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ANTECEDENTES

En el afio 1928, Alexander Fleming descubrié6 de manera fortuita la penicilina. Este hallazgo fue
publicado en el afio 1929 en el British Journal of Experimental Pathology ™.

El descubrimiento de la penicilina, que fue el primer compuesto natural con actividad antibacteriana,
supuso un hito en la historia de la medicina y un antes y un después en el tratamiento de las
enfermedades infecciosas ®. La industria farmacéutica inici6 una carrera para obtener nuevas
moléculas de antibidticos a partir de diferentes microorganismos, preferentemente del suelo, o
derivados semisintéticos de los mismos. Se descubrieron gran variedad de estos compuestos
pertenecientes a muy diversas familias (beta-lactamicos, aminoglucésidos, tetraciclina, macrdlidos,
etc.). Fue la era dorada para estos farmacos y se creia que la batalla contra las enfermedades
infecciosas estaba ya ganada. Asimismo, se investigd acerca de antimicrobianos sintéticos que
fueron también empleados en la terapéutica humana y animal. Todas estas estrategias
contribuyeron a la disminucion significativa de la mortalidad y la morbilidad infantil a mitad de siglo
XX @),

Durante las décadas siguientes a la introduccion de la penicilina, el ritmo en el descubrimiento y
desarrollo de nuevas familias de antibiéticos creci6 aceleradamente (Figura 1). Sin embargo, en las
Ultimas décadas este ritmo se ha desacelerado y muy pocas moléculas con actividades nuevas, o

nuevas familias de antibiéticos, se han incorporado al arsenal terapéutico -2,

+ Polypeptides

+ Rifamycins

+ Macrolides

¢ Lincosamides

¢ Cycloserine
+ Glycopeptides
+ Tetracyclines ¢ Streptogramins
+ Aminoglycosides + Nitromidiazoles ¢ Oxazolidinones
¢ Beta-lactams* + Quinolones ¢ Lipopeptides
¢ Sulfonamides ¢ Chloramphenicol ¢ Trimethoprim Mupirocin Pleuromutilins

(topical) ?  (topical)
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Figura 1. Incorporacion de distintas familias de antimicrobianos a lo largo de la historia ¥

Desde el descubrimiento de la penicilina hace mass de 90 afios, los microorganismos se han
desarrollado, han adaptado y evolucionado, desarrollando nuevos tipos de resistencia incluso para

sobrevivir a antibiéticos de mmas amplio espectro. ®



Debido a esto en el afio 2001, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) apuntaba hacia el aspecto
global de la resistencia a los antimicrobianos, definiéndolo como un problema complejo, impulsado
por multiples factores que exigia la busqueda de respuestas multisectoriales ©,

En el afio 2011, la OMS selecciono la lucha contra la resistencia a los antimicrobianos como el tema
del Dia Mundial de la Salud y destacé la necesidad de establecer una estrategia comun y coordinada
y de buscar las causas relacionadas con la emergencia y extraordinaria diseminacion de bacterias
multirresistentes @,

En el 2013, el Centro para el Control y la Prevencion de enfermedades (CDC), publicaron un
documento llamado “Amenaza de la resistencia antimicrobiana en los Estados Unidos”, la primera
publicacion sobre las amenazas planteadas por microorganismos clave resistentes a los antibiéticos
(bacterias y hongos), sobre la salud humana y las acciones necesarias para abordar este desafio.
Las estimaciones sugerian que al menos 2 millones de personas se infectan con microorganismos
resistentes a los antibiéticos cada afio en los Estados Unidos y al menos 23,000 personas murieron
como resultado de la resistencia antimicrobiana (RAM) ©),

La Organizacién Mundial de la Salud, en su primer informe de vigilancia mundial de la resistencia a
los antimicrobianos (2014), reporté el incremento de cinco bacterias multi-drogo-resistentes (MDR)
a nivel global, tales como Escherichia coli resistente a cefalosporinas de tercera generacion y
quinolonas, Klebsiella pneumoniae resistente a cefalosporinas de tercera generacion y
carbapenémicos ademas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina en ambientes
hospitalarios ©

Para el afio 2017, la OMS confirmé que el mundo se esta quedando sin antimicrobianos, por lo que

se implementado un plan de accion mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos.



INTRODUCCION
Los problemas asociados a la RAM trascienden a la salud individual de los pacientes, los

profesionales y las organizaciones de salud. Se estima que 700.000 personas mueren anualmente
debido a infecciones por organismos MDR y que para el afio 2050, esta cifra puede ascender a los
10 millones de vidas @V

El desarrollo de esta caracteristica en microorganismos sensibles y expuestos a antimicrobianos es
inevitable, ya que representa un aspecto natural de la evolucién bacteriana. No obstante, este
proceso se ha acelerado y expandido globalmente por la presidn ejercida por exposicién a el uso
indiscriminado de los antimicrobianos y la emergencia de microorganismos MDR 2,

Para paises en vias de desarrollo como lo es México, los niveles de resistencia pueden explicarse,
adicionalmente, por las practicas de automedicacion, compra de antimicrobianos de venta libre,
ausencia de politicas que promuevan el uso racional de los antimicrobianos Estos ultimos pueden
promover la expresion de genes presentes en el genoma o en elementos extracromosomales,
favorecer mutaciones puntuales en genes, o el traspaso de nuevos genes de resistencia por
transferencia horizontal 1213.14),

La RAM amenaza la préactica de procedimientos quirargicos basicos, asi como los mas avanzados
procedimientos en medicina, ya que actualmente hay alta proporcién de infecciones asociadas a la
atencion de la salud (IAAS) causadas por estos microorganismos MDR 5

El Centro de Control de Enfermedades de Atlanta (CDC) comunico que solo en los EE. UU. més de

80 000 pacientes mueren, anualmente, debido a IAAS. 9

En México la Red Hospitalaria de vigilancia epidemioldgica (RHOVE) de la secretaria de salud, nos
muestra que las IAAS mas frecuentes son bacteriemias, neumonias, infecciones del tracto urinario,
infecciones de herida quirdrgica, asi como infecciones del torrente sanguineo y que estas varian

acorde al estado y el hospital dentro del pais. @9

Con el propdsito de reducir la presion selectiva que favorece la aparicion de microorganismos MDR,
se han implementado diferentes estrategias como los programas de optimizacién o gerenciamiento
del uso de antimicrobianos (PROA). Los cuales su objetivo principal es promover el uso adecuado
de los antimicrobianos, mejorar los resultados clinicos y econémicos de la atencién en salud de los
pacientes, contener la emergencia de la RAM y contribuir a la disminucion de la diseminacion de
infecciones causadas por microorganismos MDR de la mano de los programas de prevencion y
control de infecciones. (7:18:19)

Es por todo lo anterior, que se realiz6 este estudio; el cual nos permitié conocer los microorganismos
aislados con mas frecuencia, asi como su patrén de resistencia antimicrobiana, asimismo nos
servira como base para desarrollar un PROA y emplear correctamente esquemas antimicrobianos

gue conllevaran a disminuir la aparicion de RAM en nuestro Hospital.



MARCO TEORICO

Antimicrobianos y generalidades de las resistencias antimicrobianas

Los antimicrobianos pueden agruparse atendiendo a diversas caracteristicas tales como: estructura
guimica, mecanismo de accién, espectro de actividad o efecto antimicrobiano.

Segln su estructura quimica, pueden clasificarse en betalactamicos, aminoglucosidos,
glucopéptidos, rifampicinas, tetraciclinas, macrélidos, quinolonas, sulfamidas, fenicoles, entre otros
(20)_

De acuerdo con su mecanismo de accién, los agentes antimicrobianos se clasifican en 9
Inhibidores de la sintesis de los acidos nucleicos, antimicrobianos que interfieren en la sintesis de
la pared celular bacteriana, inhibidores de la sintesis de proteinas e inhibidores de la membrana
celular 20,

Segun el espectro de actividad se clasifican en amplio y corto espectro 9.

La RAM es el fendmeno por el cual un microorganismo deja de ser afectado por
un antimicrobiano al que anteriormente era sensible o, dicho en otras palabras, es la capacidad de
crecimiento de bacterias, parasitos, virus y hongos en presencia de antibiéticos que normalmente

son activos frente a estos, ya sea por una capacidad natural o adquirida. ¢V

La RAM ocurre a través de una variedad de mecanismos de resistencia desarrollados por la presiéon
selectiva antimicrobiana ejercida por el uso apropiado o inapropiado de antimicrobianos y que es
agravado por la carencia de nuevos agentes en la linea terapéutica, como se muestra en la Tabla
1; en la cual también se puede apreciar que para algunas clases de antibidticos la aparicién de la

resistencia ocurre muy poco después de la difusion del uso clinico a gran escala. ?22%



Tablal. Descubrimiento antimicrobiano y resistencia desarrollada después de la aprobacion y liberacién de nuevos
antibiéticos, incluidos los antiflngicos.

Descubrimiento de Afio de liberacién Resistencia antimicrobiana Afo de
antibiéticos identificada identificacién de
resistencia
Penicilina 1941 Staphylococcus aureus 1942
resistente a penicilina
Streptococcus pneumoniae 1967

resistente a penicilina
Neisseria gonorrhoeae

productor de penicilinasasl 1976
Vancomicina 1958 Enterococcus faecium 1988

resistente a vancomicina

mediada por plasmido 2002

Staphylococcus aureus
resistente a Vancomicina

Anfotericina B 1959 Candida auris resistente a 2016
Anfotericina B

Meticilina 1960 Staphylococcus aureus 1960
resistente a meticilina.
Cefalosporinas de 1980 (Cefotaxime) Escherichia coli productora de 1983
espectro extendido betalactamasas de espectro
extendido
Azitromicina 1980 Neisseria gonorrhoeae 2011

resistente a azitromicina

Imipenem 1985 Klebsiella pneumoniae 1996
productora de
carbapenemasea KPC).

Ciprofloxacino 1987 Neisseria gonorrhoeae 2007
resistente a ciprofloxacino

Fluconazol 1990 Candia resistente a fluconazol 1988
(Aprobado por FDA) @21

Caspofungina 2001 Céandida resistente a 2004
Caspofungina2

Daptomycin 2003 Staphylococcus aureus 2004
resistente a Daptomicina2

Ceftazidime-avibactam 2015 Ceftazidime-avibactam- 2015
resistant KPC-producing
Klebsiella pneumoniae24

CDC. Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2019. Atlanta, GA: U.S. Department of Health and Human Services, CDC; 2019 @3
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La resistencia a los antimicrobianos se clasifica en natural o intrinseca y adquirida.
La resistencia natural, es un caracter constante de cepas de una misma especie bacteriana y es
un mecanismo permanente, determinado genéticamente y sin correlacion con la dosis de antibiético.
Algunos ejemplos de esto podemaos mencionar a la resistencia que presenta Proteus mirabilis a las
tetraciclinas por un proceso natural de expulsion del antibiético y a la colistina, debido a la presencia
de un lipopolisacéarido que disminuye la afinidad de los antibi6ticos polipeptidicos a su sitio blanco;
Klebsiella pneumoniae que por su produccién natural de betalactamasas es resistente a las
penicilinas (ampicilina y amoxicilina) y también podemos mencionar a los bacilos Gram negativos
aerobios resistentes a la clindamicina debido a que no cuentan con un sitio blanco 3 para este
antibidtico 4.
En laresistencia adquirida una especie bacteriana, que por naturaleza es sensible a un antibiético
pero que ha sido modificada genéticamente ya sea por mutacion o por adquisicion de genes de
resistencia (plasmidos, transposones e integrones) exhibe resistencia a dicho antibiético. La
resistencia adquirida es la mas importante para la toma de decisiones clinicas, es evolutiva y su
frecuencia depende justamente de la utilizacion de los antibiéticos. ¢4
La resistencia bacteriana se debe a cambios estructurales vy fisiolégicos que neutralizan los efectos
del antibidtico, estos cambios ocurren por dos mecanismos genéticos principales:

1. Mutaciones en un gen cromosomico.
Los cambios en el cromosoma pueden ser debidos al azar o a la influencia de agentes fisicos o
guimicos y no necesariamente debido a la exposicion al antibacteriano. Es posible que cualquier
poblacion grande de bacterias sensibles a antibiéticos contenga algunos mutantes que sean
relativamente resistentes al farmaco. En algunos casos, la mutacién es en una sola fase y ocasiona
un alto grado de resistencia; por el contrario, en otros, la aparicién de mutantes resistentes puede
necesitar de varias fases o0 pasos, y cada uno de ellos genera solo minimas alteraciones en la
sensibilidad. Luego de ocurrida la mutacion, esta puede transferirse en sentido vertical a las células
hijas. ®

2. Introduccion de un Plasmido R de resistencia.
Es la adquisicion por parte del microorganismo, de genes para la resistencia transportados en
plasmidos extracromosomales, mediante transduccion, transformacion o conjugacion. Este
mecanismo es mas frecuente que el mutacional, se disemina rapidamente aun entre diferentes
especies bacterianas, puede conferir resistencia a varios antibiéticos a la vez y a diferencia del
anterior, no suele producir una desventaja adaptativa, es decir, no disminuye la tasa de crecimiento

de la bacteria ni la hace perder sus propiedades de virulencia ?425)
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Existen tres mecanismos basicos que ejemplifican como se expresan los mecanismos bioquimicos
de resistencia bacteriana, tanto natural como adquirida: inactivacion del antibiético, alteracion del
sitio blanco del mismo y alteracion de barreras de permeabilidad; los tres mecanismos pueden
ocurrir simultdneamente. Un cuarto mecanismo bioquimico de resistencia es la expulsion del
antibiotico. 4

Inactivacion del antimicrobiano
Este proceso se genera por la produccion de enzimas codificadas por genes cromosomicos o
extracromosémicos que alteran la estructura quimica del antimicrobiano. Son ejemplo de este
mecanismo la produccionn de B-lactamasas, enzimas modificadoras de aminoglucdésidos y de
cloranfenicol, asi como de tetraciclinas y macrélidos .

Modificacién de las moléculas dianas (alteracion del sitio blanco)

Estas alteraciones se deben a mutaciones que alteran el sitio de unién de los antimicrobianos,
impidiendo asi su actividad. Ejemplos de este mecanismo son la alteracion de las proteinas fijadoras
de penicilinas (PBPs) en el caso de la resistencia a los betalactamicos, la alteracion de la ADN
girasa en el caso de la resistencia a las quinolonas y las alteraciones en el ARNr 23S en el caso de
los macrélidos @9,

Alteracion de las barreras de permeabilidad

Este mecanismo puede afectar a muchas clases de antimicrobianos simultdneamente, produciendo
una resistencia mdaltiple tanto a agentes hidrofilicos, tales como cloranfenicol, trimetoprim,
tetraciclina y quinolonas, como a los compuestos betalactamicos como consecuencia de la
disminucion de la entrada del antimicrobiano causada por mutaciones de los genes que codifican
las porinas de la pared celular (especialmente las denominadas OmpF) o debido a la presencia de
proteinas de membrana especializadas que disminuyen, no solamente dicha entrada del farmco,
sino que a su vez las bacterias reducen la concentracién del mismo y promueven su expulsién activa
(24)_

Expulsién de agentes antimicrobianos.

El desalojo se realiza mediante transportadores o bombas de eflujo (expulsién) activas, ubicadas
en la membrana interna de los microorganismos que impiden que el antimicrobiano se acumule en
el interior de la célula, expulsandolo de ésta. La resistencia a tetraciclinas y quinolonas puede ser
debida a este mecanismo @,

En la literatura médica se utilizaban muchas definiciones para caracterizar los diferentes patrones
de resistencia bacteriana que se encuentran en las IAAS. A través de una iniciativa conjunta del
Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC) y los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), se creé una terminologia internacional
estandarizada para describir los perfiles de resistencia adquiridos en bacterias responsables de

IAAS y propensas a la resistencia a mdultiples farmacos. La MDR se defini6 como la no
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susceptibilidad adquirida para al menos un agente en tres 0 mas categorias de antimicrobianos, la
XDR (extensamente resistente a los farmacos) se definié como la no susceptibilidad para al menos
un agente en todas las categorias de antimicrobianos menos dos o menor (es decir, los aislados
bacterianos siguen siendo susceptibles a solo uno o dos categorias) y la PDR (Pandrogoresistencia)
se definié como la no susceptibilidad a todos los agentes en todas las categorias de antimicrobianos.

(27)

Factores que favorecen la aparicién y diseminacién de la resistencia

Son multiples los factores que originan este problema; sin embargo, el factor mas importante es
probablemente el uso excesivo e inapropiado de antibiéticos. El uso intensivo de antibacterianos en
la comunidad se debe, a que, en paises subdesarrollados, los antibiéticos se venden sin
prescripcion médica y aun cuando esta exista, se ha observado poco apego al tratamiento indicado
por la mejora de sintomas @4,

Otro factor que ha contribuido al proceso de seleccion de bacterias resistentes ha sido el uso de
agentes antimicrobianos en el ganado y aves para promover el engorde y crecimiento o para
prevenir o tratar infecciones. Las bacterias resistentes en los animales destinados al consumo
humano pueden luego causar enfermedad en humanos @729,

En el ambito hospitalario ocurre principalmente por transmision persona a persona, cuando el
personal en contacto con los pacientes no aplica las técnicas basicas de control de infecciones,
siendo mas frecuente en salas de hospital sobrepobladas. Un factor agravante es el incremento
de intervenciones invasivas como cateterismo, broncoscopia, colposcopia o biopsias quirdrgicas;
asi como el mayor empleo de tratamientos muy agresivos que afectan las defensas naturales como
en el caso de trasplantes, cirugias mayores o el uso de dispositivos atrtificiales en las Unidades de

cuidados intensivos, propiciando las infecciones asociadas a cuidados de la salud (IAAS) €0

Infecciones Asociadas a la atencion de la Salud.

Las IAAS representan un problema importante de salud publica a nivel mundial, con gran
repercusion social y econdmica. Afectan a todas las instituciones hospitalarias y son una de las
principales causas de morbilidad, mortalidad e incremento en la RAM, varian entre las diferentes
instituciones, por depender de factores multiples tales como el nUmero de camas, la complejidad de

los pacientes y los procedimientos médico-quirlrgicos realizados. GV

Los centros de notificacion y control existen hace apenas tres décadas. Las IASS comenzaron a
estudiarse en México a partir de 1980. En la década de los 90’s, se establecio el Programa Perioritario

en el Sector Salud, dirigido al control de las infecciones en los hospitales. @2
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El concepto de IAAS ha ido evolucionando. Clasicamente, se incluia bajo este término a aquella
infeccidn que aparecia 48 horas después del ingreso, durante la estadia hospitalaria y hasta 72

horas después del alta, y cuya fuente fuera atribuible a la estancia hospitalaria.

Una IAAS se define como una condicién localizada o generalizada secundaria a la presencia de un
agente infeccioso o su toxina y que ademas no estaba presente o en periodo de incubacion al

momento del ingreso hospitalario, que ocurrié 48-72 horas posterior al ingreso. ¢

Se incluyen aquellas que por su periodo de incubacion se manifiestan posteriormente al alta del
paciente y se relacionen con los procederes o la actividad hospitalaria y las relacionadas con los

servicios ambulatorios ¢4

La mayoria de las IAAS se producen en cierto grupo de pacientes con caracteristicas particulares,
tales como: la edad (extremos de la vida), traumatismos, enfermedades cronicas, tratamientos con
inmunosupresores y antimicrobianos de amplio espectro, asi como en aquellos que estan sometidos
a procedimientos invasivos diagnosticos o terapéuticos ©°,

De la interaccién de estos pacientes con el medio ambiente hospitalario, tanto animado como
inanimado, con los equipos e instrumental para el diagnéstico y tratamiento, los materiales de cura
y las soluciones desinfectantes, y sobre todo con el personal asistencial, surgiran las IAAS ¢,

El principal problema para el programa de IAAS es la notificacion de todos los casos. La estadistica
de la mayor parte de los hospitales de la Republica Mexicana, muestra un problema de subregistro
(36)_

En el estudio el estudio multicéntrico pediatrico de resistencias antimicrobianas en IAAS en México
en el 2017 refieren que la Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemiol6gica (RHOVE) de la Secretaria
de Salud indican que en nuestro pais, las IAAS mas frecuentes son bacteriemias (23%), nheumonia
(20%), infeccién de vias urinarias (15.9%), infeccidn de herida quirlrgica (15.4%), otras (25.4%);
estos porcentajes han variado respecto a los reportes de 2012, donde eran neumonia (39.7%),
infecciones urinarias (20.5%), quirdrgicas (13.3%) y del torrente sanguineo (7.3%) ¢©

Entre las especies patdgenas causales de IAAS que exhiben mayor resistencia y méas frecuentes
encontramos al grupo ESKAPE, nombrado asi por la primera letra de cada especie (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas

aeruginosa y especies de Enterobacteriaceae). 9
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Grupo ESKAPE

En lo que se refiere al grupo ESKAPE, las resistencias estan bien identificadas:

La especie Enterococcus faecium presenta resistencia a la vancomicina; Staphylococcus aureus, a
la meticilina; la especie de Klebsiella tiene una produccion de betalactamasas de espectro extendido
y de carbapenemasas, que es de gran preocupacion, pues la transmision de resistencias puede
hacerse a través de plasmidos entre especies; Acinetobacter baumannii posee multirresistencia a
antibidticos, lo que genera un reto en las recomendaciones internacionales de tratamiento;
Pseudomonas aeruginosa muestra resistencia a carbapenems y a quinolonas; finalmente, las
especies de Enterobacter sp., en donde encontramos a Escherichia coli, son resistentes a

fluoroquinolonas y cefalosporinas de tercera generacién. 4

Durante los ultimos afios se ha observado un aumento en la incidencia de infecciones causadas por
bacterias MDR dentro de IAAS @4, La prevalencia de cepas MDR es diferente en cada hospital y
esta relacionada con el tipo de pacientes, los procedimientos terapéuticos, el tipo de cirugias y las
politicas para el uso de antibiéticos y programas de prevencion de IAAS G7,

Los pacientes con cancer constituyen un grupo especial de alto riesgo para adquirir infecciones
asociadas con el cuidado de la salud, particularmente por cepas MDR, ya que reciben diversos
procedimientos terapéuticos como quimioterapias mieloablativas (particularmente, los pacientes
con neoplasias hematolégicas; secundariamente, los que desarrollan neutropenia febril),
hospitalizaciones repetidas, procedimientos quirdrgicos extensos, instalacion de dispositivos
vasculares a permanencia prolongada, reservorios de Omaya, trasplantes de médula G6sea, entre
otros @), Estos pacientes cursan con diferentes tipos de inmunosupresion, por lo que presentan alto
riesgo de padecer procesos infecciosos y, en los casos en los que hay bacterias MDR involucradas,
esta situacién puede convertirse en una urgencia infectolégica. Adicionalmente, el retraso en el
inicio de antibioticos especificos puede también ser un factor relacionado con la mortalidad ¢,
Con frecuencia, los enfermos con neoplasias hematoldgicas reciben diversos esquemas de
antibiéticos sucesivamente, lo que condiciona la presion selectiva bacteriana y favorece el desarrollo
de cepas MDR ©®),

Conocer la epidemiologia de los principales microorganismos MDR que prevalecen en cada hospital
permite iniciar un tratamiento antimicrobiano empirico dirigido, lo cual es de gran utilidad

especialmente para pacientes inmunosuprimidos que cursan con datos de sepsis grave ©9,
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En lo que respecta a México, la frecuencia de aislamiento es de acuerdo al centro hospitalario en el
cual se realiza el estudio, por ejemplo, en un estudio realizado en el 2011 en donde se describe el
comportamiento de las IAAS y sus repercusiones en los pacientes en un hospital de alta
especialidad), mostraba que el principal microorganismo aislado como causal en estas infecciones
era Enterobacter spp. (38%), seguido por Staphylococcus aureus (13%), Pseudomonas spp. (13%),
Staphylococcus coagulasa-negativo (8%), Acinetobacter spp. (7%), Enterococcus spp. (6%) y
Candida spp. (5%). “9

De manera similar, en un estudio realizado en el 2016 en nuestra institucion en un periodo de 10
afos, (2004 a 2014) se analizaron episodios de neutropenia y fiebre en pacientes ingresados con
leucemia aguda. Los aislamientos de microorganismos en los cultivos de sitios normalmente
estériles, como hemocultivos, fueron con mayor frecuencia los Gram negativos en el 66%, de los
gue destacan en orden de frecuencia Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae asi como otras enterobacterias, el 25% fueron Gram positivos, especificamente
Staphylococcus coagulasa negativos, Staphylococcus aureus, y Streptococcus pneumoniae, y el
9% de aislamientos fueron hongos. Los patrones de sensibilidades y resistencias variaron de un
microorganismo a otro, pero en términos muy generales los microorganismos Gram negativos
fueron resistentes a cefalosporinas de tercera generacion y los Gram positivos lo fueron a oxacilina

y clindamicina. “2

Para el 2018 el Programa universitario de Investigacién en Salud Universidad Nacional Autbnoma
de México, en su reporte del estado actual de resistencias antimicrobianas en México, reporta un
incremento en la resistencia para Bacilos Gram negativos, mientras que para S. aureus y
Enterococos se conservan el porcentaje de resistencias acorde a lo descrito en la bibliografia

internacional. “#3
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El impacto del uso inadecuado de antimicrobianos y la RAM en México

En México, se han documentado diferentes aspectos relacionados con el uso inadecuado
de antimicrobianos y la RAM. Entre ellos, esta la prescripcidén inadecuada de antibiéticos, sobre todo
para infecciones virales auto limitadas, como infecciones respiratorias agudas (IRAs); la tendencia
creciente de utilizacion de antibiético de amplio espectro 447,

En cuanto a la RAM, se ha reportado la creciente resistencia en patdégenos causantes de infecciones
comunes a nivel comunitario “44"; asi como la ocurrencia de brotes hospitalarios causados por
bacterias multirresistentes. “&50)

No obstante, hay poca informacion disponible que permita caracterizar el impacto de la RAM en
mortalidad y en costos de atencion; generar dicha informacion es de suma importancia. “®

En el &mbito de la salud humana, se ha avanzado en el desarrollo e implementacién de guias de
practica clinica, asi como de Comités de Farmacia y Terapéutica en los Hospitales (COFAT),
iniciativas que contribuyen al uso apropiado de los antibiéticos. Un paso importantisimo fue la
regulacion de la venta de antibidticos so6lo con receta médica en las farmacias. Esto logré una
disminucién en el consumo de antibiéticos a nivel nacional “°59

La RAM representa retos particulares en el contexto hospitalario regional de América Latina, donde
el enterococo resistente a vancomicina ha escalado hasta alcanzar el 14% de resistencia en
aislamientos clinicos, y el Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) asociado a la
atencion hospitalaria alcanza un 48%. Se ha documentado la aparicién de cepas con resistencias

adquiridas en la comunidad, recuperadas en 21% de portadores sanos de una localidad en México.
(50)
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JUSTIFICACION

El alarmante incremento de la resistencia bacteriana a los antibiéticos es, sin duda, uno de los
mayores problemas actuales de salud publica, ya que constituyen una de las principales
herramientas para controlar y tratar las infecciones bacterianas. Los investigadores, sociedades
cientificas y autoridades sanitarias han alertado sobre las graves consecuencias de éste. (21

El uso adecuado y oportuno de los antibiéticos en el paciente agudo o grave es un desafio constante
para el personal médico, ya que un manejo inadecuado contribuye con el desarrollo de resistencia
bacteriana a antibidticos, la cual reduce la efectividad de los tratamientos establecidos, incrementa
los gastos y la mortalidad por enfermedades infecciosas @V,

En el informe del economista Jim O'Neill, encargado por el gobierno britdnico y publicado en mayo
del 2016, sé dio a conocer que podrian atribuirse 700,000 muertes al afio a la resistencia a los
antimicrobianos en el mundo, y que la cifra anual ascenderia a 10 millones de muertes en los
préximos 35 afios Y,

La prevalencia de cepas multidrogo resistentes es diferente en cada hospital y esta relacionada con
los distintos tipos de pacientes, los procedimientos terapéuticos, politicas para el uso de antibiéticos
y programas de prevencion de infecciones asociadas con el cuidado de la salud ©®. Por lo que es
de vital importancia el estudio de los patrones de resistencia bacteriana a antibidticos para
establecer, modificar y actualizar nuestra base de datos sobre la epidemiologia en nuestra poblacién
infantil, para determinar el inicio adecuado de esquemas antimicrobianos, asi como crear guias para

normar un adecuado uso de antimicrobianos en nuestro hospital ¢2).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia antimicrobiana constituye un problema de gran impacto en Salud Publica alcanzando
elevadas proporciones en los ultimos afios. Numerosas publicaciones han destacado la posible
relacion entre el uso imprudente o la sobreutilizacién de antimicrobianos en animales y el incremento
de resistencias a dichos compuestos en bacterias de importancia en patologia humana y animal
(5354 originando el incremento continuo de fracasos terapéuticos debido al aumento en niimero y
diversidad de microorganismos resistentes ®4. Durante los UGltimos afios se ha observado un
aumento en la incidencia de infecciones causadas por bacterias MDR, lo cual se ha convertido en
un problema de salud publica en el mundo ©2).

Dado que el uso excesivo de los agentes antimicrobianos continta siendo uno de los principales
factores que afectan los patrones de resistencia antibiética, y los antibioticos se encuentran entre

los farmacos mas prescritos en pediatria, se plantea la siguiente pregunta ©2

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los microorganismos mas frecuentes y su patrén de resistencia antimicrobiana aislados
de hemocultivos en pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital del Nifio DIF del 2016 a
2019?

OBJETIVO GENERAL

Determinar los micoorganismos mas frecuentes aislados en hemocultivos de pacientes pediatricos
y determinar su resistencia antimicrobiana

OBJETIVOS PARTICULARES

1.-Describir la frecuencia de los patégenos Gram negativos y Gram positivos aislados de
pacientes pediatricos durante el periodo 2016-2019

2-Comparar los principales microorganismos aislados y conocer sus patrones de resistencia en
relacion a salas de hospitalizacién de los pacientes pediatricos durante el periodo 2016-2019.
3.-Describir la frecuencia de los patégenos de acuerdo al sitio de aislamiento en pacientes
pediatricos durante el periodo del 2016 -2019

4.-Describir el nimero de cepas multidrogo resistentes aisladas en hemocultivos de pacientes
pediatricos durante el periodo 2016-2019.
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METODO

Disefio de estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal.

Tiempo y lugar

Periodo de tiempo: del 1° de enero de 2016 a 31 de diciembre de 2019.
Lugar: en el Hospital del Nifio DIF, Unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), Terapia
Intensiva Pediatrica, Oncologia, Hospitalizacién pediatria (Lactantes, Medicina interna, Aislados,

Cirugia).

Seleccién de la poblacién

Todos los hemocultivos de los pacientes que cumplan con los criterios de seleccion, en el Hospital
del Nifio DIF Hidalgo.

Criterios de inclusién

1.-Resultados de hemocultivos positivos de pacientes que estuvieron hospitalizados con sospecha
de evento infeccioso en las salas del Hospital del nifio DIF: Unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN), Terapia Intensiva Pediatrica, Oncologia, Hospitalizacion pediatria (Lactantes,
Medicina interna, Aislados, Cirugia e Infectologia).

2.-Paciente con diagnéstico de base Oncoldgico, independientemente de la sala de aislamiento.

3.-Edad menor de 18 afos.

Criterios de exclusion

1.-Cultivos positivos a su ingreso en el servicio de urgencias

2.-Edad mayor de 18 afios.

Tamafo de la muestray Técnica de muestreo

Delimitado a todos los hemocultivos positivo del periodo de 2016 a 2019 que cumplan con los

criterios de seleccion. Muestreo no probabilistico, por conveniencia.
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Método de recoleccion de lainformacion
Se utilizé como fuente de informacién primaria el concentrado de cultivos positivos con identificacion

por microorganismos y antibiograma procesado por VITEK-2 Compact de BioMerieux, en el area
de microbiologia del laboratorio de analisis clinico, correspondiente al &rea de laboratorio de la
unidad hospitalaria del Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

De un total de 950 aislamientos, se descartaron 585 por no cumplir los criterios de inclusién, se

incluyeron en el estudio 365 cepas identificadas con antibiogramas.

Se registraron los microorganismos aislados en una base de datos de Excel, anotando también su

antibiograma.

Plan de anédlisis estadistico

La informacion de los resultados de susceptibilidad antimicrobiana se clasific6 como sensible,
intermedia o resistente acorde con los puntos de corte utilizados para cada antibiético determinado
a partir de las recomendaciones del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI, por sus
siglas en inglés, 2019).6?

La recoleccion de datos fue agrupada en cuadros de concentracion realizados en Excel.

Estos concentrados se utilizaron para determinar porcentajes y frecuencias de agentes aislados en
hemocultivos, por sala, género, microorganismos.

Los resultados de este andlisis de informacion se presentan en forma de gréficas y tablas.

La determinacion de la frecuencia de resistencia de los microrganismos aislados se realiz6 en

STATA 12. Los gréficos se realizaron en GraphPad Prisma v6.
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
La ejecucion del presente estudio de investigacion, esta normado por el Reglamento de la Ley

General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, publicado el 6 de enero de 1987 con
fecha de dltima reforma publicada el 02 de abril de 2014, Titulo segundo, capitulo |, clasificado como
una Investigacion sin riesgo, de acuerdo al Articulo 17, Seccioén | y cumpliendo lo que dice el Titulo
Segundo, Capitulo Ill, De la Investigacién en menores de edad o incapaces, Articulos 34-39

En este estudio no se intervino directamente con el paciente y no puso en riesgo la vida ni la salud
de los pacientes. Se protegié la confidencialidad de los pacientes, sin revelar datos de identidad.
Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital del Nifio DIF

Hidalgo, con numero de registro de protocolo: EP-2020-02-01.
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ANALISIS Y RESULTADOS

Frecuencia de aislamientos microbianos

Durante los cuatro afios de estudio, comprendidos del 1 de enero de 2016 al 31 de diciembre de
2019, se identificaron 365 aislamientos en hemocultivos en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo; de los
cuales, 344 corresponden a aislamientos bacterianos (94.25%) y 21 fangicos (7.75%). Como se
esperaba, las bacterias Gram negativas fueron los aislamientos predominantes (72.05%, Figura 2).
A partir del afio 2018, se observé un incremento del 38% en la frecuencia de aislamientos de

bacterias Gram negativas.
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Figura 2. Distribucion de la frecuencia de aislamientos de microorganismos en el Hospital del Nifio
DIF Hidalgo, del periodo de 2016 a 2019.

Frecuencia de patégenos aislados en las salas de hospitalizacién

Las salas de ingresos de los pacientes en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo, se dividen en salas de
hospitalizacién y Unidades de cuidados intensivos, correspondiendo a las primeras: Salas de
oncologia, lactantes, aislados, medicina interna, nefrologia, infectologia y crecimiento/desarrollo y
las unidades de cuidados intensivos pediatricos (UTIP); neonatales (UCIN) y de terapia intermedia
neonatal (UTIN). En la tabla 2 se aprecia la frecuencia de aislamientos por area. En el servicio
oncologia, UTIP, lactantes y medicina interna se concentr6 mayor frecuencia de aislamientos,
aunque de acuerdo al afio, las distribuciones fueron distintas, y las salas de oncologia y UTIP

concentran entre ambas la mayor frecuencia de aislamientos de patégenos.
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Tabla 2. Frecuencia de aislamientos de acuerdo con sitio de ingreso (2016-2019)

2016 2017 2018 2019 Total
n % n % n % n %

ONCOLOGIA 39 639 14 14.9 27 22.65 16 14.4 95
UTIP 2 33 22 29.7 31 26 24 21.6 79
LACTANTES 8 131 14 18.9 25 21 15 135 60
MEDICINA INTERNA 10 164 10 13.5 16 13.45 15 13.51 51
UCIN 2 3.3 6 8.1 16 13.45 10 9 34
AISLADOS - 3 4 - 21 18.9 24
UTIN - 2 2.7 3 25 2 1.8 7
NEFROLOGIA - 3 4 - 2 18 5
INFECTOLOGIA - — 1 0.8 3 2.7 4
CYD - - — 3 2.7 3

Frecuencia de patégenos aislados de acuerdo con el sitio de toma de muestra biolégica

En hemocultivos de catéter central, se aislaron el mayor nimero de patégenos, comparado con los

hemocultivos periféricos (92.3 % contra 7.7 %). La frecuencia de cada patégeno aislado se describe

en el Anexo 1.

En la Tabla 3, se presentan las frecuencias de los microorganismos aislados que solamente

mostraron porcentaje mayor al 1% del total del patégenos. Como se pude observar, la E. coli fue el

patégeno aislado con mayor frecuencia, seguido de K. pneumoniae.

De interés, se aislaron 5 de los 6 patbgenos ESKAPE, observando 3 aislamientos (0.8%) para E.

faecium (Anexo 1), mucho menor que en otras instituciones.

Como dato de interés se aprecia que los aislamientos microbioldégicos para el grupo de las

enterobacterias son del 45.6% y para Cocos Gram positivos 20.5%.
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Tabla 3. Microorganismos mas frecuentes de acuerdo a los sitios de aislamiento (hemocultivo o
catéter) en los 4 afios de seguimiento.

H.C.C H.P Total
n % n % n %
Escherichia coli 59 17.56 9 32.14 68 18.68
Klebsiella pneumoniae 53 15.77 1 3.57 54 14.84
Pseudomonas aeruginosa 33 9.82 2 7.14 35 9.62
Stahpylococcus aureus 29 8.63 2 7.14 31 8.52
Enterobacter cloacae complex 28 8.33 2 7.14 30 8.24
Staphylococcus epidermidis 18 5.36 5 17.86 23 6.32
Acinetobacter baumannii 14 4.17 — 14 3.85
Enterococcus faecalis 12 3.57 — 12 3.30
Candida parapsilosis 9 2.68 1 3.57 10 2.75
Sphingomonas paucimobilis 7 2.08 1 3.57 8 2.20
Serratia marcescens 8 2.38 — 8 2.20
Klebsiella oxytoca 8 2.38 = 8 2.20
Candida albicans 7 2.08 - 7 1.92
Serratia liquefaciens 6 1.79 = 6 1.65
Stenotrophomonas maltophilia 4 1.19 1 3.57 5 1.37
Streptococcus mitis oralis 5 1.49 = 5 1.37
Acinetobacter junii 3 0.89 1 3.57 4 1.10

H.C.C: Hemocultivo catéter Central H.P: Hemocultivo periférico

Perfil de resistencias en Bacterias Gram Positivas.
La Tabla 4 muestra la resistencia tanto del S. aureus como de los Staphylococcus coagulasa
negativa, resaltando la ausencia de cepas con resistencia a vancomicina; se encontraron

Unicamente 2 cepas para S.aueus resistentes a oxacilina.
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Tabla 4. Resistencia antimicrobiana de la familia Staphylococcaceae de acuerdo al afio.

S. aureus S. epidermis S. haemolyticus S. hominis
2017 2018 2019 2016 2017 2018 2019 2016 2017 2019 2018 2019
ANTIBIOTICO n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %
VANCOMICINA
CIPROFLOXACINO 2 25 2 18 3 375 1 50 4 40 1 100 2 100
CLINDAMICINA 4 100 5 7143 10 43.48 1 100 1 100 1 100 100
ERITROMICINA 1 33 2 40 2 25 2 100 8 80 1 100 1 100 100
GENTAMICINA 2 25 1 3333 2 20 1 100 1 100
LEVOFLOXACINO 2 25 1 50 5 50 1 100 2 100
LINEZOLID
OXACILINA 1 11 1 125 4 100 1 100 6 857 8 80 1 100 1 100 1 100 2 100
RIFAMPICINA 1 125 1 10 1 100
TETRACICLINA 2 22.2 2 100
TRIMETROPRIMA/SULFA 1 125 1 50 3 60 4 4444 1 100 50
SCREENING CEFOXITINA 1 14.9 8 80 1 100 2 100
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La sensibilidad de E. faecalis frente a ampicilina se observo uniforme sin presencia de resistencias,
manteniendo un 50% de resistencia en la sinergia con gentamicina (Tabla 5). Sin embargo, para E.
facecium ha aparecido resistencia antimicrobiana frente ampicilina en 2019 . El numero de
aislamientos de E. faecium durante los afios 2016-2019 fue pequefio (3), por lo que es dificil
determinar si hubo un salto tan importante en la resistencia, o simplemente el nimero limitado de

aislamientos no es capaz de reflejar el verdadero nivel de resistencia.

Los aislamientos resistentes a vancomicina (EVR) en nuestra institucion hasta el momento son

nulos, en comparacién con los hospitales de tercer nivel sobre todo para E. faecium.

Tabla 5. Resistencia antimicrobiana de especies Enterococcus spp

ANTIBIOTICO E. faecalis E. faecium
2019 2017 2018 2019
n % n % n % n %
AMIKACINA 1 100
AMPICILINA 1 100 1 100
BENCILPENICILINA 1 100 1 100
VANCOMICINA
LINEZOLID
ERITROMICINA 3 100
QUINUPRISTINA/ 4 100
DALFOPRISTINA
TETRACICLINA 4 80 1 100
GENTAMICINA SYN 1 50
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Perfil de resistencias en Bacterias Gram Negativas

Escherichia coli

En cuanto a la resistencia antimicrobiana para E. coli, se observé una alta tasa de cepas productoras
de betalactamasas de espectro extendido (mayor del 50%) y en 2019, rebasé el 80% del total de

las cepas aisladas (Tabla 6).

Tabla 6. Resistencia antimicrobiana en E. coli por afio

2016 2017 2018 2019
ANTIBIOTICO n % n % n % n %
AMPICILINA 13 86. 067 14 93.33 14 73.68 6 75
AMPI/SULBACT 13 72.22 11 73.33 12 52.17 8 100
CEFEPIMA 11 64.71 8 53.33 15 65.22 10 83.33
CEFOTAXIMA 1 100 4 44.44
CEFTAZIDIMA 5 55.56 8 53.33 15 65.2 10 83.33
CEFTRIAXONA 12 66.67 6 42.86 15 65.22 10 83.33
CIPROFLOXACINO 9 50 7 46.67 11 47.83 10 90.91
GENTAMICINA 5 27.78 5 33.33 5 22.73 9 75
MOXIFLOXACINO 2 66.67 3 60 5 83.33
NITROFURANTOINA 1 20
PIPERACILINA/TAZOBACTAM | 6 33.33 4 26.67 6 27.27 1 8.33
TOBRAMICINA 2 66.67 3 50
TRIMETROPRIMA/SULFA 7 87.5 5 55.56 6 37.5 3 50
CARBAPENEMICOS S S S S
BLEE 11 64.71 8 53.33 14 60.87 9 81.82

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido, S: sensibles 0% de resistencias.

Es importante notar el incremento significativo de la resistencia de E coli frente a gentamicina en el
2019 en q existen de las 12 cepas aisladas ese afio, 9 (75%) son resistentes a los aminoglucésidos.
Misma situacion para las quinolonas donde existe una alta resistencia a este grupo antimicrobiano
entre las cepas BLEE. Finalmente, resulté interesante que para la familia de carbapenémicos no se

observo resistencias hasta el afio 2019.
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Klebsiella spp

Al igual que E. coli, para la bacteria Gram negativa Klebsiella spp, perteneciente a la familia de
enterobacterias, se aprecia la alta tasa de cepas productoras de betalactamasas de espectro

extendido, mayor del 50%, siendo esa mayor en K. oxytoca.

Tabla 7. Resistencia antimicrobiana en Klebsiella spp por afio

Klebsiella pneumoniae Klebsiella oxytoca
2016 2017 2018 2019 2016 2018 2019
ANTIBIOTICO n % n % n % n % n % n % n %
AMPICILINA 3 100 9 100 20 9524 7 875 2 100 2 100 2 100
AMPI/SULBACT 6 66.67 6 6667 13 65 4 444 2 100
CEFEPIMA 8 7273 6 66.67 18 8182 6 50 2 100
CEFTAZIDIMA 4 5714 6 66.67 17 8095 6 50 2 100
CEFTRIAXONA 8 7273 6 66.67 17 8095 5 4545 2 100
CIPROFLOXACINO 1 10 1 11 2 95 1 91
GENTAMICINA 5 5556 4 4444 9 4737 1 9.09
IMIPENEM 2 952
MEROPENEM 1 9.09 3 33.3
NITROFURANTOINA 1 20
PIPERACILINA/ 4 444 1 111 5 22.7
TAZOBACTAM
TMP/SMX 2 100 4 57 7 41.18 4 80 1 50
BLEE 7 64 5 56 16 7273 6 60 2 100

TMP/SMX: Trimetoprima/Sulfametoxazol, BLEE: Betalactamasas de espectro extendido.

Se mantuvo una alta resistencia para aminoglucosidos, aun cuando fue menor del 50%. Sin
embargo, se aprecia como para el 2019 disminuyé hasta un 9 %. Para este grupo, las quinolonas

tuvieron baja resistencia antimicrobiana (Tabla 7).

Solo se encontraron presentes 3 cepas con KPC (Klebsiella pneumoniae productora de

carbapenemasas) en 2018.

Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii

En la tabla 8 se muestran los patrones de resistencia de los bacilos no fermentadores de importancia
dentro del grupo ESKAPE, en la cual se aprecia para Pseudomonas aeruginosa, ha disminuido la
resistencia en nuestro hospital frente a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. Se han
mantenido los porcentajes frente a la piperacilina tazobactam y llama la atencion que para el 2019
existe un incremento en el porcentaje de resistencia frente a carbapenémicos, hasta un 75% de las

cepas aisladas en ese afio.
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Para Acinetobacter baumanii, el nimero de aislamientos durante los afios 2016-2019 fue pequefio,

por lo que es dificil determinar si hubo un aumento importante en la resistencia.

Tabla 8. Resistencia antimicrobiana en P. aeruginosa y A. baumanniii por afio

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii

2016 2017 2018
N % n % n % n
AMPICILINA/SULBACT 3 10 8 100 3 100
CEFEPIMA ° 4 363 2 181 1
CEFTAZIDIMA 4 42.4 2 188.1 2
IMIPENEM 3 333 2 188.1 4
MEROPENEM 5 4'5?.4 1 13.5 6
MOXIFLOXACINO ° 3 333
PIPERACILINA/TAZOBACTAM 3 272 1 9.?)9 3
GENTAMICINA !
COLESTIMETATO S S S

S: sensibles 0% de resistencia.

2019
%

125
33.3
66.6

75

37.5

2017 2018 2019

n % N % n %
1 25 3 60
2 50 3 50
2 50 3 50
3 50
2 100 3 50
2 50 4 66.67
4  44.4%
S S S
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CONCLUSIONES

La vigilancia de la resistencia antimicrobiana se ha convertido en uno de los pasos
fundamentales para combatir este fenémeno emergente, que se considera un problema de
salud publica a nivel mundial. Por tanto, en el presente estudio se describi6 el patron de
resistencias antimicrobianas frente a los distintos grupos de bacterias, los cuales han

incrementado paulatinamente en nuestra institucion.

Se encontro que de acuerdo a lo mencionado en la literatura internacional, las salas donde
se concentra el mayor nimero de aislamientos son en las que brindan atencion a pacientes
gravemente enfermos o con compromiso inmune (UTIP, UCIN, Oncologia), en las cuales
existen mayores factores que predisponen a las infecciones asociadas a la atencion de la

salud (3:33),

Para S. aureus, microorganismo que la CDC ya ha retirado de la alerta global en 2019 @3,
Unicamente se encontraron 2 cepas meticilinoresistentes en 4 afios de vigilancia. Para el
grupo de los enterococci, Unicamente encontramos resistencia ya esperada de E. faecium
frente ampicilina, aunque comparado con los hospitales infantiles de tercer nivel, la

resistencia fue minima “9.

Es importante mencionar que hasta el 2019, en nuestro hospital no existe resistencia frente
a vancomicina, entre los aislamientos de cocos Gram positivos, por lo que se debe de
reconsiderar el uso especifico de la familia de las oxazolidinonas como tratamientos
empiricos en infecciones asociadas a cuidados de la salud y sélo en caso de que el patron

de resistencia asi lo demandara, el uso de vancomicina.

Se observé como punto a destacar en este estudio un incremento progresivo de E. coli y
Klebsiella pneumoniae BLEE, lo cual ensombrece el panorama en el control de infecciones
intrahospitalarias ante la emergencia de cepas MDR y PDR. Es un hecho contrastado la
dispersion de cepas con BLEE, que confieren resistencia a las cefalosporinas de tercera
generacion y de los plasmidos que transmiten los genes BLEE que se han producido en los
altimos afios y que pudiera estar relacionado con el sobreuso o mal uso de cefalosporinas
de tercera generacion y quinolonas, entre otros. Este hallazgo fue similar al reportado los
autores del presente estudio, en un trabajo previo que describi6 los aislamientos de sangre
de 1998 a 200363,

31



Es de mencionar que para A. baumanii, y P. aeruginosa, las cepas analizadas en nuestro
hospital pediatrico, hasta el momento, no muestran una pandrogoresistencia como lo
observado en otras instituciones pediatricas de tercer nivel. Estos resultados deben alertar

acerca del uso de los antibidticos en nuestro Hospital, el cual debe ser racional y prudente.
(53)

RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS
Se debe estimular la vigilancia activa del consumo de antibi6ticos intrahospitalarios como

una medida adicional para la vigilancia y control de las resistencias antimicrobianas.

Algunas estrategias de restriccién de la prescripcion de antibidticos, especialmente en las
unidades de cuidados intensivos (UTIP/UCIN), han demostrado ser capaces ademas de
disminuir el grado de RA, disminuir costos de la atencién, tanto en paises desarrollados con

en vias de desarrollo “9.

Se realizan las siguientes recomendaciones institucionales para disminuir la tasa de

resistencias a los antimicrobianos:
1. Actualizar las Guias de Profilaxis Antibi6tica

2. Reforzar las actividades del Comité de Antibiéticos. En la manera de lo posible,
considerar restringir los antibiéticos de amplio espectro a indicaciones precisas y
valoradas por servicio de Infectologia; esta medida no puede ser generalizada,
debido a que en casos de infecciones graves la primera hora de administracién de

los antibiéticos es un factor prondstico.

3. Establecer pautas de tratamiento antibidtico apoyados en medicina basada en la

evidencia; con switch de antibiéticos a via oral en condiciones determinadas.

4. Utilizar el esquema antimicrobiano por el periodo mas breve que haya demostrado

eficacia, acorde a la patologia, cuando las condiciones del paciente asi lo permitan.

5. El diagnéstico convencional de las infecciones solo permite determinar en general,
un patébgeno a la vez y no se realiza una determinacion completa de
microorganismos mas probables o nuevos para cada tipo de infeccion. Actualmente
existen métodos de diagnéstico como son los métodos moleculares, que constituyen

una herramienta de investigacion que puede dar resultados mas oportunos, lo cual
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se ajusta a la realidad actual. Seria importante considerar, por ejemplo, adquisicion
de equipos de RT PCR virales, que disminuirian el uso y abuso de antimicrobianos
de amplio espectro en determinadas infecciones, particularmente respiratorias o
establecer convenios con empresas privadas o fundaciones para realizacién de

estudios diagnosticos especializados a un costo mas accesible.

6. Publicacién periodica por parte de Epidemiologia que muestre los patrones de

sensibilidad de los aislamientos por sala.

7. Implementar politicas de desescalamiento de antimicrobianos al contar con

identificacion y susceptibilidad de aislamientos.

8. Evaluar meticulosamente las indicaciones y permanencia de accesos venosos

centrales.

9. Fortalecer las estrategias para prevencién de infecciones asociadas a los cuidados

de la salud, con supervision de aplicaciéon de los bundles.
Las limitaciones de esta investigacion son:

1) Las variaciones de la resistencia no deberian atribuirse sélo al consumo de
antimicrobianos ya que también es un proceso de evolucién natural que se acelera con el

mal uso de los mismos.

2) Ante el hallazgo de microorganismos con produccion de enzimas especificas como
mecanismo de resistencia (BLEE), se deberan de realizar estudios para investigar los

factores asociados y poder ser modificados.

3) No se ha desarrollado una tipificacion molecular de los microorganismos, por lo que no
se puede descartar la posibilidad de transmision de paciente a paciente, un factor de
confusion frecuente en este tipo de estudios. Sin embargo, en otras instituciones, cuando
se han hecho estudios de tipificacion molecular so6lo el 14,5% de las infecciones

nosocomiales se asocian a la transmision de paciente a paciente.

4) En el afio 2016 existe una perdida parcial de los aislamientos totales existentes en el

hospital.
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ANEXOS

Frecuencia de microorganismos patdégenos en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo, del 1 de
enero de 2016 al 31 de diciembre de 2020.

H.C.C H.P Total
n % n % n %

Escherichia coli 59 17.56 9 32.14 68 18.68
Klebsiella pneumoniae 53 15.77 1 3.57 54 14.84
Pseudomonas aeruginosa 33 9.82 2 7.14 35 9.62
Stahpylococcus aureus 29 8.63 2 7.14 31 8.52
Enterobacter cloacae complex 28 8.33 2 7.14 30 8.24
Staphylococcus epidermidis 18 5.36 5 17.86 23 6.32
Acinetobacter baumannii 14 4.17 - 14 3.85
Enterococcus faecalis 12 3.57 - 12 3.30
Candida parapsilosis 9 2.68 1 3.57 10 2.75
Sphingomonas paucimobilis 7 2.08 1 3.57 8 2.20
Serratia marcescens 8 2.38 — 8 2.20
Klebsiella oxytoca 8 2.38 - 8 2.20
Candida albicans 7 2.08 - 7 1.92
Serratia liquefaciens 6 1.79 - 6 1.65
Stenotrophomonas maltophilia 4 1.19 1 3.57 5 1.37
Streptococcus mitis oralis 5 1.49 — 5 1.37
Acinetobacter junii 3 0.89 1 3.57 4 1.10
Acinetobacter haemoliticus 2 0.6 1 3.57 3 0.82
Aeromonas hydrophila 3 0.89 — 3 0.82
Elizabethkingia

meningoseptica 3 0.89 — 3 0.82
Enterococcus faecium 3 0.89 — 3 0.82
Staphylococcus hominis 3 0.89 — 3 0.82
Acinetobacter Iwoffii 2 0.6 - 2 0.55
Achromobacter denitrificans 1 0.3 - 1 0.27
Acinetobacter sp 1 0.3 - 1 0.27
Aeromonas cavie 1 0.3 - 1 0.27
Alcaligenes faecalis 1 0.3 - 1 0.27
Bacilus cereus 1 0.3 - 1 0.27
Enterobacter aerogenes 1 0.3 — 1 0.27
Pantoea spp 1 0.3 — 1 0.27
Pseudomonas alcaligenes 1 0.3 - 1 0.27
Pseudomonas fluorescens 2 0.6 - 2 0.55
Pseudomonas putida 1 0.3 - 1 0.27
Pseudomonas stutzeri 1 0.3 - 1 0.27
Stahpylococcus cohnii 1 0.3 - 1 0.27
Staphylococcus haemolyticus 1 0.3 - 1 0.27
Staphylococcus lugdunensis - 1 3.57 1 0.27
Candida glabarata 1 0.3 - 1 0.27
Candida haemnulonii 1 0.3 - 1 0.27
Candida krucei 1 0.3 - 1 0.27
Candida tropicalis — 1 3.57 1 0.27





