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Analisis de la resistencia bacteriana a los antibiéticos en
pacientes del Hospital General Regional De Leén durante el
periodo Julio de 2000 a Junio de 2001.

RESUMEN

El aumento de la resistencia bacteriana a diferentes antibioticos
constituye un problema alarmante, por lo que para ayudar a detener dicha
situacion, es de suma importancia el conocimiento del patrén de sensibilidad y
resistencia a los antibiéticos de los patégenos mas comunes que son causa de
infecciones en los humanos.

Con ese objetivo, se realizé un estudio descriptivo observacional para el
analisis de sensibilidad a antimicrobianos en una poblacion especifica, en este
caso la de los pacientes del Hospital General Regional de Leon, para aportar
datos recientes y locales de la sensibilidad de los microorganismos llamados
“centinela”, que son los gérmenes que a nivel mundial son analizados para
observar los patrones de resistencia antimicrobiana, como son Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp, Pseudomona aeruginosa,
Acinetobacter spp, Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativo,
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus spp.

El monitoreo se efectud tanto en las muestras de pacientes de origen
intrahospitalario como en las de pacientes de origen extrahospitalario del
HGRL, en donde se haya identificado un microorganismo de los anteriormente
seflalados.

La susceptibilidad antimicrobiana se determind con el sistema de reporte
de punto de corte, por el método de difusion en agar (sensidiscos) de acuerdo a
las recomendaciones del National Comité Clinical Laboratories Standard
(NCCLS) y la informacion fué ingresada y analizada con el programa WHONET
proporcionado por la Organizacién Mundial de la Salud, en el Laboratorio de
Microbiologla de la Facultad de Medicina de Ledn.



Los resultados en valores porcentuales se presentan en tablas y figuras
siendo importante sefalar que en general todos los bacilos gramnegativos
presentaron elevada resistencia a los antimicrobianos tanto en cepas
fermentadoras como en no fermentadoras.

En los patrones de resistencia a antibidticos obtenidos de cocos
grampositivos se observaron resultados similares a aquellos informados por
otros investigadores, destacando la tasa de resistencia de 0% frente a
vancomicina por parte de Staphylococcus aureus y de Staphylococcus
coagulasa negativo.

Se hizo un andlisis comparativo con los datos de la Universidad de los
Angeles California (UCLA) encontrando que la mayoria de las tasas de
resistencia observadas en el HGRL estan por arriba de las tasas reportadas en
UCLA.

No se detectaron emergencias de alerta microbiologica, pero para evitar
que se presente una situacidén de este tipo y para detener el incremento en la
resistencia a los antibiéticos es importante la formacién de redes de vigilancia
para que se tengan todos los elementos necesarios para disefiar politicas de
control de este fendmeno en beneficio de las futuras generaciones.




INTRODUCCION

El incremento de la resistencia bacteriana a los antibidticos ha sido
observado en patogenos comunes de! humano y de los animales. Las
consecuencias de la aparicion y propagacién de la resistencia a los
antibidticos genera incrementos en morbilidad, la mortalidad y costo del
cuidado de la salud; es decir, tiene implicaciones no sélo clinicas sino
econdmicas y sociales.

La principal causa de la aparicion y propagacion de la resistencia a los
antimicrobianos es el uso clinico poco controlado en paises en desarrollo asi
como en veterinaria en todo el mundo, aunque hay factores adicionales que
deterioran la situacién, como: ineficaces controles de infeccidn, mayor
invasividad durante la atencion médica, crecimiento de la poblacion
inmunocomprometida y la multiplicidad de antibidticos administrados. Si
reconocemos que este tipo de factores pueden ser determinantes en la
aparicion y difusion de la resistencia, debemos aceptar que su
reconocimiento a nivel local debe ser prioritario.' Por lo anterior, existe la
necesidad de un abordaje multidisciplinario para el monitoreo y control de la
resistencia en centros hospitalarios, que puede considerarse como uno de
los problemas mas desafiantes de la medicina moderna.

En la poblacién cerrada de los hospitales, el problema se agudiza por
la facilidad con que pueden transmitirse rasgos de resistencia entre
microorganismos de pacientes comUnmente sometidos a diferentes
esquemas antibidticos; se propone que es ahi donde se deben centrar los
mayores esfuerzos para combatir la resistencia. Entonces, en los hospitales
debieran existir guias y procedimientos para identificar y prevenir las causas
del incremento de la resistencia a los antibioticos. Se proponen algunos,

como los siguientes:



e Incorporar la deteccion, prevencion y control de resistencia a antibidticos
como un objetivo institucional.

e Vigilar e informar la resistencia bacteriana en el Laboratorio de
Microbiologia

e Vigilar y normar el uso de antibiéticos, por métodos educacionales y
administrativos.

e Apegarse a las politicas y procedimientos de control basico de
infecciones.

¢ Desarrollar estrategias para la identificacién, la transferencia y la
readmision de pacientes con organismos resistentes®

Ya mencionamos las implicaciones de las resistencias en el nivel local,
pero como las enfermedades infecciosas no reconocen fronteras, el uso
indiscriminado de antimicrobianos favorece resistencia bacteriana en un
inicio regional, seguida de diseminacién que puede alcanzar a todo el
mundo.?% Por desgracia, la mayoria de los estudios con validez regional o
nacional provienen de los Estados Unidos o de Europa, debido a que la
metodologla para efectuar los estudios in vitro se encuentran estandarizada
solo en centros aislados de paises en desarrollo. Este problema es serio,
pues la falta de conocimiento de los patrones habituales de resistencia
locales imposibilita al clinico a realizar mejores decisiones en la seleccion de
un tratamiento antimicrobiano inicial, y a las autoridades de salud, a disefiar
politicas de control de resistencia por lo que es importante contar con

reportes de caracter local. 5'°

El propdsito de este estudio es nofificar la tasa de resistencia
observada en microorganismos "centinela” (gérmenes que a nivel mundial
son analizados para observar los patrones de resistencia antimicrobiana) de
origen hospitalario en el Hospital General Regional de Leén Guanajuato,
(HGRL), pues este hospital puede ser un prototipo del problema en México.



Esta institucion cuenta con una proporcién equilibrada de pacientes de
origen intrahospitalario y extrahospitalario, lo que nos permitiria conocer la
resistencia en ambos ambientes; ademas, se cuenta con los procedimientos
de calidad para asegurar que los resultados sean reproducibles, toda vez que
los antibiogramas se efectuan bajo normas internacionales.




FUNDAMENTACION

La resistencia a antibidticos plantea un grave problema para la salud
pUblica y no debe verse como un fendmeno limitado a algunos paises o
centros hospitalarios.’

La tasa de resistencia de S. pneumoniae frente a penicilina es
ejemplo de cémo la presion de los antibidticos eventualmente modificarian la
expectativa de curacion con los antibioticos tradicionales, asi ahora cerca de
una tercera parte de éstos gérmenes son resistentes a la penicilina'?.

Agentes importantes como Neisseria meningitidis experimentaron
cambios en su susceptibilidad, mostrando una sensibilidad disminuida a la
penicilina®. Estudios de epidemiologia molecular han documentado la rapida
diseminacion de clones resistentes de un pais y de un continente a otro '

La lista de bacterias multirresistentes recuperadas de infecciones
intrahospitalarias no cesa de ampliarse, siendo su manejo problematico atin
con los antibi6ticos mas nuevos y potentes. Staphylococcus, Pseudomonas,
Acinetobacter, y Enterobacterias multirresistentes, son agentes que
normalmente no infectan al paciente ambulatorio, pero que comprometen el
éxito de intervenciones quirurgicas, implantes, transplantes de organos, y
diversos procedimientos médicos.

La diseminacion en Europa y EE.UU. de Enterococcus vancomicina
resistentes constituyen un ejemplo que ilustra sobre la complejidad del
problema de la resistencia. En los paises donde surgié esa resistencia, se
comprobd que los animales de granja estaban colonizados por Enterococcus
igualmente resistentes, como consecuencia del uso en las raciones de un
glicopéptido (avoparcina), promotor del crecimiento '*. Aparentemente estas
bacterias fueron transferidas al hombre por via digestiva, ya que fueron
aisladas de heces de pacientes ambulatorios, evidenciando la capacidad de
los Enterococcus de sobrevivir en condiciones adversas. Cotno son capaces
de competir con los integrantes de la flora del hombre (fecal, vaginal y oral)



cuentan con ventajas para subsistir como patégenos intrahospitalarios '® En
EE.UU. las medidas de control tradicionales o la restriccion en el uso de
vancomicina no dieron resultados satisfactorios. Su trasmision recién se
interrumpid cuando se limitd drasticamente el uso de otros antibiticos,
inefectivos para el enterococo (cefalosporinas, por ejemplo), pero que al

reducir la flora normat de los pacientes, favorecian su multipticacion '7'8:

Es causa de alarma el hecho que ciertos patogenos antes limitados al
ambito hospitalario se estan aislando en la comunidad como sucede con
(S.aureus meticilino-resistentes)’® y viceversa, agentes habituales de
infecciones adquiridas en la comunidad estan produciendo infecciones
intrahospitalarias (S. pneumoniae) %

Es esencial que el problema se revele con el auxilio de métodos
apropiados de laboratorio. Pero son escasos los datos provenientes de
paises en desarrollo ya que la mayoria de ellos no cuentan con datos y las
compaiilas farmacéuticas mantienen su informacion confidencial, por fines
comerciales. Por desgracia, no existe en México un sistema de vigilancia
oficial de resistencia a antibidticos ni un control sobre la venta y conductas
para su prescripcion. Se deben instituir laboratorios de microbiologia clinica
que brinden informacion confiable y lineas de investigacidn que permitan
encontrar soluciones al problema. La conformacion de redes de estudio y
laboratorios que sean capaces de efectuar antibiogramas con estricto control
de calidad, pudieran colaborar para que los médicos conozcan mejor la
epidemiologia de las resistencias, lo que les permitird mejores elecciones
terapéuticas .22

Hay una preocupacidon creciente por la resistencia a los
antimicrobianos pues sus implicaciones no son soélo clinicas, sino
econdmicas y sociales, esto debido principalmente la venta irrestricta de
antibidticos en palses en desarrollo y el uso generalizado de antibidticos en
veterinaria pues son ampliamente administrados en ganado vacuno y
porcino, en pollos, pavos para el tratamiento de infecciones y para
prevencion de enfermedades asi como para promover el crecimiento.



Algunos de estos agentes empleados son tetraciclinas, penicilinas,
eritromicina y clindamicina. El mayor impacto de esta practica es la seleccion
de resistencia antimicrobiana que es transferida a los humanos.?*

En los hospitales, el problema se agudiza por la facilidad con que
pueden transmitirse rasgos de resistencia entre microorganismos de
pacientes sometidos a diferentes esquemas antibidticos o pacientes
inmunodeprimidos. Al igual que el crimen organizado, la contaminacién y la
corrupcién, la resistencia bacteriana no reconoce fronteras, ocasionando

que el problema se extienda a todo el mundo®582%,

En los paises en desarrollo, aunque en ellos habita el 80% de la
poblacion mundial, se cuenta con pruebas de susceptibilidad estandarizada
en muy pocos centros. Por ello, los organismos sanitarios internacionales
han advertido a los gobiernos para que tomen conciencia de la trascendencia
presente y futura de la situacién, implementando programas de vigilancia de
la resistencia a los antimicrobianos y fortaleciendo a los laboratorios. Estos
estan llamados a cumplir una labor clave, al centralizar informacion
actualizada y de calidad garantizada, que permita orientar politicas de
antibioterapia y pautas para tratamientos particularmente importantes frente
a infecciones sistémicas 25.

Este trabajo se centra en el monitoreo y reporte de la resistencia a
antibidticos localmente, pretendiendo en un futuro ser parte de un sistema
nacional que permita registrar tendencias de los patrones de sensibilidad y
que se alerte precozmente respecto a cambios drasticos en el espectro de

susceptibilidad en diferentes especies bacterianas.




MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTIBIOTICOS

Para entender como los microorganismos adquieren resistencia a los
antibidticos es importante primero conocer el mecanismo de accién de estos
farmacos.

La mayor parte de los agentes antimicrobianos funcionan en alguna
de éstas formas:

Compuestos que inhiben la sintesis de la pared bacteriana.

En contraste con las células animales, las bacterias poseen una
cubierta exterior rigida, la pared celular que mantiene la forma de los
microorganismos y posee una presion osmética interna desusualmente alta
y la lesién de la pared celular o la inhibicion de la formacion de la misma
puede llevar a la lisis de la célula, entre los compuestos que actian mediante
este mecanismo se encuentran las penicilinas, cefalosporinas, vancomicina
entre otros.

Compuestos que inhiben las funciones de la pared celular.

Son medicamentos que actian de modo indirecto en la membrana
celular en el microorganismo y que afectan su permeabilidad y permiten la
fuga de compuestos intracelulares.

Compuestos que inhiben la sintesis de proteinas.

Aqui se incluyen los compuestos que afectan la funcion de las
subunidades ribosdmicas 30S ¢ 50S y causan inhibicién reversible de la
sintesis proteinica, estos productos bacteriostaticos incluyen cloranfenicol,

tetraciclinas, eritromicina y clindamicina.



Este mecanismo de accién también es empleado por medicamentos
que se unen a la subunidad ribosémica 30S y alteran la sintesis de
proteinas, todo lo cual culmina en la muerte del microorganismo aqui se
incluyen los aminoglucésidos.

Compuestos que afectan el metabolismo de acidos nucléicos.

Estos compuestos bloquean a la RNA polimerasa dependiente de DNA
o inhiben a la girasa como las quinolonas.

Compuestos que actiian como antimetabolitos.

Estos medicamentos bloquean fases metabdlicas especificas que son
esenciales para los microorganismos como el trimetoprim y las sulfonamidas.

U | BT



MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA A LOS ANTIBIOTICOS

Para que un antimicrobiano sea eficaz debe llegar al sitio
“predeterminado” que es el blanco u objetivo, y unirse a él. Las bacterias
pueden ser resistentes a un antimicrobiano porque:

El farmaco no llegue a su objetivo

Algunas bacterias tienen membranas impermeables que impiden la
penetracidn del medicamento. Los antibidticos hidrofilicos atraviesan la
membrana exterior de los microorganismos por medio de conductos o
canales acuosos compuestos por proteinas especificas llamados porinas.

Las bacterias con deficiencia de dichos conductos o canales pueden
ser resistentes a los antibidticos mencionados. Otras no poseen sistemas de
transporte que se necesitan para la penetracion del farmaco dentro de la
bacteria. Muchos antibiéticos son acidos organicos y por ello su
penetracion puede depender del pH ; ademas , factores como osmolalidad o
cationes en el medio externo, pueden alterar la penetracion.

El transporte de algunos farmacos depende de energia y por ello no

son activos en un entorno anaerébico.

Que el medicamento sea inactivado.

Algunas bacterias producen enzimas que estan en la superficie celular
o dentro de la célula y que inactivan a la sustancia.

Que se altere el objetivo.

Una vez que el farmaco ha llegado al sitio “predeterminado” debe
ejercer un efecto nocivo para el germen patodgeno. La variaciéon natural o los
cambios adquiridos en el sitio “blanco” que impidan la unién o la accion del
farmaco puede culminar en resistencia.



BASES GENETICAS DE LA RESISTENCIA BACTERIANA,

Segln la teoria de la seleccion natural, la variabilidad genética de los
organismos vivientes es esencial para su evolucion y en el caso de las
bacterias, este fenémeno es €l resultado de tres mecanismos, a saber:

Las mutaciones puntuales

Las mutaciones pueden aparecer en el gen que codifica a la proteina
“blanco” o predeterminada, y alterar su estructura a tal grado de que ya no
se ligue al farmaco, pueden aparecer en una proteina que interviene en el
transporte del medicamento o en un gen o un promotor reguladores que
altera la expresion de un “blanco” o una enzima inactivadora.

Los cambios estructurales en el material genético

El simple cambio de un nucledtido por otro, en la cadena del material
genético puede inducir resistencia sin alterar la viabilidad ni la patogenicidad
de la cepa bacteriana.

Tales variaciones minimas hacen que el péptido codificado por la
secuencia de bases alterada, adquiera nuevas propiedades y es asi como
puede perderse el sitio de accién especifico reconocido por uno o varios
antibidticos.

La adquisicién de fragmentos de ADN procedentes de otras bacterias.

Con respecto a la adquisicion de nuevo material genético, las bacterias
son organismos muy habiles y cuentan con varios mecanismos para ello,
como la transformacién, la conjugacién y la transduccion.



Transduccion: El traspaso de material genético tiene lugar gracias a la
participacion de bacteriofagos.

Transformacion: Esta relacionada con la habilidad de las bacterias para
reconocer y capturar porciones de material genético exdgeno presentes en el
medio ambiente.

Conjugacion: Recibe este nombre la transferencia de genes de una célula o
germen a otro por contacto directo a través de un pelo sexual o puente ; en la
actualidad se le ha reconocido como un mecanismo de extraordinaria
importancia para la perpetuacion de la resistencia a antibiéticos porque
gracias a este fenémeno puede transferirse el DNA que codifica la resistencia
a multiples farmacos algunos genes que codifican proteinas.

Aqui intervienen los plasmidos, que son porciones extracromosomicas
de ADN, capaces de multiplicarse de manera auténoma dentro de la célula y
transferirse a otras. Para que el plasmido se integre al cromosoma necesita
de la presencia de pequefnos elementos, denominados secuencias de
insercién, cuando estdn compuestos por unos cuantos pares de bases,o
transposones si son de mayor longitud.

El conjunto de transposén y plasmido se denomina integrén y como su
nombre lo indica, tiene la propiedad de integrarse al cromosoma de la

bacteria.



CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LOS ANTIBIOTICOS UTILIZADOS

La seleccion de los antibioticos a probar, debe realizarse conforme a la
sensibilidad del germen en cuestion y puede realizarse con base en grupos de
antibidticos (panel) dependiendo, si el germen es grampositivo o
gramnegativo principalmente, aunque se consideran otras razones como la
disponibilidad de los mismos.

OXACILINA

Es un antibiotico f}-lactamico, especificamente una penicilina resistente
a la penicilinasa, es un inhibidor de la sintesis de la pared de peptidoglucano
de la bacteria, provocando lisis ocasionada por la actividad de las enzimas
autoliticas, su mecanismo de accion es similar al de meticilina y ambos son
efectivos contra Staphylococcus aureus productores de penicilinasas aunque
actualmente muchas de las cepas aisladas son "meticilina resistentes" lo que
implica resistencia a todos las penicilinas penicilinasa resistente Las
penicilinas isoxazolicas como la oxacilina pueden administrarse por via oral y
alcanzan concentraciones ptasmaticas maximas de 5-10 pg/mi (dosis oral 1 g)

y de 15 pg/ml (via intramuscular 500 mg).

AMPICILINA

Antibidtico R-lactdamicos del tipo de Aminopenicilina, inhibidor de la
sintesis de la pared celular, presenta un espectro de actividad mas amplio
que las penicilinas pero es destruida por R-lactamasas. Es bien absorbido
cuando se administra por via oral. Con la Ampicilina se obtienen
concentraciones plasmaticas de 3 pg/ml (dosis oral 500 mg) y de 7-10 pg/ml
(dosis intramuscular 500 mg-1 g). Este antimicrobiano es utilizado para
el tratamiento de infecciones respiratorias altas producidas por Streptococcus



(S. pyogenes, S. pneumoniae) y cepas de Haemophilus influenzae,
infecciones urinarias producidas por algunas enterobacterias (Escherichia coli,
Proteus mirabilis) y otras infecciones causadas por Salmonella spp. , Shigella
spp. , Streptococcus faecalis (enterococo). No se utilizan para bacterias

resistentes a penicilinasas.

TICARCILINA
Es un  antbidtico p-lactamico inhibidor de la p-lactamasa del tipo
Carboxipenicilinas es un antimicrobiano que se utiliza en el tratamiento de
infecciones producidas por enterobacterias y por Pseudomonas aeruginosa
que son resistentes a aminopenicilinas. No se absorbe en el tracto
gastrointestinal cuando se administran por via oral, la dosis utilizada es de
300 pg/ml (dosis endovenosa 4 g). No se utiliza para tratar infecciones
producidas por Staphylococcus resistentes a la penicilina G, Klebsiella y

Serratia
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PIPERACILINA

Pertenece a los f-lactdmicos especificamente es una  Acil Ureido
penicilina que se caracterizan por tener una actividad similar a la de las
Carboxipenicilinas frente a Pseudomonas y son activas contra Klebsiella. Es

un inhibidor de la sintesis de la pared celular.

Piperatilina

ACIDO CLAVULANICO

Tiene muy poca actividad antimicrobiana intrinseca, pero es un
inhibidor “suicida” (ligador irreversible) de p-lactamasas producidas por muy
diversos microorganismos grampositivos y gramnegativos. El acido
clavulanico se absorbe adecuadamente después de ingerido y también puede
aplicarse por via parenteral se le ha combinado con la amoxicilina y con la
Ticarcilina ampliandose el espectro de ésta Gltima a tal grado que se asemeja
al imipenem y en su accion se incluyen bacilos gramnegativos aerobios



Staphylococcus aureus y especies de Bacteroides la combinacién es
especialmente util en infecciones nosocomiales

TAZOBACTAM
Es un inhibidor de la sulfona de f-lactamasa de! acido penicilanico,
tiene poca accion contra las fi-lactamasas cromosdmicas inducibles de
Enterobacteriaceae, pero tiene actividad satisfactoria contra muchas de las f3-
lactamasas de plasmido que incluyen algunas de las de espectro extendido.
Se utiliza en combinacién con Piperacilina administrandose en dosis de
3g de la piperacilina con 375 mg de tazobactam cada seis horas, esta
combinacién es equivalente en espectro antimicrobiano al de la

Ticarcilina/clavulanato.

CEFALOTINA

Antibidtico B-lactamico con un anillo de dihidrotiazina de seis atomos en
lugar del anillo de tiazolina contiene un grupo metoxi en el carbono libre del -
lactamico es una cefalosporina de primera generacion. Se administra por via
intramuscular o endovenosa y alcanza concentraciones plasmaéticas de 20
ug/mL (dosis intramuscular 1g), de las cefalosporinas es la que menos
resiente el ataque de p-lactamasa estafilocdcica y por tal razén es muy eficaz
en infecciones como la endocarditis, también se utiliza en el tratamiento de
infecciones producidas por cocos Gram positivos, cocos anaerobios Yy
Staphylococcus resistentes a penicilina.

No se utilizan para el tratamiento de meningitis porque no atraviesan
barrera hemato-encefdlica, ni para infecciones por Enterobacter,
Pseudomonas, Serratia ni Morganella.



CEFOTAXIMA, CEFTRIAXONA, CEFTAZIDIMA

Son antibioticos B-lactamicos de la clase cefalosporinas pertenecientes
a la 3% generacion de estos medicamentos. Todos estos antimicrobianos se
administran por via intramuscular o endovenosa, Se utilizan en el tratamiento
de infecciones hospitalarias debidas a bacilos Gram negativos, y algunos
anaerobios contra Pseudomonas y en meningitis.

No se utilizan en infecciones producidas por cocos Gram positivos
como Staphylococcus y Enterococcus.

Cefotaxima

CEFEPIME
Es un p-lactamico, cefalosporina de 42 generacién. Tiene buena accion
contra Pseudomonas y Enterobacter y es una buena eleccién en infecciones
nosocomiales, posee excelente penetracion en LCR las concentraciones

séricas van de 126 a 93 pg/mL.



AZTREONAM

Las monobactamas son antibidticos B-lactamicos monociclicos que
interactian con las proteinas fijadoras de penicilinas (PBP) induciendo la
formacion de largas estructuras bacterianas filamentosas. Presentan un alto
grado de resistencia a las B-lactamasas y son muy efectivos contra bacilos
Gram negativos, pero no contra Gram positivos y anaerobios.

El primer antimicrobiano sintetizado de este grupo fue el
AZTREONAM. Se administra por via intramuscular o endovenosa y alcanza

concentraciones plasmaticas de 50 ug/ml (dosis intramuscular 1 g).

Se utiliza en personas alérgicas a las penicilinas y para tratar
infecciones producidas por bacilos Gram negativos multirresistentes.

Anillo de Monobactama
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IMIPENEM

Los carbapenemes son antimicrobianos relacionados estructuralmente
con los B-lactamicos. Tienen un amplio espectro de accién.  Son activos
contra numerosos bacilos Gram negativos, anaerobios y microorganismos
Gram positivos.

El Imipenem fue el primer compuesto de este grupo en sintetizarse
(semi-sintético). Es inactivado en los tubulos renales por peptidasas, por lo



que se administra junto a Cilastatin, que es un inhibidor de peptidasas,
cuando se requiere una alta concentracién en orina.

El Imipenem se administra por via endovenosa debido a que no se
absorbe en el tracto gastrointestinal. Las concentraciones plasmaticas
maximas que se alcanzan con este antimicrobiano son 30-33 pg/ml (dosis
intravenosa 500 mg).

Es resistente a la accidn de B-lactamasas y atraviesa la barrera
hemato-encefalica.

Se utiliza ampliamente en muchos tipos de infecciones como las
urinarias, respiratorias bajas, cutaneas, ginecoldgicas, intrabdominales, éseas
y articulares.

NH .H;0

Imipenem

NETILMICINA, AMIKACINA, GENTAMICINA.

Los aminoglucosidos consisten en dos o mas aminoaztcares unidos
por enlaces glucosidicos a un nutcleo de hexosa que, por lo comun, esta en
una posicion central. La hexosa o aminociclitol es una estreptidina como en la
estreptomicina o una 2-desoxiestreptamina, caracteristica de todos los demas
aminoglucdsidos disponibles, como la netiimicina, amikacina y la gentamicina
entre otros, por esta razon, dichos compuestos son
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aminociclitoles aminoglucésidos. Todos son policationes y su polaridad en
parte es ia que explica sus propiedades farmacocinéticas compartidas con
todos los miembros del grupo.

Actian inhibiendo la sintesis proteinica de los microorganismos en
valores bactericidas y disminuyen la fidelidad de la traduccion mRNA en el
ribosoma, son relativamente toxicos en comparacidon con otras clases de
antibioticos.

La actividad antibacteriana de gentamicina, netilmicina y amikacina se
orienta fundamentalmente contra bacilos gramnegativos aerobios. Su accién
contra casi todas las bacterias grampositivas es limitada.

Todos tienen la capacidad de producir toxicidad reversible e
irreversible de tipo vestibular coclear y renal.

Se prefiere utilizar la amikacina, pues induce menos cepas resistentes

y la gentamicina por su bajo costo.

TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL
Sulfametoxazol

Es una sulfonamida que es el nombre genérico para los derivados de la
para-aminobencenosulfonamida (sulfanilamida), de absorcion y excrecién
rapida.

Es un analogo estructural del acido para-aminobenzoico (PABA) y, por
tal razén, impide que la bacteria utilice de manera normal el PABA en la
sintesis de acido félico. De modo mas especifico es un inhibidor competitivo
de la dihidropteroato sintetasa, la enzima bacteriana que incorpora PABA en
el acido dihidropteroico, precursor inmediato del &cido félico.

Los microorganismos sensibles sintetizan su propio acido félico; no son

afectadas las bacterias que usan al acido folico preformado.
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Trimetoprim

Es una diaminopirimidina y es uno de los medicamentos mas activos
que muestra efecto sinérgico con el sulfametoxazol, el trimetoprim es un
inhibidor competitivo potente y selectivo de la dihidrofolato reductasa
microbiana, la enzima que reduce el dihidrofolato en tetrahidrofolato. Se
necesita esta forma reducida de acido félico para reacciones de transferencia
de un solo carbono.

La administracion simultanea de sulfametoxazol y trimetoprim induce
bloqueos seriados en la via por la que los microorganismos sintetizan
tetrahidrofolato de moléculas precursoras.

La proporcion de la combinacion de ambos farmacos habitual es 5
partes de sulfametoxazol por una parte de trimetoprim y esta combinacién se
prepara para que alcance una concentracion in vivo de sulfametoxazol 20
veces mayor que la de trimetoprim.

Esta combinacion de farmacos es muy eficaz en infecciones de vias
urinarias inferiores, bronquitis crénica y en otitis media en nifios, asi como en

shigelosis.

CIPROFLOXACINA

Es una quinolona fluorada derivada del acido nalidixico que inhibe el
desenrollamiento de los dos cordones de la doble hélice del DNA impidiendo
que haya réplica del acido pues inhiben a la girasa.

Tiene buena accion contra bacilos gramnegativos aerobios, con
actividad satisfactoria contra estafilococos. Su aplicacion es Gtil en infecciones
de vias urinarias y del tubo digestivo como en shigelosis. Por via oral alcanzan
muy buena concentracion en sangre con una biodisponibilidad del 60%.
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NITROFURANTOINA
Es un nitrofurano sintético que se utiliza para tratar infecciones de vias
urinarias ocasionadas por microorganismo con sensibilidad probada.

Su mecanismo de accion es similar al de la quinolonas pues lesiona al ADN

bacteriano.

VANCOMICINA
Es un glicopéptido que forma un complejo con la region D-Ala-D-Ala del

precursor del peptidoglicano.

El complejo formado impide la transglicosilacion del disacarido-
peptidico precursor y la cadena de peptidoglicano. En consecuencia se
acumulan precursores en el citoplasma y en la membrana citoplasmatica

unidos al lipido transportador.

La Vancomicina no penetra al citoplasma y solo interactia con el
extremo terminal del péptido cuando el precursor es traslocado por el lipido
transportador hacia la region externa de la membrana citoplasmatica. La
vancomicina, ademas de impedir la transglicocilacion, inhibe la
transpeptidacién de estos precursores al bloquear el sitio de ataque de las

transpeptidasas y carboxipeptidasas.

Se utiliza sobre microorganismos Gram positivos, especialmente en
Staphylococcus, enterococos y algunos Clostridium. Los microorganismos
Gram negativos son naturalmente resistentes a este compuesto.

Este antimicrobiano se absorbe muy deficientemente en el tracto
gastrointestinal y solo se administra por via endovenosa. Se pueden lograr
concentraciones plasmaticas de 15-30 ug/ml (dosis intravenosa 1 g)

rapidamente.
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Se administra en caso de alergias a B-lactamicos o resistencia a otros
compuestos, ya que puede producir importantes efectos colaterales como
fiebre, erupciones, tromboflebitis, ototoxicidad (en concentraciones
plasmaticas altas 80-100 pg/ml) y nefrotoxicidad (que es rara en
concentracionesadecuadas).

La resistencia de los microorganismos a la vancomicina se debe al
reemplazo en el pentapéptido de la D-Ala terminal por D-Lactato.

Esta sustitucion produce una muy marcada disminucion de la afinidad
entre la vancomicina y la region D-Ala-D-Lac, y no afecta a la
transglicosilacion ni a la transpeptidacion. Esta resistencia esta codificada en
transposones, el mas conocido es el Tn1546 de enterococos.

Vancomicina



TEICOPLANINA

Es muy activa contra cocos grampositivos, incluyendo enterococos. Se
le utiliza principalmente para infecciones para el estafilococo meticilina
resistente pues en este caso es casi la Unica alternativa segura, sélo puede

administrarse por via intramuscular.

LEVOFLOXACINO

Es una nueva quinolona, con accién contra cocos grampositivos,
Legionella y algunos anaerobios por lo que es util en infecciones respiratorias
e infecciones de la piel, también tiene accion contra clamidia y gonococo, por
lo que se puede usar en infecciones genitales, tiene alta biodisponibilidad oral

y prolongada vida media.

TETRACICLINA

Es un inhibidor de la sintesis proteica y es activo contra casi todos los
cocos grampositivos incluyendo anaerobios y E.coli aungue casi todas las
cepas de hospital son ya resistentes. Actualmente se les utiliza mas bien por
su accién contra gonococo y Chlamydia, por lo que es excelente opcién en la

uretritis.
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CLORAMFENICOL

Es un compuesto neutro, estable que inhibe la sintesis proteica
especificamente interfiere marcadamente con la incorporacion de los
aminoacidos a los péptidos recién formados bloqueando la accion de la
peptidiltransferasa. El cloramfenicol también inhibe Ia sintesis mitocondrial de
proteinas en las células de la médula 6sea de los mamiferos ocasionando
anemia y leucopenia.

Es activo contra muchas bacterias incluyendo espiroquetas, ricketsias,
chlamydias, micoplasmas, neisserias y pneumococo.

Su accidon es bacteriostatica y la mayor parte de las bacterias
grampositivas son inhibidas por el cloramfenicol a concentraciones de 1 a
10ug/mL y muchas de las bacterias gramnegativas a las de 0.2-5ug/mL

ERITROMICINA

Pertenece al grupo llamado macrélidos que se caracteriza por tener en
su estructura un anillo lacténico macrociclico al cual estan unidos azlcares
que en el caso de la eritromicina son desosamina y cladinosa. Es poco soluble

en agua pero se disuelve facilmente en solventes organicos

Su actividad antimicrobiana consiste en inhibir la sintesis proteica, se
enlaza a la subunidad 50S de! ribosoma, interfiere con la formacién de los
complejos de iniciacién para la sintesis de la cadena peptidica, esta accion
antimicrobiana es tanto bacleriostatica como bactericida para los organismos
sensibles. Tiene buena accion contra cocos grampositivos, aunque S. aureus
es generalmente resistente en la actualidad. Se le utiliza por su accion contra
clamidia, legionella y micoplasma Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus

spp.



CLINDAMICINA

Es un derivado clorado substituido de la lincomicina. Tiene buena
acciéon contra cocos grampositivos, pero se utiliza principalmente en
infecciones por anaerobios ya que cubre casi todo este espectro incluyendo
B. fragilis desafortunadamente no cubre Clostridium defficile, agente que
prolifera cuando se usa este antibidtico y conduce frecuentemente a colitis
pseudomembranosa, que se manifiesta inicialmente por diarrea
sanguinolenta, principalmente en hospitalizados.
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CRITERIOS DE EL COMITE NACIONAL DE ESTANDARES DE
LABORATORIOS CLINICOS: NATIONAL COMMITTEE CLINICAL
LABORATORIES STANDARD (NCCLS)

Para medir la sensibilidad y resistencia a los antimicrobianos se utiliza
el método de Kirby Bauer que es un método avalado por el Comité Nacional
de Estandares de Laboratorios Clinicos y que se describe posteriormente,
pero debemos seiialar que el NCCLS es una organizacion educativa global
interdisciplinaria sin fines de lucro que promueve el desarrollo, establecimiento
y uso de estadndares y de lineas directrices dentro de la comunidad del
cuidado de la salud.

Es importante observar que para validar cualquier proceso de
investigacion es necesario adherirse a criterios establecidos por un organismo
de reconocimiento internacional que establezca los estandares que hay que
cubrir para que dicho proceso tenga la calidad y precision que lo conviertan en
un proceso confiable.

Las lineas de accién asi como los parametros establecidos por el
NCCLS se desarrollan a través del proceso de consenso describiendo
criterios para una practica general, su metodologia y materiales 6ptimos a

emplear.

El NCCLS tiene diferentes comités y subcomités de acuerdo al area
especifica de que se trate. Uno de sus subcomités es el que tiene como
objetivo establecer los estandares de las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana: Subcommittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (SATS),
el cual esta integrado por profesionistas representantes del gobierno y de la
industria del cuidado de la salud, incluyendo laboratorios de microbiologia,
agencias gubernamentales, proveedores del darea médica y representantes
del area educativa, de la industria de diagnostico microbiolégico y de la

farmaceéutica.
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Utilizando, como ya se menciond anteriormente, el proceso de
consenso voluntario , este subcomité desarrolla estandares que promueven
pruebas de susceptibilidad antimicrobiana precisas y de reporte apropiado de
dichas pruebas.

La mision de NCCLS Subcommittee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (NCCLS SAST) es:

-Desarrollar métodos estandarizados de referencia para pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana.

-Proporcionar parametros de control de calidad para métodos de prueba
estandarizados.

-Establecer criterios de interpretacion de resultados de las pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana.

-Proporcionar recomendaciones de estrategias de prueba y de reporte que
sean clinicamente relevantes y de costo-efectivo.

-Continuamente revisar los estandares y optimizar la deteccion de
emergencia de mecanismos de resistencia a través de nuevos o revisados
métodos, criterios de interpretacion y parametros de contro! de calidad.

Este programa busca que las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana desarrolladas en cualquier parte del mundo cuenten con los
parametros de calidad que confieran a dichas pruebas veracidad, precision,
imparcialidad, confianza y que tengan un sistema de reporte adecuado.

29




PROGRAMA DE REPORTE WHONET

Una vez que se ha determinado la sensibilidad y la resistencia a los
antimicrobianos de los microorganismos en estudio, es importante contar con
un sistema estandarizado de registro que provea a los laboratorios, de una red
de archivo con un formato comuin para ingresar sus resultados
sistematicamente y que puedan ser consultados por diferentes centros en
todo el mundo y que se efectie una vigilancia de resistencia a nivel mundial.
Este sistema lo proporciona y lo soporta la Organizacion Mundial de la Salud
sin costo para el centro que lo solicite.

El programa WHONET es un formato universa! de archivo que
contiene listados de cada término y para cada valor que el archivo necesite
aceptar, estos listados son tan extensos como especies bacterianas que se
pudieran identificar, categorias de localizacion de  pacientes, agentes
antimicrobianos y unidades de medida de pruebas de susceptibilidad ’
(diametros en mm de zona de inhibicién o de diluciones de concentracion
minima inhibitoria MIC en pg/mL).

Este archivo permite tener a la disposicion de cualquier centro de
investigacion toda la informacion del comportamiento de la resistencia a los
antimicrobianos de los centros que estan dentro del sistema y asi ayudar a la
vigilancia de este fendmeno preocupante para la medicina moderna
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TECNICAS PARA ANTIBIOGRAMAS.

Existen varios métodos para medir la sensibilidad de un
microorganismo a un antimicrobiano como el de dilucion en caldo, la dilucion
en agar o los sistemas automatizados o semiautomatizados por microdilucion
en tubos, que se reservan para instituciones que procesan un gran numero
de antibiogramas, pero por la facilidad de su procedimiento, por su bajo
costo, y por ser un método recomendado por el NCCLS SAST, que nos brinda
resultados confiables y que mantienen una buena correlacion con la curacion
clinica, se eligid para realizar este estudio el método de difusion en agar
mediante discos con antimicrobianos, también conocida como prueba de
Kirby-Bauer que emplea el medio Mileller Hinton como medio de crecimiento
con las condiciones de pH, humedad, cantidad de cationes recomendada y
utilizando discos de concentracion estandarizada de los antibiéticos probados
para cada germen en cuestién, se miden los halos de inhibicion y se
comparan con resultados de las Concentraciones Minimas Inhibitorias (MIC)
para los diferentes antibiéticos, dandonos el punto de corte: sensible,
intermedio o resistente
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HOSPITAL GENERAL REGIONAL DE LEON

Es una institucion gubernamental que depende del Instituto de Salud
Publica del Estado de Guanajuato que a su vez pertenece ala Secretaria de
Salud, en el laboran 640 empleados de base, 96 internos y 63 residentes su
Director es el Dr.Tiburcio Puga Rodriguez.

Atiende aproximadamente a 254 000 pacientes al afio entre consulta
externa e interna, recibe recursos tanto federales como estatales para su
funcionamiento y brinda los siguientes servicios:

Medicina Interna Ginecologia y Obstreticia
Pediatria Oncologia

Cirugia Urgencias Adultos
Consulta externa medicina preventiva
Anestesiologia Servicios paramédicos
Nutricidn Patologlia

Laboratorio de Analisis Clinicos
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La resistencia bacteriana es un problema constante. La reduccion del
intervalo entre la introduccion de un nuevo antibidtico, asi como la aparicion
de cepas resistentes debe ser motivo de investigacion.

La presion selectiva ejercida sobre el ecosistema de las bacterias y la
utilizacidon poco controlada de los antibidticos, permite la seleccién de
gérmenes con mecanismos de resistencia mas refinados y complejos. Estos
cambios en los patrones habituales de resistencia no son vigilados
localmente en paises en vias de desarrollo lo que provoca que dichos
cambios no sean considerados en los reportes internacionales. El efecto final
serfa que no se cuente con informacién globalizada real que conduzca a
tomar medidas de control que ayuden a disminuir la propagacion de dicha

resistencia.

ELEMENTOS DEL PROBLEMA

Falta de monitoreo y desconocimiento de los cambios generados en
los patrones habituales de resistencia de los microorganismos considerados
centinela, a los antibiéticos, de manera local.
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FORMULACION DEL PROBLEMA

El incremento significativo en la prevalencia de la resistencia a
antibidticos ha sido observado en microorganismos patégenos del ser
humano, a nivel mundial y en nuestro pais son pocos los centros de monitoreo
de este fenémeno por lo que no se cuenta con informacién de caracter local.

Por lo anteriormente analizado y en relacién con los propodsitos del
estudio, se plantean las siguientes preguntas de investigacion:

¢Cudles son las tasas de sensibilidad y resistencia a los
antimicrobianos de bacterias aisladas de pacientes del Hospital General
Regional de Le6n?

¢las tasas de sensibilidad y resistencia a los antimicrobianos de
bacterias aisladas de pacientes del Hospital General Regional de Leén estan
dentro de los rangos internacionales?

¢Algun microorganismo centinela presenta resistencia a un antibiético
especifico que pudiera representar un problema epidemiolégico?

OBJETIVOS

e Conocer las tasas de sensibilidad y resistencia a los
antimicrobianos de bacterias aisladas de pacientes del Hospita!
General Regional de Lebdn durante el periodo julio 2000 a junio
2001.

« Comparar nuestro grupo de estudio con tasas de resistencia
internacionales.

e ldentificar variables especificas que puedan alterar la resistencia
bacteriana a los antibiéticos en una poblacién determinada.
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HIPOTESIS DE NULIDAD

La sensibilidad y resistencia a los antimicrobianos de bacterias
aisladas de pacientes del HGRL no son diferentes de las tasas de resistencia
internacionales.

DISENO DE INVESTIGACION

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, para el
andlisis de sensibilidad a antimicrobianos en muestras de pacientes del
Hospita! General Regional de Ledn.

POBLACION

Para este estudio, se analizardn los resultados de sensibilidad de
gérmenes aislados de pacientes del Hospital General Regional de Ledn, tanto
internos como externos, siempre que se hubieran presentado con solicitud
firmada por un médico, entre el 1 de julio de 2000 y e! 30 de junio del 2001. Se
estudiaran solo los patrones de sensibilidad de Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp. , Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
spp. , Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa-negativo cuando
sean clinicamente significativos, Streplococcus pneumoniae y Enterococcus
spp. La decisiéon de analizar sélo estos microorganismos se tomo por tratarse
de los gérmenes comunes y de identificacion bioquimica convencional. Entre
estos microorganismos se encuentran los considerados como centinela para
la vigilancia de resistencia a antimicrobianos en diversas regiones del mundo.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Todas las muestras de pacientes del Hospital General Regional de

Ledn en donde se haya identificado un microorganismo de los anteriormente
sefalados. Se incluird un solo aislado clinico por paciente.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Los aislados clinicos repetidos de un mismo paciente se eliminaran det

analisis.

VARIABLES

~ Antibiéticos a analizar.

Puntos de corte para sensibilidad y resistencia. Se considerara medida del
halo de inhibicién en mm, de acuerdo con los estandares de NCCLS.
Procedencia de la muestra: Hospitalizados o externos. Los pacientes que
hubieran acudido al servicio de urgencias, por problemas
extrahospitalarios, se consideraran como externos.
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MATERIALES.
ANTIBIOTICOS A PROBAR:

Los sensidiscos utilizados fueron adquiridos

del mismo fabricante, Becton and Dickinson Microbiology Sistems de Becton

and Dickinson and Company Cockeysville MA 21030 USA. Con las siguientes

caracteristicas en cada panel.

Tabla 1.

Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Enterobacter spp.
Ampicilina 10 ug Amikacina 30 pg Amikacina 30 ng
Amikacina 30ug Ceftazidima 30 pg Ceftazidima 30 pg
Cefalotina 30 ug Ceftriaxona 30 ng Ceftriaxona 30 ng
Ceftazidima 30ug Gentamicina 10 ug Gentamicina 1 _0}.9» o
Ceftriaxona 30ug Imipenem 10 ng Imipenem 10 ug
Gentamicina 10 png Netilmicina 30 ug Netilmicina 30 pg
Imipenem 10ug Piperacil100pug/tazobactm 10 png | Piperacilt00ug/tazobactm 10 ug
Netilmicina 30 g Trimetop1.25ug/sulfametoxa23.7,g Trimetop1.25ug/sulfametoxa23 7ug

Trimetop1.25,g/sulfametoxa2d.7ug

Tabla 2.

Pseudomonas aeruginosa | Acinetobacter spp Staphylococcus aureus
Amikacina 30ug Amikacina 30ug Ciprofloxacino  5pg
Aztreonam 30ug Aztreonam 30ug Clindamicina 2ng
Cefepime 30ug Cefepime 30ug Eritromocina  15ug
Ceftazidima 30ug Ceftazidima 30ug Gentamicina 10ug
Ciprofloxacino 5ug Ciprofloxacino 5ng Levofloxacino Spg
Gentamicina 10ug Gentamicina 10pg Netilmicina 30ng
Imipenem 10ug Imipenem 10pg Oxacilina 1ug
Netilmicina 30ug Netilmicina 30ug Teicoplanina 30ug

Piperacil100ug/tazobactm 10 g

Piperacil100ug/tazobactm 10 ug

Tnmetop1.25,g/sulfametoxa23.7ug

Ticarcilina/clavulanato85ug

Ticarcilina/clavulanato85ug

Vancomicina  30pg

Trimetop1.25ug/sulfametoxa23.7;g
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Tabla3.. -

METODOS PARA LA PRUEBA DE SENSIBILIDAD

Staphylococeus - coagulasa- | Streptococcus pneumoniae Enterococcus spp.

negativo

Ciprofloxacino - Sug Cefotaxima 30ug Ampicilina 1‘0;19
Clindamicina 2ug Cloramfenicol  '30ug Ciprofloxacino 5ug
Eritromicina 15pug Eritromicina 15u0 Gentamicina alta conc  120ug
Gentamicina 101g Levofloxacino 5ng Levofloxacino 5ug
Levofloxacino Spg Oxacilina 1ug Nitrofurantoina.urocultivo  300ug
Netilmicina 30ug Tetraciclina 30ug Teicoplanina 30png
Oxacilina ing Vancomicina 30ug Vancomicina 30pg
Trimetoprim/sulfametoxazol

Vancomicina 30ug

Los aislados clinicos se identificaron a través de métodos bioquimicos

convencionales?’. La susceptibilidad antimicrobiana se determiné con el

sistema de reporte de punto de corte (sensible, intermedio o resistente) por

el método de difusion en agar de Mueller-Hinton (sensidiscos), también

llamado método de Kirby Bauer, siguiendo fielmente las recomendaciones de

los NCCLS %,

PROCEDIMIENTO DEL METODO DE KIRBY BAUER.

Primero se procede a preparar el inéculo, tomando de tres a cinco

colonias del microorganismo a estudiar de un medio que tenga de 18 a 24

horas de incubacién, se suspenden en solucién salina estéril en un tubo de

ensayo, ajustado visualmente a una turbidez de 0.5 de Mc Farland,

comparando contra un tubo de control.
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Para inocular el medio de cultivo, se introduce un hisopo en la
suspensioén, se gira varias veces dentro y se presiona contra las paredes del
tubo al momento de sacarlo, para exprimir el excedente. Se toma el medio de
Muller Hinton, el cual debe tener un pH de 7.2 a 7.4 y 4 mm de espesor, se
inocula en forma uniforme rotandolo 60 grados cada vez, para repetir la
operacion dos veces mas.

Una vez hecha la inoculacidon se espera por cinco minutos para que el
agar se seque y se procede a colocar los discos con los antibidticos mediante
un dispensador automatico. Hay que asegurarse de que los discos queden
bien presionados en el agar para que la distribucion del antibiotico sea la
adecuada .

Después de colocar los discos se procede a incubar la muestra a 35°C
para ser examinada después de 18 a 24 horas.

LECTURA DE RESULTADOS
Se debe medir el halo de inhibicién de borde a borde interno, mediante
un aparato interno de lectura con aproximacion a mm (vernier). Hay que
anotar que en algunos casos como en el de cepas de Proteus que producen
swarming, no se debe tomar en cuenta éste para determinar el halo, sino el
margen externo.

CONTROL DE CALIDAD
’ Se emplearon como controles: E. coli ATCC 25922, E. coli ATCC
35218, S. aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, y P.
aeruginosa ATCC 27853, con determinaciones semanales. Para mejorar la
estandarizacion en la técnica de difusién en agar, las cajas de Petri de 150
mm se adquirieron preparadas de un mismo fabricante (BBL de México).
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INFORME DE RESULTADOS
La informacién fue ingresada y analizada con el programa WHONET"'
En e! Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Medicina de Ledn.
Los halos de inhibicién obtenidos se comparan con resultados de las
Concentraciones Minimas Inhibitorias (MIC) para los diferentes antibioticos,
esto se efectia automaticamente al ingresarlos al sistema WHONET,

dandonos el punto de corte (sensible, intermedio o resistente) .
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ANALISIS ESTADISTICO

Para fines de este estudio se tabularan los resultados del halo de
inhibicion de todas las cepas del periodo de estudio, convirtiendo el resultado
a porcentajes de cepas resistentes, redondeando al entero superior cuando la
decimal fuera igual o mayor de 0.5, y al inferior, en los restantes.

Los resultados se presentaran en tablas y figuras. Para confrontar las
tasas de resistencia del estudio contra las tasas internacionales y nacionales
conocidas, se utilizaran analisis no paramétrico (chi cuadrada), estableciendo
en menos del 5% el valor de probabilidad para rechazar la hipétesis de
nulidad.

ASPECTOS ETICOS
El estudio no viola ninguna de las normas de la investigacién clinica y

se espera brindar informaqién valiosa para el HGRL vy, eventualmente, para
las redes de vigilancia de resistencias. '
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RESULTADOS:

Durante el periodo comprendido entre el 1° de julio de 2000 al 30 de junio de
2001 se obtuvo un total de 1138 cepas de aislados clinicos, que se dividen en 760
de pacientes hospitalizados y 378 de pacientes externos.

Escherichia coli fue el agente patdgeno aislado con mas frecuencia en
general con un 38.2% del total, seguido por Pseudomonas aeruginosa con un 17.1%
y en tercer lugar Staphylococcus aureus con 16.7%

En las tablas 4 a 12 se muestran los resultados obtenidos al analizar el total

de aislados clinicos.

Para Escherichia coli se observa que mas del 75% de las cepas de este
microorganismo fueron resistentes a ampicilina y mas del 60% a la combinacion de
sulfametoxazol con trimetoprim, la resistencia a ceftriaxona se observa de mas del
40%, no se observd ninguna cepa resistente a imipenem y para amikacina la
resistencia fue de 4% para la comunidad y del 14% para pacientes intrahospitalarios,
y para netilmicina la diferencia observada en la resistencia dependiendo del origen
de los aislamientos es significativa. En cuanto a ciprofloxacino se observa que de
ambas fuentes de aislamiento la resistencia es mayor a 20% (Tabla 4).

En relacién con los aislados de Klebsiella pneumoniae se observa una
diferencia significativa en las resistencia mostradas dependiendo del origen del
aislado en general es mucho mayor para los cultivos intrahospitalarios. La mayor
resistencia observada fué para cefalosporinas de tercera generacion siguiendo en
orden descendente la mostrada para gentamicina que fue del 50%, no se

detectaron cepas resistentes a imipenem (Tabla 5).
En cuanto a las cepas nosocomiales de Enterobacter spp. la maxima

resistencia se observé para la combinacion de trimetoprim/sulfametoxazol con 53%
seguida por la presentada para ceftazidima con 52%, para gentamicina y netilmicina
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fué del 48% y del 40% respectivamente, también para este germen la resistencia a

imipenem fue 0% (Tabla 6)

Las cepas de Pseudomonas aeruginosa nosocomiales (Tabla 7)
presentaron una resistencia de mas del 45% para amikacina y para netilmicina, la
maxima resistencia observada fué para la combinacion de ticarcilina/clavulanato con
55% vy la menor fué para cefepime e imipenem con 9 y 8% respectivamente.

Para Acinetobacter spp procedente de la comunidad la mayor resistencia
fue para trimetoprim/sulfametoxazol con un 67% mientras que para las nosocomiales
fue para ticarcilina/clavulanato, y la menor fue para imipenem con 0% para las de
origen comunitario y de 8 % para las cepas nosocomiales (Tabla 8).

Para Staphylococcus aureus se observod una resistencia de mas del 30% a
eritromicina a oxacilina y a gentamicina en cepas nosocomiales, no se observaron

. cepas resistentes a vancomicina y la resistencia presentada para teicoplanina y para

netilmicina fue de 1% y 4% respectivamente también en cepas intrahospitalarias
(Tabla 8).

En la tabla 10 se muestra la resistencia de Staphylococcus coagulasa
negativo donde se ve que la resistencia a eritromicina, oxacilina y a la combinacion
de trimetoprim/sulfametoxazol supera el 70% en cepas nosocomiales y para
clindamicina y gentamicina es mayor al 55%, para ciprofioxacino fué del 46%, se
encontrd una resistencia del 3% a netilmicina y de 0% para vancomicina.

Para Streptococcus pneumoniae el 100% de las cepas comunitarias y el
95% de las cepas nosocomiales presentaron resistencia a oxacilina y la observada
para trimetoprim/sulfametoxazol por las cepas comunitarias fué del 47% , no se
observo resistencia a levofloxacino ni a vancomicina (Tabla 11).
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En cuanto a Enterococcus spp.

nosocomial

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

la mayor resistencia

presentada fué para ciprofloxacino con 41% seguida por la mostrada hacia la

ampicilina con un 39%, y las menores fueron para nitrofurantoina y vancomicina

con 5y 3 % respectivamente aunque para los aislados comunitarios la resistencia a

vancomicina fue del 13% (Tabla 12)

Tabla 4. Resistencia porcentual de Escherichia coli a diversos antimicrobianos
de acuerdo a su origen en el periodo julio de 2000 a junio de 2001.

YoResistencia [%Resistencia
Nombre Antibidtico Abreviatura] Comunitaria | Nosocomial
N=180 n=141
Amikacina AMK 4 14
IAmpicilina AMP 79 76
ICefalotina CEP 45 46
Ceftazidima CAZ 2 13
ICeftriaxona CRO 2 7
ICiprofloxacina Cclp 22 26
Gentamicina GEN 14 25
Imipenem IPM 0 1
Netilmicina NET 1 11
rimetoprim/Sulfametoxazol SXT 63 65

DO—D ~30DO0=~0"T
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80 1
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Tabla 5. Resistencia porcentual de Klebsiella pneumoniae a  diversos
antimicrobianos de acuerdo a su origen en el periodo julio de 2000 a junio de
2001.

%Resistencia | %Resistencia
Nombre Antibiético | Abreviatura comunitaria nosocomial
n=13 n=77
Amikacina AMK 8 43
ICeftazidima CAZ 25 49
ICeftriaxona CRO 15 32
iGentamicina GEN 8 50
Imipenem IPM 0 0
Netilmicina NET 8 42
Piperacil/Tazobactam TZ2P 14 15
[Trimetoprim/Sulfametoxazol SXT 15 38

Q=@ ~300~0T

CAZ At NET SXT CRO TZP IMP

Antibidticos

[I:] % Resistencia comunitaria @ % Resistencia nosocomim
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Tabla 6. Resistencia porcentual de Enterobacter spp. a diversos antimicrobianos
de acuerdo a su origen en el periodo julio de 2000 a junio de 2001.

% Resistencia| % Resistencia

Nombre antibiotico Abreviatura | Comunitaria Nosocomial
n=21 =6
IAmikacina AMK 17 48
ICeftazidima CAZ 40 52
ICeftriaxona CRO 20 23
IGentamicina GEN 33 48

Imipenem IPM 0 0

Netiimicina NET 33 40
Piperacil/Tazobactam TZP 0 13
[Trimetoprim/Sulfametoxazol SXT 50 53

O—® 30000

SXT CAZ GEN AMIK NET CRO TZP IPM
Antibiodticos

O %Resistencia comunitaria M % Resistencia nosocomial
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Tabla 7. Resistencia porcentual de Pseudomonas aeruginosa, a diversos
antimicrobianos de acuerdo a su origen en el periodo julio de 2000 a junio de
2001.

%Resistencia | %Resistencia
Nombre Antibiotico | Abreviatura Comunitaria Nosocomial
n=30 n=164
IAmicacina AMK 27 46
Aztreonam ATM 7 12
Cefepime FEP 0 9
ICeftazidima CAZ 3 22
ICiprofloxacino CIP 21 23
Gentlamicina GEN 24 37
imipenem IPM 7 8
Netilmicina NET 29 48
Piperacil/Tazobactam TZP 17 15
[Ticarcilina/clavulanato TCC 31 55

=0 ~300=07T

TCC NET AMK  GEN ciP (07, ¥4 TzP ATM FEP Pt

Antibidticos

0 % Resistencia comunitaria ® % Resistencia nosocomial
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Tabla 8, Resistencia porcentual de Acinetobacter spp. a diversos antimicrobianos
de acuerdo a su origen en el periodo julio de 2000 a junio de 2001.

%Resistencia | %Resistencia
Nombre Antibiético |Abreviatura] Comunitaria | Nosocomial
n=7 n=26
lAmikacina AMK 50 28
lAztreonam ATM 29 43
Cefepime FEP 17 22
ICeftazidima CAZ 14 40
ICiprofloxacino CIP 50 33
iGentamicina GEN 29 40
Imipenem 1PM 0 8
Netilmicina NET 14 24
Piperacil/Tazobactam TZP )] 24
[Ticarcilina/clavulanato TCC 40 56
[Trimetoprim/Sulfametoxazol SXT 67 31
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Tabla 9. Resistencia porcentual de  Staphylococcus aureus a diversos
antimicrobianos de acuerdo a su origen en el periodo julio de 2000 a junio de 2001.

%Resistencia | %Resistencia
Nombre Antibiético Abreviatura] Comunitaria | Nosocomial
n=56 n=134

Ciprofloxacino CIP 11 15
Clindamicina CLlI 15 24
Eritromicina ERY 30 38
Gentamicina GEN 10 35
Levofloxacino LVX 5 12
Netilmicina NET 0 4
IOxacilina OXA 26 35

eicoplanina TEC 0] 1
ITrimetoprim/Sulfametoxazol SXT 17 22
Vancomicina VAN 0 0
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Tabla10. Resistencia porcentual de Staphylococcus coagulasa negativo a diversos
antimicrobianos de acuerdo a su origen en el periodo julio de 2000 a junio de 2001.

%Resistencia| %Resistencia
Nombre Antibidtico [Abreviatura] Comunitaria Nosocomial
n=32 n=124

Ciprofloxacino cIP 31 46
Clindamicina CLI 32 57
Eritromicina ERY 50 79
iGentamicina GEN 39 57
Levofloxacino LVX 29 34
Netilmicina NET 5 3

Oxacilina OXA 88 83
[Trimetoprim/Sulfametoxazol SXT 77 73
Mancomicina VAN 0 0
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Tabla 11. Resistencia porcentual de Streptococcus pneumoniae a diversos
antimicrobianos de acuerdo a su origen en el periodo julio 2000 a junio de 2001.

%Resistencia | %Resistencia
Nombre Antibiético Abreviatura [ Comunitaria | Nosocomial
n=16 n=21
Cefotaxima CTX 0 [o]
ICloramfenicol CHL 0 6
Eritromicina ERY 6 5
Levofioxacino LVX 0 o]
lOxacilina OXA 100 95
[Trimetoprim/Sulfametoxazol SXT 47 39
Mancomicina VAN 0 0
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Tabla 12, Resistencia porcentual de Enterococcus spp. a diversos antimicrobianos
de acuerdo a su origen en el periodo julio de 2000 a junio de 2001.

%Resistencia [ %Resistencia
Nombre Antibidtico | Abreviatura { Comunitaria Nosocomial
n=23 n=67
Vancomicina VAN 13 3
Nitrofurantoina (urocul) NIT 17 5
[Teicoplanina TEC 0 10
iGentamicina alta conc. GEN 38 20
ICiprofloxacino CIP 30 41
Levofloxacino LVX 30 39
Ampicilina AMP 41 39

D— Q300 =0T

Antibidticos

{D %Resistencia comunitaria @ %Resistencia nosocomial
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ANALISIS DE RESULTADOS.

Es importante sefalar que la resistencia a ciprofloxacino por los aislados de E.
coli es significativa y una de las causas probables es el aumento en la prescripcion
de quinolonas por parte de los médicos de consulta externa, esto es preocupante
toda vez que el antibidtico ha sido utilizado por poco mas de una década, lo que
contrasta con las tasa de resistencia a aminoglucosidos que se conservan por
debajo de 20%.

Para E. coli se tiene la percepcién fundamentada de que al menos la mitad
de los aislamientos son resistentes a amikacina, nuestros resultados corroboran tal
percepcion , para lo cual se podria pensar en agregar a trimetoprim/suifametoxazol
en la lista de antibiéticos a priori poco Utiles.

La capacidad de Klebsiella pneumoniae y probablemente de Enterobacter
' spp. para resistir a la accion de antibidticos a través de betalactamasas parece
evidente al observar al menos el doble de cepas resistentes a ceftazidima,
amikacina,netilmicina, trimetoprim /sulfametoxazol y ceftriaxona en los aislamientos
nosocomiales frente a los comunitarios.

Para Enterobacter spp. la tasa de resistencia superior a 20% para la mayoria
de antibidticos resulta similar a aquella observada en Klebsiella pneumoniae
nosocomial.

Los patrones de resistencia a ciprofloxacino e imipenem por parte de
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. laman a racionalizar el uso de estos
medicamentos.

En general todos los bacilos gramnegativos presentaron elevada resistencia a
los antimicrobianos tanto en fermentadores como cepas no fermentadoras.
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La combinacién de piperacil/tazobactam muestra una eficacia aceptable
contra las cepas de Acinetobacter spp y representa una buena opcién para el
tratamiento de las infecciones por este germen.

En general los patrones de resistencia a antibioticos de cocos grampositivos
son similares a aquellos informados por otros investigadores *° Destacando la tasa
de resistencia de 0% frente a vancomicina por parte de Staphylococcus aureus y de
Staphylococcus coagulasa negativo.
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ANALISIS COMPARATIVO

Se compararon los resultados obtenidos en el Hospital General Regional de
Ledén, HGRL, con tasas de resistencia internacionales, en este caso con las
obtenidas en La Universidad de los Angeles California, UCLA 22, dicha comparacion
se realizé mediante analisis no paramétrico (chi cuadrada), para poder aceptar o
rechazar nuestra hipétesis de nulidad :

“La sensibilidad y resistencia a los antimicrobianos de bacterias aisladas de
pacientes del HGRL no son diferentes a las tasas de resistencia internacionales.”

) El andlisis comparativo se realizé6 a los microorganismos : Escherichia coli
como representativo de enterobacterias fermentadoras, Pseudomonas aeruginosa
¢omo de no fermentadores y a Staphylococcus aureus como Gram positivo y con
los antibioticos representativos de cada tipo de estos medicamentos.

: Al observar los resultados obtenidos de la comparacion de las tasas de
- resistencia para Escherichia coli para cepas de origen comunitario,(Tabla 13),
bodemos decir que los indices del HGRL son muy diferentes a los de UCLA para
ampicilina, ciprofloxacina, gentamicina y trimetoprim/sulfametoxazol basandonos en
que nuestras mediciones no fueron producto del azar sino que son reales tomando
en cuenta el analisis no paramétrico efectuado.

Los resultados obtenidos para ceftazidima nos dice que las tasas de resistencia
son similares pero esto puede ser producto del azar pues el resultado que arroja p
es mayor a 0.05 y por lo tanto no hay una relacion significativa.
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Tabla 13. Comparacion de tasas de resistencia a antibidticos de Escherichia coli
de origen comunitario de HGRL frente a UCLA.

[%Resistencia [%Resistencia
Nombre Antibiético HGRL UCLA P
n=180 n=1483
IAmpicilina 79 41 0.001
ICeftazidima 2 3 0.6011
Ciprofloxacina 22 4 0.001
IGentamicina 14 4 0.001
Trimetoprim/Sulfametoxazol 63 27 0.001

Los resultados obtenidos para E. coli en cuanto a cepas de origen nosocomial
(Tabla 14) podemos ver que para todos los antibidticos analizados presentan una
relacion que es significativa, es decir que no son producto del azar los resuitados
obtenidos, y que nuestras tasas de resistencia en HGRL son mucho mas altas que
las obtenidas en UCLA.

Tabla 14. Comparacion de tasas de resistencia a antibidticos de Escherichia
coli de origen nosocomial de HGRL frente a UCLA.

[%Resistencia [%Resistencia
Nombre Antibidtico HGRL UCLA P
n=141 n=482
lAmpicilina 76 46 0.0001
Ceftazidima 13 5 0.0282
ICiprofloxacina 26 6 0.001
entamicina 25 8 0.001
[Trimetoprim/Sulfametoxazol 65 29 0.001
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OF LA BIGL

E! analisis para Pseudomona aeruginosa de origen comunitario, (Tabla 15) nos

permite senalar que las tasas de resistencia del HGRL, no tienen relaciéon
significativa con las de UCLA mas que para la gentamicina, esto pudiera ser debido
al nimero tan pequefio de aislados obtenidos en HGRL, y para dicho antibiotico
también se muestra que estamos muy por arriba de las tasas reportadas en Estados

Unidos.

Tabla 15. Comparacion de tasas de resistencia a antibidticos de Pseudomonas
aeruginosa de origen comunitario de HGRL frente a UCLA.

%Resistencia | %Resistencia P
Nombre Antibidtico HGRL UCLA
n=30 n=248
Ceftazidima 3 3 0.9568
ICiprofloxacino 21 15 0.4673
entamicina 24 8 0.0076

Ei comparativo para

los aislamientos obtenidos para P. aeruginosa

intrahospitalarios (Tabla 16) nos arroja que los indices de resistencia en HGRL
estan por arriba de los obtenidos en UCLA aunque la diferencia en puntos
porcentuales no es demasiada, sefalando que esto es confiable sélo para

Ceftazidima y gentamicina.

Tabla 16. Comparacion de tasas de resistencia a antibiéticos de Pseudomonas
aeruginosa de origen nosocomial de HGRL frente a UCLA.

%Resistencia | %Resistencia P
Nombre Antibiético HGRL UCLA
n=164 n=322
Ceftazidima 22 14 0.0392
ICiprofloxacino 23 19 0.2739
IGentamicina 37 11 0.001
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Para Staphylococcus aureus el comparativo se hizo solamente a oxacilinay a
vancomicina, el primero para comparar cepas meticilina resistentes y el segundo
para detectar alguna emergencia microbiologica si se hubiera encontrado resistencia
a este farmaco, afortunadamente no la hubo por lo que no se realizé el calculo de chi
cuadrada para vancomicina.

La comparacion respecto a oxacilina (Tabla 17), nos muestra que para las
cepas comunitarias los indices de HGRL son superiores a los de UCLA, existiendo
una relacion significativa entre ambas instituciones mientras que para las
nosocomiales no es asi.

Tabla 17. Comparacion de tasas de resistencia a oxacilina de Staphylococcus
aureus de origen comunitario y nosocomial de HGRL frente a UCLA.

Origen del “%Resistencia |%Resistencia P
aislamiento HGRL UCLA
IComunitario 26 21 <0.0018
Nosocomial 35 33 0.6727
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CONCLUSIONES.

En el presente estudio de la resistencia bacteriana a los antimicrobianos se
observa un elevado nivel de resistencia a los antibidticos entre los agentes
patégenos provenientes tanto de la comunidad como de las obtenidas de pacientes
del Hospital General Regional de Leén, pero el mayor indice de este fenomeno se

observa en las cepas intrahospitalarias.

La elevada proporcion de cepas asociadas al ambito intrahospitalario que
muestran resistencia a los antimicrobianos actualmente en uso es resultado de
mtiltiples factores, entre los que destaca el avance tecnoldgico que ha alcanzado la
medicina en cuanto a la atencidén de los pacientes graves que son sometidos a
procedimientos invasivos y terapias combinadas de amplio espectro, esto a su vez,
ejerce una presion selectiva sobre las bacterias del ambiente intrahospitalario y
facilita la selecciéon de cepas resistentes y su posterior diseminacion.

Otro factor que influye sobremanera en el problema es el acceso irrestricto
de la poblacién a los antibidticos pues en la ciudad de Ledn Guanajuato al igual que
en el resto del pals son de venta libre y no se requiere receta médica para
conseguirfos por lo que estan al alcance de todo publico, el que en su gran mayoria,
no tiene los conocimientos necesarios para hacer un buen uso de los mismos, y la
automedicacion es muy comun, con las consecuencias de incremento en la

resistencia a los antimicrobianos.

Es importante mencionar que, el analisis comparativo con UCLA nos muestra
que la mayoria de las tasas de resistencia encontradas en el HGRL estan por arriba
de tasas reportadas internacionalmente y esto es en gran medida por las politicas de
restriccidn en la venta de antibidticos que existen en Estados Unidos, por lo que en

1]




Mexico, todos los sectores de la poblacién que intervienen en la fabricacién, venta,
prescripcidn y consumo de este tipo de medicamentos, deben modificar las politicas
de acceso a los mismos , para poder detener el aumento de la resistencia a estos

farmacos.

Se debe hacer mencion que no se detectaron emergencias de alerta
microbiologica, pero para evitar que se presente una situacién de este tipo y para
detener el incremento en la resistencia a los antibidticos es importante la formacion
de redes de vigilancia para que se tengan todos los elementos necesarios para
garantizar a los clinicos la confianza en los datos, pues es importante que los
meédicos puedan recurrir a reportes locales como el presente trabajo, para conocer la
epidemiologia de su entorno y asi las recomendaciones terapéuticas que hagan
estaran basadas en analisis de comportamientos que es mas probable que se deny
la prescripcion que se efectlie sera mas eficaz y a la vez se ayudara a combatir la
resistencia bacteriana y esto al hacerse cada vez en mayor nimero de regiones
provocara que a nivel mundial logremos bajar dichos indices de resistencia para
beneficio de las futuras generaciones.
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