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RESUMEN

El presente es un estudio descriptivo, retrospectivo, y de corte fransversal,
cuyo objetivo es determinar los gérmenes asilados con mayor frecuencia en
los pacientes con diagnostico de sepsis, asi como su sensibilidad, resistencia y
evolucion clinica en pacientes del Hospital Pediatrico Coyoacan en el periodo

comprendido del primero de enero del 2004 al 24 de diciembre del 2004.

Se analizaron 30 pacientes con diagnéstico de sepsis y hemocultivo positivo a
desarrollo bacteriano, antibiogramas procesados por el método Micros ¢an
(marca registrada), de los cuales el mayor porcentaje de gérmenes aislados
fue de Staphylococcus epidermidis en el 60%, seguido por Klebsiella sp en el
16.4%, Staphylococcus epidermidis mostrd mayor resistencia a ampicilina y

penicilina en el 95%, con sensibilidad para vancomicina en 95.4%

De los 30 pacientes evaluados al 76% se le indicé cambio de antibidtico a 50%
de ellos por sensibilidad diferente el 27% por mala evolucién y en el 7% no se
realizé cambio por buena evolucion.

20% de los pacientes con cambio antibacteriano por sensibilidad diferente
fallecieron, mientras que muere el 87.5% de los pacientes con cambio
antibacteriano por mafa evolucién.

El 88% de los pacientes a los que no se realizdé cambio antibacteriano se

dieron de alta por mejoria.




Palabras clave: resistencia bacteriana, sensibilidad bacteriana, Staphylococcus

epidermidis.




I. INTRODUCCION

La sintesis de quimioterépicos artificiales vy el descubrimiento v mejora de los
antibibticos han supuesto una autentica revolucién médica en el tratamiento de
enfermedades infecciosas. Sin embargo, la extrema versatilidad y adaptabilidad de
tos microorganismos ha impedido que la victoria humana sobre las bacterias
patdgenas haya sido total: las bacterias han ido desarroliando en los ultimos

decenios mecanismos que las protegen frente a muchos farmacos. 2

Paudl Ehrlich, at introducir por primera vez la quimioterapia de protozoos, se dio
cuenta {1907) de que algunas cepas desarrollan resistencia a la droga durante el

curso del tratamiento.?

En 1849 se reportaron cepas de Staphylococcus aureus productora de
betalactamasas que hidrolizan la penicilina y 1a hacen inactiva, con un porcentaje
aproximado de resistencia del 10%, en 1955 el valor ascendia a un 60%, y en la
actualidad se reporta hasta un 90% de las cepas de Staphylococcus aureus son

productores de betalactamasas.?

La inmediata reaccion de la comunidad cientifica fue la de dedicarse de llenc al
escrutinio de una amplia variedad de sustancias y organismos presentes en la
naturaleza, con el animo de desarrollar nuevos compuestos los cuales pudieran

reemplazar a aquellos que fueran tornandose inefectivos, desarrollandose

entonces nuevos farmacos derivados a pariir de los iniciales: nuevas penicilinas,




cefalosporinas, combinaciones con inhibidores de Dbetalactamasas, v
carbapenems. Sin embargo la infroduccién de nueves antibidticos da fugar a la

seleccién de cepas resistentes.> *

En la actualidad existen cepas de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
o resistente a la oxacilina, los cuales muestran resistencia a todos los derivados
betalactamicos mencionados. Las primeras cepas de Staphylococcus aureus
resistentes a la meticilina se describieron a principios de los afios 60 pero no fue
hasta fines de la década de los 80 cuando empezaron a causar serios problemas.
Existen reportes de estas cepas en los Estados Unidos, Japdn y Europa, con los

porcentajes mas altos en Grecia (53%) y Japén (60%)*°

Aun mas preocupante es el reporte de cepas de Staphylococcus aureus
resistente a vancomicina. El primer reporte surge en Japon en 1996, Estados
Unidos, Francia, Reino Unido, Grecia, Alemania, Hong Kong y Corea también

reportaron casos de resistencia en afos pos;teriores.6

El enterococo es otro microorganismo que desarrollé resistencia a la vancomicina.
En Estados Unidos, el Nacional Nosoccomial Infections Surveillance reportd en
1989 que un 0.5% de enterococos era resistente a la vancomicina, un Informe

reciente indica que hasta el 2002 la cifra lleg6 16%.” 8




En cuanto a los gérmenes gram negativos, las enterobacterias han desamollado
resistencia frente al azireonam y a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion
mediante la produccién de betalactamasas. El primer caso de resistencia se
reportd en Alemania en 1983. Klebsiella Pneumoniae y Escherichia Coli también

son asociados a la produccion de betalactamasas. ?

Otros microorganismos también asociados a resistencia son Pseudomona vy
Acinetobacter, En Espafia se han publicado articulos en los que a unida opcién

terapéutica para los microorganismos resistentes es la colistina.®

El fendmeno de la resistencia bacteriana es el resultado final de diferentes
cambios estructurales y fisiolégicos que puede presentar una bacteria y que
pueden darse de manera aislada o simultanea para neutralizar los efectos de los
antihidticos. La aparicién de resistencia bacteriana se debe a cambios
estructurales y fisiolégicos que van a neutralizar los efectos del antibiético, una
bacteria puede volverse resistente aun antibiético por los siguientes mecanismos:
10,11

1.- Mutacién de un gen cromosomiceo: puede ser debido al azar o a la influencia de
agentes fisicos o guimicos y no necesariamente debido a la exposicion al
antimicrobiano. Es posible que cualquier poblacion de bacterias sensibles a
antibidticos contenga algunos mutantes que sean relativamente resistentes al
farmaco. La mutacidn puede ser en una o varias fases, en la primera ocasiona un

alto grado de resistencia, mientras que en la segunda genera solo minimas




alteraciones en la sensibilidad. Luego de ocurrida la mutacion, se transfiere en
sentido vertical a las células hijas."" 2

2.- Resistencia por intercambio genético: La principal amenaza al éxito de la
quimioterapia esta representada por la transmision genética de plasmidos de
resistencia a antibioticos (plasmidos R). Este fendmena consiste en la adquisicion,
por parte del microorganismo, de genes para la resistencia transportados en
plasmidos extracomosoOmicos, mediante transduccion, transformacién o
conjugacion. Es el mecanismo genético mas frecuente de resistencia bacteriana,
se disemina rapidamente ain entre diferentes especies bacterianas, puede
conferir resistencia a varios antibidticos a la vez y favorece la tasa de crecimiento

de la bacteria y conservacién de su virulencia. ''1?

Los cambios genéticos antes descritos dan lugar a diversos tipos de alteraciones

bioquimicas en el metabolismo bacteriano: 2

a) Inactivacion enzimatica: La mayorfa de los casos es secundario a
plasmados R. E! ejemplo mas comin es la produccion de enzimas b-
lactamasas y recientemente |la produccién de b-lactamasas de espectro
extendido en Enterobacterias que inactivan al aztreonam y las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. Otras enzimas que inactivan
antibiéticos son la cloranfenicol acetiltransferasa y en el caso de los

aminoglucosidos, las enzimas adenilantes, acetilantes y fosforilantes.’?

b) Disminucién de la permeabllidad de la membrana celular: Si el

medicamento no lega al interior de la bacteria por algin mecanismo de




c)

d)

transporte, esto conlieva a una mayor resistencia al antibidtico. En E. Coli el
reemplazo de fa porina OmpF por CmpC causa un aumento de la CIM de
varios antibidticos betalactamices. En oftros casos, la resistencia es
secundaria a alteraciones en la cépsula a alteraciones de la cépsula:
algunos neumococos resistentes a estreptomicina y eritromicina dependen
de este tipo de mecanismo.'?

Disminucion de la concentracion iniracelular del antibidtico:  El ejemplo
mas tipico estriba en la resistencia a las tetraciclinas desarrollada por
muchas bacterias. Poseen un efecto inhibidor que depende de la
acumulacion activa de este tipo de antibiéticos por parte de las bacterias.”
Pues bien, ciertos plasmidos R poseen transposones que codifican un
sistema para "bombear” tetraciclina desde el interior bacteriano hasta el
exterior, en contra del gradiente de concentracién.’?

Madificacién de la estructura de las proteinas blanco: Se ha encontrado
este tipo de resistencia frente a varios antibidticos. Ejemplos de este
mecanismo son: cambios en la proteina receptora de la subunidad 30s
producen resistencia a los aminoglucdsidos, las alteraciones o aparicién de
nuevas proteinas fijadoras de penicilinas a los betalactamicos, la mutilacion
del ARN ribosomal en la subunidad 50s, confiere resistencia cruzada a
eritromicina y clindamicina y las alteraciones en ADN girasa, producen

resistencia a quinolonas.?

Son miltiples los factores que favorecen la aparicion y diseminacion de la

resistencia bacteriana, de ellos el mas importante es probablemente el uso




excesivo e inapropiado de antibidticos. El uso indiscriminade de antibioticos
en la comunidad se debe principalmente a que se venden sin requerir
prescripcion médica, o por que el paciente no cumple al pie de la letra con el

tratamiento indicado. ¥

En muchas circunstancias el médico prescribe antibidticos sin tener la certeza
diagnéstica en cuanto al agente etiolégico, ademas de el uso excesivo de
agentes de amplio espectro y de Ultima generacion para el tratamiento de las

infecciones.™

La diseminacién de las cepas resistentes puede ocurrir en la comunidad por
movilidad geografica de la poblacién. En el ambito hospitalario ocurre
principalmente por transmision de persona a persona, cuando el personal en
contacto con los pacientes no aplica las técnicas basicas de control de
infecciones, lo cual es més frecuente en salas de hospital sobre pobladas. Un
factor agravante es el incremento de intervenciones invasivas como
cateterismo, ventilacién mecanica, broncoscopia durante los cuales los tejidos
pierden su integridad vy con ello se facilita la diseminacidn de cepas
resistentes Causando entonces invasion del torrente sanguineo o bacteriemia,
siendo el hemocultivo o cultivo microbiolégico el Gnico examen que permite su
confirmacion. Existen diversos métodos para la deteccion de bacterias

resistentes a los antimicrobianos, los mas empleados son el de difusién de




disco, caldo de microdilucién, dilucion en agar, dilucién en gradiente de agar

(E-test) y diversos métodos automatizados o semiautomatizados.’

Mediante el método de difusidn de disco se dan resultados cuaiitativos:
sensibilidad alta, sensibilidad intermedia y resistencia, en relacion a los
didmetros de la zona de inhibicién para cada antibidtico. Los métodos de
dilucion, incluidos los automatizados, cominmente generan resultados en
términos de concentracion inhibitoria minima (CIM), ademéas del resultado

cualitativo.

El sistema micros can permite hacer la identificacion bioguimica y la
determinacién de la sensibilidad antimicrobiana. Para esto el operador prepara,
a partir del microorganismo aislado, una suspensién que inocula en el panel
respectivo. Luego de un minimo de 16 hrs. de incubacién a 36 grados, se
agregan los reactives necesarios para las pruebas de identificacion bioguimica
y se realizan la lectura y quedan automaticamente registrados para cada

aislado, la identificacién, fas MIC v el perfil de resistencia correspondiente.




H. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo. Se
revisaron 31 expedientes clinicos de pacientes del Hospital pediatrico Coyoacan
los cuales cursaron con el diagnédstico de sepsis y hemocullivos positivos a
desarrollo bacteriano en el periodo comprendido del 01 enero 2004 al 01 enero
2005. Como criterios de inclusién se considerd a los pacientes que cursaron con
el diagndstico de sepsis y contaban con hemocultivo con desarrollo bacteriano,
ademas deblan tener expediente clinico completo. Para ello se tomé todos los
casos de sepsis ingresados al Hospital pediatrico Coyoacan durante el periodo
comprendido entre el 01 de enero 2004 al 12 de diciembre 2004. La informacion
se tomo del cuaderno de registro de ingresos y egresos que hay en Ia sala de
UCIN, UTIP y Urgencias. Se elaboro y se estandarizo un instrumento para la
recoleccidn de la informacién sobre las variables de antecedente de hemocultivo
positivo, edad, tratamiento, germen aislado, sensibilidad, resistencia, y evolucion

asi como patologias asociadas.

Los datos recolectados se transcribieron en una base de datos elaborada en
Excel. Se hizo una andlisis de los datos, utilizande para las variables cualitativas

porcentajes y para las variables cuantitativas media y desviacién estandar
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. RESULTADOCS

Se revisaron expedientes de 30 pacientes con diagnéstico de sepsis y hemocultivo,

con desarrollo bacteriano, durante el periodo comprendido de enero a diciembre
del 2004. De ellos 11 eran neonatos, 91% de pretérmino y 2% de término. El
53% de los pacientes se encontraron en la etapa de lactante (75% fueron mujeres
y 25% hombres). Por ultimo el 10% se encontré en la etapa preescolar y todos

fueron nifios (ver grafico 1 para caracteristicas).

Los gérmenes mas frecuentemente aislados en los hemoculiives fueron Gram
positivos en el 70% de los casos (21pacientes) y los Gram negativos en el 30%
restante (9 pacientes). (Grafico 2)

De los gram positivos se aislé E. epidermidis en 18 cultivos (60%), S. coagulasa
negativo en 2 (6.6%), E. aureus en 1 (3.3%). Los gram negativos aislados fueron:
Klebsiella Sp. 3 cultivos (16.6%), Pseudomona aeuroginosa en 1 (3.3).

Enterobacter cloacae en 3 pacientes (10%). (Gréafico 3)

Las combinaciones antimicrobianas que recibieron en forma inicial, en orden
decreciente fueron: 30% betalactamico mas aminoglucésido, 16.6% cefalosporina
mas glucopéptido, 16.6% cefalosporina (nicamente, 13.3% glucopéptido vy
carbapenem, 10% cefalosporina mas aminoglucosidos, 6.6% betalactamico y
aminoglucdsido y 6.6% betalactamico y aminoglucosido. (ver grafico 4) La
duracién del tratamiento fue en promedio de 9 dias con una desviacién Standard

de 313,
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En el reporte de la sensibilidad antimicrobiana ef esquema antibidtico utilizado de
primera instancia no fue evaluado en el 20% de los casos (6); en el 16% uno de
los antibidticos era sensible y el segundo no fue evaluado, en 10% uno de los
antibidticos era sensible y el otro resistente. En el 3.3% eran sensibles los dos, el
33% de los reportes 1 antibittico fue resistente y el segundo no fue evaluado, en

el 13% se reporta resistencia de ambos. (Gréafico 5)

A 23 pacientes (76%), el médico tratante considerd necesario cambiar el esguema
antimicrobiano y en siete (24%) se continud con el esquema inicial. En el 50% de
los pacientes, el motivo del cambio de esquema fue el reporte de la sensibilidad en
el aniibiograma y en acho pacientes (27%) la mala evolucién clinica. (Grafico 6).
Los principales esquemas utilizados de segunda instancia fueron: en 9 pacientes
(30%) glucopéptidos mas carbapenems, en 5 pacientes (16%) fluroguinolonas
mas antimicotico, en 4 (13.3%) glucopéptido, en 2 (6.6%) cefalosporinas mas
antimicoticos, en 1 (3.3%) cefalosporinas mas betalagtamicos, 1 paciente {3.3%)
cefalosporinas (nicamente, en 1 paciente (3.3%) carbapenem. (Gréfico 7)

De los 30 de los pacientes 19 fueron egresados por mejoria (63%) y 11 (37%)
fallecieron. (Gréfico 8)

Un 20% (3} de los pacientes a los que se decidid cambic de tratamiento

antibacteriano por reporte de sensibilidad fallecieron, (Grafico 9)

12




V. DISCUSION
De los pacientes estudiados, la etapa pediairica mas frecuentemente encontraca
fue ia de lactante en 53% (16), le siguen los necnatos con un 36%, de ellos los

pretérmino representaban el 90% de los casos.

El tratamiento de primera eleccién que mas frecuentemente se usd, fue a base de

betalactamicas ¥ aminoglucésidos.

Gérmenes gram positivos fueron los m.és frecuentemente aislados y de ellos el
Estafilccoco epidermidis se encontré en 18 pacientes (60%). Del los gérmenes
gram negativos  Klebsiella S.P se encontré en un 16.6% (5pacientes),
microorganismos semejantes a los encontrados en el Hospital de Alamenera-
ESSalud, Pera,* y diferentes a los reportados por el instituto Nacional de
Nutricion,” en donde se reportd a Escherichia Coli como germen mas

frecuentemente aislado, seguido de Staphylococcus aureus.

La sensibilidad de Staphylococcus epidermidis a vancomicina 95.46%, es
semejante a lo reportado en el Hospital de Almenara-ESSalud y con resistencia a
la ampicilina mayor en relacion a este Hospital.*

Al revisar el patrén de sensibilidad para Klebsiella Pneumoniae en los paises
latinoamericanos encontramos sensibilidad a imipenem vy ciprofloxacine, igual a fa
encontrada en nuestro estudio, sin embarge presenta resistencia a las

cefalosporinas y aminoglucésidos.™
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En cuanto al patrén de sensibilidad de Pseudomeona aeruginosa en Latinoamérica
y los reportados por nosotros, encontramos que nuestros porcentajes de
sensibilidad a aminoglucésidos, a fluoroquinolonas y carbapenems son mas alos;
34 en nuestro estudio, se muesira sensibilidad intermedia a ampicilina, cefepime,
ceftazidima y resistencia total a cefalosporinas. Por lo que se pueden utilizar las
fluoroquinolonas, carbapenems vy aminogluctdsidos en infecciones por este

microorganismao.
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V. COMENTARIO
 El tratamiento inicial que méas se usé fue a base de beialactamicos y
amineglucosidos (30%), y en la mayoria de los reportes del antibiograma la

sensibilidad del fratamiento inicial no fue evaluada (20%).

A 76% de los pacientes se les cambio esquema antimicrobiano, en 50% de estos
fue debido a reporte de diferente sensibilidad antimicrobiana. y el resto por mala
evolucién, el esquema mas uiilizado fue el de glucopéptido- imipenem.

De los pacientes con cambio de manejo por sensibilidad diferente, un 20 % fallecid
En contraste, de los pacientes con cambio de manejo por mala evolucion se

reportd una mortalidad del 87%.

El grupo de pacientes con sensibilidad diferente al tratamiento inicial pero sin
cambio de antibitticos por buena evolucian reporta una mortalidad del 12.5%, el
resto de pacientes se dan de alta por mejoria (7 pacientes).

Con esto podemos concluir que el Staphylococcus epidermidis es el germen mas
frecuentemente aislado en pacientes con diagndstico de sepsis , la sensibilidad de
este se mantiene ante la vancomicina, no asi para oxacilina, siendo entonces un
germen de dificil manejo, Klebsiella sp, y de ellas K. Pneumoniae continua siendo
un microorganismo muiltirresistente por lo que se sugiere el uso de imipenem y

fluoroquinolonas.

15




Sin embargo aungue el reporte de la sensibilidad y resistencia de los gérmenes
aislados en hemocultivos es de gran utilidad para el tratamiento de la sepsis, el
manejo se debe individualizar para cada paciente, evaluando también la respuesta

al tratamiento inicial.

16
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