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RESUMEN

Tesis profesional presentada por: Martinez Carrasco Nadia Angélica

Objetivo

Evaluar los Patrones de Resistencia Bacteriana de infecciones asociada a cuidados de la salud en la
unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Material y Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y analitico, en un periodo
comprendido de Enero del 2013 a Julio del 2016. Se incluyeron 37 pacientes con infeccién asociada
a cuidados de la salud, cultivos positivos significativos y a los que se les solicito patron de
sensibilidad.

RESULTADOS

Se incluyeron 37 pacientes teniendo 73 cultivos de los cuales el 63.01% fue positivo para gram
negativos, 32.87% para gram positivos y solo un 3% para candida. La Klebsiella pneumoniae reportd
una sensibilidad del 100% para carbapenémicos y 60% para aminoglucdsidos, con un patréon de
resistencia del 93.10% para cefalosporinas de tercera generacién y 92.85% para cefalosporinas de
cuarta. Escherichia Coli reporté un patrén de sensibilidad del 100% para carbapenémicos, pero con
una resistencia del 80% para cefalosporinas de tercera generacion y 55.5% para cefalosporinas de
cuarta generacién. En cuanto a los cocos gram positivos el Staphylococcus epidermidis presentd un
patréon de sensibilidad de 100% para glucopéptidos.

CONCLUSIONES

Los patdogenos predominantes en nuestro medio son los bacilos gram negativos, siendo nuestro
principal patdgeno Klebsiella pneumoniae con patrén de resistencia a cefalosporinas de terceray
cuarta generacion, con sensibilidad a carbapenémicos. Escherichia coli presenta también un patrén
de resistencia importante a cefalosporinas de tercera generacion, pero con 100% de sensibilidad a
carbapenémicos. En lo concerniente a gram positivos el Staphylococcus epidermidis es el agente
mas frecuentemente aislado como sabemos son resistentes a la oxacilina, y sensibles a los
glucopéptidos, lo cual se corrobord en nuestro medio.



INTRODUCCION

Los antibidticos han ayudado a transformar muchas patologias que alguna vez fueron
mortales, en problemas controlables de salud, especialmente en los paises desarrollados. Sin
embargo, en los paises en via de desarrollo y en los paises subdesarrollados, casi la mitad (47%) de
las muertes de menores de cinco afos, es atribuida a las infecciones respiratorias, gastrointestinales
y a la sepsis neonatal, a pesar de que podrian ser prevenidas y tratadas. Es asi que desde su
descubrimiento, hace mds de ocho décadas, los antibidticos fueron vistos como "balas magicas" que
cambiarian radicalmente el tratamiento de la enfermedad infecciosa, desde entonces han tenido
éxito en la reduccion y prevencidn de la muerte por enfermedades infecciosas.

Durante la Segunda Guerra Mundial, a partir del ingreso de la penicilina en el uso clinico,
numerosos antibidticos nuevos fueron desarrollados. Los antibiéticos salvaron millones de vidas y
las infecciones bacterianas dejaron de ser una amenaza para el ser humano. Y es en los afios 80 el
auge de la utilizacion masiva de cefalosporinas y aminoglucdésidos propiciando el desarrollo de
resistencias y con frecuencia el fenémeno de tolerancia lo que supone que, para conseguir un efecto
bactericida, se debe asociar un inhibidor de la pared (penicilinas o glucopéptidos) con los
aminoglucdsidos.

Cuando hablamos de la habilidad de las bacterias de alterarse a si mismas en una variedad
de ingeniosas formas para sobrevivir a la presencia de concentraciones de antibidticos que deberian
matarlas normalmente; nos referimos a resistencia a los antibidticos. De tal manera que dichas
bacterias tienen varios mecanismos para hacer esto: pueden prevenir que el antibidtico entre a la
célula, producir enzimas que destruyen el antibidtico, alterar su estructura de modo que el
antibiético no se adhiera a ellas o lanzar al antibidtico fuera de la célula bacteriana.

Datos estadisticos de los paises subdesarrollados y en vias de desarrollo indican que la falta
de acceso a antibidticos efectivos, donde los medicamentos esenciales son mas necesarios, ocasiona
que el 70% de las infecciones neonatales adquiridas en los hospitales podrian no ser tratadas
exitosamente con el régimen de tratamiento recomendado empiricamente por la Organizacidn
Mundial de la Salud (OMS), aun en los paises de altos ingresos, donde los antibidticos mas nuevos
estan disponibles y asequibles, las consecuencias de la resistencia a los antibidticos se estdn
volviendo claramente visibles.

Por otro lado, la OMS estima que mas de la mitad de los medicamentos son prescritos,
dispensados o vendidos inapropiadamente y la mitad de todos los pacientes fallan en tomar tales
medicamentos correctamente. Las indicaciones médicas incorrectas asi como el uso indebido de
agentes antimicrobianos, administracion, ruta, dosis y duracién del tratamiento son también
factores de riesgo para crear resistencia. La paradoja es que a pesar del crecimiento de los
problemas de resistencia a los antibidticos, hay una alarmante tendencia a la baja en la investigacion
y desarrollo de nuevos antibidticos. Esto conlleva a que los clinicos estén ahora enfrentando una
situacion en la que la probabilidad de éxito de los tratamientos empiricos con antibidticos sea
reducida significativamente y donde los pacientes estan algunas veces infectados con bacterias
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resistentes a todos los antibidticos disponibles, lo que significaria que los tratamientos médicos
deberan regresar a la “era pre antibiotica.”

La consecuencia mds importante de la resistencia bacteriana es el fracaso de la terapia
antimicrobiana con el consiguiente aumento de la morbi-mortalidad y aumento en los costos.

La resistencia bacteriana es un fendmeno biolégico natural, de modo que cada vez que se pone en
uso un nuevo agente antimicrobiano en la practica clinica, el laboratorio de microbiologia detecta
cepas resistentes. El fendmeno de la resistencia bacteriana es muy dinamico: tiene multiples causas
donde la mds importante ha sido el uso y abuso de los antimicrobianos; sin embargo, el relajamiento
en las practicas de control de infecciones, el aumento del uso de dispositivos y procedimientos
médicos invasores y hospederos mas susceptibles también han jugado un rol importante en el
ultimo tiempo.

Al conocer las resistencias bacterianas prevalentes en las infecciones intrahospitalarias en la unidad
de cuidados intensivos neonatales del Hospital del Nifio DIF Hidalgo se podra ofrecer desde el inicio
de la enfermedad un manejo empirico dirigido lo cual ayudara a disminuir tiempo de estancia
hospitalaria, reduciendo el riesgo de efectos adversos a medicamentos y procedimientos
diagndsticos y terapéuticos invasivos asi como reduccion de costos derivados de estos.

El uso irracional de los antimicrobianos ha producido una alta tasa de resistencia a los mismos,
prolongando la estancia hospitalaria de los pacientes, aumentando los costos de estancia,
entorpeciendo la resoluciéon de la enfermedad, exponiendo al paciente a efectos adversos
innecesarios de los antibidticos y procedimientos invasivos diagndsticos.

El problema de la resistencia a los antibidticos es global, complejo, incluye un gran nimero de
especies bacterianas de importancia médica y es de dificil control por su multicausalidad. El
consumo masivo de antibidticos en los Ultimos 50 afios ha creado un ambiente favorable a la
seleccion de bacterias que soportan los efectos tdxicos de los antimicrobianos.

Los cambios en la ecologia de las infecciones nosocomiales observadas en los hospitales desde la
introduccién de los agentes antimicrobianos han sido ampliamente documentados. Entre los
factores que han contribuido al aumento de la resistencia a los antibidticos estan la concentraciéon
de la poblacién en centros urbanos, el inadecuado control de las infecciones en los hospitales, la
tendencia a internar en hospitales a los pacientes seriamente enfermos, la migracién masiva a través
de las regiones del globo y el uso inadecuado de los antibidticos, entre otros.

Las bacterias patogenas de la época pre antibidticos eran raramente resistentes. Actualmente 70%
de las bacterias responsables de las infecciones nosocomiales son resistentes al menos a uno de los
antibidticos mas comunmente utilizados para tratarlas.



El uso irracional de los antimicrobianos ha contribuido al aumento en la resistencia bacteriana. Las
bacterias se adaptan rapidamente a las condiciones de su medio, aun en la presencia de estos
farmacos. Los antibiéticos difieren de los otros medicamentos porque no sélo ejercen un efecto
terapéutico sino que alteran también la ecologia de la microflora del cuerpo y del medio externo.

La gran capacidad adaptativa de las bacterias es el resultado del efecto combinado de rapidos
indices de crecimiento, de mutaciones genéticas y de la seleccion de las mismas, asi como de su
habilidad para intercambiar material genético horizontalmente.

En las ultimas dos décadas se han incrementado las investigaciones para explorar las causas y las
formas de controlar o prevenir la resistencia a los antibidticos. Los estudios del uso de antibidticos
y la resistencia bacteriana a los antimicrobianos asociada al uso se han encontrado con problemas
que se relacionan con los métodos para investigarlos.

Estudios con base en disefios epidemioldgicos tradicionales demostraron distintos grados de
asociaciodn entre la resistencia a un antibidtico particular y sus niveles de consumo. Sin embargo, el
fenomeno de la resistencia a los antibidticos es complejo y requiere de hipédtesis, andlisis y
metodologias innovadoras.

La vigilancia continua del uso de antibidticos y del perfil de resistencia bacteriana a estos
medicamentos es un area relativamente nueva. Debido a la importancia del problema se han
integrado grupos de trabajo multidisciplinarios que han emitido recomendaciones a escala local e
internacional para desarrollar planes tendientes a disminuir la resistencia a los antimicrobianos.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé, desde septiembre de 2001, su WHO Global
Strategy for Containment of Antimicrobial Resistance, 30 como resolucién de la Asamblea Mundial
de la Salud en 1998, e invitd a los paises miembros a la adopcidon de medidas para limitar la
diseminacién de la resistencia a los antibidticos. Se propuso entonces la inclusidn de la vigilancia de
la resistencia a los antibidticos, y la obligatoriedad del reporte sobre resistencia a estos farmacos en
las revisiones de las regulaciones internacionales de la salud.

A nivel nacional existen diversos estudios en diferentes unidades hospitalarias de segundo y tercer
nivel de atencién en las cuales se ha observado a lo largo de los afios un incremento importante en
resistencias antimicrobianas, esto en todos los grupos de antibidticos que existen actualmente,
siendo principalmente los betalactamicos y las cefalosporinas, lo cual va de la mano al usoirracional
de estos antimicrobianos.

En el estado de Hidalgo no se cuenta con guias clinicos de manejo de infecciones intrahospitalarias
ni para el uso correcto de antimicrobianos. Los Hospitales y unidades de salud de esta regién
trabajan en forma empirica o en base a guias de Hospitales de otras regiones.



Desafortunadamente en la unidad de cuidados intensivos neonatales ni en ningin area del Hospital
del Nifio DIF Hidalgo, pese al incremento de resistencias bacterianas en nuestra unidad de salud y a
gue se han documentado cepas multirresistentes y pan resistentes no contamos con guias internas
para el uso correcto de antibidticos por lo que en los ultimos afios nos hemos basado en guias de
otras unidades de Salud de nuestro pais tales como las del Instituto Nacional de Pediatria y el
Hospital Infantil de México Federico Gomez, de ahi radica la importancia de este estudio, dejando
herramientas suficientes para la elaboracién de guias clinicas para uso adecuado de agentes
antimicrobianos reduciendo en lo posible el desarrollo de resistencias bacterianas en el Hospital del
nifio DIF Hidalgo conociendo las cepas mds frecuentemente aisladas asi como patrones de
resistencia y sensibilidad.

Se cree que los gram negativos son las bacterias mas comidnmente aisladas en las infecciones
intrahospitalarias en la unidad de Cuidados intensivos neonatales del Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

El objetivo de este estudio fue evaluar los Patrones de Resistencia Bacteriana de infecciones
intrahospitalarias en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital del Nifio DIF Hidalgo,
mediante el analisis de hemocultivos centrales y periféricos, urocultivos y cultivos de secreciones o
abscesos durante el periodo previamente mencionado para establecer los patégenos prevalentes y
la relacién con los antibiéticos de uso mas comun en la practica hospitalaria.



MARCO TEORICO

RESISTENCIA BACTERIANA

Es un fendmeno creciente caracterizado por una refractariedad parcial o total de los
microorganismos al efecto del antibidtico generado principalmente por el uso indiscriminado e
irracional de éstos y no sélo por la presion evolutiva que se ejerce en el uso terapéutico.

Se define como la capacidad natural o adquirida de una bacteria de permanecer refractaria a los
efectos bactericidas o bacteriostaticos de un antibiético. Desde el inicio mismo de la era antibidtica
(aparicién de la penicilina) se ha descrito el fendmeno de la resistencia, se destaca en los afios
sesenta la aparicién de la resistencia a la meticilina y posteriormente diversos mecanismos de
resistencia a los betalactamicos (betalactamasas de espectro extendido, neumococo resistente a la
penicilina) y a vancomicina (Enterococcus vancomicino resistente, Staphylococcus aureus con
sensibilidad disminuida a la vancomicina) y la descripcién de los diversos mecanismos de resistencia
a las quinolonas dentro de los que se destacan los mecanismos de eflujo.

En la clinica resulta en la imposibilidad de realizar el control de la infeccién y la erradicacion del
agente patdgeno causal, con el consiguiente aumento en la mortalidad por enfermedades
infecciosas; y en el laboratorio se expresa como un incremento significativo en la concentracion
minima (CIM) para inhibir el crecimiento del microorganismo en el antibiograma.

La aparicién de resistencia se produce por dos factores fundamentales:

Existencia de genes determinantes de la aparicion de un mecanismo de resistencia, que pueden ser
transferidos entre células bacterianas de una misma cepa o varias diferentes, convirtiendo la
resistencia en un fendmeno transferible.

El uso amplio de antibidticos que ejercen una presidn de seleccién que favorece la supervivencia de
cepas que portan y expresan genes determinantes de resistencia.

La Resistencia puede, en consecuencia, originarse en mutaciones al azar de genes localizados en los
cromosomas o en sitios extra cromosdmicos como los plasmidos, que confieren resistencia (es decir
un fendmeno primario no relacionado con el uso previo de un antibidtico), o como consecuencia
del uso repetitivo y extendido de un determinado compuesto.

Las mutaciones pueden ser sélo cambios micro evolutivos, es decir que comprometen un par de
nucleétidos en la estructura del DNA, mientras que los macroevolutivos involucran grandes
segmentos del mismo incluyendo inversiones, duplicaciones, inserciones, deleciones vy
transposiciones. Es decir que pueden existir mutaciones de genes preexistentes o adquisicion de
nuevos genes.

Los plasmidos son secuencias de DNA circular, auténomas, de 10.000 a 40.0000 pares de bases.
Pueden experimentar autorreplicacion y portan genes relacionados con la virulencia y la resistencia.
La transferencia de material genético entre plasmidos o entre un plasmido y un cromosoma se
realiza a través de elementos génicos denominados transposones.

Los transposones poseen un sistema autdonomo que promueve la recombinacién aleatoria de
secuencias no homologas de DNA y produce rearreglos cromosdmicos. Son incapaces de replicarse
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auténomamente y por lo tanto deben localizarse en estructuras con capacidad de replicacién como
cromosomas y plasmidos.

Algunos transposones, denominados conjugativos, pueden movilizarse entre cromosomas
heterdlogos sin requerir de plasmidos en el proceso. Se denomina transposiciéon al mecanismo por
el cual el transposdn replica en el cromosoma o plasmido donante y se inserta en el cromosoma o
pldsmido receptor. Esto conduce a la dispersidon de genes de resistencia y a la generalizacion las
bacterias patdgenas.

Mecanismos de Resistencia

El fendmeno de resistencia tiene un sustrato genético intrinseco o adquirido que se expresa
fenotipicamente por mecanismos bioquimicos. De esta manera puede observarse la resistencia
desde el ambiente bioldgico y otro el bioquimico. Se conoce como resistencia natural a los
mecanismos permanentes determinados genéticamente, no correlacionables con el incremento de
dosis del antibidtico. Un ejemplo de esto es la resistencia de la Pseudomonaaeruginosa, a las
bencilpenicilinas y al trimetoprinsulfametoxazol; bacilos gram negativos aerdbicos a clindamicina.

La resistencia adquirida aparece por cambios puntuales en el DNA (mutacion) o por la adquisicion
de éste (pldsmidos, transposones, integrones). En el primero se dan casos tales como la
transformacion de una Betalactamasa en una Betalactamasa de espectro extendido o como en el
caso de mutaciones de los genes que codifican las porinas con el consecuente bloqueo del ingreso
del antibiético al interior del microorganismo.

Desde el punto de vista molecular y bioquimico existen basicamente tres mecanismos que pueden
ocurrir simultdneamente, por medio de los cuales una bacteria puede hacerse resistente al efecto
del antibidtico, siendo éstos:

e |nactivacion del antibidtico.
e Alteracion del sitio blanco del antibidtico.
e Barreras de permeabilidad.

Destruccion e inactivacion del antibidtico

Se realiza mediante la produccidn de enzimas que hidrolizan el antibiético. Son ejemplos de esta la
produccion de B-lactamasa, B-lactamasa de amplio espectro, eritromicinaestereasa y enzimas
modificadoras de aminoglucdsidos, cloranfenicol, lincosamidas y estreptograminas.

Los antibidticos, B-lactdmicos como penicilina, oxacilina, cefalosporinas, acttan inhibiendo la
enzima D-alanil D-alanincarboxipeptidasa (PBPS) encargada de la sintesis de la pared. La B-
lactamasa hidroliza el enlace amida del anillo penicilanico o cefalosporinico resultando un derivado
acido inactivo.

Se trata de un sistema enzimatico amplio, comun y eficiente de resistencia frecuentemente
producidas por bacterias Gram negativas, para las cuales se han elaborado multiples clasificaciones,
siendo la mds aceptada la de Bush. Pueden clasificarse de acuerdo con su forma de produccion en:

v" Localizacién genética (cromosomas o plasmidos).
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v Exposicion genética (constitutiva o inducida).
v" Produccién primaria (dependiente de microorganismo).
v Sustrato mayor (depende de la clase de antibidtico).

Igualmente por su amplia difusion se deben reconocer algunas codificadas por plasmidos:

v' Enzimas de amplio espectro que hidrolizan las bencilpenicilinas y cefaloridina.

v" Oxacilinasas que degradan oxacilinas y similares (OXA-1, OXA-2) la tipo A producida por
Staphylococus aureus, enterobacterias (TEM-1, SMV-1) éstas ultimas (E. Coli y Klebsiella
pneumoniae respectivamente) de alta importancia pues codifican la B-lactamasa de amplio
espectro capaz de hidrolizar cefalosporinas de tercera generaciéon y monolLactamicos.
Carbecilinasas que hidrolizan penicilina.

Betalactamasas de espectro extendido.

Oximino B-lactamasa diferentes a las Betalactamasas de espectro extendido.

Enzimas que hidrolizan cefamicinas y oximinobetalactamicos y son resistentes a la inhibicidn
del clavulanato.

Carbapenemasas.

AN

<

Otra via para inactivacién del antibiético es la “modificacién enzimatica” del mismo. Este es el caso
de las enzimas modificadoras de aminoglucdsidos codificadas en pldsmidos; entre las principales
enzimas responsables de catalizar la modificacién, estdn la acetiltransferasa (AAC),
fosfatidiltransferasa (APH) y adeniltransferasa (ANT o AAD).Cuando un aminoglucésido es
inactivado ya no puede unirse a la subunidad 30s ribosomal y por lo tanto no pueden interferir en
la sintesis de proteinas.

El mecanismo de resistencia a eritromicina es comun a lincosamidas y estreptograminas (grupo
MLS). La produccidon de eritromicina esterasas, cataliza la hidrdlisis del anillo de lactona del
antibidtico. Se han descrito Estearasa | y Il confinadas a Gram negativos. La modificacién del
cloranfenicol la realiza una enzima intracelular, cloranfenicol acetiltransferasa (CAT), existente tanto
en Gram positivos como en Gram negativos. Esta enzima acetila los dos grupos hidroxilo y previene
la union del cloranfenicol al ribosoma 508S.

Barreras de permeabilidad

Componentes basicos:

La estructura de la membrana externa de la bacteria.

Las porinas. Canales inespecificos que excluyen el antibidtico por tamafio molecular.
Caracteristicas fisicoquimicas del antimicrobiano. En el caso de los medicamentos hidrofilicos
(imipenem) requieren presencia de porinas para su transporte al interior de la célula.

Mecanismos de resistencia:

- Entrada disminuida:

- Permeabilidad de la membrana externa: Claramente definida en los microorganismos Gram
negativos que poseen una membrana lipidica externa que constituye una barrera intrinseca
para la penetracidn de antibidtico.

- Permeabilidad de la membrana interna: Consiste en una modificacion energética que
compromete el transportador anidnico que lleva el antibidtico hacia el interior de la célula.
La presencia de capa lipidica en la membrana actia como un mecanismo de resistencia para
medicamentos hidrofébicos.
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- Porinas: Canales de difusiéon presentes en la membrana externa de la bacteria. De la
modificacién por mutacion de estas proteinas se genera una disminucién del paso del
antibiético. Este es el mecanismo empleado por Salmonella typhimurium (OmpC) contra
cefalosporinas de primera generacién, Serratiamarcescens, E. Coli y Pseudomonas
aeruginosa contra aminoglucdsidos y carbapenem.

- Flujo activo: Debido a la presencia de proteinas de membrana especializadas. Se altera la
produccion de energia y se disminuye no solamente la entrada del antibiético sino que a su
vez las bacterias reducen la concentracion del antibidtico y se promueve la extraccidn activa
del mismo. Confiere resistencia a tetraciclinas, fluoroquinolonas, cloranfenicol y b-
lactamicos, antisépticos y desinfectantes de tipo amonio cuaternario.

Alteracidén del sitio blanco

En este mecanismo de resistencia bacteriana se modifican algunos sitios especificos de la anatomia
celular, como pared celular, subunidad 50s, 30S ribosomales, etc. De esta manera la modificacion
de enzimas catalizadoras en la produccién de proteoglicanos celulares, conferiran resistencia a los
b-lactdmicos dados que es esta enzima su sitio de accion.

La resistencia a las quinolonas de gérmenes como Pseudomonasaeruginosa, Citrobacterfreundii,
EscherichiaColi y Staphylococcusaureus obedece a la modificacién por mutacion de los genes GyrA
y Gyr B que codifican para las topoisomerasas Il y IV. Caracteristicamente las mutaciones
mencionadas se presentan como cromosdmicas y no como plasmidos.

Un mecanismo similar se presenta para sulfonamidas y trimetoprim donde se presentan
modificaciones de la sintetasa de hidropteorato y dihidrofolato reductasa. La rifampicina actla
sobre la subunidad 13 de la RNA polimerasa, inhibiendo la extension del RNA durante su sintesis. La
resistencia a rifampicina se presenta cuando cambios en un aminodacido de esta subunidad alteran
la unién del antibidtico a la RNA polimerasa. Esta resistencia es comun en enterobacterias y puede
desarrollarse en Staphylococcus, N. meningitidis y H. influenzae. Respecto a las demas estructuras
ribosomales encontramos modificaciones a nivel de multiples subunidades como 30s, 50s. Sitios de
accion de aminoglucdsidos, lincosamidas, macrélidos y tetraciclinas. Por ejemplo: la metilacién ARN
ribosomal de la subunidad 50S es el mecanismo de resistencia de S. aureus, Bacteroidesfragilis y
Clostridiumperfringens a tetraciclinas, cloranfenicol y macrdlidos. El mecanismo de resistencia
(ribosomal) a gentamicina, tobramicina y amikacina es poco frecuente y consiste en la mutacion del
péptido S12 de la subunidad 30S. Cabe destacar en este punto los mecanismos de meticilino
resistencia por produccién de una proteina ligadora de penicilina (PBP), la resistencia a penicilina
por S. pneumoniae, la resistencia a glucopéptidos por S. aureus.
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Resumen de los sitios blanco de accion para los antimicrobianos. ..

Cell wail wynthesis. RNA clongation _ DNAGR.
Cyclogserne Actinomycin Naltixic acd
C " J—- (Quinolones)

Antibiograma

La seleccion apropiada y uso de un agente antimicrobiano estan basados en las caracteristicas del
organismo etioldgico y en el patrén de susceptibilidad, el huésped y el farmaco. Los antibiogramas
son reportes de test de susceptibilidad a los agentes antimicrobianos y estan indicados para cultivos
bacterianos clinicamente relevantes (por ejemplo: fluidos normalmente estériles o sitios
clinicamente infectados) cuando la susceptibilidad no puede ser precedida.

Métodos de Deteccion de Susceptibilidad Antimicrobiana

Método de Micro diluciéon en Caldo:
La concentracidn Inhibitoria Minima (CIM) estd definida como la mas baja concentracion de un

agente antimicrobiano que inhibe el crecimiento bacteriano. Es un método cuantitativo que utiliza
diluciones dobles seriadas del antimicrobiano y se expresa el resultado en pg/mL.
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Método de Difusion en Disco:

El método de difusion en disco esta basado en la presencia o ausencia de una zona de Inhibicién de
crecimiento, que se mide en milimetros. La interpretacion de la prueba estd basada en la
correlacion entre el didmetro de la zona de inhibicién (mm) con la CIM (ug/mL) para cada
antimicrobiano y microorganismo.

Método de Agar Dilucion

Se usa para determinar la susceptibilidad antimicrobiana, incorpora el antimicrobiano dentro del
agar y cada placa contiene una concentracidon diferente de antimicrobiano. La suspension de la
bacteria se ajusta al estandar de turbidez 0.5 McFarland y se hace una dilucién para que la
concentracidn final delindculo sea de 104 UFC. Este método es recomendado para microorganismos
exigentes como N. gonorrhoeae.

Método E test

La prueba E test determina la susceptibilidad de forma cuantitativa, se basa en el uso de unas tiras
o "epsildmetros" (AB Biodisk, Sweden) las cuales contienen un gradiente exponencial continuo de
antibidtico y una escala interpretativa. El gradiente de antibidtico cubre un amplio rango de
concentraciones correspondientes aproximadamente a 15 diluciones dobles de CIM. Estas
concentraciones estan disefiadas para corresponder con los puntos de corte correspondientes a
cada antimicrobiano.

El procedimiento es exactamente igual al usado en el método de difusion en disco pero en vez de
observar una zona circular de inhibicidn, se observa una zona eliptica. La CIM del antibidtico se
determina en el punto donde la elipse de crecimiento bacteriano intercepta la escala de
concentracion de la tira.

Métodos Comerciales

Los métodos comerciales frecuentemente utilizan puntos de corte o diluciones en concentraciones
especificas que permiten diferenciar entre las categorias de interpretacion. Cuando los sistemas
comerciales son usados se deben seguir las recomendaciones de la manufactura en cuanto a
almacenamiento, inoculacidn, incubacién ye interpretacion. De acuerdo a la FDA la tasa aceptable
de errores mayores es menor de 1.5% y de errores muy mayores es menor de 3% de los
aislamientos.

Indicaciones para las pruebas de susceptibilidad

Las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana estan indicadas para cualquier organismo que esté
implicado en un proceso infeccioso y en el cual se requiera una terapia antimicrobiana; con mayor
frecuencia se realizan en aquellos organismos que pertenecen a una especie capaz de presentar
resistencia a los agentes antimicrobianos de primera linea mds utilizados y que tengan
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estandarizados los criterios de interpretacion. Es importante que estos aislamientos clinicos sean
recuperados de muestras tomadas adecuadamente.

Las pruebas de susceptibilidad no estan indicadas cuando la infeccién es debida a un
microorganismo del cual se conoce su susceptibilidad a cierto farmaco (ej. La susceptibilidad de S.
pyogenes a penicilina). Aislamiento de S. pyogenes proveniente de pacientes alérgicos a la
penicilina, las pruebas de susceptibilidad a eritromicina u otro macrélido estan indicadas para
detectar resistencia a estos antibidticos. Sin embargo cuando la naturaleza de la infeccién no es
clara y en la muestra se observa mezcla de diferentes microorganismos o flora normal, las pruebas
de susceptibilidad no estan indicadas ya que pueden generar un uso inapropiado de un antibidtico.

Criterios de Interpretacion de las Pruebas de Susceptibilidad

Estos criterios estdn basados en la respuesta in vitro de un microorganismo a un agente
antimicrobiano con niveles alcanzados en sangre o tejidos del antimicrobiano dosificado. Los puntos
de corte y su interpretacién se generan teniendo en cuenta los criterios microbiolégicos, criterios
de farmacocinética/farmacodinamia y clinicos. Los siguientes son los criterios de interpretacion
actualmente sugeridos:

e Susceptible: Cuando el microorganismo es inhibido por las concentraciones alcanzadas por
el agente antimicrobiano cuando la dosis recomendada es usada para el sitio de la infeccion.

e Intermedia: Cuando el microorganismo presenta una CIM del agente antimicrobiano
cercano a los niveles de antibidtico usualmente alcanzados en sangre o tejidos y para los
cuales la respuesta puede ser mas baja que para los aislamientos susceptibles. La categoria
intermedia implica la eficacia clinica en sitios del cuerpo donde el farmaco es concentrado
fisioldgicamente o cuando se puede utilizar una dosis mas alta de lo normal.

e Resistente: Cuando el aislamiento no es inhibido por las concentraciones séricas del
antimicrobiano normalmente alcanzadas a dosis normales.

e No susceptible: Cuando el microorganismo solamente tiene la categoria de interpretacion
de susceptible, debido a la ausencia o rara ocurrencia de resistencia.

Los aislamientos que tienen CIM por encima o un didmetro de la zona debajo de los valores
indicados para el puto de corte como susceptible, puede ser reportado “no susceptible”. Un
aislamiento que es interpretado como no susceptible no significa que tenga un mecanismo de
resistencia. Es posible que los aislamientos con una CIM en el punto de corte de susceptible,
carezcan de mecanismo de resistencia y se pueden encontrar dentro de las cepas del tipo salvaje.

Para aislamientos que se encuentran en esta categoria de “no susceptible la identificacion y
susceptibilidad antimicrobiana puede realizarse.

USO RACIONAL DE LOS ANTIMICROBIANOS

Indudablemente el uso racional de los antimicrobianos es la herramienta fundamental para evitar
entrar en la época post-antibidtica. La resistencia a los antimicrobianos un problema que genera
preocupacion internacional. Las tres organizaciones internacionales que tienen responsabilidades
sobre este tema, la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentaciéon (FAO),
la Organizacién Internacional de Epizootias (OIE) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), han
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mostrado, reiteradamente, su interés en el tema y han producido documentos aportando
recomendaciones para la utilizacion adecuada de este tipo de farmacos.

Estas organizaciones, hasta la fecha han coincidido en una serie de recomendaciones, reflejadas en
publicaciones que abarcan las siguientes areas:

- Responsabilidad de las autoridades regulatorias y otras con poder de decision.

- Calidad de manufactura.

- Marketing, distribucién y ventas de este tipo de productos.

- Agentes promotores del crecimiento.

- Monitorizacién de resistencia y utilizacién de antimicrobianos.

- Uso prudente de antimicrobianos.

- Uso profilactico de antimicrobianos.

- Entrenamiento y educacion.

- Investigacion.

Ademas de la organizacidn de grupos de trabajo, publicaciéon de documentos y difusién de material
bibliografico para conocimiento de técnicos y publico en general, estas organizaciones
internacionales siguen adelante con su politica de aportar soluciones a este tema, que es una
preocupacién mundial Solérzano Armando, et al, 2008, Sensibilidad y Resistencia, vigilancia
antibidtica.

La terapéutica racional es un terreno dindmico, en que el avance del conocimiento va volviendo
obsoletas las viejas recetas quimioterapicas. Clasicamente, se ha medicado con antibidticos
siguiendo planes de administracion o regimenes de dosificacion, que permitian mantener
concentraciones de droga en plasma y tejidos en forma continuada, durante un periodo suficiente
para la total curacién de la dolencia.

La curacion se obtiene por muerte bacteriana de una gran parte de la poblacidn y eliminacion de los
miembros sobrevivientes por activa participacién del organismo. De alli que sea tan importante el
estado de inmunocompetencia del paciente para la curacién. Pacientes inmunodeprimidos
necesitan especial cuidado, dado que los quimioterapicos, en este caso, actian sin la ayuda de las
defensas del organismo. Hay una serie de consideraciones importantes que hacer para la cabal
comprension de este tema.

Consecuencias del uso incorrecto de los medicamentos:

El uso incorrecto de los medicamentos ocurre en todos los paises, es nocivo para los pacientes y
constituye un desperdicio de recursos. Entre sus consecuencias se encuentran:

» Resistencia a los antimicrobianos: El uso excesivo de antibidticos aumenta la resistencia a
los antimicrobianos y el nimero de medicamentos que dejan de ser eficaces para combatir
las enfermedades infecciosas. Muchos procedimientos quirdrgicos y los tratamientos
antineoplasicos no son posibles sin antibidticos para luchar contra las infecciones. La
resistencia prolonga las enfermedades y las estancias hospitalarias, y puede llegar a causar
la muerte; su costo es de USS 4-5 mil millones al afio en los Estados Unidos de América, y
de € 9 mil millones al afo en Europa.
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» Reacciones adversas a los medicamentos y los errores de medicacién: Las reacciones
adversas a los medicamentos originadas por su uso erréneo o por reacciones alérgicas
pueden ser causa de enfermedad, sufrimiento y muerte.

Se calcula que las reacciones adversas a los medicamentos cuestan millones de ddlares al afio. El
desperdicio de recursos: Un 10 a 40% de los presupuestos sanitarios nacionales se gasta en
medicamentos. La compra de medicamentos directamente por el usuario puede causar graves
dificultades econdmicas a los pacientes y a sus familias. Si los medicamentos no se prescriben y usan
adecuadamente, se desperdician miles de millones de délares de fondos publicos y personales. La
pérdida de confianza del paciente: El uso excesivo de medicamentos escasos contribuye a menudo
al agotamiento de existencias y al aumento de los precios hasta niveles inasequibles, lo cual merma
la confianza del paciente. Los malos resultados sanitarios debidos al uso inadecuado de los
medicamentos también pueden reducir la confianza.

Factores que contribuyen al uso incorrecto de los medicamentos

» Falta de conocimientos tedricos y practicos: Las dudas sobre el diagndstico, la falta de
conocimientos de los prescriptores sobre los enfoques diagndsticos éptimos, la inexistencia
de informacidon independiente, como pueden ser las directrices clinicas, y de oportunidades
para efectuar un seguimiento de los pacientes o el temor a posibles pleitos son factores que
contribuyen a la prescripcion y dispensacién inadecuadas de los medicamentos. Promocién
de los medicamentos inapropiada y contraria a la ética por parte de las empresas
farmacéuticas: La mayoria de los prescriptores obtienen la informaciéon sobre los
medicamentos de las empresas farmacéuticas, y no de fuentes independientes, como las
directrices clinicas. Esto puede conducir a menudo al uso excesivo. En algunos paises esta
permitida la publicidad de medicamentos que necesitan receta dirigida directamente al
consumidor, lo cual puede llevar a los pacientes a presionar a los médicos pidiéndoles
medicamentos innecesarios.

» Beneficios de la venta de medicamentos: En muchos paises los minoristas prescriben y
venden medicamentos sin necesidad de receta. Cuanto mas vendan mayores seran sus
ingresos, lo cual conduce al consumo excesivo de medicamentos, y en particular de los mas
caros. Disponibilidad de medicamentos sin restricciones: En muchos paises la prescripcién
de medicamentos como los antibioticos se hace libremente, sin necesidad de receta. Esto
conduce al consumo excesivo, a la automedicacion inapropiada y a la inobservancia de los
regimenes posoldgicos.

» Sobrecarga de trabajo del personal sanitario: Muchos prescriptores apenas tienen tiempo
para dedicar a cada paciente, lo cual puede estar en el origen de diagndsticos y tratamientos
deficientes. En esas circunstancias, se basan en habitos de prescripcién porque no tienen
tiempo para actualizar sus conocimientos sobre los medicamentos. Medicamentos
inasequibles: En lugares donde los medicamentos son inasequibles, los pacientes pueden
no comprar las cantidades necesarias para un tratamiento completo o no comprar ningln
medicamento en absoluto. En lugar de ello pueden buscar alternativas como los
medicamentos de calidad no garantizada adquiridos a través de Internet u otras fuentes, o
los medicamentos que han sido prescritos a sus familiares o amigos. Inexistencia de politicas
farmacéuticas nacionales coordinadas: Las politicas basicas recomendadas por la OMS para
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garantizar el uso apropiado de los medicamentos solo se aplican en menos de la mitad de
los paises. Dichas politicas incluyen medidas e infraestructuras apropiadas para monitorizar
y reglamentar el uso de los medicamentos, y para capacitar y supervisar a los profesionales
sanitarios que realizan las prescripciones.

Medidas para mejorar el uso racional de los medicamentos

La OMS asesora a los paises para que ejecuten programas nacionales de fomento del uso racional
de los medicamentos mediante estructuras y medidas de politica, informacién y educacién, tales
como:

Creacion de organismos nacionales que coordinen las politicas sobre el uso de los medicamentos y
hagan un seguimiento de sus repercusiones. Formulacién de directrices clinicas basadas en datos
probatorios destinadas a la capacitacidn, supervision y apoyo a la toma de decisiones relacionadas
con los medicamentos. Elaboracién de listas de medicamentos esenciales para ser utilizadas en la
adquisicién de medicamentos y los reembolsos de los seguros.

Creacion de comités distritales y hospitalarios de medicamentos y tratamientos que apliquen
intervenciones para mejorar el uso de los medicamentos y efectien un seguimiento de sus efectos.

Inclusién en los estudios universitarios de cursos de farmacoterapia basados en problemas
concretos. Inclusién de la formacién médica continua como requisito para ejercer la profesion;
Oferta de informacidn publica independiente y no sesgada sobre los medicamentos, tanto para el
personal sanitario como para los consumidores.

Fomento de la educacién de la poblacion en materia de medicamentos.

Eliminacion de los incentivos econdmicos que facilitan la prescripcion incorrecta, como la venta de
medicamentos con dnimo de lucro por parte de los prescriptores, que ven asi aumentados sus
ingresos.

Formulacién de reglamentaciones que garanticen que las actividades de promocién se ajustan a
criterios éticos.

Financiacién suficiente para garantizar la disponibilidad de medicamentos y personal sanitario. La
estrategia mas eficaz para mejorar el uso de los medicamentos en la atencién primaria en los paises
en desarrollo consiste en una combinacién de la formacidn y la supervision del personal sanitario,
la educacion de los consumidores y el suministro de medicamentos apropiados en cantidades
suficientes. Separadamente, todas estas intervenciones tienen un impacto reducido.
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METODOLOGIA

El presente proyecto de investigacion es descriptivo, observacional, retrospectivo, analitico
realizado en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital del Nifio DIF Hidalgo, en un
periodo comprendido de Enero del 2013 a Julio del 2016 con el objetivo de determinar los
patégenos prevalentes asi como sus patrones de resistencia mediante el analisis de cultivos
tomados de sitios normalmente estériles.

Se revisaron cuantos expedientes de pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos
en el periodo mencionado. Se incluyeron en el estudio un total de 37 pacientes los cuales
cumplieron los criterios de inclusion de contar con el diagndstico de infeccion relacionado a
cuidados en la salud, que ademas contaran con cultivos positivos y significativos, y a los cuales se
les haya solicitado sensibilidad y resistencia. Se excluyeron todos los pacientes que no estuvieron
hospitalizados dentro del periodo mencionado, los cultivos considerados como contaminacion, los
cultivos sin germen aislado. Con esto se logré recabar 101 cultivos positivos, de los cuales se
tuvieron que excluir 28 cultivos por no cumplir los criterios de inclusion, dejando un total de 73
cultivos.

Se considerd infeccion asociada a cuidados en la salud a la condicién sistémica o localizada que se
presenté después de 72 horas del ingreso hospitalario y que se descarté se encontrara enincubacion
al momento del ingreso. Las infecciones en diferentes momentos de la hospitalizaciéon en un mismo
paciente fueron consideradas como eventos independientes.

Se registraron las siguientes variables: expediente, nombre, sexo, diagnéstico, tratamiento, dias de
tratamiento, tipo de cultivo, fecha del cultivo, microorganismo aislado, patron de sensibilidad y
resistencia, dias previos al proceso infeccioso, y nUmero de veces que se requirio escalar el esquema
antibiético.
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 37 pacientes con infecciones asociadas a cuidados de la salud en la unidad
de cuidados intensivos neonatales, de los cuales se logrd obtener un total de 101 cultivos positivos,
descartdndose 28 cultivos por no tener solicitados los patrones de sensibilidad y resistencia,
llamando la atencidon que en 7 de ellos se aisld Klebsiella pneumoniae, dejando un total de 73
cultivos positivos en el periodo comprendido entre Enero del 2013 a Julio del 2016 en el HNDIF.

El 63.01% fueron positivos para bacilos gram negativos, 32.87% para patdgenos gram positivosy 3
cultivos aislados de patégenos del tipo fungi (4.1%). Tabla 1.

TABLA 1. Reporte de microorganismos aislados en la Unidad de
Cuidados Intensivos

PATOGENO Numero de %
cultivos

Gram negativo 46 63.01%
Klebsiella pneumoniae 33 45.20%
Escherichia coli 10 13.69%
Otros (Enterobacter cloacae, serratia 3 4.10%
marscenscens, pseudomonas auruginosa)

Gram positivo 24 32.87%
Staphylococcus epidermidis 10 13.69%
Staphylococcus aureus 4 5.47%
Staphylococcus hominis 3 4.10%
Staphylococcus haemolticus 2 2.73%
Enterococos (faecalis y faecium) 5 6.84%
FUNGI 3 4.10%
Candida glabratta 2 2.73%
Candida albicans 1 1.36%
Total 73 100%

Se establecié Klebsiella pneumoniae como el principal germen aislado, seguido por Escherichia coli
y Staphylococcus Epidermidis. Grafica 1.
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Grdfica 1. Relacion de microorganismos aislados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

H Klebsiella pneumoniae
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W Staphylococcus epidermidis
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B Staphylococcus haemolyticus

B Enterococos (faecalis y faecium)
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El promedio de dias entre el ingreso y el inicio de la infeccion fue de 6.64 dias, con un rango de 44
(minimo de 3 dias y mdximo de 47 dias), moda de 3 y mediana de 5. En cuanto a la necesidad de
escalar esquema antibidtico se encontré con una moda de 1.6, con un rango de 4, moda de 1y
media de 1.

El principal agente reportado fue Klebsiella pneumoniae en un 45.20%, en la Tabla 2 se puede
observar el patron de sensibilidades y resistencias para este germen, llamando la atencién que en
nuestro medio ya no podemos considerar a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacién como
tratamiento de primera linea por el patréon de resistencia exhibido, con lo cual en nuestros pacientes
con infecciones relacionados a cuidados de la salud por K. pneumoniae, el esquema inicial debera
ser con carbapenémicos.
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6.89% 93.10%
12.50% 87.50%

Se encontrd un patrén de sensibilidad al 100% para carbapenémicos y de 60% para amikacina. Con
un patron de resistencia del 93.10% para ceftriaxona, y del 92.85% para cefepime, asi como 40%
para amikacina (Grafica 2).

GRAFICA 2. Patrones de resistencia y sensibilidad para
Klebsiella pneumoniae
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El segundo patdégeno gram negativo mas frecuentemente aislado fue Escherichia Coli. En la Tabla 3
observamos los patrones de sensibilidad y resistencia.
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Se encontré una sensibilidad del 100% para carbapenémicos y amikacina, con resistencia
importante (80%) para cefalosporinas de tercera generacion y 55.5% para cefepime (Grafica 3). Con
lo cual cefalosporinas de tercera generacion ya no deben ser usados como tratamientos de primera
eleccién en las infeccidnes asociadas a cuidados de salud en nuestro medio. Las cefalosporinas de
cuarta generacion solo deberan ser utilizadas si se cuenta con los patrones de sensibilidad y siendo
nuestra primera eleccién los carbapenémicos en nuestros medios.

Grafica 3. Patrones de resistencia y sensibilidad para Escherichia

Coli
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El principal patégeno gram positivo reportado fue el Staphylococcus epidermidis. En la tabla 4
podemos observar los patrones de sensibilidad y resistencia. En nuestro medio hasta el momento
no tenemos aislamiento de Staphylococcus epidermidis vancomicino resistente.

14.28% 85.71%

Presentando un patrén de sensibilidad de 100% para glucopéptidos. (Grafica 4).

Grafica 4. Patrones de resistencia y sensibilidad para
Staphylococcus epidermidis
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DISCUSION

A diferencia de otros estudios 23, realizados en México y el Mundo, en el Hospital del Nifio DIF
existe un predominio de infecciones relacionados a cuidados de la salud por gérmenes gram
negativos en la unidad de cuidados intensivos neonatales. Al igual que en estos estudios el
aislamiento de cultivos por cdndida fue muy escaso.

Para el principal patégeno reportado en nuestra unidad, el estudio realizado por Heladia reporta
una resistencia de 37% para aminoglucdsidos, lo cual es similar a la reportada en nuestra serie. En
este estudio tampoco se encontré resistencia para carbapenémicos. Sin embargo las resistencias
fueron altas en ambas estudios para cefalosporinas de tercera y cuarta generacién.

Para Escherichia Coli se encontré en el estudio de Heladia resistencia del 11% para aminoglucésidos,
a diferencia, en nuestro medio encontramos una resistencia del 66% para gentamicina pero sin
resistencia para amikacina. Para cefalosporinas de tercera generacidon se encontré una alta
resistencia siendo en Heladia una resistencia del 80% mientras en nuestro estudio fue del 100%.

En cuanto al staphylococcus epidermidis en ambos estudios encontramos un 100% de sensibilidad a
glucopéptidos. En el estudio de Heladia se encuentra una resistencia del 72% para clindamicina
mientras en nuestro medio la resistencia del 100%.

CONCLUSIONES

En el Hospital del Nifio DIF Hidalgo, existe un predominio de infecciones asociadas a cuidados de la
salud por bacilos gram negativos con un 63%. El principal patégeno encontrado es la Klebsiella
pneumoniae, la cual no presenta hasta el momento resistencia para carbapenémicos, con una
resistencia importante para cefalosporinas de tercera y cuarta generacién. Por lo cual podemos
concluir que en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital del Nifio DIF Hidalgo, una
infeccién asociada a cuidados de la salud, deberd iniciar esquema con algin carbapenémico
pudiendo asociar al tratamiento un aminoglucésido como sinergista.

Nuestro segundo patdgeno mas reportado fue la Escherichia Coli el cual en nuestro medio cuenta
con una sensibilidad del 100% para carbapenémicos y amikacina, con resistencia importante (80%)
para cefalosporinas de tercera generacion y 55.5% para cefalosporinas de cuarta generacion.
Concluyendo que las cefalosporinas de tercera generacion ya no deben ser usados como
tratamientos de primera eleccién en las infecciones asociadas a cuidados de salud por dicho
germen. Las cefalosporinas de cuarta generacion solo deberan ser utilizadas si se cuenta con los
patrones de sensibilidad y resistencia, siendo nuestra primera eleccion los carbapenémicos y/o
amikacina.

En cuanto a los patdgenos gram positivos nosocomiales, nuestro principal agente causal es el
Staphylococcus epidermidis no encontrando hasta el momento ningin germen vancomicino

resistente, siendo sensibles al 100% a glucopéptios.

Desafortunadamente no contamos con patrones de resistencia y sensibilidad para las levaduras
aisladas.
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RECOMENDACIONES

Se necesita solicitar al 100% de los cultivos positivos causantes de infeccion patrones de sensibilidad
y resistencia de acuerdo al germen aislado.

Continuar el seguimiento de los patrones de sensibilidad y resistencia con la finalidad de realizar las
guias terapéuticas de las infecciones relacionadas a cuidados de la salud del servicio de Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Es necesario revisar las técnicas empleadas en la toma de cultivos para determinar las fallas y

aciertos que se tienen en las técnicas con la finalidad de estandarizarlas en la forma correcta y no
hacer abuso de dicho recurso.
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