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REFLEXIONES
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“Mira todas las cosas como si fuera la primera o la ultima vez, asi tu
tiempo sobre la tierra se llenara de gloria”

-anénimo-

“Haz que las contrariedades te alienten y los obstaculos te

engrandezcan”

-anénimo-

“Todos los triunfos nacen cuando nos atrevemos a comenzar”

-Eugene Ware-
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RESUMEN

El propdsito de este estudio fue determinar in vitro la eficacia de antibiéticos contra
cepas de Staphylococcus spp. Aisladas de los catéteres tipo Mahurkar de 46
pacientes de hemodidlisis del Centro Médico “La Raza”. Las cepas se identificaron
por el sistema API-STAPH. La susceptibilidad a la meticilina se determiné
mediante el uso de discos con oxacilina. Las concentraciones minimas inhibitorias
(CMI) de 7 antibidticos se determinaron por el método de dilucién en placa y las B-
lactamasas se detectaron mediante la hidrélisis de la cefalosporina cromogénica
nitrocefin. Cuarenta y cinco catéteres dieron cultivo positivo (97.8%): de 35
(77.8%) se aisld S. aureus; de 5 (11.1%) S. epidermidisy de 5 (11.1%) S. aureus'y
S. epidermidis. La resistencia a meticilina se detectd en el 35% de las cepas de S.
aureus (MRSA) y en el 40% de las de S. epidermidis (MRSE), de las cuales
78.6% y 75%, respectivamente, produjeron B-lactamasas. Todas las cepas MRSA
fueron resistentes a penicilina, ampicilina y dicloxacilina, pero sensibles a
vancomicina y ampicilina mas sulbactam. Todas las cepas MRSE fueron sensibles
a vancomicina y ampicilina mas sulbactam; la mitad, resistente a cefuroxima vy
todas resistentes a los demas antibiéticos probados. La presencia de cepas MRSA
y MRSE en los catéteres de los pacientes demuestra la importancia de establecer
programas de prevencién que ayuden a disminuir los principales factores de riesgo

de contaminacion bacteriana.



INTRODUCCION

Anatomia del Rinon

Los rinones estan colocados justamente por encima de la cintura, entre el
peritoneo parietal y la parte posterior de la cavidad abdominal. Por ello se dice que
estan en situacion retroperitoneal. En relacion con la columna vertebral estan
situados entre la ultima vértebra toracica y la tercera lumbar. Estan parcialmente
protegidos por las costillas 11 y 12. El rifién izquierdo suele estar un poco mas
bajo que el derecho (1.5 cm) debido a que éste ultimo es presionado hacia arriba
por el higado. Un rifidn adulto mide unos 11.5 cm de alto, por 5.5 a 6 cm de ancho
por 2.5 cm de grueso. Pesa entre 120 y 170 gramos. Es cdncavo en la parte que
se enfrenta a la columna vertebral y convexo por la parte opuesta. En el centro de
la parte cdncava se encuentra el hilio, por donde el uréter abandona el rindén y por
donde entran los vasos renales y linfaticos y los nervios. El hilio es también la

entrada a una cavidad llamada seno renal (Argeri, L. 1993).

Cada rindn esté rodeado de tres capas de tejido:

1. Capsula renal: es una membrana transparente, fibrosa y continua con la
capa externa del uréter. Sirve para aislar al rindn de posibles infecciones

2. Grasa peri renal o capsula adiposa: es una capa de grasa de grosor
variable que protege al rinén de golpes y traumas y que lo mantiene en su

puesto en la cavidad abdominal.



3. Fascia renal: es una capa de tejido conjuntivo denso que separa la grasa
perirenal de otra grasa, la grasa pararenal. También recibe el nombre de

fascia fibrosa renal de Geroto.

La unidad funcional del rindn es la nefrona. Sus funciones basicas son:

1. filtracion: algunas sustancias son transferidas desde la sangre hasta las
nefronas.

2. secrecion: cuando el liquido filirado se mueve a través de la nefrona, gana
materiales adicionales (desechos y sustancias en exceso).

3. reabsorcion: algunas sustancias utiles son devueltas a la sangre para su

reutilizacion.

Fisiologia Renal

El rindbn es el principal regulador de todos los fluidos corporales y es
primariamente responsable de mantener la homeostasis, o equilibrio entre fluido y

electrolitos en el organismo. El rifdn tiene seis funciones principales:

1. Formacion de la orina

2. Regulacién del equilibrio hidroelectrolitico

3. Regulacién del equilibrio 4cido-base

4. Excrecion de los productos de desecho del metabolismo proteico

5. Funcién hormonal



6. Conservacion proteica

El rindn es capaz de efectuar estas funciones complejas porque aproximadamente
el 25% del volumen de sangre bombeado por el corazén en la circulacién
sistémica circula a través de los rifiones; por lo tanto los rifones, que constituyen
cerca del 0.5% del peso total del cuerpo, reciben un cuarto del gasto cardiaco

(Bernard, J. 1988).

Formacion de la orina

Una de las funciones principales de los rifiones es la eliminacién de productos del
metabolismo potencialmente toxicos (urea, acido Urico etc.) y es realizada
mediante los procesos basicos involucrados en la formacidn de la orina, como son
filtracion glomerular, reabsorcion y secrecion tubular. Los rifiones filtran grandes
volumenes de plasma, reabsorben la mayoria del filtrado, y queda para su
eliminacion una solucién concentrada de desechos del metabolismo normal de
proteinas y aminoacidos, para bases puras y pirimidinas, de electrolitos y de
otros metabolitos como xenobidticos. En personas sanas los rifiones compensan
cualquier cambio variando el volumen y la concentracidén de electrolitos en la orina

(Strasinger, S. 1991).

Filtracién glomerular.

Por los rinones pasan entre 1000 y 1500 mL de sangre por minuto. El glomérulo
tiene una membrana basal semipermeable que permite el libre pasaje de agua y

electrolitos pero es relativamente impermeable a moléculas grandes. En los



capilares glomerulares la presion hidrostatica es aproximadamente tres veces
mayor que la presion en otros capilares. Como resultado de esta gran presion, las
sustancias son filtradas a través de la membrana semipermeable en la capsula de
Bowman a una velocidad aproximada de 130 mL/min; esto es conocido como la
velocidad de filtracién glomerular (IFG). Las células y proteinas plasmaticas de
gran peso molecular son incapaces de pasar a través de la membrana
semipermeable. Por lo tanto el filtrado glomerular es esencialmente plasma sin las

proteinas (Argeri, L. 1993).

Los desechos de la sangre se forman a partir del metabolismo normal de los
nutrientes de los alimentos consumidos. El organismo toma estos nutrientes
(proteinas, lipidos, carbohidratos, sales, minerales) y los convierte en energia, y
en productos de desechos como urea, creatinina y acido Urico, entre otros, que
pasan a la sangre y son filtrados por los rifiones. Si los rinones no retiraran estos
productos de desechos, se acumularian en la sangre y serian perjudiciales para el

organismo (Hemstreet, G, 1996).

En el tubulo se produce un complicado intercambio de electrolitos y sustancias
quimicas a medida que los desechos y el agua son filtrados y entran a los tubulos
(National Kindney, 2003).

Al principio, los tubulos reciben una mezcla de desechos y sustancias quimicas
que el organismo requiere para su funcionamiento como glucosa y aminoacidos
que todavia puede utilizar. Los rifones reabsorben estos compuestos, ademas de
electrolitos como sodio, fésforo, potasio, bicarbonatos, cloruros e hidrogeniones y

las envia de regreso a la sangre; de esa manera, los rinones  regulan la



concentracion de estas sustancias en el organismo (National Research Council.

1995).

Los riflones, constituyen una parte esencial del organismo para el mantenimiento
de la homeostasis, por sus funciones reguladoras excretoras y secretoras que a

continuacién se mencionan:

La regulacion de la osmolaridad de los fluidos corporales y su volumen

e Laregulacion del balance de electrolitos

e Laregulacion del balance acido-base

« La eliminacién de productos del metabolismo y sustancias extrafas

e La produccién y excrecién de hormonas que regulan la presion arterial, en
particular de la renina, a través del sistema renina-angiotensina

e La produccién de otras sustancias importantes para el metabolismo como el

calcitriol (forma activa de la vitamina D), prostaglandinas o eritropoyetina

(sustancia que estimula la produccién de hematies en la médula ésea)

Casi todas las enfermedades de los riflones atacan las nefronas y les hacen
perder su capacidad de filtracion. La lesion a las nefronas puede suceder
rapidamente, a menudo como resultado de lesién o intoxicacién. Pero casi todas
las enfermedades de los riflones destruyen las nefronas lenta y silenciosamente.
Quiza pasen muchos anos o aun decenios antes de que se manifieste el dano
(Hemstreet G, 1996).

Los rinones sanos limpian la sangre eliminando los desechos del metabolismo

cuerpo y el exceso de electrolitos y agua. También producen hormonas que



contribuyen a la fuerza de los huesos y a la produccion de eritrocitos. Cuando
fallan ambos rifiones, el cuerpo retiene electrolitos, y como consecuencia agua,
lo que ocasiona aumento de la presidn sanguinea, se acumulan los desechos
nocivos y no se producen suficientes eritrocitos. Cuando esto sucede, es
necesario recurrir a tratamiento para sustituir el trabajo que los riflones ya no
pueden realizar (Schrier W. 1989).

La perdida irreversible de nefronas y la consiguiente reduccion progresiva del
filtrado glomerular configuran el sindrome de Insuficiencia Renal Crénica.

Cuando el deterioro es tan importante que la situacion es incompatible con la vida,
se habla de insuficiencia renal terminal. Sélo la didlisis y el trasplante permiten la

supervivencia (Schrier W. 1989).

Enfermedades Renales

La Insuficiencia Renal Crénica (IRC) es la consecuencia de una pérdida
progresiva del filtrado glomerular y de mecanismos adaptativos renales vy
sistémicos que en la actualidad la padecen 750 personas por cada millon de

habitantes (Bernardo, D. 2001).

En condiciones normales, 180 litros de plasma son filtrados diariamente por los
rifones, de los cuales el 99% son reabsorbidos y vueltos a la circulacion general.
El resto son los desechos que el organismo no necesita y van a constituir la orina.
En la insuficiencia renal crénica el rifdn es incapaz de manejar estos volumenes,
retiene liquidos y solutos (sodio, potasio, calcio, urea, etc.) con graves

repercusiones organicas (Bernardo, D. 2001).



La IRC es un proceso continuo que comienza cuando algunas nefronas pierden su
funcién vy finaliza cuando las nefronas restantes son incapaces de mantener la
vida del paciente, siendo necesario el inicio de tratamiento sustitutivo (dialisis o
trasplante) (Bernardo, D. 2001).

Cada afo comienzan tratamiento con dialisis entre 80 — 120 personas (por millén
de poblacion), habiéndose convertido la IRC en un problema sanitario, social y

econdmico de primera magnitud (Bernardo, D. 2001).

Causas de la Insuficiencia Renal Croénica (IRC)

Son multiples las causas capaces de producir este deterioro de la funcién renal.
Las principales causas en todo el mundo en los adultos de esta patologia son en
primer lugar la Diabetes Mellitus, en segundo lugar la hipertensién arterial
sistémica, y luego se afade a esta lista las glomérulonefritis (proceso inflamatorio
de la unidad funcional del rindén), las pielonefritis (infeccién de la via urinaria

superior) y las enfermedades quisticas del rindn (Schrier, W. 1989).

Diabetes Mellitus

La diabetes es una de las enfermedades cronicas mas comunes y su prevalencia
en el mundo occidental oscila entre el 5y el 7% de la poblacién, estimandose que
en el ano 2025 habra trescientos millones de personas con diabetes (American
Diabetes Association, 1999).

Las complicaciones vasculares de la diabetes mellitus representan la principal
causa de morbi-mortalidad entre la poblacidn diabética y dan lugar a un importante

namero de secuelas invalidantes como son la ceguera, la insuficiencia renal



cronica o la amputacién de la extremidad inferior, y originan una disminucién de la
calidad de vida de los pacientes y un elevado costo econdmico y social (American
Diabetes Association, 1999).

Factores de riesqo para el desarrollo de IRC

Los 4 factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de IRC son la edad, la
raza, el sexo y los antecedentes familiares. La tasa de IRC en adultos entre 65-74
anos es seis veces superior que entre los de 20-44 anos. Igualmente, las personas
de raza negra presentan una tasa de IRC tres veces superior que los blancos. Con
relacién al sexo, la incidencia de IRC es mayor en los hombres que en las mujeres
(entre 55 y 60 % de los pacientes con IRC son varones). A pesar de esta mayor
incidencia en los varones, algunas enfermedades causantes de IRC son mas
frecuentes en mujeres. En cuanto a la historia familiar en ciertas enfermedades
como la poliquistosis renal del adulto, enfermedad quistica medular, esclerosis

tuberosa, enfermedad de Fabry, cistinosis, y oxalosis (Bernardo, D. 2001).

Tratamiento

Una vez establecido el diagnéstico de certeza de Insuficiencia Renal Crénica,
existen 3 alternativas terapéuticas, las que son: la didlisis peritoneal en sus
diferentes variedades, la hemodialisis y la mejor opcién en pacientes aptos el
trasplante renal. Actualmente una de las alternativas mas utilizadas en todo el
mundo es la hemodialisis (Whitworth, J. 1990). El objetivo de este procedimiento
es sustituir la funcion filtradora y limpiadora del rindn. Extrae del cuerpo la sal,
exceso de liquido y desechos téxicos. Ayudando a mantener en el paciente un

control de la presién arterial y ayuda al cuerpo a mantener un equilibrio



adecuado de los electrolitos, como son el potasio, el sodio y el ion cloruro. La
sangre pasa por un dializador, es decir un filtro de caracteristicas especiales
capaz de limpiar la sangre. El dializado se efectua fuera del cuerpo en un
dializador desechable que tiene una membrana semipermeable sintética. Un
aparato, que junto con el dializador se llama rifion artificial, prepara y verifica el
dializado y circula tanto a éste como a la sangre a través del dializador. (Whitworth

J, 1990).

Procedimiento

El procedimiento se realiza, a través de un acceso vascular, el que puede ser un
catéter insertado en una vena o bien a través de una fistula arteriovenosa ya sea
con tejidos naturales o con injertos, a través de ellos se extrae la sangre con una
pequena bomba y se hace circular por un filtro o dializador para que sea depurada
de sustancia toxicas, una vez hecho lo anterior se devuelve a el organismo ya
depurada de toxinas, este procedimiento se hace 2 0 3 veces por semana con una
duracién de 4 hrs. aproximadamente, pero todo depende de la adecuacion de

didlisis y de tolerancia a el procedimiento en cada paciente (Whitworth, J. 1990).

Catéteres

Los catéteres intravasculares son dispositivos plasticos que permiten acceder al
compartimiento intravascular a nivel central. Varian en su disefio y estructura
segun se utilicen en forma temporal (dias) o permanente (semanas, meses) asi

como también en el material con que son fabricados, en el nUmero de limenes y



en el motivo por el cual se instalan. El uso de estos dispositivos ha sido de gran
utilidad clinica ya que permiten un acceso rapido y seguro al torrente sanguineo
para la administracion de medicamentos, fluidos y nutricion parenteral (Allon, M,
2004).

Ademas permiten en pacientes criticos una monitorizacion venosa central o
pulmonar. Sin embargo, no estan exentos de riesgos describiéndose

complicaciones mecanicas e infecciosas asociadas a su uso (Allon, M. 2004).

Infecciones en los Pacientes de Hemodialisis

La insercién de catéteres vasculares en los pacientes con IRC representa la
principal alternativa de tratamiento, por ejemplo en los Estados Unidos de América
(EUA) aproximadamente 75,000 (25%) de los 300,000 pacientes de hemodialisis
utilizan catéteres vasculares (Tokars JI, 2000., Reddan, D. 2002). La presencia de
catéteres en los pacientes de hemodialisis constituye un factor de riesgo de
contraer bacteremia, (Krishnasami Z, 2002., Allon, M. 2004) pudiendo ocasionar
complicaciones como shock seéptico, endocarditis, osteomielitis, o abscesos
epidurales, que en determinado momento pueden resultar fatal para los pacientes
(Tanriover B, 2000., Braun B, 2003). En los EUA anualmente se registran de 7,000
a 15,000 episodios graves de bacteremia relacionados con catéteres (Allon, M.
2004). Se ha descrito que el tratamiento de los pacientes con bacteremia
asociada a catéteres es la administraciébn sistémica de antibidticos, el

reemplazamiento de los catéteres o ambos (Haimi-Cohen, 2001., Boorgu R, 2000).
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La incidencia de bacteremia atribuible a su uso es variable entre distintos centros
hospitalarios y calculandose de 4 a 5 eventos por 1.000 dias de cateterizacion en

nuestro pais (Poole C, 2004).

Se ha reportado que en las bacteremias relacionadas con los catéteres se han
aislado bacterias como; Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA),
Staphylococcus epidermidis meticilina resistente (MRSE), Enterococcus spp,
Escherichia coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp., Pseudomonas spp. entre otras
(Jefterys, 2003., Poole CV, 2004). La fuente principal de las bacteremias en los
pacientes de hemodidlisis se debe al desarrollo de una pelicula bacteriana en el
interior de los tuneles de los catéteres (Donlan R, 2001., Donlan R, 2002). Las
peliculas bacterianas de los catéteres pueden ser erradicadas
farmacolégicamente mediante la administracion de una solucién de antibiético con
anticoagulante, sin necesidad de reemplazar el catéter en el mejor de los casos

(Haimi-Cohen, 2001., Boorgu R, 2000).

Los antibidticos utilizados con mayor frecuencia en el manejo de las bacteremias
asociadas con los catéteres, son la cefalozina, ceftazidima, ciprofloxacina,
vancomicina, entre otros (Poole C, 2004), sin embargo cada vez es mas comun

encontrar cepas bacterianas resistentes a los antimicrobianos (Centres, 2002).

Staphylococcus aureus

En los anos 60, el Staphylococcus aureus era sefalado como principal causante
de infecciones nosocomiales en el mundo. Afos después esta preponderancia
disminuyd, pero en la actualidad, tanto este germen como los estafilococos

coagulasa negativa, sobre todo Stapylococcus epidermidis, estan comprendidos
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dentro de los patégenos emergentes responsables de sepsis hospitalarias; su
incidencia es mayor en las relaciones con dispositivos intravasculares, heridas y

en pacientes inmunodeprimidos (Wenzel, R, 1991).

Las infecciones por Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis, han
sido reportadas como las infecciones bacterianas que con mayor frecuencia se
presentan en los pacientes que acuden al servicio de hemodidlisis (Roubicek, C.

1995., Peacock, S. 1999).

El porcentaje de portadores de S. aureus, asi como la densidad de la colonizacion,
aumenta en los grupos de pacientes sometidos a punciones frecuentes, como los
enfermos hospitalizados, diabéticos con dependencia de insulina, usuarios de
drogas por via parenteral y hemodializados (Lucas, G.1998). En la actualidad un
nuevo cambio en la epidemiologia de las infecciones se ha producido en los
hospitales con un nuevo aumento de los cocos Grampositivos, entre ellos
Staphylococus epidermidis, S. aureus y Enterococcus spp asociado ademas a un
aumento en la resistencia de estos microorganismos a una gran cantidad de

antibioticos (Lucas, G. 1998).

Morfologia y caracteristicas generales de Staphylococcus aureus

Los Staphylococcus aureus pertenecen a la familia Microcaceae, son cocos Gram
positivos, son inmdviles y no esporulados, que miden de 0.5-1.2um de diametro,
aerobios facultativos, catalasa positivos y capaces de crecer en un medio con el

10% de cloruro de sodio, a PH (4.5 a 9) y a temperaturas entre 18 a 40 °C. En los
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medios de cultivo forma colonias opacas, redondas, regulares, convexas y de
color amarillo dorado debido a la produccién de carotenoides, sin embargo se ha
demostrado que este pigmento no se produce en presencia de glucosa. Bajo
condiciones anaerdbicas fermentan manitol, xilosa, lactosa, sucrosa, glicerol y
maltosa con produccién de acido, coagulan el plasma, ademas de que suelen

producir hemdlisis en el medio de gelosa sangre (Novick, R. 1993).

Staphylococcus aureus produce enzimas y toxinas que son consideradas como
potenciales factores de patogenicidad. Entre las enzimas que produce se
encuentran: Catalasa, Coagulasa, Hialuronidasa, p-lactamasas, Lipasa vy
Nucleasas. Las toxinas producidas por los estafilococos patégenos son:
Exotoxinas, Leucocidina, Toxina exfoliativa, Toxina 1 del sindrome del Shock

téxico (TSST-1), y Enterotoxinas (Novick, R. 1993).

Morfologia y caracteristicas generales de Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus epidermidis se caracteriza por ser coagulasa negativo, no
fermenta el manitol ni tolera el cloruro de sodio, posee una hemolisina diferente de
S. aureus llamada “epsilon”. Su pared se caracteriza por tener acido glicerol
teicoico (en vez de ribitol teicoico) y carecer de proteina A (Acher, G. 2000). Su
sensibilidad a antimicrobianos es similar a la de S. aureus, con produccion de B-
lactamasas, y cepas meticilina resistentes (bastante mas extendidas que S.

aureus), (Acher, G. 2000).
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Patogenia

Entre las infecciones mas comunes causadas por Staphylococcus aureus
encontramos:  faringoamigdalitis, otitis, impétigo, foliculitis, celulitis, hasta
infecciones graves como bacteriemia, endocarditis, neumonia y osteomielitis.
pielonefritis, sindrome de la piel escaldada y sindrome del shock téxico (Conterno,

L. 1998).

Staphylococcus epidermidis es considerado el agente causal de diferentes
entidades clinicas, entre ellas: Infecciones urinarias intrahospitalarias,
osteomielitis, endocarditis de valvula nativa, bacteremia en pacientes
inmunosuprimidos, infecciones de dispositivos médicos o0 cuerpos extranos
(catéteres endovenosos, fistulas para hemodialisis, catéteres de didlisis peritoneal,

articulaciones protésicas e implantes de mama) (Acher, G. 2000).

Staphylococcus aureus 'y Staphylococcus epidermidis en la actualidad representa
un problema de salud para los pacientes de hemodialisis, debido a que se han
seleccionado como resistentes a los antibiéticos (Roubicek, C. 1995., Peacock, S.

1999).

Resistencia a antibioticos

Los antibi6ticos son los farmacos que en mayor medida incrementaron la
esperanza de vida en la segunda mitad del siglo XX. La mayoria de los que se
usan clinicamente son de origen natural, o sus derivados, sintetizados por otros
microorganismos: bacterias u hongos (Amabile, C. 1988). Los antibi6ticos de

origen natural han estado presentes en el ambiente en concentraciones pequenas
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desde hace muchos afios, antes de su descubrimiento y uso masivo por el
hombre. Su liberacion por los microorganismos productores explica el que se
encuentra cepas de resistentes en cultivos bacterianos conservados desde antes

del uso de los antibiéticos (Amabile, C. 1988).

La resistencia bacteriana a los antibiéticos fue reportada por primera vez por
Morgenroth y Kaufman en 1912, posteriormente con la introduccién de varios
antibiéticos se reportaron cepas bacterianas resistentes a sulfanilamida (Maclean
et al., 1939), a penicilina (Abraham, E. et al., 1941) y a estreptomicina (Murray, R.

et al., 1964).

En la actualidad el uso indiscriminado de los antibidticos constituye el principal
factor en la seleccion de cepas bacterianas resistentes (Bryan, L. 1980). Se ha
descrito que la resistencia bacteriana a los antimicrobianos a menudo se
encuentra conferido por plasmidos (Bryan, L. 1980). Los pladsmidos son capaces
de transferirles resistencia a otras bacterias de la misma especie, de especies
distintas, e incluso de géneros diferentes (Dudley, M. 1995), lo que constituye una
grave fuente de diseminacion de la resistencia, que se agudiza en los hospitales,
siendo frecuente la aparicion de cepas multirresistentes a los antimicrobianos

(Dudley, M.1995).

La resistencia creciente a antibiéticos por parte de los estafilococos es reportada
desde hace varios anos. Actualmente mas del 95 % de los aislamientos
hospitalarios de Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativa son

resistentes a la penicilina (Wenzel, R. 1991).
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En México, Staphylococcus aureus con el tiempo, se seleccioné como resistente a
meticilina y comenzé a ser un problema en los hospitales, y como consecuencia el
empleo de vancomicina se incrementé (Handwerger S, 1993., Edmond y cols.
1995). En los ultimos cuatro afios hemos observado la aparicién de S. aureus con
susceptibilidad intermedia a vancomicina no mediada por plasmidos, debido
principalmente a una hiperproduccién de la pared celular lo que lo vuelve tolerante

a este antibiotico (CDC, 2002).

Los Mecanismos de accion de los antimicrobianos y Mecanismos de

Resistencia

Se ha descrito que los mecanismos de resistencia a antibiéticos mediados por

plasmidos se agrupan en 4 categorias (Amabile, C. 1988):

A) Inactivacion del antibiotico.

B) Alteracién del sitio blanco que actia como receptor al antibiético.

C) Disminucién del transporte del antimicrobiano al interior de la célula.

D) Sintesis de via alterna no sensible al farmaco.
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Los mecanismos de resistencia y los mecanismos de accién de

grupos de antibiéticos se aprecian en la tabla 1.

Tabla 1 Mecanismos de accién y de resistencia por las bacterias

los principales

ANTIBIOTICOS MECANISMOS DE | BLANCO DE ACCION | MECANISMOS DE | BASE GENETICA
ACCION RESISTENCIA

B-lactamicos Inhibicién de la sintesis | Proteinas de la union | e Hidrélisis del anillo B- | Plasmido y

o de la pared celular de la penicilina (PBPs) lactamico cromosoma
e Penicilinas

i e Alteracién del blanco
¢ Cefalosporinas (PBPs)
Macrélidos y | Inhibiciéon de la sintesis | Subunidad 50s del|e  Metilacién del | Plasmido y
Lincosamidas de proteinas. ribosoma material ribosomal | cromosoma
23s (metilasa)

. Hidrolisis de la
lactona de
eritromicina
(eritromicin-
esterasa)

Cloranfenicol Inhibicién de la sintesis | Subunidad 50s del | Modificacion del | Plasmido
de proteinas ribosoma antibiético evitando su

unién al ribosoma

(clorafenicol acetil

transferasa)

Aminoglucésidos Inhibicién de la sintesis | Subunidad 50s del |e  Modificacion del | Plasmido y
. de proteinas ribosoma antibiético cromosoma
. Estreptomicina impidiendo su
e Neomicina transporte  (acetil
transferasa, fosfatil
. Kanamicina transferasa, adenil
o transferasa
. Gentamicina metilasa)

e Modificacién de la -
subunidad 50s del | F'asmido
ribosoma

. Disminucién de la | Cromosoma
captacion por la
célula

Quinolonas y acido | Inhibicién de la | ADN girasa e Mutacién sobre | Cromosoma
nalidixico Replicacion, ADN girasa (ADN
Transcripcion, girasa)
Recombinacion o Cromosoma
Superenrrollamiento  del ¢ Disminucién de la
ADN permeabilidad
. Eflujo Cromosoma
Tetraciclina Inhibicién de sintesis de | Proteina de la | Interferencia  con el | Plasmido
proteinas subunidad ribosémica | transporte de la droga
30s (proteinas inducibles)
Sulfonamidas Inhibiciéon de la sintesis Sintesis de via alterna | Plasmido

Trimetroprim

de acido félico

no sensible al farmaco
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Resistencia a antibioticos [p-lactamicos

Se ha descrito que el mecanismo mas importante de resistencia bacteriana a los
antibioticos B-lactamicos es la produccion de B-lactamasas (BL), estas enzimas
hidrolizan el enlace amida del anillo B-lactdmico, lo cual origina un compuesto sin
actividad antibacteriana (acido peniciloico) (Sykes & Mathew, 1976). Las B-
lactamasas pueden ser codificadas por plasmidos, o como en el caso de algunas

bacterias Gramnegativas por el cromosoma bacteriano (Sykes & Mathew, 1976).

En las bacterias Grampositivas las B-lactamasas se excretan extracelularmente y
destruyen el antibiético antes de que entren en contacto con la superficie de la

célula (Sykes & Mathew, 1976).

Otro de los mecanismos de resistencia que presentan las bacterias a los
antibiéticos B-lactamicos es debido a mutaciones cromosémicas que alteran la
cantidad o afinidad de proteinas de membrana externa llamadas PBPs (por
penicillin binding proteins). La introduccion en 1960 de la meticilina, un compuesto
derivado de la penicilina y resistente a B-lactamasa, fue seguida rapidamente por
la aparicién de cepas resistentes (Hartman & Tomasz, 1984; Fasola, et al., 1995).
El mecanismo de resistencia a meticilina en Staphylococcus aureus (MRSA) se
debe a la sintesis de una nueva PBP (PBP2a 6 PBP2") de 78 kDa con baja
afinidad por la meticilina que es codificada por el gen cromosémico mec (De

Lencastre et al., 1994).
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Meticilina

La meticilina fue introducida en 1959 como la primera generacién de penicilinas
semisintéticas para el tratamiento de infecciones causadas por Staphylococcus
aureus resistentes a penicilina. A sélo dos anos de su introduccién fue descrito el
primer S. aureus meticilina resistente (MRSA) y en 1963 el primer MRSA
nosocomial epidémico (Guerra, J. 1997; Siguas A. 1997). Desde entonces,
numerosas epidemias por MRSA han ocurrido tanto en paises desarrollados como
subdesarrollados (Vazquez, H. 1997; Lowy |. 1998).

La frecuencia de resistencia a las penicilinas resistentes a penicilinasa (PRP) en
este género se ha incrementado significativamente en los EE.UU, Japén, Espana,
Bélgica, etc. Sélo unos pocos agentes antimicrobianos estan disponibles para el
tratamiento de estas infecciones (vancomicina), por ser microorganismos
resistentes a antibidticos de otras familias como los aminoglucésidos, los
macrélidos y las quinolonas (Echevarria J, 1997).

Aunque el término resistencia a meticilina incluye resistencia a derivados B-
lactamicos, las cepas MRSA presentan, en general, resistencia multiple a varios
grupos de antibidticos. Las cepas de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (MRSA) deben considerarse resistentes a todos los betalactamicos
(penicilinas, cefalosporinas, carbapenems y combinaciones de betalactdmicos con
inhibidores de betalactamasas). En USA la proporcion de MRSA comunicados al
NNIS (National Nosocomial Infections Surveillance) aumenté del 2% en 1975 a
35% en 1996. En Japdn encontraron que el 60% de 7.000 cepas de

Staphylococcus aureus aisladas en 1992-1993 eran MRSA (Echevarria J, 1997).
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Se estima que, actualmente, en USA el 25% de los Staphylococcus aureus
nosocomiales son MRSA. En Europa la prevalencia varia mucho de un pais a otro
siendo superior en los paises del sur y en Irlanda. En un estudio multicéntrico
sobre cepas aisladas de hemocultivos en 1999, la prevalencia de MRSA oscilaba
entre el 0% (Dinamarca, Islandia) y el 53% (Grecia). En Espana, desde 1986 a
1996, la prevalencia de MRSA, en cepas hospitalarias, aumenté desde el 1,5% al

17,9% y también era diferente entre unas regiones y otras (Echevarria J, 1997).

20



Nombre de archivo: A3

Directorio: C:\Mis documentos\TESIS\MARLEN\DOC
Plantilla: CA\WINDOW  S\Application Data\Microsoft\Plantillas\Normal.dot
Titulo: RESUMEN

Asunto:

Autor: Usuario Autorizado de HP

Palabras clave:

Comentarios:

Fecha de creacion: 14/01/06 05:34 P.M.

Cambio ndmero: 3

Guardado el: 14/01/06 05:39 P.M.

Guardado por: Usuario Autorizado de HP

Tiempo de edicion: 1 minuto

Impreso el: 18/01/06 01:41 P.M.

Ultima impresién completa
Numero de paginas: 21
Numero de palabras: 4,652 (aprox.)
Numero de caracteres:26,522 (aprox.)



ANTECEDENTES

En 1995 Chang y cols, demostraron la influencia de tres inhibidores p3-
lactamasas (acido clavulanico, sulbactam, tazobactam) sobre la actividad de
oxacilina contra 46 cepas de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA). Los
resultados sugieren que la produccién de B-lactamasas probablemente juegan
un rol en la resistencia a oxacilina en las cepas de S. aureus resistentes a
meticilina.

En 1995 Danzinger y cols, reportaron la evolucién de la resistencia bacteriana
a los antibidticos, los mecanismos de resistencia y clasificacién de las B-
lactamasas en los ultimos afos.

En el 2001 Garcia, comparo la efectividad de los principales grupos de
antibiéticos  P-lactamicos  de un inhibidor de PB-lactamasas
(sulbactam/ampicilina) en 73 cepas de S. aureus. Sus resultados muestran que
el 85 % de las cepas de esta especie fueron productoras de B-lactamasas, esto
demuestra que ha ocurrido un incremento importante en el nimero de cepas
resistentes a los principales antibidticos B-lactamicos, debido a que se
necesitan altas concentraciones de los antimicrobianos probados para inhibir el
90% de las cepas.

En 1998 Graves y cols, comprobaron la solubilidad de la proteina de unién a la
penicilina 22 (Spbp2a) con antibidticos p-lactamicos en cepas de

Staphylococcus aureus resistentes a meticilina.



En el 2002 Jaimes, realizo un estudio en 296 cepas de Staphylococcus aureus
y 212 de Staphylococcus coagulasa negativa, y encontré que el 100% de las
cepas de MRSA y MRS coagulasa negativa fueron resistentes a la oxacilina,
amoxicilina-clavulanato, ceftriaxona e imipinem. Los antibiéticos mas eficaces
contra las capas fueron la vancomicina, teicoplanin y linezolid.

En el 2003 Monrroy y cols., compararon la efectividad de antibidticos B-
lactamicos en cepas de Staphylococcus aureus, obteniendo que el 85 % de las
cepas son productoras de B-lactamasas, y que los antibiéticos mas eficaces
son cefuroxima y ceftriaxona, al igual que el inhibidor ampicilina + sulbactam

para el tratamiento de las infecciones ocasionadas por esta especie.



OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la resistencia a antibiéticos en cepas de Staphylococcus aureus y
Staphylococcus coagulasa negativa aisladas de los catéteres de pacientes con
Insuficiencia Renal Crénica que acuden al servicio de hemodialisis del Centro

Médico La Raza.

Objetivos Particulares

e Determinar la susceptibilidad de las cepas a la meticilina

e Determinar la concentracion Minima Inhibitoria a Penicilina, Ampicilina,
Dicloxacilina, Vancomicina, Cefalotina, Cefuroxima, Ceftriaxona y Ampicilina

mas Sulbactam en las cepas resistentes y no resistentes a la meticilina.

e Determinar la produccion de B-lactamasas en las cepas identificadas.



MATERIAL Y METODOS

Pacientes estudiados

Para el desarrollo de este trabajo se analizaron microbiolégicamente los
catéteres permanentes (Mahurkan) insertos en la vena subclavia de 46 pacientes
de ambos sexos con Insuficiencia Renal Crénica que acudieron al servicio de
Hemodialisis del Centro Médico la Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social

(IMSS).

Aislamiento e identificacion de las Bacterias

En condiciones totalmente asépticas y con ayuda de hisopos estériles, se
tomaron las muestras de la superficie exterior terminal de los catéteres, se
depositaron en el medio de transporte Stuart y se trasladaron al Laboratorio de
Analisis Clinicos de la Clinica Universitaria de la Salud Integral (CUSI), ubicada en
la Facultad de Estudios Superiores Iztacala, (FESI), UNAM.

Posteriormente las muestras fueron sembradas en el medio liquido de Infusién-
Cerebro-Corazén (BHI) y se incubaron por 24 h a 37 °C, posteriormente las
muestras se resembraron en los medios sélidos de Agar sangre, Sabouraud,
S110 y Eosina Azul de Metileno (EMB) y se incubaron por 24 h a 37 °C. El
crecimiento bacteriano presuntivo de los estafilococos fue identificado mediante
las siguientes pruebas: Produccion de coagulasa, fermentacion del manitol y

utilizacion del sistema Api-STAPH.



Deteccion de Meticilina

Una vez identificadas las bacterias, se determiné la susceptibilidad a la meticilina,
mediante el uso de discos impregnados con 1 ug de oxacilina. Para lo cual cada
una de las cepas se crecio en BHI (Infusién — Cerebro — Corazén) en un tiempo de
24 h a 37°C. Posteriormente utilizando un hisopo estéril se inoculd totalmente la
superficie del agar Mueller-Hinton con el cultivo bacteriano, se colocé el sensidisco
de meticilina y se incubaron las cajas durante 24 horas a 37°C. Finalmente las
cepas se clasificaron como sensibles o resistentes, de acuerdo al halo de
inhibicién, el cual se midié con un vernier (< 10 mm — resistente y > 11 mm —

sensible).

Determinacion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de los

antibioticos B-lactamicos.

Posteriormente se determiné la Concentracion Minima Inhibitotria (CMI) a
penicilina, ampicilina, dicloxacilina, cefalotina, cefuroxima, ceftriaxona,
vancomicina y ampicilina més sulbactam en las bacterias por el método de
dilucién en placa Mueller Hinton (MH) conforme a los métodos establecidos por el
National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (National 2001).

Para lo cual se crecié cada una de las cepas bacterianas en caldo nutritivo (37 °
C por 24 horas). Cada cultivo se diluyo (1:3) con caldo nutritivo estéril en el pozo
del sembrador, para posteriormente hacer las replicas en cajas de MH,

realizandose por duplicado cada dilucion del antibiético en el rango de



concentracion de 0.20 a 2000 ug/ml . La CMI es la minima concentracion del
antibiético que no permite el crecimiento bacteriano después de incubar durante
24 horas a 37°C. La cepa de referencia que se utiliz6 como control para la
reproducibilidad de este método fue Staphylococcus aureus ATCC29213. Para
interpretar los datos de las CMls se utilizaron los puntos de corte establecidos por

el National Committee for Clinical Laboratory Standards (National, 2001).

Deteccion de B-lactamasas

Para la deteccién de B-lactamasas se utilizaron discos impregnados con una
cefalosporina cromégenica nitrocefin (BBL). Este compuesto cambié de color de
amarillo a rojo cuando el enlace amida del anillo B-lactamico fue hidrolizado por la
B-lactamasa producida; para lo cual el disco de nitrocefin se humedeci6é con una
gota de agua estéril y enseguida se colocé con un asa estéril una colonia aislada
de la cepa S. aureus o de S. epidermidis. Se observo la ocurrencia de cambio de

color durante un periodo maximo de 1-2 minutos (O’ Callaghan, C. H et al., 1972).



En la tabla 2 se aprecian los antibidticos y las concentraciones utilizadas en la

determinacién de la CMI.

pug/mi Concentraciones de Antibidticos (ml)

PE AM DC CF CXM CRO VAN S +AM
2000.0 0.80000 | 0.4000 0.80000 | 0.50000 |0.4000 0.4000 2.0000 0.32000
1000.0 0.40000 |0.2000 0.40000 |0.25000 |0.2000 0.2000 1.0000 0.16000
500.0 0.20000 | 0.1000 0.20000 |0.12500 |0.1000 0.1000 0.50000 | 0.08000
250.0 0.10000 | 0.0500 0.10000 |0.06250 |0.0500 0.0500 0.25000 | 0.04000
125.0 0.05000 |0.02500 |0.05000 |0.03125 |0.02500 |0.02500 |0.12500 |0.02000
62.5 0.02500 |0.01250 |0.02500 |0.01563 |0.01250 |0.01250 |0.06250 |0.01000
31.3 0.01250 |0.00625 |0.01250 |0.00781 0.00625 |0.00625 |0.03125 |0.00500
15.6 0.00625 |0.00313 |0.00625 |0.00391 0.00313 | 0.00313 |0.01560 |0.00250
7.8 0.00313 |0.00156 |0.00313 |0.00195 |0.00156 |0.00156 |0.00780 |0.00125
3.9 0.00156 | 0.00078 |0.00156 |0.00098 |0.00078 |0.00078 |0.00390 |0.00063
1.95 0.00078 |0.00039 |0.00078 |0.00049 |0.00039 |0.00039 |0.00195 |0.00031
0.97 0.00039 |0.00019 |0.00039 |0.00024 |0.00019 |0.00019 |0.00097 |0.00015
0.48 0.00019 | 0.000097 |0.00019 |0.00012 |0.000097 |0.000097 |0.00048 |0.000077
0.24 0.000097 |0.000048 |0.000097 |0.000061 |0.000048 |0.000048 |0.00024 |0.000038

Presentacion Comercial de los Antibi6ticos

PE= PENICILINA Penipot: Solucién Inyectable de 400,000 unidades en 2 ml.
AM= AMPICILINA Penbritin: Ampula de 500 mg en 2 ml.
DC= DICLOXACILINA Brispen: Ampula de 250 mg en 2 ml.
CF= CEFALOTINA Keflin: Ampula de 1 gen 5 ml.
CXM= CEFUROXIMA Zinnat: Ampula de 750 mg en 3 ml.
CRO= CEFTRIAXONA Rocephin: Ampula de 500 mg en 2 ml.
VAN= VANCOMICINA Vancocin: Ampula de 500 mg en 10 ml.

S+AM= SULBACTAM + AMPICILINA Unasyna: Ampolletas 125 mg de Sulbactam y 250 mg de ampicilina.
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RESULTADOS

Pacientes estudiados

La edad de los pacientes comprendida entre los 40 a 60 afnos. El 56.5 % de los
pacientes correspondié al sexo masculino (n = 26) y el 43.5 % al femenino (n =

20), (Figura 1).

El 100% de los pacientes analizados fueron diabéticos con Insuficiencia Renal
Cronica (IRC) en fase terminal. Todos los pacientes presentaron infeccién en el
sitio de insercién de los catéteres, que se caracteriz6 por enrojecimiento, dolor y

supuracién de un olor desagradable.

Bacterias Identificadas

En este trabajo se aislaron bacterias en 45 (97.8%) de los 46 catéteres
analizados. En la tabla 3 se aprecia que en 35 catéteres se aislé la especie de
Staphylococcus aureus (77.8 %), en 5 catéteres se recuperé a Staphylococcus
epidermidis (11.1 %) y en 5 se encontré la combinacion de S. aureus mas S.

epidermidis.

El 35 % de las cepas de Staphylococcus aureus aisladas de los catéteres de los
pacientes fue resistente a la meticilina (MRSA, n = 14) y el 65% sensible a la
meticilina (MSSA, n = 26) (Figura 2 ). Para Staphylococcus epidermidis se detect6
que el 40% de las cepas fue resistente a la meticilina (MRSE, n = 4) y el 60%

sensible a la meticilina (MSSE, n = 6) (Figura 3).
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Produccion de B-lactamasas

El 56 % de las cepas fueron productoras de B-lactamasas, y el 44 % no produjeron

B-lactamasas (Fig. 4).

Determinacion de la Concentracion Minima Inhibitoria a antibioticos en las

cepas analizadas

En la tabla 4 se aprecia que el 100% de las cepas MRSA y MSSA fueron
susceptibles a la cefalotina, vancomicina y a el inhibidor de pB-lactamasas
ampicilina mas sulbactam. Las cepas de MRSA mostraron ELEVADA
RESISTENCIA a los antibioticos B-lactamicos, penicilina (100%), ampicilina
(100%), dicloxacilina (100%), ceftriaxona (78.58%) y cefuroxima (50%) (tabla 4),
mientras que para las cepas MSSA los porcentajes de resistencia fueron distintos,
en cuyo caso, el 61.53 % de las cepas fue susceptible a la penicilina, 53.84 %
susceptible a la ampicilina y dicloxacilina, respectivamente, 61.53 % susceptible

a la ceftriaxona y 65.38% susceptible a la cefuroxima (tabla 4).

En la tabla 5 las cepas de MRSE mostraron ELEVADA RESISTENCIA a los
antibiéticos B-lactdmicos, penicilina (100%), ampicilina (100%), dicloxacilina
(100%), ceftriaxona (100%) y cefuroxima (50%), mientras que para las cepas
MSSE el 66 % de las cepas fue susceptible a la penicilina, 50 % susceptible a la
ampicilina, 50% a la dicloxacilina, 50 % a la ceftriaxonay 66 % a la cefuroxima.

Los antibiéticos mas eficaces contra las cepas de MRSE y MSSE fueron la

22



cefalotina, la vancomicina y el inhibidor de PB-lactamasas ampicilina mas

sulbactam, con el 100% de cepas susceptibles, en cada caso.
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DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR

SEXO

Mas::tﬁino
57 %

Figura 1 Distribucion de los Pacientes por Sexo.

i
/R
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BE.
Femenino
43 %
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Especie No. catéteres Porcentaje
Staphylococcus aureus 35 77.8
Staphylococcus epidermidis 5 11.1
S. aureus mas S. epidermidis 5 11.1
Total 45 100

Tabla 3. Numero y porcentaje de bacterias aisladas de los catéteres analizados.
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Porcentajes de Staphylococcus
aureus Resistente a la Meticilina

*MRSA
35%

Figura 2 Porcentaje de Resistencia a Meticilina en Staphylococcus aureus

* MRSA= Meticilina Resistente a Staphylococcus aureus
“*MSSA= Meticilina Sensible a Staphylococcus aureus
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**MSSE
60%

Porcentajes de Staphylococcus

epidermidis Susceptibles a la Meticilina

*MRSE
40%

Figura 3. Porcentajes de Staphylococcus epidermidis susceptibles a la Meticilina

*MRSE= Meticilina Resistente a Staphylococcus epidermidis

“*MSSE= Meticilina Sensible a Staphylococcus epidermidis
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PRODUCCION DE 3-LACTAMASAS EN
LAS CEPAS DE Staphylococus

No f__,, g

Productoras Productoras
44 % 56 %

Figura 4 Produccion de B-lactamasas en las cepas analizadas.
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Staphylococcus aureus

METICILINA RESISTENTES

n =14 (11 Blac+, 3 Blac -)

METICILINA SUSCEPTIBLES

n =26 (10 Blac+, 16 Blac -)

Antibiéticos CMIs, CMIly, |% SUSCEPTIBILIDAD CMIs, CMlg, % SUSCEPTIBILIDAD
Penicilina 16 34 0 0.20 1.4 61.53
Ampicilina 14 32 0 0.80 3.1 53.84

Dicloxacilina 18 38 0 0.95 3.0 53.84

Ceftriaxona 1.95 4 21.42 0.85 2.5 61.53

Cefuroxima 0.98 3.4 50 0.75 1.5 65.38
Vancomicina 0.97 1.75 100 0.80 1.2 100
Ampicilina + Sulbactam 0.78 1.75 100 0.79 1.3 100

Tabla 4. Porcentaje de susceptibilidad de las cepas MRSA y MSSA a los antibiéticos probados.
n = Numero de cepas bacterianas

Blac+ = B-lactamasa positiva

Blac- = B-lactamasa negativa

CMiIso = Concentracion de antibidtico que inhibe el 50% de las cepas bacterianas

CMlgo = Concentracion de antibiético que inhibe el 90% de las cepas bacterianas
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Staphylococcus epidermidis

METICILINA RESISTENTES

n =4 (3 plac+, 1 Blac -)

METICILINA SUSCEPTIBLES

n=6 (4pBlac+ 2 Blac -)

Antibioticos CMis, CMlg, % SUSCEPTIBILIDAD CMis, CMlg, % SUSCEPTIBILIDAD
Penicilina 15 39 0 0.22 1.0 66
Ampicilina 12 28 0 0.90 3.2 50
Dicloxacilina 16 36 0 0.93 2.9 50
Ceftriaxona 2 3.5 0 0.89 2.2 50
Cefuroxima 1 3.3 50 0.82 2.8 66
Vancomicina 0.95 1.6 100 0.90 1.7 100
Ampicilina + Sulbactam 0.90 1.5 100 0.88 1.6 100

Tabla 5. Porcentaje de susceptibilidad de las cepas MRSE y MSSE a los antibiéticos probados.

n = Numero de cepas bacterianas

Blac+ = B-lactamasa positiva
Blac- = B-lactamasa negativa

CMIso = Concentracion de antibiético que inhibe el 50% de las cepas bacterianas

CMilgo = Concentracion de antibidtico que inhibe el 90% de las cepas bacterianas
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DISCUSION

Pacientes estudiados

El uso de catéteres en los pacientes con insuficiencia renal cronica que acuden al

servicio de hemodialisis representa el principal factor de riesgo de contraer
bacteremia, la cual puede ocasionar complicaciones como shock séptico,
endocarditis, osteomielitis, 0 abscesos epidurales (Krishnasami Z, 2002; Tanriover
B; 2000). En los Estados Unidos de América anualmente se reportan de 87,500 a
350,000 pacientes con bacteremias, las cuales se han relacionado con altos
indices de mortalidad (Braun Bl, 2003). Se ha descrito que el tratamiento de los
pacientes con bacteremia asociada a catéteres es la administracidén sistémica de
antibiéticos, el reemplazo de los catéteres o ambos (Haimi-Cohen. 2001; Boorgu
R, 2000).

Uno de los patégenos mas frecuentes en los pacientes que reciben
hemodidlisis es Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). Durante
1995-2001 el porcentaje de pacientes que recibieron hemodidlisis a través de
catéteres, en los Estados Unidos de América, aumentd de 13% a 25% (Tokars JI,
2004). En este mismo lapso el porcentaje de centros de hemodidlisis cronica de
ese pais que reportaron haber tratado uno o mas pacientes con infecciones

debidas a MRSA se incrementd de 40% a 72% (Tokars JlI, 2004).
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Bacterias identificadas

En nuestro estudio detectamos que 45 de los 46 cultivos de los catéteres de los
pacientes fueron positivos (97.8%, Tabla 3). En 35 catéteres se aisl6 a S.
aureus (77.8 %), en 5 catéteres a S. epidermidis (11.1 %) y en 5 se encontré la
asociacion de S. aureus y S. epidermidis (11.1%, Tabla 3). En este trabajo se
detecté que S. aureus fue la especie que se aislé6 con mayor frecuencia; sin
embargo, se ha descrito que S. epidermidis es el principal patégeno responsable
de las bacteremias asociadas a catéteres (Jefferys, 2003). Por ejemplo, en un
estudio reciente realizado en el afio 2003, en la Division de Nefrologia de la
Universidad de Alabama en Birmingham, EUA, que incluyé un protocolo de
tratamiento sistémico con antibiéticos a pacientes con bacteremia asociada a
catéteres, se encontr6 que de los 141 hemocultivos realizados, 83 fueron
positivos, dentro de los cuales  Staphylococcus epidermidis se aisldo en 29
catéteres y Staphylococcus aureus en 15 catéteres (Poole, 2004). En otro estudio
similar realizado en 32 pacientes de hemodidlisis, se encontré que de los 26
pacientes con bacteremia, unicamente el tratamiento con antibiéticos fue eficaz en
16 pacientes (MSSA en 4 pacientes, MRSA en 2, Staphylococcus coagulasa
negativa en 6 pacientes y enterobacterias en 4 casos) (Vardhan A, 2002). Varios
autores han reportado que la fuente principal de la bacteremia en los pacientes de
hemodialisis se debe al desarrollo de una pelicula bacteriana en el interior de los
tuneles de los catéteres (Donlan RM, 2001; Donlan RM, 2002). Se ha descrito que

en la formacién de la pelicula bacteriana por S. aureus y S. epidermidis se
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necesita de un polisacarido adhesivo intercelular (PIA), sintetizado por enzimas
codificadas por el opéron de adhesion intercelular (ica) (Martin LJU, 2004). Las
peliculas bacterianas de los catéteres pueden ser erradicadas
farmacolégicamente mediante la administracion de una solucién de antibiético con
anticoagulante, sin necesidad de reemplazar el catéter (Haimi-Cohen. 2001;

Boorgu R, 2000).

Se ha descrito que del 40 al 60% de los pacientes de hemodialisis son portadores
de S. aureus en las fosas nasales, por lo que la mayoria de las infecciones por
esta bacteria son ocasionadas por la misma flora de los convalecientes (Boelaert

JR, 1993).

En este estudio describimos que el 35 % de las cepas de Staphylococcus
aureus aisladas de los catéteres de los pacientes con IRC fue resistente a la
meticilina (MRSA, n = 14) y el 65% sensible a la meticilina (MSSA, n = 26)
(Tabla 4), mientras que para Staphylococcus epidermidis el 40% de las cepas fue
resistente a la meticilina (MRSE, n = 4) y el 60% sensible a la meticilina (MSSE, n
= 6) (Tabla 5). En un estudio realizado en 94 pacientes de hemodiélisis, en el cual
se determind los factores de riesgo de las bacteremias asociadas con los
diferentes tipos de accesos permanentes, como; fistulas arteriovenosas (AV) y
grafts de politetrafluoroetileno (PTFE), se aislé en el 54% a MSSA, en el 22% a
MRSA y en el 3% a Staphylococcus epidermidis (no se detectd la resistencia a la
meticilina) (Bonomo RA, 1997). Nuestros datos contrastan con los reportados por
Poole y cols., quienes detectaron cepas de MRSE en 29 catéteres, MRSA en 5

catéteres y a MSSA en 10 catéteres (Poole, 2004). En otro estudio realizado en 50
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pacientes de hemodialisis en el cual se determinaron los factores de riesgo de las
bacteremias asociadas a catéteres, se aisl6 en 15 catéteres a MRSA y en 13 a

MSSA (Lee SC, 2004) .

Determinacion de la Concentracion Mininima Inhibitoria a antibioticos en las

cepas analizadas

En este trabajo describimos que las cepas de MRSA y MRSE aisladas de los
catéteres de los pacientes de hemodialisis mostraron elevada resistencia a los
antibiéticos B-lactdmicos, penicilina, ampicilina, dicloxacilina y ceftriaxona (Tabla
4 y 5). La marcada resistencia a los antibiéticos B-lactamicos detectada en
nuestras cepas (MRSA y MRSE ) puede deberse a la combinacién de dos
factores primordiales, la produccion de B-lactamasas y la mutaciéon de las PBPs
(Penicillium Binding Protein), en cuyo caso, el 78.57% de nuestras cepas MRSA
(n = 14, tabla 4) y el 75% de las MRSE (n = 3, Tabla 5) fueron productoras de B-
lactamasas. Se ha descrito que Staphylococcus aureus puede producir diferentes
tipos de pB-lactamasas que tienen diferentes afinidad sobre las penicilinas y
cefalosporinas (Livermore NM, 2001) . Por otro lado las cepas de Staphylococcus
spp. resistentes a la meticilina (MRSA y MRSE), contienen en el cromosoma el
gen mec, el cual codifica para una proteina de membrana llamada PBP2a
(Penicillin Binding Protein) que le confiere resistencia frente a la mayoria de los
antibioticos B-lactamicos, debido a la baja afinidad que posee para estos agentes
(Chambers HF; 1997). En los ultimos afos ha ocurrido un incremento de las
cepas de Staphylococcus resistentes a la meticilina (MRSA y MRSE), por ejemplo

en los hospitales de EUA en el afo de 1975 al afo de 1991 ocurrié un
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incremento en el porcentaje de las cepas de MRSA del 2.4% al 29% (Archer GL,
1998). En la ciudad de México en un estudio realizado en 296 cepas de S. aureus
y 212 de Staphylococcus coagulasa negativa colectadas en pacientes del Instituto
Nacional de Pediatria durante 1998-1999 y 127 cepas de S. aureus y 786 cepas
de S. coagulasa negativa colectadas en pacientes del Hospital Infantil de México,
Federico Gomez durante 1998-2000, se encontré que el 100% de las cepas de
MRSA y MRS coagulasa negativa fueron resistentes a la oxacilina, amoxicilina-
clavulanato, ticarcilina-clavulanato, cefepime, ceftriaxona e imipinem (Jaimes EC,
2004). En este estudio los antibidticos mas eficaces contra las cepas fueron la

vancomicina, teicoplanin y linezolid (Jaimes EC, 2004).

Por otro lado nuestras cepas de MSSA y MSSE que mostraron
susceptibilidad moderada a penicilina, ampicilina, dicloxacilina, ceftriaxona y
cefuroxima (Tabla 4 y 5, recpectivamente), es facil de entender considerando que
las cepas sensibles a la meticilina carecen del gen mec , por lo que el principal
mecanismo de resistencia que poseen frente a los B-lactamicos es el debido a la
produccién de B-lactamasas, en cuyo caso el 38.46% de las cepas de MSSA y el
66.66 % de las MSSE fueron productoras de [B-lactamasas (Tabla 4 y 5,

respectivamente).

En este estudio describimos que los antibiéticos mas eficaces contra las cepas
resistentes a la meticilina (MRSA, MRSE) y sensibles a la meticilina (MSSA,
MSSE) aisladas de los catéteres de los pacientes de hemodialisis fueron la
cefalotina, la vancomicina y a el inhibidor de B-lactamasas ampicilina mas

sulbactam (Tabla 4 y 5). Se ha reportado que el tratamiento de los pacientes de
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hemodialisis con bacteremia es la administracion sistémica con antibiéticos o el
reemplazo de los catéteres (Haimi-Cohen. 2001; Boorgu R, 2000).

El notable incremento de las cepas MRSA en los hospitales de todo el
mundo ha conducido al uso creciente de la vancomicina como el antimicrobiano
para tratar las infecciones causadas por éstas (Jerningan JA, 1995), sin embargo,
ya se han reportado cepas de S. aureus resistentes a la vancomicina (Chang S,

2003).

Debido a la seleccion de cepas de Staphylococcus resistentes a la vancomicina,
recientemente se han utilizado nuevos protocolos en el tratamiento de los
pacientes con bacteremias asociadas a catéteres. Por ejemplo en el estudio
realizado por Pool y cols., en el cual se analizaron 141 pacientes con sospecha de
bacteremia, en 83 de los casos, los hemocultivos resultaron positivos. En este
estudio se encontr6 que la combinacién de heparina mas vancomicina-
ceftazidima fue efectiva en el 76% de los pacientes (Poole CV, 2004).
Recientemente se comparo la efectividad de una polisporina tépica compuesta de
bacitracina, gramicidina y polimixina B, como una medida preventiva de las
infecciones contra un amplio rango de bacterias Grampositivas y Gramnegativas
(Lok CE, 2003). En este estudio se encontr6 que administracion tdpica de la
polisporina en el interior de la parte terminal de los catéteres, redujo
substancialmente la incidencia de las bacteremias y la mortalidad de los

pacientes(Lok CE, 2003).

Debido a que la formacién de una pelicula bacteriana en el interior de los

catéteres es la principal causa del desarrollo de las bacteremias (Donlan RM,
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2001; Donlan RM, 2002), recientemente se han desarrollado protocolos de
tratamiento de las bacteremias asociadas a catéteres en pacientes de
hemodialisis, que incluye la administracion de soluciones de heparina con;
gentamicina-citrato, taurolidine-citrato, cefazolina, ciprofloxacina y ceftazidima

(Droga GK, 2002; Shan CB, 2002; Poole CV, 2004).

En este estudio ninguno de nuestros pacientes de hemodidlisis analizados
presentd bacteremia, sin embargo el 97.8% de los catéteres de los pacientes se
encontraron contaminados. La presencia de cepas de Staphylococcus aureusy S.
epidermidis resistentes a la meticilina, principalmente, constituye un grave
problema de salud para la poblacion estudiada, que en determinado momento
puede resultar fatal para los pacientes, por lo que es urgente que se establezcan
programas de prevencion que ayuden a disminuir los principales factores de riesgo

de contaminacion bacteriana en los catéteres de los pacientes.
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CONCLUSIONES

. EI'97.8% de los pacientes diabéticos con Insuficiencia Renal Crénica (IRC) en
fase terminal, presentaron infeccién en el sitio de inserciéon de los catéteres,
que se caracterizo por enrojecimiento, dolor y supuracién de un olor
desagradable.

. ElI 80% de las cepas pertenecio a la especie de Staphylococcus aureus vy el
20% a Staphylococcus epidermidis.

. El 35% de las cepas de Staphylococcus aureus vy el 40% de las cepas de
Staphylococcus epidermidis fueron resistente a la meticilina.

. El 56% de las cepas fueron productoras de PB-lactamasas y el 44% no
produjeron B-lactamasas.

. Las cepas de MRSA y MRSE mostraron elevada resistencia a los antibiéticos
B-lactamicos, penicilina, ampicilina, dicloxacilina, ceftriaxona y cefuroxima.

. Los antibi6ticos mas eficaces contra las cepas de MRSA, MSSA, MRSE y
MSSE fueron la cefalotina, la vancomicina, y el inhibidor de B-lactamasas
ampicilina mas sulbactam, con el 100% de cepas susceptibles, en cada caso.
Deacuerdo a los resultados obtenidos resulta importante que se establezcan
programas de prevencion que ayuden a disminuir los principales factores de

riesgo de contaminacion bacteriana en los catéteres de los pacientes.
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