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RESUMEN

El uso de catéteres intravasculares es un componente escencial en la medicina
moderna, cerca de 70% de los pacientes sera portador de un dispositivo
intravenoso durante su estancia intrahospitalaria. Hasta el 75% de las bacteremias
son provenientes de catéteres venosos centrales reflejando un incremento en la
morbimortalidad y costos de hospitalizacion. En el 2015, la OMS revel6 un estudio
donde se analiza el cambio en relacion a la resistencia de diversos antibioticos en
diferentes areas geograficas, resaltando un incremento en las resistencias a
patdgenos entericos y respiratorios durante los ultimos 40 anos. El objetivo fue
determinar la frecuencia de microorganismos aislados en hemocultivos
procedentes de catéter venoso central en el area de pediatria y evaluar el
porcentaje de resistencia de cada antibiético. En material y métodos, se analizarén
los reportes de hemocultivos positivos con estudio de antibiograma completo
provenientes de catéter venoso central en el Hospital de Especialidades del Nifio y
la Mujer (HENM) de Noviembre de 2012 a Noviembre de 2015. El analisis
estadistico de variables cualitativas y cuantitativas fue descriptivo. De los
resultados: de 64 hemocultivos positivos con antibiograma completo, hubo
desarrollo de bacterias grampositivas en 58% y 42% de bacterias gramnegativas.
Las areas de hospitalizaciéon con mayor reporte de hemocultivos positivos fueron
los de Medicina Interna 22%, UTIP 20% y UCIN 18%. La resistencia a
betalactamicos fue mayor a 85%, mientras que para cefalosporinas de primera y
tercera generacion se reportd en 46% y 66%, respectivamente. La resistencia a
glicopéptidos fue de solo 8.5% y para Carbapenemicos de 60%. Se concluye que
el desarrollo principal de microorganismos grampositivos corresponde con lo
reportado en la literatura médica, aunque con porcentajes de resistencia
diferentes. Es necesario implementar guias médicas para evitar el uso
indiscriminado de antibioticos y el desarrollo de cepas multiresistentes.

(Palabras clave: catéter venoso central, bacterias grampositivas, bacterias
gramnegativas, hemocultivo, resistencia bacteriana).



SUMMARY

The use of intravascular catheters in an essential component in modern medicine,
about 70% of patients will be carrying an intravenous device during their in-hospital
stay. Up to 75% of the bacteremia come from central venous catheters, reflecting
an increase in morbidity and mortality and hospitalization costs. In 2015, WHO
revealed a study analyzing the change in resistance of various antibiotics in
different geographic areas, highlighting an increase in resistance to enteric and
respiratory pathogens during the last 40 years. The objective was to determine the
frequency of isolated microorganisms in blood cultures from the central venous
catheter in the pediatrics area and to evaluate the percentage of resistance to each
antibiotic. In material and methods, the reports of positive blood cultures with a
complete antibiogram study from central venous catheter were analyzed in the
Hospital de Especialidades del Nifo y la Mujer (HENM) from November 2012 to
November 2015. Statistical analysis of qualitative variables and quantitative was
descriptive. Of the results: 64 positive blood cultures with complete antibiogram
were included. There was a development of gram-positive bacteria of 58% and
42% of gram-negative bacteria. The areas of hospitalization with the highest
positive blood cultures corresponded to Ml 22%, UTIP 20% and NICU 18%.
Resistance to betalactamics was greater than 85%, whereas for cephalosporins of
1st and 3rd generation it was reported in 46% and 66%. Glycopeptide resistance
was only 8.5% and for Carbapenemics 60%. Our conclusions were that the main
development of gram-positive microorganisms corresponds to what was reported
in the medical litter, although the percentages of resistance are different, it is
necessary to implement measures to avoid the indiscriminate use of antibiotics and
thereby promote the development of multiresistant strains.

(Key words: central venous catheter, gram-positive bacteria, gram-negative
bacteria, blood culture, bacterial resistance).
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l. INTRODUCCION

En la medicina moderna el manejo de pacientes criticamente enfermos ha
requerido el uso de diversos dispositivos auxiliares para procedimientos
diagnosticos y terapéuticos, muchos de los cuales rompen las barreras de

proteccion innatas en el organismo.

Uno de estos auxiliares son los catéteres Intravasculares, mismos que
segun los diversos estudios realizados son colocados al ingreso hospitalario de
cada paciente de acuerdo a la severidad del padecimiento motivo de ingreso,
considerando que aproximadamente 70% de los pacientes portaran una catéter

intravascular durante su estancia hospitalaria.

Si bien es cierto que el riesgo de desarrollar complicaciones asociadas al
uso de estos dispositivos, sobre todo las de caracter infeccioso depende de
diferentes factores como el tipo de catéter, sitio de colocacién, técnica de
aplicacién, dias de estancia intravascular y factores propios del huésped, se ha
observado que hay gran influencia relacionada con el area donde se encuentre el
paciente hospitalizado, siendo mayor el numero de reportes de bacteremias,
infeccion del sitio de entrada, colonizacion o infeccidn relacionada a catéter en
unidades de terapia intensiva, en donde incluso la microbiologia de los agentes

causales es similar en los diversos estudios.

La importancia de estos procedimientos radica en la necesidad de
identificar los principales agentes involucrados en las infecciones relacionadas al
uso de dispositivos intravasculares asi como su predominio en ciertas areas de

hospitalizacion para establecer medidas que ayuden a disminuir las tasas de



infecciones por esta intervencion terapéutica. Asi mismo, una vez que se tiene
conocimiento del agente patdogeno involucrado, conocer la terapéutica antibiética
mas apropiada para el tratamiento y evitar el uso indiscriminado de antibidticos en

forma concomitante.

En el 2015, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dio a conocer un
estudio donde se analizé el cambio en relacion a la resistencia a los diversos
antibidticos en diferentes areas geograficas, resaltando en este informe un
incremento en las resistencias a patdogenos entericos y respiratorios durante los
ultimos 40 afos, lo que a su vez no solo perjudica la evolucidn clinica de los
pacientes, sino que plantea un problema que conlleva altos costos en los servicios

sanitarios por la aplicacion de antibiéticos de alto costo.

Es por ello que en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer, siendo
un centro de atencion médica de segundo nivel y de referencia regional, en donde
se atiende a pacientes pediatricos con problemas de salud que requieren
hospitalizacidn exponiendose al uso de catéteres venosos centrales y a los riesgos
que esto implica, es necesario conocer cual es el perfil microbiolégico actual en
esta unidad médica e identificar la resistencia a antimicrobianos para cada

microorganismo.



Il OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de microorganismos aislados en hemocultivos de
catéteres venosos centrales y evaluar la resistencia antimicrobiana reportada, en
pacientes pediatricos del Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer, SESEQ

en el periodo comprendido de Noviembre de 2013 a Noviembre de 2015.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la frecuencia de bacterias aisladas en hemocultivos centrales
positivos.

e Describir la distribucion de las bacterias aisladas en los diferentes servicios
de hospitalizacion.

e Determinar el porcentaje de resistencia que cada bacteria muestra frente a

distintos antibiodticos.



M. REVISION DE LA LITERATURA

El uso de dispositivos intravasculares para la administracion de fluidos,
productos sanguineos o farmacos, asi como la monitorizacién hemodinamica, se
ha convertido en un componente esencial de la medicina moderna en los
pacientes hospitalizados. Segun datos nacionales del Programa de Infecciones
Nosocomiales en Espafia (EPINE), se considera que alrededor del 70% de los
pacientes ingresados a Hospitales son portadores de alguno de estos dispositivos

durante algun momento de su estancia (Sandoval, 2013).

El uso de los catéteres vasculares produce en ocasiones infecciones de tipo
local o sistémico, como bacteremia no complicada o complicada (bacteremia
persistente, tromboflebitis séptica, endocarditis y otras complicaciones a distancia
como abscesos pulmonares, cerebrales, osteomielitis y endoftalmitis). Este tipo de
complicaciones tiene una importante morbilidad y mortalidad no despreciable,

siendo estas las causas mas frecuentes que obligan a su retiro.

Aunque no se conoce realmente la incidencia de Infecciones relacionadas
con catéteres, un estudio reporta que en el aino 2002 en Estados Unidos se
presentaron un total de 250,000 episodios con una mortalidad de hasta 25%, con
un costo estimado de 3,000 y 56,167 ddlares por cada episodio, representando

grandes perdidas para los sistemas de salud (Olaechea, 2009).

La incidencia de infeccién relacionada con catéter varia considerablemente
en funcioén del tipo de dispositivo, de la frecuencia de manipulacién y de factores
relacionados con el huésped (Ferrer, 2008). Aunque los catéteres venosos
periféricos tienen menor riesgo de infecciones relacionadas, a veces pueden

ocasionar procesos de especial morbimortalidad asociada.



ll.1 TIPOS DE CATETERES VASCULARES

Los catéteres vasculares se clasifican segun su modalidad de insercion, su
utilizacion, su tamafio y la vena donde se colocan, el numero de lumenes que
contienen y el riesgo de infecciones asociadas. Aunque la utilizacién de cualquier
dispositivo intravascular comporta riesgo de desarrollar una infeccién relacionada,
aproximadamente un 75% de las bacteremias asociadas se originan en catéteres
venosos centrales, y de éstos en un 25% el uso principal estd asociado a

administracion de nutricion parenteral (Conde-Garcia, 2012).

La colocacion de estos dispositivos se puede realizar mediante 2 técnicas
diferentes: de forma pércutanea o con procedimiento quirurgico. En los ultimos
anos ha incrementado la colocacién de catéteres periféricos percutaneos debido a
su facilidad de insercion (a través de la vena basilica o cefalica del antebrazo), asi

como por el menor numero de complicaciones asociadas.

Los catéteres venosos no tunelizados, se insertan generalmente por via
percutanea, generalmente en la cama del paciente, pueden ser de poliuretano o
silicona, su uso generalmente no supera las 4 6 6 semanas desde su colocacion y
ofrecen la posibilidad de ser recambiados mediante un sistema de guias metalicas

en determinadas circunstancias.

Los catéteres venosos tunelizados se insertan con un procedimiento
quirurgico, a través de un tunel subcutaneo alejado unos centimetros del punto de
acceso de la vena central. La parte exterior del catéter, por tanto, no esta en
contacto con el lugar de la insercion vascular. El anclaje del catéter se realiza

mediante un manguito de dacrén que permite la fijacion del mismo el cual



posteriormente se fibrosa. Este manguito, colocado en el trayecto del tunel
subcutaneo, proporciona una barrera para la migracion de microorganismos desde
el exterior a través de la superficie externa del catéter hasta el extremo distal
intravascular y, con ello, condiciona una disminucién del riesgo de infecciones
durante las primeras semanas tras la colocacion de este tipo de dispositivos

intravasculares (Bekman, 2010).

Existen catéteres con reservorios implantables que constan de un
dispositivo, compuesto de materiales plasticos o de titanio, portador de una
membrana conectada a un catéter que se coloca en una vena central
(generalmente la vena subclavia). Este dispositivo se sitia completamente por
debajo de la piel del térax, mediante una técnica quirurgica y se accede a el a

través de la puncidn externa de la membrana mediante diversos procedimientos.

En las arterias pueden colocarse dispositivos intravasculares destinados a
la monitorizacion hemodinamica o a la realizacién de técnicas de depuracion
sanguinea, de diferentes tipos y accesos. Los mas usados son los colocados a
nivel de las arterias periféricas del antebrazo, a nivel central para canalizar la
arteria pulmonar (catéter de Swan-Ganz) o a nivel de arteria femoral. Excepto los
utilizados para la depuracion renal, el resto de los catéteres arteriales estan
insertados durante periodos cortos de tiempo, por cuyo motivo las complicaciones

infecciosas son menos frecuentes (Merme LA, 2009).

lll.2 EPIDEMIOLOGIA

La infeccion asociada al uso de dispositivos intravasculares esta

relacionada con una gran variedad de factores ligados al paciente, al tipo de



catéter y al lugar de hospitalizacion de los pacientes. Todos estos factores se han
correlacionado con un aumento de riesgo en diferentes estudios retrospectivos
(Ferrer, 2008).

Las frecuencias de bacteremias relacionadas a catéter varian en funcion
con el tipo de catéter y del lugar de hospitalizaciéon. De esta manera, las Unidades
de Cuidados Intensivos tienen tasas mas elevadas de estas infecciones, que
oscilan entre un episodio (en unidades coronarias, cardiotoracicas, médicas,
medicoquirurgicas, neuroquirurgicas y quirdrgicas) y cercanas a 4 episodios (en
unidades de quemados) por cada 1,000 dias de utilizacion de catéter venoso
central, segun datos reportados por National Health Care Safety Network
estadounidense para el ano 2011 (Mermel LA, 2009). En Espafia, el reporte del
EVIN-UCI correspondiente al ano 2012, proporciona una tasa de bacteremia
relacionada con catéter venoso central de 2,79 episodios por 1,000 dias de

utilizacion del dispositivo (Sandoval, 2013).

El tipo de hospital también influye en la tasa de Infecciones relacionadas
con catéter, ya que los hospitales de tercer nivel de atencion médica y
universitarios tienen una incidencia casi tres veces superior a la de centros no
universitarios. Esta frecuencia se relaciona con la mayor complejidad de los
pacientes hospitalizados en las instituciones de tercer nivel de atencion en salud
(Alvarez, 2011).

La capacidad trombogénica de los catéteres y su composicién influyen en la
capacidad de desarrollar infecciones relacionas. Ciertos microorganismos,
especialmente los Estafilococos y Candida sp., tienen mayor capacidad de

adherirse a los catéteteres de polivinilo que a los fabricados de teflon.



El lugar de insercion de los catéteres puede influir en el riesgo de aparicion
de infecciones. Asi, los catéteres colocados en las venas femorales o yugulares
tienen un riesgo superior de colonizacion y de infeccidon que los insertados en las
venas subclavias. Los catéteres colocados en las venas periféricas o venas
centrales con insercion periférica tienen también un riesgo inferior. Por ultimo, el
aumento del numero de lumenes vasculares de un catéter puede incrementar el

riesgo de infeccion. (Ferrer, 2008).

ll.3 PATOGENIA

Los microorganismos que producen las infecciones relacionadas con los
dispositivos intravasculares pueden acceder a los mismos por una via extraluminal
o a través de su superficie intraluminal. La adherencia de estos microorganismos y
su incorporacion formando biocapas ocasiona la colonizaciéon de los catéteres, con

la posibilidad de desarrollar una diseminacién hematdgena. (Raad I, 2007).

Existen tres puntos importantes por donde acceden los microorganismos a
los dispositivos intravasculares: a) la contaminacién del producto de infusion, b) la
contaminacion de la conexion y del espacio intraluminal, y ¢) la contaminacion de

la piel adyacente al lugar de su insercion y la superficie extraluminal.

La contaminacion de los fluidos administrados por via parenteral es
excepcional en la actualidad, esto debido a los rigurosos controles de esterilidad y
de caducidad a los que son sometidos dichos productos. En estos casos, pueden
producirse bacteremias ocasionadas generalmente por microorganismos
gramnegativas (enterobacterias o bacilos gramnegativos no fermentadores) de
especial gravedad y de tipo epidémico. Las soluciones para nutricion parenteral
qgue contienen lipidos son las que representan un riesgo superior, sobre todo si se

preparan en los propios centros hospitalarios y no se cumplen con reglas de



esterilidad durante su elaboracidn. Estas soluciones pueden contaminarse por
diferentes especies bacterianas o fungicas como Candida parapsilosis ©
Malassezia furfur. (Conde-Garcia,2012).

La contaminacion en el punto de conexidén de los catéteres vasculares es la
segunda causa mas frecuente de llegada de los microorganismos y la mas
implicada en los dispositivos intravasculares de duracion superior a 2 semanas. Es
la via usual de colonizacion de los catéteres vasculares, sean o no tunelizados,
transcurridas las 2 primeras semanas de su implantacién. En esta via de
colonizacion, los microorganismos progresan a través de la superficie intraluminal
de los catéteres, formando la biocapa de colonizacién en todo el trayecto de la luz

hasta llegar al extremo intravascular.

El acceso de un microorganismo desde la piel adyacente al lugar de la
insercion de los catéteres, es el mecanismo patogénico mas importante para su
colonizacion y posterior infeccion. Esta via de llegada es posiblemente la Unica en
los catéteres colocados por un periodo de tiempo inferior a los 8 dias (en ausencia
de la contaminacién del producto de infusion). A través del punto de insercion
cutanea, los microorganismos progresan por la superficie extraluminal de los
catéteres y forman la biocapa a dicho nivel hasta llegar al extremo intravascular de

los mismos. (Zayas, 2015).

La colonizacidn de un catéter vascular por diseminacion hematogéna de un
microorganismo originado en un foco distante, es muy poco frecuente,
observandose fundamentalmente en pacientes criticamente enfermos con
catéteres de larga duracion o con patologias intestinales crénicas portadores de
catéteres para nutricion parenteral. En estas circunstancia no es inusual la

existencia de cuadro recidivantes a pesar de la retirada de los catéteres.



lll.4 MICROBIOLOGIA

Los estafilococos, en especial las especies coagulasa negativos (ECN) v,
en menor grado, Staphylococcus aureus son los agentes etiolégicos mas
frecuentes en las infecciones relacionadas con los Dispositivos Intravasculares.
Alrededor de dos tercios de todas las infecciones estan causada por estas
bacterias, y globalmente sobre el 75% por diferentes especies de bacterias
aerobias grampositivas. Los bacilos gramnegativos (Enterobacterias,
Pseudomonas aeruginosa y otros no fermentadores) ocasionan alrededor del 20%
de episodios, y los restantes casos son producidos por levaduras, sobre todo por

especies de Candida (Rosado, 2014).

Los catéteres de corta permanencia, especialmente los catéteres venosos
centrales percutaneos se colonizan por cualquiera de los microorganismos
mencionados, mientras que en la mayoria de los pacientes con catéteres de larga
permanencia la colonizacion por Estafilococos, especialmente Staphylococcus
epidermidis, alcanza valores superiores al 90%. Los catéteres utilizados para
hemodialisis tienen un elevado porcentaje de colonizaciéon por S. aureus, que
incluso puede superar a otras especies de estafilococo, por la frecuente
colonizacion de la piel en pacientes portadores de este dispositivo. Los catéteres
utilizados para la administracién de nutricion parenteral, bien sean de uno o varios
lumenes, se pueden colonizar por estafilococos aunque con una mayor frecuencia
por enterobacterias, del tipo Klebsiella pneumoniae, o por levaduras (Candida
spp). Por ultimo, los catéteres venosos centrales percutaneos permanentes
utilizados para la administracion de tratamientos oncologicos tienen mayor
posibilidad de colonizacion por bacilos gramnegativos, debido a la translocacion
de las bacterias intestinales en pacientes con barreras mucosas alteradas
(Alvarez, 2011).
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La existencia de brotes epidémicos o de endemias prolongadas por
determinados microorganismos en todo el hospital o en ciertas areas de
hospitalizacion como las Unidades de Cuidados Intensivos, puede incrementar la
frecuencia de colonizacion de los dispositivos intravasculares, como se observa en

casos de S. aureus resistente a meticilina o Acinetobacter baumannii.

lI.5 IMPORTANCIA DEL ANTIBIOGRAMA

Tras la obtencion del agente infeccioso mediante cultivo, su identificacion y
el informe de sensibilidad se completaran una de las funciones prioritarias de

cualquier laboratorio de microbiologia.

La identificacion del microorganismos que permitira su clasificacion dentro
de un grupo taxondmico ya establecido, se hara sobre criterios morfolégicos
(mediante examen microscopico-macroscopico del aislamiento) y metabdlicos (a

través de procesos bioquimicos automatizados).

La determinacion de la sensibilidad in vitro a los antibidticos, se hara por
métodos bioquimicos (por ejemplo, la deteccion directa de la produccion de beta-
lactamasas) y métodos fenotipicos, obteniéndose el antibiograma; es decir, el
estudio de la susceptibilidad antibidtica del microorganismo productor de la
infeccion, mediante técnicas estandarizadas que permite relacionar los resultados
obtenidos con criterios clinicos de sensibilidad, sensibilidad intermedia y

resistencia.
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Estas técnicas estandarizadas ofrecen resultados cualitativos o
cuantitativos en funcidon de si son técnicas de difusion o de dilucion
respectivamente. Desde el punto de vista cuantitativo, la actividad de los
antimicrobianos se establece midiendo los valores de concentracion minima
inhibitoria (CMI).

Cada patogeno tiene su CMI especifica para cada antibidtico y representa la
menor concentraciéon de antimicrobiano expresado en mg/l o ug/ml, capaz de
inhibir el crecimiento bacteriano en 105 unidades formadoras de colonias (UFC),
esto es, bacterias viables en un mililitro de medio de cultivo. Estos resultados

cuantitativos los proporcionaran las técnicas de dilucion.

Desde el punto de vista cualitativo, la actividad de los antimicrobianos se
establece midiendo el halo (expresado en milimetros) formado por la difusion del
antibiético desde un disco de papel filtro al medio de cultivo previamente inoculado
con el microorganismos a estudio. Estos resultados cualitativos los proporcionan

las técnicas de difusion.

1.6 RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS Y SITUACION ACTUAL

La resistencia bacteriana a antibiéticos continua siendo un problema
mundialmente reconocido y en constante evolucion pues dia a dia se reportan
nuevos mecanismos de resistencia bacteriana a los antibidticos. Esta resistencia
lleva no sdélo al aumento de morbilidad y mortalidad, sino también a estancias
hospitalarias mas prolongadas, lo que incrementa costos de hospitalizacion y

atencion sanitaria.
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En Estados Unidos, las infecciones causadas por bacterias resistentes
causan un incremento anual de los costos globales del tratamiento para
infecciones bacterianas de hasta 20 millones de ddélares y un aumento en los dias
de Hospitalizacion del paciente infectado de hasta 8 millones de ddélares (Roberts,
2009).

En Europa, se reporta que para el afio 2007, el numero de infecciones
causadas por bacterias resistentes a antibioticos fue mayor a 400 en el afo, con
mas de 25 defunciones atribuidas a estas y mas de 2,500 dias de hospitalizacién

adicionales, con un costo adicional de 1,500,000 Euros al afo (Bush, 2011).

En México, un estudio realizado por Rodriguez y col. (2014) sobre la
Evolucién de la Resistencia Bacteriana de 1973 a 2013, pone en evidencia el
cambio que se ha generado en nuestro pais durante los ultimos 40 afos, sobre
todo para patdgenos entericos y respiratorios; sin embargo, no se cuenta
actualmente con estudios microbiolégicos que evaluen los costos por atencion

sanitaria de este problema.

De acuerdo con el Center for Disease Control (CDC), lo mas notorio en un
periodo de 5 afos ha sido el aumento de la resistencia de Pseudomonas
aeruginosa al Imipenem (23%) y a las quinolonas (53%), de Staphylococcus
aureus a la Meticilina (29%) y de Enterococcus faecalis a Vancomicina (31%)
(NNIS, 2001).

La resistencia aumenta el riesgo de una terapia inadecuada, lo cual
prolonga la infecciéon y facilita la transmision del microorganismos a otros

pacientes. Esto no solo afectando al paciente infectado, sino a quienes lo rodean.
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Con el fin de evitar la propagacion de las bacterias resistentes en un
hospital, es importante que se cuente con 1) un programa de vigilancia de la
resistencia a nivel local que se lleve a cabo mediante comité de infecciones, 2)
adecuada infraestructura de aislamiento, 3) un laboratorio de microbiologia con
adecuado control de calidad y donde se realicen pruebas que permitan identificar y
detectar microorganismos causales, y determinar de manera precisa sus perfiles

de sensibilidad y finalmente adecuadas y eficaces alternativas terapéuticas.

lll.7 TIPO DE RESISTENCIA Y MECANISMOS

El término resistencia implica la capacidad de un microorganismos de
seguir replicandose en presencia de un antimicrobiano especifico. Es importante
distinguir las distintas formas por las que un microorganismo puede adquirir
resistencia.

La resistencia intrinseca caracteriza a este tipo como un atributo inherente a
una especie en particular. Estos organismos carecen del sitio blanco susceptible a
una droga o poseen una barrera natural que impide que el agente alcance dicho
blanco. Algunos ejemplos incluyen la resistencia natural de las bacterias gram
negativas a la vancomicina debido a la incapacidad del farmaco para penetrar la
membrana externa de estos, o la resistencia de las proteinas de union a penicilina

a los efectos de las cefalosporinas.

La resistencia circunstancial hace referencia a la direfencia entre los efectos
in vitro e in vivo de los agentes antimicrobianos. Agentes que son activos en el

laboratorio pueden no ser efectivos in vivo debido a la incapacidad de alcanzar el
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sitio de infeccién, tal es el caso de la imposibilidad de las cefalosporinas de

primera generacion para atravesar la barrera hematoenecefalica.

La resistencia adquirida la cual puede desarrollarse por mutaciones o por la

adquisisicon de nuevos genes de resistencia.

La creciente y preocupante tasa de infecciones hospitalarias causadas por
gérmenes resistentes en unidades de terapia intensiva se hace evidente en el
ultimo informe del Sistema de Infecciones Nosocomiales en Estados Unidos
(NNIS: National Nosocomial Infection Surveillance). Segun este informe, la tasa de
infeccion nosocomial causada por gérmenes resistentes en el 2003 continué
aumentando para la mayoria de los microorganismos comparado con cinco afos

previos.

Las estrategias principales que emplean las bacterias para evitar la accion
de los agentes antibacterianos son a) disminucién de la concentracion intracelular,
b) inactivacion enzimatica del farmaco, c) disminucion del transporte en la
membrana citoplasmatica, d) cambios en los sitios de ribosomas, €) cambios en
los sitios blanco de enzimas y precursores y, e) produccién en exceso del sitio

blanco.

Cualquiera de los mecanismos esta determinado por un cambio en la
estructura génetica de la bacteria. Existe una gran cantidad de genes de
resistencia a los antibidticos en el medio, los cuales pueden ser adquiridos por una
bacteria en particular por conjugacion, transduccion o transfeccion. Una vez
adquiridos, estos genes pueden ser incorporados en el genoma bacteriano o ser
transportados como elementos extracromosodmicos Illamados plasmidos. Sin
embargo, cuando un antibidtico es eliminado del medio la bacteria resistente
pierde su ventaja de supervivencia en relacion con los organismos susceptibles,
esto se asocia con la presencia de genes de resistencia que son perdidos a través

del tiempo, una vez que el antibiético ha desaparecido.

15



En las secciones siguientes se hara una breve recopilacion de los
principales mecanismos de resistencia en los gérmenes habituales y su

correlacion clinica observada en las diferentes series de estudios.

lll.7.1 ESTAFILOCOCOS

Dentro de los gérmenes con mayor resistencia a los antimicrobianos esta el
Staphylococcus aureus. Esté patdégeno posee una habilidad de producir multiples
infecciones y ademas la capacidad de adaptarse a diferentes condiciones
ambientales. La mortalidad reportada en bacteremias por S.aureus continda
siendo elevada a pesar de los antimicrobianos disponibles, constituyendo ademas

una de las causas principales de infecciones nosocomiales.

a) Resistencia a Betalactamicos

La penicilina y otros antimicrobianos p-lactamicos actuan uniéndose a
enzimas denominadas proteinas de union a penicilinas (PBPs) que en el
estafilococo median reacciones de transpeptidacion y carboxipeptidacion,
importantes para la constitucion del peptidoglucano de la pared bacteriana.
Existen una serie de mecanismos que median la resistencia del S. aureus a los

agentes p-lactamicos.

b) Produccion de Betalactamasas: Las betalactamasas son enzimas que
facilitan la hidrolisis del anillo ciclico de los derivados penicilinicos.
Aproximadamente 90% de las cepas de S.aureus producen estas enzimas y hasta

un 50% de las mismas son excretadas al medio que rodea a la bacteria.

16



c) Resistencia a Meticilina (EAMR). La meticilina, introducida en 1961 a la
terapéutica, fue la primera penicilina semisintética resistente a las penicilinasas.
Su introduccion fue rapidamente seguida por informes de aislamientos meticilino-
resistentes. A partir de entonces estas cepas se han asociado a infeccién
nosocomial. Un estudio reporté que la bacteremia debida a S. aureus meticilino
resistente se asocia incluso con mayor mortalidad en comparacion con la
bacteremia de S. aureus meticilino sensible. Se ha descrito la evolucion de un clon
resistente a la meticilina, denominado M en un hospital de la Ciudad de México
(Velazquez, 2004), asi como en un Hospital de Guadalajara donde se reporté un
clon denominado Nueva York-Japén, causante de infecciones principalmente en

pacientes adultos de los servicios quirurgicos (Velazquez, 2011).

d) Resistencia a Glicopéptidos

Con el aumento del empleo de vancomicina para tratar infecciones
causadas por EAMR, estafilococos coagulasa-negativos, Clostridium difficile e
infecciones por Enterococos, se ha abierto la puerta a la aparicion de estafilococos

resistentes a vancomicina.

En el ano 1997 fue informada la transimision de cepas S.aureus con
resistencia heterogénea a la Vancomicina en Japon (Tenove, 2005). La frecuencia
de infecciones causadas por estafilococos resistentes a Vancomicina parece ser
baja, siendo las caracteristicas comunmente asociadas, aquellos pacientes con
infeccion previa por Staphylococcus aureus meticilino resistente, uso repetido y

prolongado de vancomicina, dialisis y mala respuesta clinica a la vancomicina.

e) Resistencia a Aminoglucésidos

Los aminoglucosidos entran a las bacterias por la unidon a la pared

bacteriana independiente de energia y un transporte dependiente de energia a
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través de la membrana citoplasmatica. El efecto antibacteriano es atribuido a la

inhibicion de la sintesis proteica, pero el mecanismo exacto es desconocido.

En los estafilococos, la resistencia puede ser consecuencia de algunos de
los siguientes hechos: 1) una mutacion cromésomica que conduce a una
alteracion de la unién al ribosoma, 2) transporte inefectivo del antimicrobiano en la
pared celular, y mas frecuentemente 3) modificacion enzimatica del

aminoglucdsido por acetilacion o fosforilacién de enzimas especificas.

f) Resistencia a Quinolonas

Los blancos primarios de la accion de las fluoroquinolonas son las
topoisomerasas, las cuales son las enzimas bacterianas responsables de la
sintesis de ADN bacteriano. Existen cuatro topoisomerasas, dos de las cuales son
blanco de las flouroquinolonas: la topoisomerasa [l (ADN girasa) y la
topoisomerasa IV (Topo IV). La resistencia a las flouroquinolonas se desarrolla
como resultado de mutaciones cromosdmicas espontaneas en los blancos del

antibioético.

ll.7.2 STREPTOCOCCUS PNEUMONAE

El Streptococcus pneumonae es un patégeno involucrado en una gran
variedad de infecciones tanto adquiridas en la comunidad como en medio
hospitalario. La incidencia de resistencia a penicilina en el neumoco alcanza
valores tan elevados como 60% en algunos paises de América Latina y hasta 80%
en algunos paises de Asia (Silva, 1998). Muchos estudios sugieren como factores

de riesgo para la presencia de Neumococo resistente, la hospitalizacion reciente,
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tratamiento previo con betalactamicos, residencia en una institucion, extremos de
la edad (menores de 6 afios y mayores de 65 afnos), presencia de una enfermedad

de base grave, enfermedad crénica, infeccion por VIH o inmunosupresion.

a) Resistencia a Macroélidos

La resistencia de S. pneumoniae a los macrélidos y azolidos (Claritromicina
y azitromicina) ha aumentado considerablemente desde la década de los afos de
1980. Para el aio 2000, en Estados Unidos se reportaba una resistencia global del

20% para aislamientos in vitro.

b) Resistencia a Quinolonas

Las quinolonas inhiben la ADN girasa y la topoisomerasa |V, que modula la
sintesis de ADN, produciendo de tal modo la muerte celular. Los mecanismos por
los cuales el neumococo desarrolla resistencia a las quinolonas incluyen una

modificacion del sitio blanco o la produccién de eflujo efectivo de la droga.

La resistencia del neumococo a las quinolonas es relativamente baja, en
algunos estudios reportados soélo un 0,5%. Sin embargo, su uso aunado al
tratamiento de enfermedades respiratorias ha incrementado la incidencia de

resistencia farmacoldgica.

Se han identificado una serie de factores de riesgo que hacen posible que
los pacientes se colonicen o se infecten por neumococos resistentes a

fluoroquinolonas, entre éstos se incluyen a sujetos mayores de 64 anos, con
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historia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica y/o exposicidon previa a

fluoroquinolonas.

¢) Resistencia a Trimetoprim-Sulfametoxazol (TMP-SMX)

La resistencia del S. pneumoniae al TMP-SMX es atribuida a una

resistencia al componente de Trimetoprim.

d) Resistencia a Tetraciclinas

El mecanismo por el cual S. pneumoniae desarrolla resistencia a la
tetraciclina, asi como a la doxiciclina y minociclina, es a través del gen tet M. Este
gen codifica una proteina que protege al microorganismo de la inhibicion de la

sintesis de una proteina ribososomal por parte del antibidtico.

e) Resistencia a multiples drogas

Los neumococos resistentes a tres 0 mas grupos separados de antibidticos
se consideran multiresistentes. Aspa y col., en Espafia han comprobado que si la
cepa de neumococo muestra disminuida susceptibilidad a la penicilina, en el 60%
de los casos mostrara disminuida susceptibilidad a la eritromicina, 88.5% a la
Cefuroxima, 73.4% al imipenem, 14.8% a amoxicilina, 7.9% a cefotaximay 1.7% al

Levofloxacino.
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Distintos investigadores mexicanos colaboran con la Red Panamericana de
seguimiento del desarrollo de resistencia de Streptococcus pneumoniae contra
eritromicina, cloranfenicol y trimetoprim-sulfametoxazol (SIREVA), cuyos reportes
han demostrado aumento en la resistencia en por lo menos 10 paises de América

Latina, incluido México, asi como nula resistencia a Vancomicina (Agudelo,2009).

ll.7.3 ENTEROCOCOS

El Enteroco es el tercer microorganismo mas frecuentemente aislado en
pacientes hospitalizados, responsable de hasta 12% de las infecciones

nosocomiales.

Este microorganismos es causante de una gran variedad de infecciones en
tracto urinario, gastrointestinal e incluso bacteremias. Siendo un patégeno habitual
de la flora gastrointestinal, logra sobrevivir en fomites o manos del personal de
salud. El aumento en la incidencia de infecciones nosocomiales producidas por
Enteroco, en particular Enterococcus faecium, es en parte debido a la gran
variedad de mecanismos intrinsecos y adquiridos de resistencia propios de la

especie.

a) Resistencia Intrinseca

El Enterococo tiene resistencia inherente a penicilinas semisintéticas,
cefalosporinas, bajos niveles de aminoglucésidos, clindamicina, a trimetoprim-
sulfametoxazol (in vitro) y es solo moderadamente susceptible a las

fluoroquinolonas disponibles.

Estudios mexicanos reportan altos porcentajes de resistencia, casi todos

mayores a 30%, dentro de los que destacan rifampicina (34.2%), ciprofloxacino
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(34.6%), levofloxacino (36.6%), estreptomicina (48.3%) y eritromicina (83.5%)
(Leo-Amador, 2011)

b) Resistencia a macrélidos, lincosamidos, y estreptograminas

El gen ermB (determinante de resistencia a eritromicina), comunmente
encontrado en cepas de enteroco codifica una enzima cuyo resultado es una
reducida capacidad de union a macrélidos, licosamidas (clindamicina), y

estreptograminas B .

c) Resistencia a tetraciclinas y fluoroquinolonas

La resistencia a tetraciclinas, encontrada en 60-80% de los enterococos,
puede ser mediada por diferentes genes que codifican proteinas de eflujo. Las

fluoroquinolonas son consideradas agentes con poca actividad contra enterococo.

d) Resistencia de alta carga a amninoglucésidos

Ademas del nivel intrinseco de resistencia a aminoglucdsidos, numerosas
cepas de Enterocos tienen resistencia adquirida a alta carga de aminoglucésidos,
lo que ocasiona resistencia al sinergismo entre los agentes de pared celular y el
aminoglucésido. En un estudio realizado en un hospital de segundo nivel de
atencion en la Ciudad de Santiago de Querétaro, Qro., se reporta hasta 35.4%

resistencia a gentamicina (Leo-Amador, 2011).
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e) Resistencia a glicopéptidos

En los ultimos afos se ha producido una rapida emergencia de cepas de
Enterococos resistentes a la vancomicina (VRE). El porcentaje de VRE aislados
en unidades de terapia intensiva en EE.UU se increment6 de 0.3% en 1989 hasta
27.5% para el afo 2002. Actualmente se acepta que entre el 20 y 30% de las
infecciones nosocomiales en este pais sean resistentes a vancomicina. En un
estudio realizado en la Ciudad de México en el 2007, se demostro la resistencia a
vancomicina (Cuellar, 2007), y en el 2011 se report6 resistencia a estas bacterias
en Querétaro con un 35% para Enterococcus faecalis y un 60% para Enterococcus

faecium (Leo-Amador, 2011).

Tradicionalmente, la mayoria de las infecciones por Enterococos se han
atribuido a una fuente enddégena dentro de un paciente individual, pero en los
ultimos afios se han descrito infecciones endémicas y epidémicas producidas por
la transmision paciente a paciente a través del contacto directo por las manos del

personal sanitario o por equipo contaminado utilizado en el cuidado del paciente.

lll.7.4 BACILOS GRAM NEGATIVOS MULTIRRESISTENTES

Los microorganismos entéricos gram negativos comenzaron a emerger
como patdégenos nosomiales desde el afio de 1950. En las décadas siguientes las
infecciones por gram negativos hicieron necesaria la introduccion de sucesivas
clases de agentes betalactamicos de espectro extendido. El resultado de ello fue
tanto la emergencia de cepas mas resistentes de patdégenos comunes como la

Klebsiella 'y E.coli y la importancia creciente de organismos intrinsecamente mas
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resistentes, tales como E. cloacae, Strebotrophomonas maltophilia y Acinetobacter

baumannii.

A pesar de la elevada prevalencia de resistencia a los antibidticos en las
bacterias gram negativas que producen bacteremias, las consecuencias clinicas
de tal resistencia no son claras. En el estudio de Blot y col. (2005) se comprobd
que la bacteremia por gérmenes gram negativos resistentes no se asocia con una
mortalidad mas elevada que la bacteremia por germenes sensibles en pacientes

criticos.

a) Resistencia a B-lactamicos

A pesar de la amplia distribucién universal de los antibiéticos B-lactamicos,
la distribucion de las enzimas responsables de la resistencia a las oximino-

cefalosporinas y carbapenems no es uniforme.

En un estudio reciente de Paterson y cols. (2009), el 30.8% de los episodios
de bacteremia nosocomial y el 43.5% de los episodios adquiridos en terapia
intensiva debidos a Klebsiella pneumoniae fueron atribuidos a microorganismos

productores de betalactamasas.

En el momento actual se estima que en las unidades de terapia intensiva
producen betalactamasas de espectro extendido hasta 60% de las cepas de K.
pneumoniae, el 10% de las de E.coli, el 10% de las Proteus y con menor

frecuencia Serratia y Enterobacter.
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lll.7.5 PSEUDOMONAS AERUGINOSA

La P. aeruginosa es la responsable del 15% de las infecciones
nosocomiales reportadas en distintas series, y es con mucho la segunda causa
entre los patdgenos gramnegativos. Esta incidencia ha permanecido estable con el

tiempo, siendo particularmente frecuente en unidades de terapia intensiva.

La neumonia asociada a asistencia respiratoria mecanica es la infeccion
mas prevalente (25%), seguida en frecuencia por las infecciones de heridas,
infecciones urinarias y bacteremias. En general, se detecta colonizacién previa en
los pacientes infectados. Entre el 15 al 25% de los pacientes se colonizan durante
la estancia en la unidad de cuidados intensivos a partir de flora endégena. La ruta
de colonizacién en terapia intensiva en general no se conoce bien, pero es posible
gue se desarrolle una colonizacion enddgena intestinal y respiratoria en pacientes
portadores de in6culos muy bajos de este microorganismos en el momento de la
admision a Terapia. La transmision cruzada entre pacientes o a partir de una
fuente ambiental exdgena a través de los trabajadores del equipo de salud puede
contribuir a mantener P. aeruginosa como endémica en las Unidades de Cuidados

Intensivos.

La P. aeuruginosa muestra una resistencia intrinseca a muchos antibioticos,
debido principalmente a que presenta beta lactamasas AmpC inducibles y un
sistema que produce resistencia mediada por impermeabilidad. La regulacion de
este mecanismo es el principal causante de resistencia en penicilinas,
cefalosporinas, fluoroquinolonas y en cierta medida del meropenem, pero no del
imipenem. Un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria reporta una
incidencia de resistencia principalmente a ceftazidima (14.9%), piperacilina
(10.8%), imipenem (8.8%) y ofloxacino (8.8%), ademas se realizé el hallazgo de
aislamientos con genes IMP-15 y VIM.2, asi como P. aeruginosa productora de

betalactamasas OXA 141 en pacientes con fibrosis quistica (Gonzalez-Villa, 2012).

25



ll1.7.6 ACINETOBACTER

De acuerdo a la nueva clasificacion, las dos especies mas importantes por
su frecuencia en las unidades de cuidados intensivos son A. baumannii y el

A.calcoaceticus.

En las ultimas décadas, A. baumannii ha emergido como un importante
patdégeno nosocomial, y en distintos paises del mundo han informado brotes

causados por este microorganismo sobre todo en Unidades de Cuidado intensivo.

El Acinetobacter tiene baja virulencia, pero la mortalidad en pacientes con
estas infecciones es muy alta (hasta el 50%). Estas infecciones ocurren en
pacientes graves, sometidos a multiples procedimientos invasivos, empleo de
antibidticos, nutricion parenteral y asistencia respiratoria, lo que hace que sea

dificil establecer la causa de mortalidad.

En la actualidad, la mayoria de las cepas aisladas en los hospitales de
Europa y América Latina son altamente resistentes a los beta lactamicos,
aminoglucdsidos y fluoroquinolonas. Es altamente preocupante la resistencia
creciente a carbapenem. En un estudio realizado en la Ciudad de Monterrey,
México, se describe un hallazgo de multirresistencia en 74% de los aislamientos
durante 3 afios, y de resistencia a meropenem hasta en 59% de ellos (Garza-
Gonzalez, 2010). En otro estudio se reporta que durante un seguimiento de 13
anos en el Hospital de Guadalajara, se observé que la sensibilidad a meropenem
disminuy6 de 92 a 12% (de 1999 a 2012), y que ademas diferentes clones de
A.baumannii producian VIM-4, IMP-1 y OXA-24 reportando estas entre las cepas

con mayor resistencia (Morfin-Otero, 2013).
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ll.7.7 BACTERIAS ANAEROBIAS

La resistencia a los antibidticos en los gérmenes anaerobios comenzé a
hacerse evidente a partir del ano 1970. El anaerobio con resistencia a los

antibidticos mas frecuentemente aislado es el Bacteroides fragilis.

Aunque la clindamicina fue considerada el gold standar para el tratamiento
de las infecciones por bacterias anaerobias desde 1960, la resistencia a este
antibiético se ha incrementado considerablemente en los ultimos afos. En algunos
centros medicos la resitencia alcanza hasta 45%, y para otros anaerobios tales
como Prevotella, Fusobacterium, Porphyromonas y Peptostreptococcus es
generalmente mucho menos y se encuentra alrededor del 10%. Sin embargo,

encontramos a Clostridium difficile con una resistencia hasta el 70%.

27



IV. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo, en el periodo comprendido
de noviembre de 2013 a noviembre de 2015. El universo fueron los registros de
hemocultivos de catéter venoso central con reporte positivo y antibiograma
completo. Se excluyeron los hemocultivos con desarrollo de hongos vy

hemocultivos en donde no se localizé el antibiograma.

La unidad de analisis fue constituida por la informacién consignada en
los registros de epidemiologia del hospital. Para la recoleccién de datos se disei6
un formato en el que las variables fueron: servicio de hospitalizacion, desarrollo de

grampositivo/gramnegativo, perfil completo de antibiograma.

Se realiz6 una base de datos electronica en formato de Excel para su
posterior analisis estadistico. Con el apoyo del programa estadistico SPSS V20,
se realizd el analisis de estadistica descriptiva de las variables cualitativas y

cuantitativas, realizando la presentacion de los resultados en cuadros y graficas.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion de la unidad
médica y por el Consejo de Investigacion y Posgrado de la Facultad de Medicina

de la Universidad Autonéma de Querétaro.

Se considerarén los aspectos éticos vigentes de acuerdo a la Ley
General de Salud en materia de investigacion clinica, descritos en la Declaraciéon
de Helsinky y de Tokio en su ultima revisién de Corea (2008), manteniendo la

privacidad y confidencialidad de la informacioén de los pacientes.
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V. RESULTADOS

Se incluyerdn en total 64 hemocultivos reportados positivos que cumplieron
con los requisitos de criterios de inclusién. Se eliminarén 6 hemocultivos por no
encontrarse antibiograma reportado.

Del total de hemocultivos positivos, el desarrollo de bacterias grampositivas

fue de 58% y gramnegativas 42%.

De acuerdo al aislamiento bacteriano por servicios, se encontré que el
servicio con mayor reporte de hemocultivos positivos corresponde a Medicina
Interna con 22%, seguido de las Unidades de Terapia Intensiva, encontrandose en
primer lugar UTIP 20% y UCIN 17%. Por otro lado, los Servicios de Urgencias y

UCIREN reportarén el menor numero de casos con 5% y 6% respectivamente.

Figura V.1. Distribucién por servicio de los aislamientos en hemocultivos.

Aislamiento por servicios

UTIP CPE...

Urgencias
5%

UCIREN
6%

UCIN
17%

Fuente: Hoja de recolecciéon de datos de “Perfil microbiolégico de los aislamientos bacterianos obtenidos en hemocultivos de pacientes
portadores de catéter venoso central en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer “Dr Felipe Nufiez Lara”

*CPE: Cunero Patoldgico Externo, CPI: Cunero Patoldgico Interno, IRAS: Infecciones Respiratorias, MI: Medicina Interna, UCIN:

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, UCIREN: Unidad de Cuidados Intermedios Neonateles, UTIP: Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos.
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El microorganismo aislado con mayor frecuencia correspondié a
Staphylococcus Epidermidis reportandose 18 casos (28%), seguido por Klebsiella
Pneumoniae en 11 casos (17%). Las bacterias con menor desarrollo fueron:
Acinetobacter Baumanni, Serratia Marcenses, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecium en 3% y Salmonella spp, Enterobacter cloacae vy
Staphylococcus coagulasa negativo en sélo 1 hemocultivo correspondiendo a 2%
del total.

Figura V.2. Distribucién de los organismos aislados en hemocultivos positivos.

Microorganismos aislados

Sthaphylococcus Acinetobacter )
Hominis Baumannii E.coli
8% 3% 9% Enterobacter cloacae

o
Sthaphylococcus 2%

Epidermidis
28%

Enterococcu
faecium

Sthaphylococcus aureus

3%
Staphylococcus _/

haemolyticus Salmonella spp
6% 2%
Staphylococcus
coagulasa negativo
2% Serratia Mrcescens
3%

Pseudomona
aeruginosa
8%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de “Perfil microbiolégico de los aislamientos bacterianos obtenidos en hemocultivos de
pacientes portadores de catéter venoso central en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer “Dr Felipe Nufiez Lara”

Analizando la distribucion de las bacterias por servicio de hospitalizacion, se
encontré que algunas bacterias pueden localizarse en la mayoria de los servicios.

Tal es el caso de Klebsiella pneumoniae en 11 casos (17.1%) con un predominio
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en el servicio de CPIl en 3 casos (4.6%), Medicina Interna, UCIN y UTIP en 2
casos (3.1%) y solo un caso reportado correspondiente a los servicios de UCIREN

y Urgencias.

Respecto a E.coli, se aislo con un predominio en UCIN de 2 casos (3.1%), y
servicios como CPI, IRAS, Medicina Interna y Urgencias reportaréon solo 1
aislamiento por servicio. Unicamente en UCIREN no se encontrd crecimiento de
esta bacteria. Staphylococcus epidermidis predominé en el servicio de UTIP con 5

casos (7.8%), seguido de Pseudomona aeruginosa en 2 casos (3.1%).

Por otro lado, se encontraron bacterias aisladas unicamente en servicios
especificos como Acinetobacter baumannii y Enterococus faecium, reportandose 2
casos (3.1%) solo en el servicio de Medicina Interna, asi como Enterobacter

cloacae aislada so6lo en CPE.

Figura V.3. Distribucion de microorganismos de acuerdo al servicio

Microorganismos especificos aislados por Servicio

3.5
3
2.5
2
1.5
1
0 |
Acinetobacter E.coli Enterobacter Enterococcus Enterococcus Klebsiella
Baumannii cloacae faecalis faecium Pneumoniae

Microorganismo

ECPE BCPlI WIRAS M| ®UCIN ®UCIREN M Urgencias BUTIP

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de “Perfil microbiolégico de los aislamientos bacterianos obtenidos en hemocultivos de
pacientes portadores de catéter venoso central en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer “Dr Felipe Nufiez Lara”

*CPE: Cunero Patologico Externo, CPIl: Cunero Patolégico Interno, IRAS: Infecciones Respiratorias, MI: Medicina Interna, UCIN:

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, UCIREN: Unidad de Cuidados Intermedios Neonateles, UTIP: Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos.
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Serratia marcescens, Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococus

aureus y haemolyticus, se encontraron reportados en solo 1 caso

respectivamente, correspondiendo a los servicios de Medicina Interna, CPE y

Urgencias.

No. Casos

Figura V.4. Distribucion de microorganismos de acuerdo al servicio .

Microorganismos especificos aislados en los servicios de hospitalizacion (2)

25

2

15

1

0 -
Pseudomona Salmonella spp Serratia Mrcescens Staphylococcus Staphylococcus  Sthaphylococcus
aeruginosa coagulasa negativo  haemolyticus aureus

Microorganismo

ECPE MCPI WIRAS M| ®WUCIN EUCIREN ®Urgencias EUTIP

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de “Perfil microbioldgico de los aislamientos bacterianos obtenidos en hemocultivos de
pacientes portadores de catéter venoso central en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer “Dr Felipe Nufiez Lara”

*CPE: Cunero Patologico Externo, CPIl: Cunero Patolégico Interno, IRAS: Infecciones Respiratorias, MI: Medicina Interna, UCIN:
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, UCIREN: Unidad de Cuidados Intermedios Neonateles, UTIP: Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos.

Salmonella spp se desarrollé en 1 hemocultivo (1.5%) correspondiente al

servicio de IRAS. Staphylococcus hominis se aislé en 5 hemocultivos (7.8%)

correspondientes a los servicios de Medicina Interna, Urgencias y UTIP.

De los antibiogramas realizados a cada hemocultivo positivo se analizarén

los porcentajes de resistencia y sensibilidad especifica para bacteria, encontrando

los siguientes resultados.
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Dentro de los microorganismos gramnegativos Klebsiella pneumoniae
mostré resistencia para Ampicilina en 98% de los casos, mientras que para
cefalosporinas de primera generacion fue de 18.5% y mas del 50% para tercera y
cuarta generacion. La resistencia frente a quinolonas se presenté unicamente para

Cicprofloxacino en 80% de los hemocultivos.

Figura V.5 Resistencia de Klebisella pneumoniae

Klebsiella Pneumoniae
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos de “Perfil microbioldgico de los aislamientos bacterianos obtenidos en hemocultivos de
pacientes portadores de catéter venoso central en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer “Dr Felipe Nufiez Lara”

E. coli mostro resistencia a Ampicilina en 83% de los casos, mientras que
para Levofoxacino y Ciprofloxacino fue de 16.6% y 83%, respectivamente. En
cuanto a las cefalosporinas se mostrd resistente en mas del 60% de los casos.
Respecto a trimetoprim/sulfametoxazol fue resistente en 66% de los hemocultivos

positivos.
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Figura V.6 Resistencia de E.coli

E.coli
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos de “Perfil microbioldgico de los aislamientos bacterianos obtenidos en hemocultivos

de pacientes portadores de catéter venoso central en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer “Dr Felipe Nufez Lara”.

Pseudomona aeuginosa presenté resitencia en mas del 97% de los casos
para Ampicilina, trimetoprim/sulfametoxazol y Ceftriaxona. Mientras que para
Carbapenemicos se reportd una resistencia de 40% para Meropenem y 58.8% a

Imipenem.

En Acinetobacter baumanii se observé una resistencia similar para
Ampicilina y Trimetoprim/Sulfametoxazol, mientras que para Cefalosporinas de
1era y 4ta generacion fue de 19.6%. Respecto a los carbapenemicos se mostro
resistente en mas del 40% de los casos con un porcentaje de 58.8% para

Imipenem.
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Figura V.7 Resistencia de Pseudomona aeuruginosa

Pseudomona aeuruginosa
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos de “Perfil microbioldgico de los aislamientos bacterianos obtenidos en hemocultivos de
pacientes portadores de catéter venoso central en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer “Dr Felipe Nufiez Lara”.

Figura V.8 Resistencia de Acinetobacter baumanii

Acinetobacter baumanii
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos de “Perfil microbiolégico de los aislamientos bacterianos obtenidos en hemocultivos de
pacientes portadores de catéter venoso central en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer “Dr Felipe Nufiez Lara”.
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Serratia marcescens se observo resistente en mas de 50% de los casos
para Ampicilina, Levofloxacino, Cefazolina y Meropenem. Salmonella spp mostré
resistencia del 100% a Tobramicina y 78.1% para Cefazolina, presentando

sensibilidad para el resto de antibidticos.

Figura V.9 Resistencia de Serratia marcescens y Salmonella spp
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos de “Perfil microbioldgico de los aislamientos bacterianos obtenidos en hemocultivos de
pacientes portadores de catéter venoso central en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer “Dr Felipe Nufiez Lara”.

En el caso de las bacterias grampositivas, Staphylococcus epidermidis
mostré mas de 94% de resistencia a Bencilpenicilina, mientras que para Ampicilina
la resistencia se presenté en solo 11%. Para las quinolonas fue de 16% para
Moxifloxacino, 44.4% Levofloxacino y mas de 72% para Ciprofloxacino. Menos del

6% fueron resistentes a Vancomicina.
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Figura V.10 Resistencia de S.Epidermidis y S. hominis
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos de “Perfil microbiolégico de los aislamientos bacterianos obtenidos en hemocultivos de
pacientes portadores de catéter venoso central en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer “Dr Felipe Nufiez Lara”.

Por su parte Staphylococcus hominis, presentd mayor resistencia a
Bencilpenicilina en 80% de los casos y unicamente 20% para Ampicilina.

Figura V.11 Resistencia de S.haemolyticus
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La resistencia a Staphylococcus haemolyticus se observé en mas del 50%
para quinolonas, siendo mayor para Levofloxacino, mientras que solo el 25% de
las cepas fue resistente a Vancomicina. Por su parte Enterococus faecalis mostré
resistencia en 25% de los hemocultivos para Bencilpenicilina y 50% para

Clindamicina.

Figura V.12 Resistencia de S.coagulasa negativo
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos de “Perfil microbiolégico de los aislamientos bacterianos obtenidos en hemocultivos de
pacientes portadores de catéter venoso central en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer “Dr Felipe Nufiez Lara”.

Finalmente Staphylococcus coagulasa negativo mostr6 mas del 78% de
resistencia a quinolonas, siendo hasta de 97% para Moxifloxacino y 100% a
Ciprofloxacino, mientras que Staphylococcus aureus solo presentd resistencia a

Levofloxacino en 52%.
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V1. DISCUSION

El uso de catéter venoso central (CVC) es indispensable para la
monitorizacion y tratamiento de pacientes en estado critico; sin embargo, la
presencia de estos dispositivos intravasculares ha ocasionado un incremento en
las complicaciones durante la estancia intrahospitalaria, siendo la bacteremia
nosocomial una de las principales causas infeciosas reportandose una mortalidad
atribuible de hasta 25% (Loma-Reyes y cols., 2016).

Dentro de los ambitos hospitalarios existen diversos factores que se
asocian a incremento en el riesgo para infeccidon secundaria a uso de catéteres
venosos centrales, entre los que destacan edad, dificultades durante la inserccion,
uso de nutricion parenteral, ventilacibon mecanica, transfusiones, catéter con
multiples lumenes, insercion femoral y hospitalizacion en unidades de cuidados
intensivos (Safdar, 2004).

En la presente evaluacion se analizaron los hemocultivos provenientes de
los catéteres venosos centrales durante 3 afios de seguimiento. Se revisaron en
total 64 reportes de hemocultivos que cumplian con los criterios de inclusion ya
descritos en la seccidon de material y métodos. EI desarrollo de bacterias
grampositivas fue de 58% vy 42% para bacterias gramnegativas, lo que
corresponde con la literatura, en donde hasta las 2/3 partes de las infecciones

asociadas a CVC son ocasionadas por bacterias grampositivas.

En cuanto al area de hospitalizacion se encontré que el servicio con mayor
reporte de hemocultivos positivos fue el de Medicina Interna en un 22%, seguido
por la Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) con 20% y la Unidad de
Cuidados Neonatales (UCIN) con 18%. Estos hallazgos se consideran un factor de
riesgo agregado para infeccién asociada al catéter por tratarse de pacientes en

estado critico y pacientes hemato-oncologicos con inmunocompromiso como lo
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describen Tai y cols. (2009), lo cual se ve reflejado en un incremento en la

mortalidad en las Unidades de Terapia Intensiva.

En cuanto a los microorganismos especificos aislados en los diferentes
servicios de hospitalizacion se encontré en el servicio de Cunero Patoldgico
Interno un predominio de bacterias gramnegativas; la mayor frecuencia fue para
Klebsiella pneumoniae en 3 hemocultivos y Staphylococcus haemoliticus, la Unica

bacteria grampositiva aislada en este servicio.

En el Cunero Patolégico Externo se observd lo contrario, hubo un mayor
aislamiento de bacterias gramnegativas. En relacion al area de Cuidados criticos
como UCIN y UCIREN, se registraron principalmente aislamientos de gram
negativos como Klebsiella pneumoniae, Pseudomona aeuginosa y E.coli. Lo
anterior corresponde a lo descrito en la literatura internacional donde se
correlaciona la presencia de estos microorganismos gramnegativos con

infecciones en recién nacidos hospitalizados (Manet y cols., 2010).

En el servicio de IRAS se reporto aislamiento unicamente de dos gérmenes:
Salmonella spp. y Enterococcus faecalis. Respecto al servicio de Medicina Interna,
es importante comentar que en este hospital esta area se albergan pacientes que
corresponden al servicio de Hemato-Oncologia, reportandose un predominio de
bacterias gramnegativas. Las mas frecuentes fueron Acinetobacter Baumanni y
Klebsiella pneumoniae. Se ha descritd en la actualidad la mortalidad mas elevada
en estos pacientes que se asocia a la presencia de enterobacterias (E.coli,
Proteus spp, Klebsiella spp) y Pseudomona aeruginosa; sin embargo, la
frecuencia de infecciones por grampositivos supera claramente a las anteriores.
En relacion a las infeccioses asociadas a catéteres en pacientes
inmunocomprometidos, se ha observado presencia principalmente de
Staphylococcus coagulasa negativos (Fortun, 2004). En nuestro estudio no se
reportaron hemocultivos con desarrollo de Staphylococcus coagulasa negativos

correspondientes al servicio de Medicina Interna.
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En la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) el desarrollo de
microorganismos grampositivos fue del 70%, siendo el mas frecuente
Staphylococcus epidermidis. De las bacterias gramnegativas, Klebsiella
pneumoniae y Pseudomona aeuruginosa se encontrarén aisladas en soélo 4
hemocultivos, correspondiente al 30% restante de los aislamientos. En la literatura
se reporta la existencia de brotes epidémicos o de endemias prolongadas en
Unidades de Cuidados Intensivos, incrementando la frecuencia de colonizacién de
los dispositivos intravasculares, como se observa en casos de S. aureus resistente
a meticilina o Acinetobacter baumannii (Alvares, 2011). En nuestro estudio no se

aislaron estos microorganismos en la Unidad de Terapia Pediatrica.

Por otro lado, se ha observado recientemente el incremento de resistencia
bacteriana que ha permitido el desarrollo y diseminacion de cepas con
multirresistencia, disminuyendo las opciones de tratamiento disponibles vy
prolongando el tiempo de estancia hospitalaria, costos por hospitalizacion y

aumento en riesgo de mortalidad (Farefa, 2016).

En nuestro analisis, se encontré una resistencia para Ampicilina desde 11%
en el caso de Staphylococcus epidermidis y hasta mas de 50% para Klebsiella
pneumonae, E.coli, Acinetobacter baumanii y Serratia marcescens, similar a lo
reportado en un estudio realizado en este Hospital en un periodo de 5 afos
(Vargas, 2011).

En general las bacterias gramnegativas mostrarén un alto porcentaje de
resistencia a Cefalosporinas, especificamente E. Coli presentd una resistencia de
86% para Ceftriaxona, siendo el mas alto, que si bien comparado con el reportadd
por Vargas y colaboradores en 2011, reprsenta un incremento en casi el 30% de

resistencia a este antibidtico y 10% para cefalosporinas en general.
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Gonzalez-Villa y cols. (2012) reportardn la presencia de beta-lactamasas
AmpC inducibles y un sistema que produce resistencia mediada por
impermeabilidad, principal causante de resistencia en penicilinas, cefalosporinas y
fluoroquinolonas. Respecto a estas ultimas, este estudio mostré que E.coli una
presenté una resistencia en 16% a Levofloxacino, mientras que para

Ciprofloxacino fue de 83%.

En el caso de Pseudomona aeruginosa mostré un 58% de resistencia para
Imipenem y 40% para Meropenem. Este gramnegativo es el responsable del 15%
de las infecciones nosocomiales en distintas series, y los reportes en el
incremento de resistencia se citan desde el 8.8% hasta el 60% tal como se
encontré6 en este estudio (Gonzalez-Villa, 2012). Esta bacteria mostré un
importante increment6 en la resistencia en nuestra unidad, puesto que en 2011
sblo se observo resistencia a Imipemen/Meropenem en 3.7% de las cepas
estudiadas (Vargas, 2011).

En la situacion del Acinetobacter Baumanni, en un estudio realizado en
Monterrey, México, se describe un hallazgo de multirresistencia en 74% de los
aislamientos durante 3 afos, y de resistencia a Meropenem hasta en el 59% de
ellos (Garza-Gonzalez, 2010). En nuestré estudio esta bacteria reporté un

porcentaje de resistencia mayor al 40% para carbapenemicos.

Por otra parte, las bacterias grampositivas mostrarén una resistencia a
glicopétidos en sélo 8.5% de los casos, siendo Staphylococus haemolyticus la

bacteria mas resistente a este grupo de antibidtico.

Actualmente se acepta que entre el 20 y 30% de las infecciones
nosocomiales en este pais sean resistentes a Vancomicina. En el 2011, se report6

resistencia a estas bacterias en un hospital de la ciudad de Querétaro, México,
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con un 35% para Enterococcus faecalis y un 60% para Enterococcus faecium
(Leo-Amador, 2011). En nuestro estudio se reportdé un 50% de resistencia para E.
faecium, mientras que Enterococcus faecalis mostro sensibilidad en todos los
hemocultivos. Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus haemolyticus
mostraréon mayor resistencia a Bencilpenicilina hasta en 98% de los casos y mas
del 40% de las cepas fuerdn resistentes a alguna quinolona, observandd un
incrementd de la resistencia a este grupo de antibidtico del 20% respecto al
estudio realizado en 2011. Finalmente el unico antibidtico sin reporte de
resistencia correspondio a Linezolid.

43



VIl. CONCLUSIONES

El aislamiento bacteriano principalmente correspondi6 a bacterias

grampositivas como se reporta en la literatura médica.

Los servicios con mayor numero de reportes positivos corresponden a la
unidades de Terapia Intensiva (UTIP y UCIN) en conjunto, debido a que en
estos servicios se encuentran los pacientes criticamente enfermos y eso

uso y colocacion de catéteres intravenosos en mas frecuente.

La epidemiologia de nuestra unidad y los porcentajes de resistencia a los
antibidticos utilizados difieren en ciertos aspectos con los reportados en las

diversas series.

Se observd un incrementd en las resistencias bacterianas con respecté a

estudios previos realizados en esta unidad en 2011.
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VIll. RECOMENDACIONES

Evaluar el uso de catéteres venosos centrales de acuerdo al riesgo-
beneficio de cada paciente, considerando el uso destinado y los dias de

estancia hospitalaria.

Asegurar que durante la instalacion del catéter, se cuente con las barreras
maximas de proteccion para impedir la contaminacion durante la inserccidn

de los dispositivos.

Evitar colocar catéteres en sitios anatdmicos cercanos a vias respiratorias y

zonas anatémicas de dificil movilizacion.

Difundir las normas para la prevencion de infecciones relacionadas a
catéteres venosos centrales incluyendo a todos los grupos de pacientes y

areas de hospitalizacion.

Deben considerarse estos resultados de los antibiogramas para decidir cual
es la mejor opcion terapéutica para prevenir el desarrollo de cepas

multirresistentes.
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X. ANEXOS

Anexo 1. Cédula de recoleccion de datos.

Cédula de recoleccion de la informacion

Nombre del paciente:

Fecha de Realizacion: i

Servicio de Hospitalizacion:
UCIN
UCIREN
UTIP
CPI
CPE
P

Desarrollo :

Cirugia
Dialisis
Med Int
IRAS
Urgencias

Gram : (+) (=)

Gram +
Ampicilina
Ampicilina/Sulbactam
Bencilpenicilina
Cefazolina
Ciprofloxcino
Levofloxacino
Moxifloxacino
Clindamicina
Linezolid
Oxaciclina

Rifampicina
Vancomicina

Gram -

Ampicilina
Ampicilina/Sulbactam
Amiakcina
Gentamicina
Tobramicina
Ciprofloxacino
Levofloxacino
Nitrofurantoina
Trimetoprim/SMX
Cefepime

Ceftazidima
Ceftriaxona
Cefazolina

Imipenem
Meropenem
Piperacilina/Tazobactam
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