolongada. Sin embarge,

al reslizar un protocolo de estudio, gue en este caso es acerca -
de las infeccioncs, se puede llevar un mejor control de lo que es
ta sucediendo acerca de determinado tema; y por ejemplo, awidue =~
los nuevos antibiéticqs sean de mayor costb, los resultados a cor
to plezo son de mayor trascendencia, ya que la mejorfa del pacien
te es mds rdpids y sin meyores complicaciones, Lo anterior se tra
tard de comprobar en el actual estudio de las infecciones en laz =

Terapis Intensiva,




COOMATYTERIAL Y METODOS

 El‘presente estudio ce 1levd a cabvo en la Unidad de Terapia In-
tensive del Hospital Generzl “Dr, Derio Perndndez Fierro" de carag
_ ter oﬁservacionel con unea perspectiva longitudinel y con un andli-
vsis proswectivo, ya nue el periddo de eétudio fue del lo. de mayo-
a2l 31 de octubre de 1989, en él cual se incluyd todo paciente aue-~
ingresara a 1a Unidad y gue tuviera como requisito, mds de 24 ho--
rag de gstancia en la misma, vara poderles realizar muestreo bzacte
rioldgico de todos los puntos infecciosos nue se detectaban por ~-
clinica, como lo son: urocultivo, coprocultivo, cultivo de heridss
auirdrgicas, hemocultivo, etc. Posteriormente se iniciabe la tera-
péutica antimicrobisna, tomando en cuentae los gérmenes mds Frecuen
tes en dighas regiones infectadas: por ejemplo; e. coli en vias -
", urinarias; §fafilococo dorado en vias respiratorias altas; etc. Es
perando. & la brevedad posible los resultados de los cultivos toma-
~dos,

Durante estos seis meses de sndlisis ingresaron a la Unidad de-
Terapia Intensiva un total de 97 pacientes, pro?enientes de los di
ferentes servicios del Hospital ¢omo lo son: Urgencias Adultos, Me
dicina-Interna, Cirugfe General, Ortopediz, Quird no. Ahora bien,
de los 97 ingresados, 16 fallecieron dentro d; las primeras 24 ho
ras posteriores, ya oue la gravedad de su patologia se encontraba

" en periodos muy avanzados, sin tener oportunidad de-realizarles -
muestreo bacterioldgico, motivo por el cual cuedaron excluidos --
del estudio, restando 81 pecientes por anzlizar.

De estos 91 se les tomd muestras bacterioldgicas al 100 #, de=-
pendiendo del foco infeccioso por sospecha clfn;ca.

Por otro lzdo, del total de pacientes estudiados 25 (305) no -
tuvieron manejo antimicrobiano, ya que su patologifa no ameritaba-

1a administracidn de dichas ‘sustancias, tales problemas en su ma=
yor{a eran de tipo cardioldgico como lo son: infartos agudos al -

miocardio, trenstornos del ritmo con repercusidn hemodindmica, -~

S



oy

sk

crisis hipertensivas agudag, status epilcpticué, ete; y 56 pacien-

tes (704) ef fueron manejados con algin tipo de antibidtico (Figu-

ra No, 1).

Iz disposicidn fue de la siguiente meners: se tomaron en base -
tres grupos: ‘
l.- Pacientes tratados con antibidticos cetalogados de alta recis-
tencia como lo‘sdn las penicilinas, aminogluedsidos, tetraciclinas
sulfas, etc y aue fueron administrados en una primera instancia,
2.- Pacientes oue fueron tratedos en primera instancia con antibig
ticos de alta resistencia y en un scgundo tiempo, se administraron
sustancias ca?alogadas como de baja resistencia entre las cuales -
se encuentran las cefalosporinas de tércera generacidn, auinolonas

e inhibidores betalactdmicos, ya que por laborstorio eran reporta-

dos eficaces contra el gérmen o germenes zislados,

~3s=-Por dltimo el grupo de pacientes tratados desde el inicio con

antibidticos etiquétadOS como de baja resistencia, ya que la grave
dad del cuadro clfnico asi lo ameritaba, '

4Fina1mente se esperaba a la brevedad posible los resultados de -
bacteriqlogia vara as{ poder rectificar o ratificar la desicién --
que se tom§ en un principio, analizando la morbi-mortalidad y com~
parando dicho evento entre los tratados con antibidticos catalogs-
dos como de alta resistencia versus.antibidticos de baja resisteg

cia, Ademds de evidenciar a los gérmenes patdgenos més trecuente~-

mente aislados.
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RESULTADOS Y ANALISIS,

"Como se menciond anteriormente, gquedaron 16 pacientes fuera del
estudio nof muerte prematura, dada la éravedad de su padecimiento.

Quedando por analizar 81 pacientes, de los cuales fallecieron -
‘un total de 18 con una. mortalldad general del 22 % (iigura No. 2),

Por parte del Departamento de bacteriologia se reportaron un --
total de 65 cultivos equivalente 2l 80 % del total y queddndose v-
sin reporte 16 pacientes que equivale al 20 %. (figura No. 3).

v Ahora bien de la disposicidn de los tres grupos manejados con -
los di ferentes tipos de antibidticos obtuvimos los siguientes re--
sultados: ’
l.~ Aueron 41 pacientes manejados con antibidticos de alta resié——
tencia, de los cusles fallecieron 8 pacientes, siendo éstos un 44

% de la mortalidad general.

2,=- Del seg&ndo grupo, o-sea, los tratados con antibidticos de altn
resistencia y luego con los de baja resisfencia fueron unrtotal de
15 pacienfes, falleciendo en este grupo un total de 5 casos, lo --
cual es equivalente al 28 % de la mortalidad general,

3.= Y finalmente en el tercer grupo, los manejados desde el inicio

con antibidticos de baja resistencia fueron un total de 13 pacien-

“tes, habiéndose reportado 4 fallecimientos siendo el 22 % de la =-
mortalidad general. (Figura No. 4).

Se reportd un fallecimiento alslado de un caso de Hepatitis Ml
minante, a la cual por las caracteristicas de su patologia de BHn~
. do, no se le administrd ningin tipo de antibiético, correspondien-
do a2l 6 % de la mortalidad total.

Por dltimo se muestra en el cuadro No, 1 los gérmenes mds fre--

cuentemente aislados, as{ como su {ndice de presentecidn.

o
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UUADRO No. 1 .~ GERHENES MAS FRECUENTEMENTE AISLADOS E INDICE DB

Gérmen Patdeeno Aislado

PRESENTACION.,. .

Ndméro de Gasos Porcentaie

Escherichia coli. v 20 30.7 %
Klibsiella ozenae 20 30,7 %
Cendida albicans 17 26,1 %
Stafilococo aureus 13 20.0 %
Stafilococo albus 9 13.8 %
Streptococo  hemoclitico 8 12,3 %
Enterobagter 6 9,2 %
Pséudomoga aeruginosa 5 7ﬂ6 %
Pfoteus 4. 6.1 %
2 3.0 %

Streptococo Pneumonae

\'..I
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PIGURA No,. I.- MANEJO ANTIBIOTICO.
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" FIGURA No, II.- MORTALIDAD GENERAL TOTAL.

18 PACIENTES
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PIGURA NO TIl.~ REPORTE BACTERIOLOGICO.
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PIGURA No. IV .— DIFERENCIA PORCENTUAL D% LA MORTALIDAD
GENTRAL CON LOS DIFERENTES TIPOS DE AN
PIBIOTICOS. N
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s e 2 D IS CUSION Y CONCLUSIONES.

Los resultados anteriores nos muestran los siguientes puntos: los

reportes bacterioldgicos tuvieron un mejof control, ya aue se obtu-~-
vieron 65 reportes de cultivos siendo el 80 ', y quedando sin infor-
‘me un total de 16 paciéntes abarcando Unicamente el 20 % (Pigura No.
1), habiendo por lo tanto un mejor control y enlace con el Departa-—
mento de bgcteridlogia. Ia mortalidad en generzl del actual estudio-
fue de 18 pacientes de los 81 estudiados, teniendo una taza de morta
1lidad del 22 s, independientemente del tipo de manejo sntibidtico es
tablecido, guedando por debajo del indice de mortalidad reportado en
las Unidndes de Terapia Intensiva, que se ha calculado en un 30 % en
una, forma general, )

A su vez se puede observar, aue el mayof indice de mortalidad que
de. establecido con los antibidticos etiquetados como de elta resis--
" tencia, siendo ésta del 44 %; en segundo lugar los manejados con an-
tibidticos de alté reéistencia Yy en una segunda instancia con anti--
bidticos de baja resistencia, siendo su porcentaje del 28 % en rela-
cidn a la mortalidad general; y pof dltimo, los tratados con las nue
ves sustancias catalogadas como de baja resistencia desde el princis
pio de sﬁ tratemiento, teniendo un Yndice de mortalidad del 22 %. Es

quema No. 1.

CONCLUSIONES: De lo anbterior podemos concluir; nrue en todo paciente-

“‘con problema infeccioso, debe ser monitorizado en una Sorma integral -

¥ con mayor enfocue a lo que respecta el problema bacteriologico, ya

que la resistencia bacteriana a los antibidticos de empleo més comin

a2 nivel intrahospitalario, dia a dfa, va en un incremento alarmante-
¥y con méyor reto pnravel clinico aue cotidianamente se enfrenta a es
te problema, Pero grécias a la incansable lucha de los cientificos y
especinlictas en el ramo, cada d{a aparecen nuevas armas para contfg
réstar este grave problema, como lo son los antibifticos empleados ~

en este estudio y nue han demostrado tener mejores resultados en la -

16



15 lucha contra la temible resistencia bacteriana,

Lo anterior, tiene wna gran justificacidn, ya oue va en bene Ficio
de: los paéientes gravemente infectados y due comunmente son mane ja~=-
dos en las unidades de Terapia Intensiva, por 1a7repercusidn bioldgi
ca que presentan esta clase de pacientes, observédndose oue 1la prontd
instalacidn de estos nuevos fdrmacos favorece el prondstico del en--
fermo, disminuyendo por tal motive, y en una forma importante la mor

bi-mortalidnd, ademds de oue reduce la estancia de los enfermos en -

17

las unidades de cuidados intensivos, teniendo como consecuencia un -

ghorro institucional incalculable y la incorporacidn = la vida nor--

mal de estos pacientes en un menor periddo de tiempo.



ESQUEMA No. 1.

41 pacientes
manejados'con
~antibidticos
élta resisten-+
cia, 50.5 %

56 pacientes

- mane jados con

antibioticos.
70 %

1§

ESUNEN DE LOS PACIENTES MANEJADOS CON ANTIMICROBIANOS,

15 pacientes
mane jados con
antibidticos,
alta resisten-
cia y vaja re-
sistencia,

18 %

“mane jados con

13 pacientes

antibidticos
baja resisten-
cia., 16 #.

8 fallecidos = 44 % 5 fallecidos = 28 % 4 fallecidos = 22 %,

&
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