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RESUMEN

TITULO: Perfil de resistencia de microorganismos aislados por hemocultivo en dos hospitales de

segundo nivel en Mexicali B.C.

INTRODUCCION: La resistencia a antibiéticos es un problema de salud mundial que provoca un
aumento en la mortalidad intrahospitalaria, con un aumento y diseminacion de bacterias
multidrogoresistentes, esto, mas la falta de desarrollo de nuevos antibiéticos en las ultimas dos
décadas hace indispensable conservar la eficacia de los antibidticos disponibles, debiéndose

identificar estos patdgenos de manera temprana.

OBJETIVO: Describir el perfil de resistencia de microorganismos aislados por hemocultivo en
dos hospitales de segundo nivel de la localidad en el periodo comprendido de enero a diciembre
de 2018.

MATERIALES Y METODOS: El estudio se llevé a cabo en dos hospitales de segundo nivel de
atencién de la localidad. Se solicitd apoyo de laboratorios externos para la realizaciéon de los
hemocultivos, incluyendo aquellos pacientes que cumplieran la definicion operacional de sepsis
segun su grupo de edad. La informacién obtenida se transfirié a una base de datos para su

analisis.

RESULTADOS: Se cultivo al 15.5% de los pacientes en Hospital General de Mexicali con
resultado de hemocultivo positivo en 25%, la mayor resistencia bacteriana en el 50% de las cepas
aisladas fue hacia ampicilina con sulbactam. Se cultivo al 39.3% de los pacientes en Hospital
Materno Infantil con resultado positivo en 8.7%, la mayor resistencia bacteriana en el 62% de las

cepas aisladas fue hacia cefuroxima y eritromicina.

CONCLUSIONES: Es wuna medida prioritaria el adecuado control de infecciones
intrahospitalarias, haciendo énfasis en la prevencion con el adecuado lavado de manos y uso
racional de antibidticos. Contar con un laboratorio de microbiologia en la unidad f opimizara la
obtencion de resultados de manera rapida que nos permitan ajustar terapéuticas asi como
establecer la microbiota local, y dara la oportunidad de realizar cultivos de distintos sitios

anatomicos para un tratamiento médico adecuado y oportuno.



INTRODUCCION

La resistencia bacteriana a antibi6ticos y su uso indiscriminado es un importante problema de
salud publica. Se sabe que las enfermedades infecciosas han producido gran cantidad de
muertes durante la historia de la humanidad. Segun datos de la OMS, en Estados Unidos al
menos 2 millones de personas son infectadas por bacterias resistentes a antibidticos y al menos
23,000 personas mueren como resultado de esto. Desde el uso generalizado de antibiéticos
aproximadamente a mitad del siglo pasado, se ha generado un mejor control de este tipo de

enfermedades, asi como un aumento en la esperanza de vida en la poblacién en general.

Uno de los principales problemas radica en la falta de generacion de nuevos farmacos
antibidticos, asi como un aumento en el acceso y frecuencia de su utilizacion lo cual ha generado,
aunque de forma no intencionada, el aumento de cepas bacterianas resistentes a estos

farmacos.

Segun datos de la CDC existe un listado de microorganismos que actualmente representan una
amenaza clinica debido a su alto porcentaje de resistencia a antibiéticos, en la clasificacién de
alta emergencia se reporta Clostridium difficile, Enterobacteriaceae resistente a carbapenémicos,
Neisseria gonorrhoeae resistente a antibioticos, como amenazas serias se reporta Acinetobacter
multidrogoresistente, Campylobacter resistente a antibidticos, Candida resistente a fluconazol y
Enterobacteriaceae productoras de betalactamasas de espectro extendido. También segun
datos de la OMS en su reporte GLASS, son 8 patdgenos prioritarios para la vigilancia de
resistencia a antimicrobianos, donde se incluye E. Coli, K. Pneumoniae, Salmonella spp.,

Acinetobacter spp., S aureus., S. pneumoniae., N. Gonorrhoea. y Shigella spp.

Con todo lo dicho, esto se convierte en un problema de atencion prioritaria, sin embargo, cabe
mencionar que la mayoria de los datos obtenidos provienen de fuentes internacionales y algunos
cuantos estudios nacionales. El objetivo es comenzar a generar una base de datos a nivel local
que ayude a seleccionar de forma mas adecuada la terapia antibiotica, basado también en la
disponibilidad de éstos y lo que a su vez que genera lineamientos para el uso de antibi6ticos a

nivel local segun los reportes de antibiograma de las cepas aisladas.



MARCO TEORICO

La resistencia a los antibidticos ha sido reconocida desde el inicio de la era antibiética. Paul
Ehrlich, observé que durante el tratamiento de infecciones por tripanosoma en algunas ocasiones
aparecian cepas que eran resistentes a la terapia utilizada. El mostré como la resistencia una
vez adquirida era heredada y en 1908 propuso que la resistencia se trataba de una avidez
reducida de los quimiorreceptores a estos farmacos por lo cual se volvian inefectivos para

metabolizar el farmaco. 2

En 1919 Neuschlosz acerca de la inactivacion de farmacos en una cepa de Paramecium
caudatum. Posteriormente se clasifica a la resistencia bacteriana como natural o adquirida. En
un principio mecanismos sencillos como que las bacterias Gram negativas tuvieran resistencia a
la tincion de Violeta de Genciana, que con el tiempo se atribuy6 a la presencia de membrana
externa en estas bacterias, y mas adelante se atribuydé a bombas de eflujo. La resistencia
adquirida se clasifico como la disminucion de la susceptibilidad de un organismo que previamente

era sensible a dicho farmaco. 2

Uno de los primeros ejemplos de resistencia a farmacos es la sulfonamida, donde se vio que
cepas previamente sensibles de Neisseria gonorrhoeae se volvieron resistentes con el tiempo,

esto se vio por el aumento de fallas al tratamiento. 2

Otro ejemplo de mecanismo de resistencia antibiética es el de la penicilina, que fue descubierto
al aparecer cepas de Staphylococcus aureus resistentes a penicilina en su primera década de
uso. Esta enzima la penicilinasa no fue primeramente descrita en S. aureus si no en cepas de E.
Coli. En 1944 se extrajo penicilinasa en cepas resistentes de S. aureus que nunca estuvieron

expuestas al farmaco, lo que puede hablar de una resistencia transmitida por plasmidos.?

Otros de los grandes descubrimientos respecto a la resistencia a antibiéticos es precisamente la
apreciacion de estos plasmidos de resistencia antimicrobiana. La demostracion de la resistencia

transferible entre bacterias data de Japén en 1959 pero tomé muchos afios para que esto fuera



aceptado. Se vio que estos plasmidos no estaban presentes solo en las enterobacterias si en

otras numerosas bacterias como pseudomonas, acinetobacter, staphylococcus, enterococcus,

entre otras. 2

El hallazgo de una betalactamasa, clasificada como TEM, fue aislada de una cepa de E. Colj, la

cual se encontraba en un plasmido, lo que llevé a la idea que este mecanismo de resistencia se

podia transmitir no solo en E. Coli si no entre especies. '

A continuacion, se presenta una tabla donde se analiza el tiempo de descubrimiento, uso clinico

e identificacion de resistencia de antimicrobianos, lo cual en algunos casos basté con usar el

farmaco durante un periodo de un ano para que ya existiera resistencia identificada, lo cual habla

que la resistencia antimicrobiana puede aparecer inclusive con poco uso del farmaco.

TABLA DE TIEMPO DE DESCUBRIMIENTO ANTIBIOTICO Y APARICION DE RESISTENCIA

Antibiotico

Sulfonamida

Penicilina G

Meticilina
Oximino
B-lactamicos
Estreptomicina
Tetraciclina
Eritromicina
Vancomicina

Gentamicina

Descubrimiento

1935
1928
1940

(purificada)
1960

1978

1944
1948
1952
1956
1963

Uso
clinico

1936
1941

1960
1981

1946
1952
1955
1958
1967

Resistencia Organismo

identificada

1939 S. pneumoniae

1942 S. aureus

1965 S. pneumoniae

1961 S. aureus

1983 K. pneumoniae
E. coli

1946 E. coli

1959 S. dysenteriae

1957 S. aureus

1987 E. faecium

1970 K. pneumoniae
P. aeruginosa



ERA PREANTIBIOTICA

El descubrimiento de los antibidticos es probablemente uno de los hallazgos mas significativos
en la historia de la medicina, esto ha permitido el control de multiples enfermedades infecciosas
que causaban gran mortalidad y morbilidad. Hay conocimiento de que existe exposicion a
antibioticos mucho antes de la llamada “era antibidtica”. Por ejemplo, existen trazas de
tetraciclina que se han encontrado en esqueletos humanos en el area de Sudan que datan del
afo 350-550. Esto se explica por la exposicién de esta poblacion a tetraciclina por medio de la
dieta, a su vez la tasa de infecciones documentadas en esta poblacion era baja y que no se
encontraron datos de infeccidn dsea en los esqueletos de estos ancestros. A pesar de que la
poblacion antigua pudo haber estado expuesta a otras familias de antibiéticos estos son mas
dificiles de detectarse, en el caso de la tetraciclina esta es un fuerte quelante que se une a los

huesos y esmalte dental que le permite generar marcadores permanentes a largo plazo.*

Se menciona otro antecedente probablemente ligado con la medicina tradicional china o
alternativa, como en el caso de la artemisinina, un antipaludico el cual es un extracto de la planta
Artemisia, que se usaba por los herbolarios chinos para tratar multiples enfermedades. También
a su vez se ha comprobado la presencia de multiples genes por reconstruccion filogenética que

nos revelan que la resistencia antibiotica ya estaba presente desde la era pre antibiética.??

Uno de los primeros antibiéticos comercializados y utilizados corresponden al Salvarsan una
droga del grupo de las sulfonamidas, que fue un gran suceso y avance hasta el advenimiento de
la comercializacion de la penicilina en 1940, esto a pesar de que desde 1928 se le atribuye a
Fleming el descubrimiento de la penicilina, no fue hasta mas de una se logr6 su

comercializacion.*

FALTA DE NUEVOS ANTIBIOTICOS

Otro tema de suma relevancia y donde radica la importancia de conservar la efectividad de los

farmacos que se encuentran actualmente en el mercado, es que existe una disminucién en la



produccién de nuevos antibioticos durante los ultimos 30 afios. A pesar de que es relativamente
facil encontrar nuevos compuestos que tengan efecto bactericida lo que se vuelve complicado
es que se le dedique la inversion y el esfuerzo necesario para que estos se desarrollen y se
lleven al mercado, esto a pesar de que se llegue a contar con recursos econémicos ilimitados y
se pueda sobrellevar cualquier problematica legal o regulatoria, existen obstaculos cientificos por

vencer. >*

Este fendmeno fue descrito por Walsh y lo titulé como la brecha de innovacién o también referido
como el “vacio en el descubrimiento” donde él describe que no se han introducido nuevas clases
mayores de antibioticos entre el periodo de 1962 y el 2000. Los ultimos antibioticos descritos
registrados corresponden a linezolid, daptomicina y el agente topico retapamulin, que se
introdujeron al mercado en 2000, 2003, y 2007 respectivamente. Pero cabe mencionar que estas
clases de antibidticos (oxazolidinonas, lipopéptidos acidos y pleuromutilinas) se reportaron

inicialmente en 1978, 1987 y 1952 respectivamente. *

Una linea de tiempo con el afio de descubrimiento ejemplifica esto y demuestra que no ha habido

descubrimientos significativos desde 1987. (Imagen 1).

Se menciona que el principal problema no es la falta de innovacion, si no que las principales
companfias farmacéuticas han aplazado su apoyo en este rubro, a pesar del reconocimiento de
que se necesitan nuevos antibacterianos para combatir la creciente aparicion de microorganismo
resistentes, lo cual se ha visto favorecido por el mal uso que se le ha dado a estos farmacos,
desde el punto de vista clinico, donde se utiliza antibioticoterapia de amplio espectro como
manejos de primera linea sin apegarse a lo que marcan las guias internacionales, asi como
tratamientos mal indicados o mal llevados a cabo por los pacientes con dosis infra terapéuticas
0 en esquemas acortados que solo promueven la aparicion de estas resistencias. Se han creado
versiones modificadas o mejoradas de antibidticos ya existentes, pero se han encontrado con
problemas de regulacion, por ejemplo, en Estados Unidos con la FDA debido a que no existen
estudios suficientes que avalen que éstos no sean inferiores a los que ya se encuentran en el

mercado.®



IMAGEN 1.

BRECHA DE INNOVACION

Tiempo en el que no se han hecho descubrimientos significativos respecto
a generacion de nuevos antbioticos.

0000¢

SALVARSAN PENICILINA SULFONAMIDA ESTREPTOMICINA BACITRACINA

VANCOMICINA  ERITROMICINA py ryromuTILINA CLORTETRACICLINA  CLORANFENICOL NITROFURANTOINA
ESTREPTOGRAMINA  ISONIAZIDA CEFALOSPORINA POLIMIXINA

CICLOSERINA NOVOBIOCINA RIFAMICINA METRONIDAZOL AC.NALIDIXICO
TRIMETROPRIM
LINCOMICINA
AC.FUSIDICO

FOSFOMICINA MUPIROCINA

N
&

VACIO DE DESCUBRIMIENTO DAPTOMICINA MONOBACTAM OXAZOLIDINONA CARBAPENEM

Adaptado y modificado de: Challenges of Antibacterial Discovery. Lynn L. Silver*. CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Jan. 2011,
p. 71-109 Vol. 24, No. 1 0893-8512/11/$12.00 doi: 10.1128/CMR.00030-10. Copyright© 2011, American Society for Microbiology.
Todos los derechos reservados.

ANTECEDENTES SOBRE EL ESTUDIO DE ANTIBIOTICOS

En un inicio el descubrimiento de nuevos antibidticos durante esta “época dorada” estaba basada
en hacer cribado de productos naturales por medio de procesos de brotes de fermentacion y

extractos de microorganismos, independientemente de los mecanismos de accion, lo cual se



tituld6 como cribado empirico. Mas adelante se realizaron procesos para describir sitios
especificos de accion, donde uno de los primeros ejemplos fue la deteccion de la sintesis de la
via del peptidoglicano (pared celular). En un principio esto se realizé por medio de un proceso
de de replicacién, donde se probo6 que varias drogas utiles tenian un mismo sitio diana. En 1977
hubo una disminucion en el descubrimiento de nuevas familias de antibiéticos, por lo que mas
adelante se empezd a experimentar directamente en la busqueda de inhibidores de vias
enzimaticas. En resumen, después de esta “época dorada” se abandoné el descubrimiento de
productos naturales argumentando la poca posibilidad de encontrar nuevas familias de
antibidticos y el estudio se redirigid mas en evitar resistencia cruzada entre los antibioticos ya

existentes. %°

Existen varios factores que limitan el descubrimiento de nuevas familias de antibiéticos, el primer
objetivo sobre el cual se trabajé fue en definir dianas (amplio espectro o vias especificas)
después de esto se encontraron con mas obstaculos, entre los que se pueden mencionar la
entrada del farmaco a la bacteria, toxicidad, anclaje a proteinas, farmacocinética entre otros y se

menciona que al parecer este abordaje no fue muy efectivo. *°

En resumen, el descubrimiento de nuevos antibidticos se ve limitado por dos factores
principalmente, el primero es la seleccion de un sitio diana especifico y que a su vez no sean
propensos al desarrollo rapido de resistencia bacteriana, la segunda limitacion va relacionada
con su composicidn quimica y superar barreras como su entrada a la célula, la posibilidad del
farmaco de ser expulsado por bombas de eflujo. Respecto al primer punto se plantean en
términos practicos cuatro aspectos importantes a considerar, el primero es relacionado con el
mecanismo de accién, que por medio del bloqueo de enzimas o de su estructura el crecimiento
bacteriano, o en el mejor de los casos ocasione la muerte, el segundo punto es que mantenga
un sitio diana comun entre varias especies para ampliar su espectro bacteriano, el tercero es que
tenga poca homologia con sitios dianas en el huésped para asi evitar toxicidad y por ultimo

encontrar aquellos que en poca dosis generen el efecto bioldgico deseado. *°
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CLASIFICACION DE LA RESISTENCIA BACTERIANA

En términos generales se dice que la posibilidad de que una bacteria desarrolle resistencia
bacteriana hacia un farmaco tiene relacion con el numero de sitios de diana de ataque hacia
ésta, esto quiere decir que los farmacos con multiples sitios de ataque tienen menor posibilidad
de desarrollar resistencia bacteriana de manera rapida, en esto también se basa el hecho de que

sean pocas las indicaciones de monoterapia antibidtica. #3°

La resistencia bacteriana se puede dividir en endégena y exdgena, la endégena esta relacionada
con mecanismos propios del microorganismo que pueden ser mutaciones o por medio de
seleccion natural y la exdgena esta relacionada principalmente por adquisicién de mecanismos
de resistencia por medio de microorganismos en el ambiente de la bacteria que pueden ser
productores de antibidticos, comensales o patdgenos no humanos y por medio de la transmision
de genes por via horizontal. Estos distintos mecanismos y repertorio gendémico se le ha titulado
como “resistoma” el cual abarca desde modificaciones quimicas o destruccion del antibiotico,

bombas de eflujo, proteccion o cambios especificos en el sitio de accion de éste. *°

Respecto a la monoterapia, aquellas drogas que tengan menos propension al desarrollo de estos
dos tipos mencionados de resistencia seran las ideales para utilizarse de esta manera como es
el caso de Linezolid por ejemplo. También es importante en el desarrollo de nuevos farmacos
evitar la ya mencionada resistencia cruzada. Se menciona que el tiempo en el cual se desarrollo
resistencia entre los farmacos naturales fue relativamente largo, por ejemplo, a pesar de que la
resistencia a penicilina se vio rapidamente posterior a su uso en la clinica en cepas de
estafilococo aureus, en el caso de la vancomicina con los enterococos tomo 33 afios en ser
reconocida esta resistencia en la clinica, en el caso de otros antibiéticos como sulfonamidas,

fluoroquinolonas y oxazolidinonas fue de 23,11 y 6 afios respectivamente. 2

Normalmente en ausencia de una droga inhibidora muchas formas de resistencia implican un
costo metabdlico, en el cual mientras no exista el estimulo, estas cepas se pueden mantener con

un ciclo bajo de replicamiento y no competir con las cepas no mutadas. En ciertas situaciones
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de mutaciones puntuales se puede reducir este costo metabdlico implicado y hacer que el
mecanismo de resistencia se esparza en la poblacion de microorganismos circundantes. A pesar
de todo lo anteriormente mencionado existen farmacos que a pesar de ser usados en
monoterapia no implican un desarrollo rapido de resistencia intrinseca como en el caso de la
fosfomicina para infecciones de vias urinarias, esto tiene relaciéon con los altos niveles de
concentracion que tiene en orina, lo cual le confiere mas posibilidad de matar a la bacteria, asi
como el numero total de microorganismos existentes en el caso de una infeccién de vias urinarias

no complicada. 3

En resumen, con todo lo anteriormente dicho, descubrir sitios de accién especificos ha sido el
principal esfuerzo en los ultimos 20 afios, con poco avance al respecto. Aunque existen nuevos
farmacos en desarrollo no se sabe si estos proyectos seran abandonados, entre los multiples
motivos se incluyen los siguientes ejemplos: No se ha probado la MIC necesaria para su uso, no
se descarta su toxicidad, no son selectivos para sitios de accién que no involucren a células
humanas, o si por ejemplo si por un solo evento de mutacion relacionado por resistencia se
abandonen. Todo esto nos hace tomar en cuenta que la prioridad es preservar la
antibioticoterapia que tenemos disponible, y la unica forma de lograrlo es haciendo un uso
adecuado de ella, para evitar la aparicion de resistencia en lo que llegamos al punto de desarrollo

de nuevos antibiéticos en la practica clinica. *

La OMS define en su reporte global de infecciones, la resistencia a antibiéticos de nueve
bacterias que son de preocupacioén internacional. Escherichia coli: Resistencia a cefalosporinas
de tercera generacion, incluyendo resistencia conferida por betalactamasas de espectro
extendidos y fluoroquinolonas. Klebsiella pneumoniae: Resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion, incluyendo resistencia conferida por betalactamasas de espectro extendido y
carbapenems. Staphylococcus aureus: Resistencia a drogas con efecto antibetalactamasas
(meticilina, y S. aureus meticilino resistente). Streptococcus pneumoniae: Resistencia o no
suceptibilidad a penicilinas (0 ambos). Salmonella no typhi: Resistencia a fluoroquinolonas.
Especies de Shigella: Resistencia a fluoroquinolonas. Neiseria gonorrhoeae: Disminucion de

susceptibilidad a cefalosporinas de tercera generacion. *°
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ASPECTOS CLIiNICOS DE LA RESISTENCIA BACTERIANA

Es importante definir y esclarecer cual es la importancia del estudio de la resistencia bacteriana
y cémo nos afecta en el ambito de la practica clinica. A pesar del control de enfermedades
infecciosas a gran escala, las enfermedades infecciosas en el ambito hospitalario siguen
generando millones de muertes a nivel mundial. Uno de los grandes retos en el tratamiento de
las enfermedades infecciosas es la sepsis. La sepsis en pediatria se define, segun el ultimo
consenso validado en pediatria. (Goldstein 2005), como aquel proceso de respuesta inflamatoria
sistémica en presencia o como resultado de una infeccién sospechada o comprobada. Esta, a
pesar de ir en disminucion, como se observa en datos que datan de 1966 donde existia una
mortalidad asociada del 97% pudiéndose lograr una disminucion del 9% para principios de la
década de los 90, sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en la
poblacion pediatrica. Segun Watson y col. en nifios de EE. UU. con sepsis grave (infeccion
bacteriana o fungica con al menos una disfuncién organica) se informaron 42,000 casos en 1995

con una tasa de mortalidad del 10.3%."

En Estados Unidos mas de un tercio de los nifios que mueren en centro de tercer nivel tienen
como diagnéstico sepsis grave. Representando un 7% de las muertes anuales entre la poblacion
pediatrica. A pesar de los grandes avances relacionados a esta enfermedad, aun existe poca
evidencia confiable en sepsis pediatrica por lo cual muchos aspectos dependen del consenso de
expertos y alguna evidencia relacionada con sepsis en adultos. Solo hasta el 2012, se han
brindado hallazgos mas recientes relacionados con sepsis pediatrica en la campafia de Surviving
Sepsis. Por otra parte, en un estudio epidemiolégico global (el estudio SPROUT) también se
menciona la inadecuacioén de la definicion actual de sepsis pediatrica. En 2013, se realiz6 este
estudio transversal de colaboracion global a 128 sitios en 26 paises, incluidos el mundo
desarrollado y el mundo en desarrollo. Este estudio histérico demostré que la prevalencia de
sepsis grave fue del 8,2% entre los nifios en UCI (<18 afos) con una mortalidad hospitalaria
asociada del 25%, la cual no fue diferente por edad, asi como entre paises desarrollados y en
desarrollo. Ademas, a través del subgrupo de analisis del estudio SPROUT se sugirié que la
disponibilidad de camas en la UCIP afecta la mortalidad de nifios con sepsis grave en el mundo

desarrollado. ®
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DEFINICIONES

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: Presencia de al menos dos de los siguientes

cuatro criterios, de los cuales temperatura o recuento leucocitario deben ser anormales:

) Temperatura central >38.5C o <36C

° Taquicardia: frecuencia cardiaca >2 DS para la edad, en ausencia de estimulos externos,
drogas de uso cronico o estimulos dolorosos o elevada persistencia inexplicada por mas de 0.5
a 4 horas, o para nifios <1 afio bradicardia: <p10 para la edad en ausencia de estimulos vagales

alfa bloqueantes o cardiopatia congénita u otra causa inexplicable por mas de 0.5 horas.

° Polipnea: frecuencia respiratoria >2 DS para la edad o ventilacién mecanica para un

proceso agudo no vinculado a enfermedad neuromuscular o anestesia general.

) Leucocitos elevados o disminuidos para la edad (no secundario a quimioterapia) o >10%

de neutroéfilos inmaduros.

Infeccion: Infeccion sospechada o probada (por cultivo positivo, muestra de tejido o test de
reaccion en cadena de polimerasa causada por cualquier patégeno o un sindrome clinico
asociado a una elevada probabilidad de infeccion. Evidencia de infeccion incluye hallazgos
positivos al examen clinico, estudios de imagenes, o test de laboratorio (glébulos blancos en un
fluido normalmente estéril, radiografia de térax consistente con neumonia, rash purpurico o

petequial o purpura fulminante).

Sepsis: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en presencia o como resultado de una

infeccion sospechada o comprobada.™
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Grupos de edad pediatrica para definicion de sepsis, signos vitales y variables de laboratorio por grupos de edad (se

considera el p5 para valores bajos de frecuencia cardiaca, recuento leucocitario y presion arterial sistélica yp95 para

valores elevados de frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria o recuento leucocitario).

Grupo
etario

Recien

nacido

Neonato

Lactante

Preescolar
Escolar

Adolescente

y adulto joven

Odiaa1

semana

1 semana

a1 mes

1mesai

ano

2-5 afos

6-12 afos

13 hasta

18 afios

Frecuencia cardiaca
(latidos por minuto)

Taquicardia

>180

>180

>180

>140
>130

>110

Bradicardia

<100

<100

<90

No aplica
No aplica

No aplica

Frecuencia
respiratoria
(respiraciones
por minuto

>50

>40

>34

>22

>18

>14

Cuenta

leucocitaria
(Leucocitos

x103/mm?3

>34

>19.50<5

>17.50<5

15.5 0 <6
>13.50<4.5

>110<4.5

Presion
sanguinea
sistolica,
mmHg

<65

<75

<100

<94
<105

<117
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ANTECEDENTES

PANORAMA NACIONAL

En un estudio realizado en un hospital de Monterrey en un periodo de 19 afos, se reportd una
tasa de bacteriemia del 7.3/1000 egresos. Con predominio de S. aureus y S. epidermidis en
36.8% de los aislamientos seguidos de E. coli y P. aeruginosa, en menor numero se aislaron
otras bacterias. En otro estudio realizado en la ciudad de Toluca en el afio 2014 se reportd una
frecuencia de sepsis del 41%, con los lactantes como el grupo mas afectado en 77%.
Determinando a la neumonia como la causa mas frecuente de sepsis. En otro estudio de indole
nacional realizado en un hospital del IMSS en Durango se reportd un predominio de
microorganismos Gram positivos sobre los Gram negativos como agentes causales de infeccion
nosocomial (61.11% vs 38.88%). Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa fueron los
principales microorganismos aislados, aunque en este estudio se incluyeron paciente con
neumonia asociada a ventilacion. De estos aislamientos las cepas de Staphylococcus aureus
fueron sensibles a oxacilina. El 30% de las enterobacterias aisladas mostraron resistencia al
menos a una cefalosporina de tercera generacion y a un aminoglucésido. De éstas se reportan
que el 100% de cepas aisladas de hemocultivos y aspirados traqueales fueron resistentes a

multiples antibidticos y solo sensibles a imipenem/cilastatin y ciprofloxacina.

PANORAMA INTERNACIONAL

En un estudio realizado en un Hospital Universitario de Paraguay se logro aislamiento bacteriano
en el 34% de los estudiados y 18% de los hemocultivos se reportaron positivos. Los gérmenes
aislados tuvieron la siguiente distribucion: Gram negativos 42%, coco Gram positivos 35.5% y
hongos 22.5%. Los gérmenes mas frecuentemente aislados fueron entre los Gram negativos
Pseudomonas aeruginosa 16% y Klebsiella pneumoniae 16%, entre los Gram positivos el
neumococo 9.7%, estafilococos aureus 9.7% y S. epidermidis 9.5% y entre los hongos Candida

spp 22.5%. En otro estudio realizado en un Hospital Escuela en Honduras se identifico el germen

causal mas frecuente en un 44% de éstos, el mas frecuente correspondié a Pseudomonas
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aeruginosa en un 15% seguido por Klebsiella penumoniae en un 6%. En otro estudio realizado
en Estados Unidos en un hospital pediatrico en Utah, de los hemocultivos positivos los
organismos mas frecuentemente aislados fueron estafilococo coagulasa negativo, estafilococo
aureus y estreptococos en 35%, 23%, 15% respectivamente. En otro estudio realizado en
Hungria, se reportdé a las enterobacterias (68.3%) como las bacterias mas predominantes y
Pseudomonas spp (17.9%). La multidrogoresistencia se detecté en 33.6% de los casos con las
cifras mas altas en Escherichia coli, Enterobacter y pseudomonas spp. En otro estudio llevado a
cabo de manera global en distintos paises, el estudio SPROUT (Sepsis PRevalence, OUtcomes,
and Therapies study). Se reportd que el sitio mas comun de foco primario fue el pulmonar en un
(40%) y hemocultivo (19%). Algun organismo fue aislado en 65% de los pacientes y los

hemocultivos fueron positivos en 26%, incluyendo aquellos con bacteriemia secundaria.

Por ultimo, Kawasaki (2017), recopila la informacién epidemiolégica de varios estudios donde se
incluye el estudio SPROUT previamente mencionado, desde 1995 en el estudio de Watson et al,
se reporta una incidencia de 0.56 casos por cada 1000 nifios, asi como una mortalidad de 10.3%,
donde se ve un aumento en la prevalencia de 1995 al 2005, alcanzando 0.89 casos por cada
1000, pero disminuyendo la mortalidad de 10.3 a 8.9% en esa década, del 2004 al 2012 con
informacion de otro estudio en EUA, Balamuth et al, también aumento de la prevalencia de un

3.7 aun 4.4% y se asocio a una mortalidad de 14.4% y en el estudio SPROUT en 2013 donde

se reportd una prevalencia de 8.2% con un 25% de mortalidad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia a antibidticos es un problema de salud publica a nivel mundial, segun datos de la
OMS, en Estados Unidos al menos 2 millones de personas son infectadas por bacterias
resistentes a antibidticos y al menos 23,000 personas mueren como resultado de esto. Existen
bacterias de preocupacion prioritaria debido a su alta tasa de desarrollo de resistencia, segun el
reporte GLASS también de la OMS son las siguientes: E. Coli, K. Pneumoniae, Salmonella spp.,

Acinetobacter spp., S aureus., S. pneumoniae., N. Gonorrhoea. y Shigella spp.

Tan solo en el afio 2016, las 3 principales causas de ingreso en el servicio de pediatria fueron
padecimientos infecciosos sumando un total de 30.5%, casi una tercera parte de los ingresos
totales, en la UCIP del total de ingresos, el 28% de los ingresos presentaron padecimientos
infecciosos también correspondiendo a una cifra cercana a una tercera parte de los ingresos. La
segunda causa de mortalidad en el servicio de pediatria corresponde a padecimientos
infecciosos (infecciones respiratorias agudas bajas) en un 6.7%, solamente superada por las
malformaciones congénitas del corazén, segun la base de datos de la unidad de cuidados

intensivos pediatricos del Hospital General de Mexicali.

En la mayoria de los hospitales del pais no se cuenta con una base de datos suficiente, que
establezca los principales microorganismos causales de infecciones nosocomialesni tampoco el
antibiograma correspondiente. El conocer la microbiota local permitira establecer estrategias
para un mejor aprovechamiento y uso de recursos, principalmente antibiéticos, asi como evitar
el desarrollo de resistencias farmacolégicas, pero para esto es necesario comenzar por resolver
la interrogante principal, ¢ Cual es el perfil de resistencia de los microorganismos aislados en las
unidades de cuidados intensivos pediatricos y neonatales del Hospital General y Materno infantil

de Mexicali?.
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JUSTIFICACION

La resistencia a antibidticos es un problema de salud mundial, es de tal magnitud que la OMS
establece desde octubre del 2015 un programa de vigilancia global para vigilancia de resistencia
antimicrobiana denominado GLASS por sus siglas en ingles. También de acuerdo con la OMS si
no se toman acciones en todos los paises para el afio 2050 las muertes relacionadas con la
resistencia antimicrobiana pueden superar las defunciones por cancer. En México desde junio
del 2018 se publica la estrategia nacional de accidn contra la resistencia a los antimicrobianos y
desde el 2010 se establecen medidas como la politica regulatoria de venta de antibidticos con

receta médica.

Actualmente se estima que 700,000 personas fallecen al afio por infecciones provocadas por
microorganismos resistentes a los antimicrobianos a nivel mundial, y en caso de que no se tomen
medidas activas contra este problema, para el afio 2050, 10 millones de vidas al afio y un total
acumulativo de 100 billones de dodlares de produccién economica estan en riesgo debido al

aumento de las infecciones resistentes a los antibioticos.

El siguiente estudio tiene como objetivo establecer el comienzo de la creacion de una base local
con el reporte de hemocultivo y antibiograma realizados en dos hospitales de segundo nivel de
la localidad, el estudio es viable respecto a que se tomara el punto de corte de un afio, para
poder reportar los resultados obtenidos; esto beneficia a nuestra comunidad, dado que contar
con estos datos permite dar una antibioticoterapia mejor dirigida con lo cual se pretende disminuir
los dias de estancia intrahospitalaria lo cual se vera reflejado en menor ausentismo laboral,
también en el ambito social disminuye la propagacién de cepas resistentes en la comunidad, en
lo académico permite apegarnos al manejo establecido por organismos internacionales y en el
ambito hospitalario optimiza la utilizacion de recursos intrahospitalarios que se vera reflejado en
menor coste econdmico por ingreso hospitalario. Debido a que no se cuenta con estudios previos
en este ambito en las unidades hospitalarias estudiadas, es necesario establecer las bases de
futuros estudios en este ambito, ademas de centrar la atenciéon en un problema prioritario que
requiere atencién inmediata, asi como la implementacién tanto de recursos econdmicos y de

infraestructura para contar con el recurso disponible en la misma unidad hospitalaria.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer el perfil de resistencia de microorganismos aislados por hemocultivo en dos hospitales

de segundo nivel en Mexicali, B.C.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Identificar género y especie los microorganismos aislados a partir de hemocultivos en pacientes

de la terapia intensiva pediatrica y neonatal en ambas unidades hospitalarias.

-Analizar los resultados de antibiogramas de las cepas aisladas a partir de los hemocultivos

positivos con el fin de conocer su perfil de resistencia.

-Calcular la frecuencia de hemocultivos positivos en pacientes de ambas unidades hospitalarias.

-Caracterizar los microorganismos aislados en orden de frecuencia.

METODOLOGIA

DISENO DE LA INVESTIGACION

Descriptivo, transversal y ambispectivo.

20



TECNICA E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS HOSPITAL GENERAL
DE MEXICALI

El procedimiento de recoleccion de muestras en el Hospital General de Mexicali se llevé a cabo
de la siguiente manera: 1)Posterior al ingreso de un paciente a la UTIP se evalu6 si cumplia con
los criterios de inclusién, que consistia de primera instancia si el paciente contaba con
diagndstico de sospecha alguna infeccion; 2)Se aplicaron los criterios de sepsis de Goldman et
al. (2005), en caso de cumplirse, el paciente se incluia en el estudio; 3)Se tomd la muestra del
hemocultivo de la siguiente forma; si el paciente contaba con via venosa central la cual llevaba
un tiempo menor a 5 dias de colocacién, se permitia la toma de muestra de cultivo del catéter
venoso central, si el paciente no cumplia con este criterio se procedia a la toma de muestra de
hemocultivo periférico; 4) Se identificd la muestra que incluyd: un numero de identificacion segun
la base de datos asi como fecha y hora de toma, vy sitio de toma de la muestra; 5)Si existia
posibilidad de llevar la muestra para su procesamiento se llevaba en ese momento a laboratorio
externo (El Dorado, Mexicali, B.C.), de no ser esto posible se mantenia la muestra ya tomada en
incubadora o en su defecto al aire ambiente; 6)Una vez la muestra en laboratorio se procedié a
la siembra en medio de cultivo gelosa sangre de carnero al 5%, 7)En el periodo de 48 a 72 horas
se establece un resultado preliminar donde se observa si existio crecimiento bacteriano, de
ocurrir asi, se da resultado como positivo y se procede a realizacién de antibiograma con método
de difusion en disco, esto consiste en la aplicacion de discos impregnados con antibiético que se
encuentran codificados para reconocimiento del farmaco, segun el grado de halo de inhibicion,
se clasifica segun los lineamientos de la NCCLS como sensible, intermedio o resistente, para
fines de este estudio los resultados intermedios se clasificaron como resistentes;

8)Posteriormente se anexo a la base de datos los resultados finales obtenidos.

21



TECNICA E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS HOSPITAL MATERNO
INFANTIL DE MEXICALI

El procedimiento de recoleccion de muestras en el Hospital Materno Infantil es muy similar al
descrito previamente: 1)Todo aquel paciente con diagnéstico de sepsis neonatal se procede a
toma de hemocultivo central o periférico segun los lineamientos propios de la unidad hospitalaria,
2)Se lleva de manera inmediata el frasco de hemocultivo a laboratorio y se coloca en incubadora
en lo que se envia a laboratorio externo (Bioquimia Laboratorio), para su procesamiento; 3) Si
existe crecimiento bacteriano se hace un reporte preliminar de este a las 48 y 72 horas de
siembra, realizandose un total de 3 siembras para tomar como negativo el cultivo; 4)Los
resultados positivos pasan por el mismo procedimiento de realizacion de antibiograma por
método de difusién en disco, reportandose como sensible, intermedio o resistente segun el
tamano del halo de inhibicién con base en los lineamientos de la NCCLS, de igual forma para
fines de este estudio se tomaron como resistentes aquellos resultados reportados como

intermedios. Se realizé de igual manera el vaciado de la informacién en la base de datos.

LUGAR DE REALIZACION DE LA INVESTIGACION:

° Unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital General de Mexicali, B.C.

) Unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital Materno Infantil de Mexicali. B.C.

OBJETO DE ESTUDIO:

Pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital General de
Mexicali, B.C. y pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales del
Hospital Materno Infantil de Mexicali, B.C. que cumplan los criterios de inclusion para la toma de

muestra.



POBLACION DE REFERENCIA (HOSPITAL GENERAL DE MEXICALI):

Poblacién UCIP (2018): 154 pacientes
Poblacion UCIP con resultados de hemocultivo (2018): 24 pacientes
Numero total de muestras procesadas: 24 hemocultivos

Porcentaje de pacientes cultivados: 15.5%

POBLACION DE REFERENCIA (HOSPITAL MATERNO INFANTIL):

Poblacién UCIN (2018): 330 pacientes
Poblacion UCIN con resultados de hemocultivo (2018): 130 pacientes
Numero total de muestras procesadas: 182 hemocultivos.

Porcentaje de pacientes cultivados: 39.3%.

UNIVERSO: 484 pacientes.
MUESTRA: 206 hemocultivos

TIPO DE MUESTREO: No probabilistico por conveniencia.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

HOSPITAL GENERAL DE MEXICALI

CRITERIOS DE INCLUSION: Paciente que ingrese a terapia intensiva pediatrica y cumpla la

definicion operacional de sepsis segun Goldstein et al. (2005).

CRITERIOS DE EXCLUSION: Paciente que ingrese a terapia intensiva pediatrica que no cumpla

los criterios de inclusion.

HOSPITAL MATERNO INFANTIL

CRITERIOS DE INCLUSION: Paciente con ingreso a terapia intensiva neonatal con sospecha

de infeccion o sepsis que tengan hemocultivo.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Paciente que ingrese a la terapia intensiva neonatal que no

cumpla con los criterios de inclusion.

INSTRUMENTO DE MEDICION DE LAS VARIABLES:

-Expediente clinico del paciente

-Reportes de resultado de hemocultivo y antibiograma (donde aplique).
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

OPERACIONALIZACION

VARIABLE DEFINICION TIPO
CONCEPTUAL
Edad Afos o meses Cuantitativa politomica 0 a <15 afios
cumplidos.
Sexo Segun sexo bioldgico Cualitativa dicotomica -Masculino
-Femenino
Diagnéstico Procedimiento que Cualitativa politdmica Segun el diagnostico,

consiste en emitir un principalmente de origen
infeccioso que aplique.

juicio sobre el caracter
exacto de una
enfermedad u otro
problema,
especialmente. después
de un examen, o de tal
juicio.
Sitio de infeccion Se refiere al sitio Cualitativa politdbmica
anatémico de infeccion
primario.
Muestra de sangre Cualitativa dicotémica
sometida a cultivo de
microorganismos.
Permite la recuperacion
de patégenos
potenciales de pacientes
sospechosos de tener
bacteriemia o fungemia.

Se refiere a todo aquel
organismo solamente
visible al microscopio,

bacteriano o fungico,
aislado por medio del
hemocultivo.

Una recopilacion de
datos generalmente en
forma de una tabla que
resume el porcentaje de

patégenos bacterianos
individuales susceptibles

a diferentes agentes
antimicrobianos.

Hemocultivo

Microorganismo

Antibiograma

Cualitativa politdmica

Cualitativa politdmica

-Sistémico
-Pulmonar
-SNC
-Abdominal
-Urinario
-Positivo
-Negativo

Bacterias gram negativas,
gram positivas, aerobias,
anaerobias, hongos.

Los puntos de corte se
utilizan para definir la
categoria clinica de
susceptibilidad: susceptible
(cuando el crecimiento es
inhibido in vitro por una
concentracién del
antibiético que se asocia
con una alta probabilidad
de éxito en la terapéutica),
resistente (cuando se
asocia a una alta
probabilidad de fracaso en
la terapéutica).
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Dias de estancia Se define como los dias =~ Cuantitativa politmica ~ Se mide en forma numérica
de estancia segun los dias de estancia
intrahospitalaria, es intrahospitalaria.
decir inicia a partir de la
fecha de ingreso
hospitalaria y finaliza el
dia del egreso

hospitalario.
Tipo de infeccion Se refiere al lugar de Cualitativa politdmica Comunidad
obtencién de la infeccion Nosocomial
esta puede ser adquirida Congénito

en la comunidad o
extrahospitalaria y
adquirida en medio
intrahospitalario o
nosocomial.

ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo esta apegado a los principios bioéticos de no maleficencia, de beneficencia
dado que la informacion obtenida del aislamiento microbioldgico fue utilizada para otorgar un
tratamiento especifico a los pacientes, el principio de autonomia en este caso se lleva a cabo
con la autorizacion de los padres o tutores legales por medio del consentimiento informado
hospitalario, y de justicia dado que todos los pacientes se les otorgaron las mismas posibilidades
de ser participes en el estudio cuando se cumpliera con los criterios de inclusién establecidos en
el presente trabajo, todo esto ademas apegado a los lineamientos establecidos en la Ley General
de Salud.
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RESULTADOS

HOSPITAL GENERAL DE MEXICALI

En el Hospital General de Mexicali el universo de estudio consistié en los pacientes que
ingresaron al servicio de terapia intensiva pediatrica, abarcando un total de 154 ingresos a terapia
intensiva en el periodo del 1 enero de 2018 al 31 de diciembre del 2018. De estos 154 pacientes,
44 pacientes (28%) tenian diagndstico de patologia infecciosa, a estos 44 pacientes a su ingreso
o durante su vigilancia intrahospitalaria, se les aplico los criterios de Sepsis segun la definicion
operacional de Goldman 2005, de los cuales 24 pacientes (54%), cumplieron la definicion
operacional por lo cual se les realizé estudio de hemocultivo, obteniéndose los siguientes

resultados.

De las 24 muestras de hemocultivos realizadas, se logro resultado positivo es decir aislamiento
bacteriano en 6 pacientes, lo cual equivale a un 25% de positividad en las muestras tomadas, de

estas muestras con resultado positivo, se aislaron los siguientes microorganismos patogenos.

Numero de aislamientos por microorganismo UCIP HGM

CANDIDA
ALBICANS

ESCHERICHIA
CoLl

STREPTOCOCCUS
AGALACTIAE

PSEUDOMONAS
AERUGINOSA

CITROBACTER
BRAAKII
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CODIGO
AMC
AN
ATM
CAZ
CAZ/CLA
CcB
CIP
CFM
CLR
CPD
CRO
CTX
CTX/CLA
CXM
ETP
FEP
F/M
FOS
FOX
GM
IPM
LVX
MEM
MXF
NA
NOR
OFX
PIP
S10
SAM
SXT
TGC
TIM
TZP
VA
FLC
AP
IT
P10
(0).4
cC
LZD
Te
E15
D30
RA
C30
CcT

CODIFICACION DE ANTIBIOGRAMA

ANTIBIOTICO

Amoxicilina / Ac. Clavuldnico
Amikacina

Aztreonam

Ceftazidima

Ceftazidima /Ac. Clavuldnico
Carbenicilina
Ciprofloxacino

Cefixima

Claritromicina
Cefpodoxima

Ceftriaxona

Cefotaxima

Cefotaxima / Ac. Clavulanico
Cefuroxima

Ertapenem

Cefepima

Nitrofurantoina
Fosfomicina

Cefoxitina

Gentamicina

Imipenem

Levofloxacino

Meropenem

Moxifloxacino

Ac. Nalidixico

Norfloxacino

Ofloxacino

Piperacilina

Estreptomicina

Ampicilina / Sulbactam
Trimetoprima / Sulfametoxazol
Tigeciclina

Ticarcilina / Ac. Clavulanico
Piperacilina / Tazobactam
Vancomicina

Fluconazol

Anfotericina B

Itraconazol

Penicilina

Oxacilina

Clindamicina

Linezolid

Tetraciclina

Eritromicina

Doxiciclina

Rifampicina

Cloranfenicol

Colistina
Quniupristina/Dalfupristina

GRUPO FARMACOLOGICO
Penicilina/Inhibidor B-lactamasa
Aminoglucosido

B-lactamico

Cefalosporina 3ra

Cefalosporina 3ra/ Inhibidor B-lactamasa
Carboxipenicilina

Fluoroquinolona

Cefalosporina 3ra

Macrélido

Cefalosporina 3ra

Cefalosporina 3ra

Cefalosporina 3ra

Cefalosporina 3ra/ Inhibidor B-lactamasa
Cefalosporina 2da

Carbapenem

Cefalosporina 4ta

Nitrofurano

Fosfonato

Cefalosporina 2da

Aminoglucésido

Carbapenem

Fluoroquinolona

Carbapenem

Fluoroquinolona
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Perfil de resistencia de microorganismos aislados por hemocultivo HGM
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Respecto del perfil de resistencia de los aislamientos de cultivo, el siguiente grafico muestra los
resultados obtenidos en el Hospital General de Mexicali, la mayor resistencia registrada se
observo hacia el antibiético ampicilina sulbactam en el 50% de las cepas aisladas, seguido por
ceftriaxona, cefuroxima, tetraciclina en 33% de las cepas aisladas asi como resistencia a
cefotaxima, cefepima, trimetoprim/sulfametoxazol, ciprofloxacino, amoxicilina/acido clavulanico,
gentamicina, ticarcilina acido clavulanico, ceftazidima, eritromicina y anfotericina B e itraconazol

en el caso del aislamiento correspondiente a Candida albicans en un 16% de las cepas aisladas.
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Perfil de sensibilidad de microorganismos aislados por hemocultivo HGM
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Respecto del perfil de sensibilidad de los aislamientos de cultivo, el siguiente grafico muestra los
resultados obtenidos en el Hospital General de Mexicali, la mayor sensibilidad registrada se
observé hacia los antibioticos imipenem, cefepima, meropenem, levofloxacino en un 66% de los
casos, seguido de ceftriaxona, ciprofloxacino, tigeciclina, amikacina, gentamicina, piperacilina-
tazobactam en un 50% de los casos, cefuroxima, cefotaxima, ertapenem, ceftazidima 33% y
ceftazidima/acidoclavulanico, aztreonam, trimetoprim/sulfametoxazol amoxicilina/ac.clavulanico,
vancomicina, linezolid, clindamicina, tetraciclina, colistina, fluconazol, penicilina, oxacilina

quinupristina/dalfupristina en el 16% de los casos.
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PORCENTAJE DE INFECCION RESUELTA HGM

Respecto al porcentaje de infeccion resuelta, el
70.8% de los pacientes resolvieron y el 29.2% no

tuvo resolucién del proceso infeccioso de ingreso.

SITIO DE SOSPECHA DE INFECCION HGM
Respecto al sitio de sospecha de infeccion, el mayor

porcentaje correspondié a sitio pulmonar en un
41.7% de los casos, seguido de sistémico en igual
porcentaje de 20.8%, y en menor porcentaje sitio

SISTEMICO .
abdominal en 16.7% de los casos.

PULMONAR

ABDOMINAL

SITIO DE ADQUISICION DE INFECCION HGM

Respecto al sitio de adquisiciéon de la infeccion el
comnpad - 58 3% fue de origen nosocomial, mientras que el

41.7% fue adquirido en la comunidad.

NOSOCOMIAL
583%
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ANTIBIOTICOTERAPIA EMPIRICA INICIAL HGM

AMIKACINA

12
CIPROFLOXACINO CEFTRIAXONA

10

CLINDAMICINA VANCOMICINA

CEFEPIME TMP-SMX

DOXICICLINA METRONIDAZOL

FLUCONAZOL CEFOTAXIMA

Respecto al esquema de antibioticoterapia empirica inicial, vemos segun el grafico que el
antibiotico mayormente utilizado corresponde a ceftriaxona en el 50% de los casos, seguido de

amikacina en el 33% de los casos y vancomicina, asi como ampicilina en 20% de los casos.
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ESCALADA TERAPEUTICA DE ANTIBIOTICOS HGM

CEFTRIAXONA
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DOXICICLINA CLINDAMICINA

FLUCONAZOL METRONIDAZOL

VORICONAZOL TIGECICLINA
TMP-SMX

Respecto al esquema de escalada antibidtica, el antibidtico mayormente utilizado correspondié
a vancomicina en el 50% de los casos, seguido de meropenem y fluconazol en el 33% de los

casos, seguido de claritromicina en el 16% de los casos.
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HOSPITAL MATERNO INFANTIL

En el Hospital Materno Infantil el universo de estudio consistid en los pacientes que ingresaron
al servicio de unidad de cuidados intensivos neonatales, los cuales fueron 330 ingresos en el
periodo del 1 enero de 2018 al 31 de diciembre del 2018. De estos 330 ingresos, se tomo
hemocultivo a 130 pacientes que tenian diagnostico de sepsis neonatal (39.3%), se colectaron
un total de 182 hemocultivos dado que muchos de estos pacientes contaban con la realizacién
de mas de un hemocultivo en distinto periodo de tiempo, de estas 182 muestras se obtuvo
resultado positivo en 16 muestras de hemocultivo lo cual equivale a un 8.7% de positividad,

donde se aislaron los siguientes microorganismos patdgenos.

Numero de aislamientos por microorganismo UCIN HMI

STAPHYLOCOCCUS
AURICULARIS

STAPHYLOCOCCUS
EPYDERMIDIS

KLEBSIELLA
PNEUMONIAE
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Perfil de resistencia de microorganismos aislados por hemocultivo HMI
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Respecto al perfil de resistencia de los aislamientos de cultivo, el siguiente grafico muestra los
resultados obtenidos en el Hospital Materno Infantil, la mayor resistencia registrada se observé
hacia el antibiotico cefuroxima y eritromicina en el 62% de las cepas aisladas, seguido de
trimetoprim/sulfametoxazol y ciprofloxacino en el 56% de las cepas aisladas, ceftriaxona y

amoxicilina acido clavulanico en un 50% de los casos.
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Perfil de sensibilidad de microorganismos aislados por hemocultivo HMI
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Respecto al perfil de sensibilidad de los aislamientos de cultivo, el siguiente grafico muestra los
resultados obtenidos en el Hospital Materno Infantil, la mayor sensibilidad registrada se observé
hacia ciprofloxacino en el 43% de los casos, seguido de amikacina en un 37% de los casos, asi

como ofloxacino en un 31% de los casos registrados.
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PORCENTAJE DE INFECCION RESUELTA HMI

NO
Respecto al porcentaje de infeccion resuelta, el

95.4% de los pacientes resolvieron y el 4.6% no tuvo
resolucion del proceso infeccioso de ingreso.

SITIO DE SOSPECHA DE INFECCION HMI

PULMONAR

Respecto al sitio de sospecha de infeccion, el
mayor porcentaje correspondié a sistémico en un
84.1%, seguido de sitio de sospecha pulmonar en
un 15.9% de los casos.

SISTEMICO

SITIO DE ADQUISICION DE INFECCION HMI

T ocoMAL Respecto al sitio de adquisicion de la infeccion el

17,7%

EOMUNIDAD 80% de los casos se clasific6 como congénito, el

17.7% nosocomial, un 2.3% de los casos

clasificados como adquiridos en la comunidad.

CONGENITO




ANTIBIOTICOTERAPIA EMPIRICA INICIAL HMI
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Respecto al esquema de antibioticoterapia empirica inicial, segun los datos obtenidos el
antibiético mayormente utilizado corresponde a ampicilina y amikacina en el 100% de los
pacientes, seguido de cefotaxima en un 8.4% de los pacientes, esto seguido de 3.8% del uso de
penicilina, lo cual se justifica en aquellos pacientes que tenian diagndstico de sospecha de sifilis

congénita.
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ESCALADA TERAPEUTICA DE ANTIBIOTICOS HMI

CEFOTAXIMA
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LINEZOLID CEFTAZIDIMA

Respecto al esquema de escalada antibidtica, el antibiético mayormente utilizado corresponde a
cefotaxima en un 54.6%, seguido de vancomicina en un 42%, posteriormente meropenem y

linezolid en un 14.6% de los casos.
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DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA

Respecto a dias de estancia intrahospitalaria los resultados promedio obtenidos fueron muy
similares quedando como sigue; con un promedio de 30 dias de estancia intrahospitalaria en el
Hospital General de Mexicali, asi como un promedio de 34 dias de estancia intrahospitalaria en
el Hospital Materno Infantil.

Numero de aislamientos por microorganismos (Mixto)

CANDIDA ALBICANS

ESCHERICHIA COLI
STREPTOCOCCUS
AGALACTIAE
PSEUDOMONAS
AERUGINOSA

CITROBACTER BRAAKII

STAPHYLOCOCCUS
EPYDERMIDIS

KLEBSIELLA PNEUMONIAE

STAPHYLOCOCCUS
AURICULARIS

0 2 4 6 8

Si se compara el porcentaje de aislamientos positivos entre los dos hospitales (22 hemocultivos)
se observa que el organismo mayormente aislado corresponde a Staphylococcus epidermidis en
un 31% de los casos, seguidos de Klebsiella pneumoniae en un 27% de los casos, y
Staphyloccocus auricularis en un 13%.
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DISCUSION

Respecto a los resultados obtenidos se decidio iniciar la comparacién con los estudios existentes
a nivel nacional, uno de estos corresponde al realizado en Toluca® en el Hospital Infantil del
Estado de México, este estudio tiene una metodologia muy similar al nuestro, con duracién de
un afo, asi como poblacién ingresada en el servicio de UCIP, solo que el enfoque fue mas clinico
en contraste con el presente trabajo, lo que se puede comparar y que se enumera a continuacion:
1) En el caso del Hospital de Toluca, respecto al sitio de infecciéon reportan que un 49.5% de los
pacientes con sepsis tenian diagndstico de NAC, en este trabajo la clasificacion usada fue de
foco de sospecha pulmonar, lo cual correspondié a un 41.7% de los pacientes lo cual se
encuentra cercano al porcentaje que ellos obtuvieron; 2)En el caso de infeccion del SNC, ellos
obtuvieron ese diagnéstico en el 10.7%, en este estudio fue de 20.8% lo cual corresponde al
doble de casos; 3)en el caso de infecciones de sitio abdominal en el Hospital de Toluca fue del
10.7% en este trabajo fue de 16.7% ligeramente mas elevado; 4)Respecto al porcentaje de
mortalidad su resultado fue de 36% de los pacientes, en este trabajo caso fue de 18%, cabe
mencionar que estos datos solo incluyen a los pacientes de la UCIP del Hospital General de
Mexicali que corresponden al nUmero menor de la muestra del estudio, aunque esto con el fin de

hacerlo mas objetivo al comparar dos universos con caracteristicas similares.

Como limitante estadistica en esta comparativa se tiene que este estudio incluyd muy pocos
pacientes en comparacion con el estudio mencionado, aproximadamente una quinta parte, aun
asi, la comparacion es valida y sera interesante observar como esto se ajustaria a un tamano

de muestra mayor.

Otro de los estudios que se analizaron fue el realizado en la ciudad de Monterrey N.L.”, este
estudio puede servir de referente respecto a la frecuencia de aislamientos microbiolégicos en
México ya que reporta el seguimiento de aislamientos bacterianos en un total de 20 afos lo cual
podria considerarse un periodo de tiempo considerable para observar una tendencia, ellos
reportan que el microorganismo mas predominante respecto a sus aislamientos es
Staphylococcus aureus y S.epidermidis en un 36.8% de los casos, en el caso de este estudio el

microorganismo mayormente aislado en las dos unidades correspondié a Staphylococcus
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epidermidis en un 31% de los casos, lo cual no esta muy alejado del resultado reportado por
Monterrey, en este caso reportan en segundo lugar microorganismos como Pseudomonas y
E.coli, el porcentaje de aislamiento de E. Coli coincide con el de este trabajo del 9% de las
muestras analizadas, en el caso de Pseudomonas el aislamiento del estudio de Monterrey fue
del 8.7%, y en Mexicali de 4.5%, esto probablemente se vio afectado por la diferencia

significativa de muestras analizadas en ambos estudios.

Con respecto al porcentaje de resistencia a antimicrobianos en las muestras analizadas en el
caso de este estudio, el antibiograma fue dirigido hacia antibidticos diferentes en cada especie
estudiada y no de manera general, por lo que se vuelve dificil hacer una comparacion directa,
aunque si es posible observar tendencias respecto a los antibiéticos mayormente reportados
como resistentes en las muestras analizadas, en el estudio de Monterrey reportan un aumento
de resistencia que va en incremento con respecto al uso de aminoglucésidos y cefalosporinas
de amplio espectro principalmente, esta tendencia es reproducible en el estudio de Mexicali
sobre todo en el caso de las cefalosporinas. Otro estudio nacional realizado en el Centro Medico
Nacional Siglo XXI del IMSS, en una unidad de cuidados intensivos neonatales reportaron al
estafilococo coagulasa negativo en un 43.4% de los casos; en este estudio, si se engloban a los
estafilococos coagulasa negativo aislados (Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus
auricularis) corresponden a un 45% de las muestras aisladas muy similar a lo reportado en el
estudio de Centro Médico siglo XXI, Klebsiella pneumoniae se aisloé en un 21% de los casos, en
el estudio de Mexicali correspondié a un 27% ligeramente mayor al reporte de Centro Médico
siglo XXI, respecto al perfil de resistencia antibiético sus cepas aisladas de E. Coli y Klebsiella
pneumoniae fueron productoras de betalactamasas de espectro extendido, las cepas de E. Coli
aisladas en el estudio de Mexicali fueron sensibles a la mayoria de los antibidticos estudiados,
en las cepas de Klebsiella pneumoniae aisladas, llama la atencion como uno de estos
aislamientos se repitid en un mismo paciente desarrollando resistencia a 2 antibidticos a los
cuales era previamente sensible, a pesar de no ser antibiéticos utilizados durante su estancia,
se puede inferir que podria existir cierta presion selectiva por el uso de antibioéticos de amplio
espectro que estuvo expuesto el paciente, a su vez desconocemos si las klebsiellas aisladas son

productoras de betalactamasas ya que no fue el objetivo de este estudio.
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En un estudio realizado en la ciudad de México %°, reportan mayor porcentaje de aislamiento de
estafilococos (56.7%), seguido de Gram negativos (37.5%) y levaduras (5.8%), lo cual coincide
con los hallazgos de este estudio, siendo el mayor porcentaje Gram positivos, seguidos de Gram
negativos y levaduras. En la literatura latinoamericana un estudio realizado en Paraguay® resalta
el hecho de que se logro aislar algun microorganismo en 34% de los casos, que correspondieron
a Klebsiella y Pseudomona, coincidiendo este porcentaje solamente en el caso de Klebsiellas en

el estudio realizado en Mexicali.

En un estudio llevado a cabo en Honduras®, la mayoria de los casos contaron con foco de
infeccion de sospecha a nivel pulmonar como el estudio realizado en Mexicali , y con predominio
de aislamiento de Klebsiella y Pseudomonas no reportando perfil de resistencia. Otro estudio
realizado en Chile'®, donde se estudié informacién procedente de 22 hospitales, de estos, 20
unidades correspondian a unidades de cuidados intensivos, y de estas, 9 correspondian a
unidades de cuidados intensivos pediatricos; los resultados obtenidos en estas unidades
pediatricas la mayoria de los casos correspondieron a pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos, seguido de Klebsiela BLEE y en tercer lugar por Staphylococcus aureus
resistente a oxacilina, no reportando porcentaje de resistencia de las cepas aisladas, pero

considerandose como cepas multidrogoresistentes por las caracteristicas de los aislamientos.

En un hospital en Colombia' el 65% de los aislamientos correspondieron a enterobacterias, si
lo comparamos con el estudio realizado en Mexicali, el aislamiento de enterobacterias fue del
45%, lo cual es menor a lo reportado por ellos, en el caso del Hospital colombiano, reportaron un
total de 11.4% de cepas de estafilococos, lo cual es mucho menor a la cifra reportada en el
estudio de Mexicali, aunque no se descarta que alguno de los casos podria haber dado falso
positivo por contaminacion y no a una bacteriemia real en los pacientes, ya que sale fuera de
los objetivos del estudio.Dentro de las cepas mas frecuentes mencionadas en el estudio del
Hospital de Colombia, se reporta una tendencia a la resistencia antimicrobiana hacia las
cefalosporinas de tercera generacion y las quinolonas, lo cual es coincidente con los resultados

obtenidos en el estudio realizado en Mexicali incluyendo ambas unidades hospitalarias.
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En la literatura internacional el estudio SPROUT'® nos sirve como referente importante, este
estudio se realiz6 de manera global, en seguimiento a un afio de 128 hospitales (unidades de
cuidados intensivos pediatricos) de 26 paises, este estudio es muy completo en el analisis ya
que aborda los dos aspectos tanto el clinico como el microbiolégico, para fines de este estudio
el enfoque fue en los resultados microbiologicos obtenidos; respecto al sitio de infeccion
primaria, se reporta mayor prevalencia en el aparato respiratorio en un 40.2% coincidente con

la informacion en del estudio en Mexicali.

El total de pacientes con aislamiento positivo fue de 65%, mucho mayor al reportado en este
trabajo, de estos, 27.9% corresponden a bacterias Gram negativas, predominando las especies
de Pseudomonas y Klebsiella, y se aislé en un 26.5% bacterias Gram positivas, correspondiendo
en su mayoria a staphylococcus aureus en un 11.5%, en menor porcentaje staphylococcus
epidermidis en un 3.7% de los casos, lo cual no es coincidente con los resultados del estudio
hecho en Mexicali, y considerando que esto pueda verse afectado por el factor de contaminacion

de la muestra.

Por ultimo, las referencias internacionales del reporte GLASS de la OMS*°, que es una iniciativa
creada para formar una base de datos a nivel mundial que guie la terapéutica antibiética con
base en la informacion proporcionada por varios paises que se incluyen en este proyecto,
reportan en su base de datos bacterias prioritarias para vigilancia epidemioldgica de su
resistencia, de las reportadas como protagonistas en aislamientos por hemocultivos coincide en
el estudio realizado en Mexicali la presencia de E.Coli y Klebsiella pneumoniae, el objetivo de
esta iniciativa es marcar pautas respecto a los antibiéticos que deben ser usados en las pruebas
de sensibilidad a antibidticos donde figuran cefalosporinas de tercera y cuarta generacion,
fluorquinolonas y trimetoprim con sulfametoxazol los cuales fueron reportados en los
antibiogramas de este estudio y presentaron un importante porcentaje de resistencia, porlo que
en un futuro se podrian unir esfuerzos para evitar el uso indiscriminado de estos agentes y evitar

promover la aparicidon de resistencias a nivel local.
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CONCLUSIONES

Segun los resultados obtenidos se puede observar que el porcentaje de aislamiento en las
unidades hospitalarias de la ciudad de Mexicali, el porcentaje de aislamiento fue mas alto que el
de otros estudios analizados, considerando que el tamafio de la muestra fue menor, aun asi
habla de un problema latente, y que en el caso de no tomar medidas preventivas y terapéuticas
podria tener consecuencias de gran impacto en el orden del cuidado a la salud,mortalidad y
letalidad general, asi como en el ambito de la economia de los sistemas de salud, ya que implica
el uso de medicamentos de alto costo junto con tecnologia de alto nivel para el tratamiento de
cuadros severos ocasionados por infecciones ocasionadas por microorganismos con perfil de

resistencia alto.

Respecto al perfil de resistencia que fue la interrogante principal de estudio, segun los antibioticos
analizados en el antibiograma, el principal grupo antibiético en ambas unidades hospitalarias que
mostrd un porcentaje importante de resistencia es el de los betalactamicos, sobre todo el grupo
correspondiente a los inhibidores de betalactamasas y cefalosporinas; sera importante observar
cuantas de estas cepas aisladas son productoras de betalactamasas de espectro extendido, lo

cual podria motivar otra investigacion.

En relacién al uso de cefalosporinas se sabe que su uso esta ampliamente extendido,y que se
corroboré en este estudio, siendo ceftriaxona el principal antibiotico utilizado en la terapia
intensiva pediatrica, no siendo asi en la terapia intensiva neonatal donde el manejo antibidtico
de primera linea es a base de penicilinas y aminoglucésidos, se podria suponer que por presion
selectiva, se estan generando cepas resistentes a estos farmacos, por lo que es importante
cuidar y seleccionar eficazmente los antibiéticos utilizados en las terapéuticas de los pacientes
pediatricos en estado critico, de otra manera, podria continuar generando la resistencia que se

documenté en este estudio con respecto a algunas cepas del género Klebsiella.

La elaboracién de protocolos de seguimiento para los casos de sepsis en nifios con respecto al
seguimiento microbiolégico son una herramienta importante para optimizar el uso de antibiéticos

y a su vez disminuir el riesgo de resistencia bacteriana.

45



Independientemente del tamafo de la muestra, se observo que un adecuado seguimiento de los
cultivos en distintas etapas de la enfermedad, permite un mejor tratamiento y resultado en cuanto

a control de la infeccion se refiere.

La resistencia bacteriana a antibiéticos es un problema de salud y de gran impacto econémico
hospitalario, pues incrementa los costos en el tratamiento, deteccién, seguimiento asi como
complicaciones, por lo que este trabajo pretende sensibilizar tanto al personal de salud como a
la poblacion en general en cuanto al correcto uso de la terapia antibiotica asi como el seguimiento

microbioldgico de los pacientes para normar conductas terapéuticas efectivas.

RECOMENDACIONES

Realizar cultivos de distintos sitios anatomicos en los pacientes, para un mejor reconocimiento y
tipificacion de los microorganismos causantes de enfermedades y a su vez permitira saber el

comportamiento de la microbiota de cada hospital.

Crear un protocolo en cada institucion que permita actuar de forma uniforme ante un paciente

con sospecha de sepsis en lo referente a la toma de cultivos.

Contar con los recursos suficientes para la toma y procesamiento de las muestras en el tiempo

y forma adecuados.

Mantener el seguimiento de los cultivos de cada paciente asi como un reporte sistematico y

documentado que pueda ser consultado de forma confiable.
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Establecer un programa de seguimiento y notificacion efectivo por parte del Comité de

infecciones nosocomiales en conjunto con las areas criticas de las unidades hospitalarias.

Realizar capacitacion continua y uniforme del personal de salud que labore en areas criticas con
respecto al uso de antibidticos asi como la importancia en el impacto a la salud de la toma

adecuada de cultivos.
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