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l. RESUMEN
Las infecciones en tracto urinario son de las mas prevalentes en el mundo tanto a

nivel hospitalario como en la comunidad, siendo por lo general, los agentes
etioldgicos identificados de la familia Enterobacteriaceae, entre otros, afectando
ambos géneros y cualquier grupo de edad. No obstante, la deteccion de
multirresistencia en la familia Enterobacteriaceae es de suma importancia debido a
la aparicion de cepas resistentes a la Ultima generacion de antibidticos, esto
mediado por mecanismos de resistencia individuales o en conjunto que dan
privilegio al patdgeno frente a la mayoria de antibidticos en el mercado,

dificultando y limitando el tratamiento de estas infecciones.

Objetivo Uso de ensayos fenotipicos para la determinacion de perfiles de

multirresistencia en Enterobacteriaceae aisladas de urocultivo.

Material y Métodos: Se recolectaron 100 cepas aisladas de urocultivos de dos
hospitales publicos de Tijuana. Se procedié con resiembra para reactivacion
celular y posterior identificacion bioguimica y metabdlica para realizar pruebas de

susceptibilidad antimicrobiana con base en lineamientos del CLSI.

Resultados: Se obtuvieron 90 aislamientos de Enterobacteriaceae, se sometieron
a antibiograma logrando identificar 14 perfiles de multirresistencia y 23 cepas con
resistencia a carbapenems. Ademas se calculé el indice de Resistencia Mltiple a
Antimicrobianos (MAR) obteniéndose un valor de 0.36 para 90 muestras y de 0.51
en 23 candidatos resistentes a carbapenems, reflejando multirresistencia por lo

menos a seis 0 mas antibioticos.

Conclusiones: Las enterobacterias actian como agentes patdgenos en una
amplia gama de infecciones. La reciente aparicion de Enterobacteriaceae
resistentes a carbapenems es un grave problema de salud publica. Es necesaria
la implementacién de pruebas fenotipicas y moleculares para la determinacién de
multirresistencia, para asi contribuir al rapido y correcto diagndéstico, asi como la
asignacion de tratamientos especificos y eficientes contra estos patdgenos

12



oportunistas. La determinacion de mecanismos de resistencia en estas bacterias
nos permite idear un tratamiento 6ptimo y eficiente para el paciente, ademas de
permitirnos establecer una serie de datos epidemiol6gicos de importancia Para
disminuir el alcance de estos microorganismos es necesario tomar medidas y
realizar esfuerzos coordinados dentro del sector salud, la industria y la comunidad,
deben llevar a cabo una serie de recomendaciones mientras que la informacion

sea suficiente y este a disponibilidad para las instituciones de salud.

ABSTRACT

Urinary tract infections are one of the most prevalent infections acquired at
community and hospital level, where generally the identified etiologic agents
belong to the Enterobacteriaceae family, among others, affecting both genders and
any age group. However, multidrug resistance detection in this pathogens has
taken greater importance due to the emergence of resistant strains to the latest
antibiotic generation, this being mediated by individual or joint mechanisms giving
the pathogen a privilege against most of the antibiotics on the market, affecting

infection treatment becoming limited.

Objective: Use of phenotypic tests to determine the multidrug resistance profile
identified in Enterobacteriaceae isolated from urine cultures. Material and Methods:
100 strains isolated from urine cultures were collected from two public hospitals
from Tijuana. Be proceeded with reseeding for cell recovery and subsequent
biochemical and metabolic identification for antimicrobial susceptibility testing
based on CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) guidelines.

Results: 90 Enterobacteriaceae isolates were obtained, they were subjected to
antimicrobial susceptibility testing being 14 different profiles and 23 carbapenem
resistant strains. In addition, multiple antimicrobial resistance index was calculated,
resulting a value of 0.36 for 90 samples and of 0.51 for the 23 carbapenem

resistant strains, reflecting multidrug resistance at least to six or more antibiotics.

Conclusions: pathogens belonging to Enterobacteriaceae family act in a wide

range of infections. The recent emergence of carbapenem resistant

13



Enterobacteriaceae (CRE) is a serious public health problem. Implementation of
phenotypic and molecular tests is required, in order to achieve determination of
multidrug resistance and to directly contribute to rapid and correct diagnosis, as
well as the specific, and efficient treatment assignment against this opportunistic
pathogens. Resistance mechanisms detection in these bacteria allows us to devise
an optimal treatment for the patient, and also allows us to establish a series of
important epidemiological data. In order to reduce the dissemination range of these
microorganisms is required action and a set of coordinated efforts within health,
industry and community sectors, and, must carry out a series of recommendations

as long as the information is sufficient and available for public health institutions.

14



. ANTECEDENTES
La multirresistencia a antimicrobianos es descrita como la capacidad de un

microorganismo de resistir la exposicion a un agente farmacolégico que en un
origen era efectivo para el tratamiento de las infecciones causadas por dicho
agente etiologico. Este fenbmeno de resistencia es un proceso natural que se
presenta cuando existen alteraciones o modificaciones en la reproduccion de los

microorganismos o debido al intercambio de informacidn genética entre especies.

Este fendbmeno de resistencia es considerado un mecanismo de defensa utilizado
por estos agentes patbgenos pero que no era necesario utilizar hasta la
introduccion de los antimicrobianos para el tratamiento de infecciones.
Actualmente, este fendbmeno ha sufrido un incremento exponencial, lo que dificulta
al personal de salud llegar al establecimiento de medidas para la cura de las
infecciones y la eliminacién de estas bacterias, teniendo como consecuencias el
incremento en los costos de tratamiento, en tasas de morbilidad y mortalidad

(Rodriguez-Noriega et al. 2013).

El creciente niumero de infecciones e incremento en la tasa de mortalidad
causadas por microrganismos multirresistentes ha devuelto el interés por el
estudio de los antibidticos desde dos perspectivas: la primera, el estudio de la
biodiversidad no descubierta es utilizada como pretexto para la busqueda de
nuevas moléculas que puedan ser precursores u antimicrobianos de nueva
generacion; la segunda, que la mayoria de los antibiéticos provienen de moléculas
naturales o derivados sintéticos de las mismas, al saber esto y contando con el
conocimiento de los mecanismos moleculares de microorganismos resistentes a
antibidticos se puede lograr restaurar la actividad o potencia de ciertos

antimicrobianos (Sello 2012).

Para el correcto entendimiento de la emergencia de este fendmeno de resistencia,
es necesario comprender y estudiar a profundidad sus origenes, y evolucion a
través de los afnos. Para ello, fue necesario acufiar el término “resistoma” (Figura
1) para lograr el establecimiento de un concepto donde se incluyen genes

precursores que han sido la materia prima para el desarrollo evolutivo no solo de

15



bacterias patdégenas, sino también de aquellas presentes en el medio
ambiente(Perry, Westman, and Wright 2014)

Phenotypic Resistance

Acquired ‘ Intrinsic

—— Mutation/ =
mobilization

Silent ‘

Phenotypic Sensitivity

Current Opinion in Microbiology

Figura 1. Diagrama superior muestra el “Resistoma”

Este término de “resistoma” fue propuesto por el Profesor Gerry Wright de la
Universidad de McMaster con el fin de poder describir la coleccibn de genes
codificantes para resistencia a antimicrobianos presentes en el medio ambiente,
esto, posterior a la identificacion de 21 fenotipos y genotipos de resistencia es
especies del genero Streptomyces (bacteria que habita en el suelo) ya que

produce al menos la mitad de todos los antibidticos conocidos (Sello 2012).

El resistoma no solo incluye genes que brindan resistencia a patégenos del ambito
clinico, sino también a especies no patdgenas para el hombre que habitan el
ambiente. En un inicio, este concepto incluia genes “prototipo”, que posteriormente
dan paso a elementos de resistencia; en la actualidad, incluye también los
llamados genes “silenciosos”, que como los “prototipo” no generan cambios
fenotipicos hasta que se altera su expresion por mutaciones asociadas a

elementos regulatorios (Perry, Westman, and Wright 2014).

16



FACTORES PRECURSORES DE LA RESISTENCIA:

Cabe mencionar que la resistencia o multirresistencia no proviene Unicamente de
la serie de factores que en la actualidad son considerados como Sus precursores
(automedicacién, mal uso de los antibidticos, error de prescripcion), sino que
posee un antecedente previo. De acuerdo con Nordmann (P. Nordmann and Poirel
2014) esto se debe a tres factores directamente relacionados a la epidemiologia

de estas enzimas propiciando su rapida diseminacion:

1.-El reservorio primario: Refiere a la localizacion geogréafica donde se cuenten
con todos los requerimientos para que especificamente una enzima pueda surgir,
como elevada poblacion, deficiencia de higiene, y presién selectiva causada por el

mal uso de antimicrobianos.

2.- Las caracteristicas genéticas del gen codificante para la produccion de
carbapenemasas: Algunos de los elementos genéticos méviles poseen estructuras

propensas a desarrollar mayor plasticidad y movilidad genética.

3.- Nivel de interaccién humana y su relacion con la constitucién de un reservorio:
Una vez constituido el reservorio, la carbapenemasa emerge en un area
geografica determinada donde la poblacion puede ser movil, lo que conlleva a que
sea mayor y mas viable la posibilidad de que el patron de resistencia emergente

se presente a nivel mundial.
RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

La hidrdlisis de antibiéticos betalactamicos por B-lactamasas es el mecanismo de
resistencia mas comun para esta clase de agentes antimicrobianos con
importancia clinica contra bacterias Gram negativas. La clasificacion de estas -
lactamasas se ha basado en las caracteristicas funcionales de las enzimas, o en
su estructura. La clasificacibn mas sencilla es por secuencia proteinica donde las
B-lactamasas se clasifican en cuatro clases moleculares: A, B, C y D, que se
muestran en la tabla 1, basada en las similitudes y diferencias establecidas en sus

aminoacidos (Bush and Jacoby, 2010).
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La primera betalactamasa (B-lactamasa) fue descrita cerca de 1940 por Abraham
y Chain (Abraham, 1940), estas enzimas producidas por bacterias son enzimas
con el potencial de hidrolizar el sitio activo de los antibiéticos de este grupo, donde
se incluyen penicilinas, cefalosporinas, monobactdmicos y carbapenémicos,
siendo este el mecanismo de resistencia en bacterias Gram negativas de
relevancia clinica (Bush, K., 2010). De acuerdo a su estructura, las p-lactamasas

pueden ser clasificadas en cuatro clases moleculares: A, B, Cy D.

TABLA 1. Clasificacién molecular por clases de las carbapenemasas y familias que las integran.

Clase A SME, IMI, GES, KPC, NMC-A, SFC-
1, SHV, TEM, CTX-M, PER, VEB,
PSE, CARB-3, CepA, PCL1.

Clase B (Metalo-B- VIM, IMP, NDM, KHM, GIM, SPM,

lactamasas) SIM, DIM, TMB, AIM, CcrA, IND, L1,
CAU-1, GOB-1, FEZ-1, CphA, Sfh-
1.

Clase C (BLEE, E. coli AmpC, P99, GC1, CMY,
cefalosporinasas) FOX, ACC, LAT, MIR, ACT, MOX,
DHA.

Clase D (oxacilinasas) | oxa-48 y variantes >400.

Las clases A, C y D a diferencia de la B, son enzimas asociadas a residuos de
serina (Ser) en su sitio activo, donde la serina actia como el nucledfilo y lleva a
cabo el ataque al enlace C-N del anillo B-lactamico. Por otro lado, la clase
molecular B o también llamadas metalo--lactamasas (MBL) poseen una molécula
de agua coordinada con un catién divalente de zinc (Zn®") para activar y fracturar
el anillo B-lactamico (Ambler, R.P., 1980). De acuerdo con opiniones de
investigadores, se cree que los rapidos ciclos de reproduccion, recombinacion y
mutacion de estos microorganismos han permitido la adaptacién y evolucién de

estas 3-lactamasas (Drawz S., 2010).
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Los antibiéticos betalactamicos (Figura 2), (Suarez and Gudiol 2009) son un grupo
de antimicrobianos caracterizados por la presencia de un anillo betalactamico que
los define quimicamente y ademas determina su mecanismo de accién, que es
directamente en la inhibicion de la sintesis de pared celular bacteriana y
autoinduccion de lisis bacteriana. Posee un espectro antibacteriano frente a Gram
positivos, Gram negativos y espiroquetas. Dentro de este grupo se incluyen
penicilinas (y sus derivados), cefalosporinas, monobactamas, carbapenémicos e
inhibidores de betalactamasas (Figura 3). Dentro de cada subgrupo de antibiéticos
existen ciertas modificaciones quimicas estructurales que les confieren distintas
caracteristicas, como el espectro, afinidad por ciertos receptores e inclusive la

resistencia a enzimas betalactamasas (Suarez C., Gudiol F., 2009).
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Figura 2. Estructura del anillo betalactamico en rojo

Es llamada “betalactama” ((en.wikipedia.org/wiki/%CE%92-lactam_antibiotic,
2016) debido a la presencia de dos atomos de carbono, el grupo carbonilo (a), el

atomo de nitrogeno unido al carbono B (en relacion al carbonilo).
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Figura 3. Estructuras quimica de los antibiéticos betalactamicos.

Los carbapenémicos (Figura 4), (Jeon et al. 2015) son los antibiéticos mas
utilizados para el tratamiento de infecciones debido a que presentan el mayor
espectro de actividad antimicrobiano, siendo generalmente utilizados contra
bacterias Gram negativas donde éstas son endémicas (Bush, 2013). Las B-
lactamasas con el potencial de hidrolizar los antibidticos B-lactdmicos son
llamadas “carbapenemasas” y representan un amplio grupo de enzimas versatiles
no solo con resistencia al grupo de B-lactamicos sino también con resistencia a los

inhibidores de B-lactamasas disponibles en el mercado (Queenan A. M., 2007).
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Figura 4. Carbapenémicos disponibles en el mercado.

En la actualidad, la resistencia antimicrobiana dentro de Ila familia
Enterobacteriaceae es considerado un grave problema de salud a nivel mundial
debido a que han surgido nuevos mecanismos de resistencia diseminandose
globalmente afectando y limitando principalmente las opciones terapéuticas
disponibles para el tratamiento de infecciones anteriormente “comunes” dentro de
inmuebles hospitalarios y a nivel comunitario, generando un incremento en
muertes e incapacidades (Kaase et al. , 2012) (WHO, 2015).

Estas bacterias son una seria amenaza a los procesos del cuidado de la salud, ya
gue presentan resistencia a muchos otros antibidticos y no Unicamente a
carbapenems. Este fendmeno afecta los sistemas de salud a nivel mundial de
distinta manera variando de pais a pais. Un estudio realizado en Europa se llevé a
cabo en 39 paises con el fin de obtener datos exactos de prevalencias para

apoyar a los laboratorios de referencia e institutos de salud a prevenir y controlar
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la diseminacion de estas bacterias en el continente europeo (Glasner C. et al,
2013).
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CARBAPENEMASAS
La mayoria de estas enzimas producidas por bacterias gram negativas,

generalmente son mediadas por pldsmidos y principalmente han sido reportadas
en la familia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumannii. En la actualidad, estas carbapenemasas se han identificado en
Klebsiella pneumoniae, con un menor grado en E. coli y otras especies de
enterobacterias, donde la mayor prevalencia se ha reportado en la regién sur de
Europa y Asia respecto a otras partes del orbe (Cantén et al., 2012).

Las carbapenemasas son conocidas desde la introduccién del carbapenem
Imipenem durante la década de los ochentas, algunas de estas enzimas son
derivadas de las producidas por Bacillus cereus, Bacteroides fragilis y
Stenotrophomonas maltophilia. Desde el descubrimiento de bacterias con
importancia clinica que presentaban resistencia a comienzos de los noventa, estas
enzimas han adquirido atencion por parte de las instituciones de salud, no solo por
su potencial clinico, sino también para su estudio funcional y estructural (Walsh R.
Timothy, 2010).

Son consideradas las betalactamasas mas versétiles (Queenan and Bush 2007),
ya que reconocen a la mayoria de los betalactamicos como sustratos y presentan
resistencia inclusive a inhibidores de betalactamasas. Las primeras descritas
pertenecian a un bacilo Gram positivo y resultaban inhibidas por la accion de
EDTA. Durante la década de los ochenta, otro tipo de carbapenemasas habia sido
identificada entre la familia Enterobacteriaceae, sin embargo, esta clase no sufria
inhibicion por parte del EDTA ya que su sitio activo utilizaba residuos de serina, y

en contra parte, si eran afectada por inhibidores de betalactamasas.

Posteriormente, al inicio de la década de los noventa, se consideraban y se les
describia como especificas para ciertas especies, Unicamente codificadas
cromosOmicamente y con caracteristicas perfectamente definidas. No obstante, la
posterior identificacion de estas enzimas codificadas en plasmidos ha modificado

el patron de diseminacion enzimética (Queenan and Bush 2007).
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De acuerdo con una evaluacion realizada utilizando la base de datos PubMed,
sobre el numero de publicaciones que describen genes de carbapenemasas en la
familia Enterobacteriaceae con palabras clave como “tipo carbapenemasa y
Enterobacteriaceae”, el estudio arrojo resultados donde el primer lugar lo ocupan
las publicaciones donde se investigan los genes codificantes para clase molecular
A, seguidos de las de clase D (ambas asociadas a residuos de serina en su sitio
activo), y por ultimo, la busqueda de genes codificantes para las de clase B
(conocidas por poseer de uno a dos atomos de zinc en su sitio activo) (Diene and
Rolain 2014).

Carbapenemasas de la Clase molecular A

De acuerdo a la clasificacion de Ambler (Hall and Barlow 2005), la clase molecular
A posee enzimas distribuidas en bacterias pertenecientes a distintos filos, son
consideradas penicilinasas, también hidrolizan efectivamente carbapenems
(Patrice Nordmann, Naas, and Poirel 2011); son mejor inhibidas por tazobactam y
parcialmente por &acido clavulanico (Bush and Jacoby 2010). Comparten
secuencias de aminoé&cidos idénticas alrededor del 32 al 70%. La familia esta
dividida en 5 grupos filogenéticamente caracterizados (Walsh 2010) y comprende
las enzimas SME, NMC-A e IMI, SFC-1 y SHV-38, ubicadas a nivel cromosomal
(Sridhar 2012), con GES y KPC (la de mayor importancia clinica) son mediadas

por plasmidos (Walther-Rasmussen and Hgiby 2007).
Carbapenemasas de la Clase molecular B

Dentro de la clase molecular B, o también conocidas como metalo-B-lactamasas
(MBL o MBL) exhiben un amplio rango de secuencias teniendo unicamente un
25% de identidad entre varias enzimas (Palzkill 2013), enzimas consideradas
Unicas debido a sus caracteristicas estructurales y funcionales, por lo general,
cuando son aisladas de muestras clinicas se presentan acompafiadas de una
segunda o tercera betalactamasa (Bush and Jacoby 2010). La diferencia
representativa entre la clase Ay D contra B, es que estas poseen por lo menos un

atomo de zinc (Zn*?) u otros cationes divalentes como cofactores en su sitio activo,
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lo que les permite inactivar la mayoria de clases de antibioticos betalactamicos,
incluidos carbapenems, al hidrolizar el enlace amida del anillo betalactamico (Li et
al. 2013). Estas enzimas son inhibidas por quelantes de iones metalicos como
EDTA, acido 2-mercaptopropionico y acido mercaptoacético sodico (Thomson
2010) debido a la falta de inhibicion por parte de inhibidores efectivos para la clase
A de betalactamasas (Walsh et al. 2005).

Carbapenemasas de la Clase molecular C

Las enzimas correspondientes a la clase C son consideradas cefalosporinasas,
éstas estan cromosomicamente codificadas en familias como Enterobacteriaceae
y algunos otros microorganismos, y se conocen algunas enzimas asociadas o
mediadas por plasmidos(Jacoby 2009). Esta familia de enzimas son mas activas
frente a cefalosporinas y cefamicinas que a penicilinas y derivados, ademas
presentan resistencia a la inhibicion por &cido clavulanico y poseen gran afinidad
por el monobactam Aztreonam (Bush and Jacoby 2010) donde los inhibidores mas
comunes reportados en la literatura son acido borénico y cloxacilina (Thomson
2010). Dentro de la clasificacion, son las enzimas asociadas a residuos de serina
con las secuencias mas largas (alrededor de 360 aminoacidos) comparadas
contra las de clase A y D con aproximadamente 310 aminoécidos (Bush 2013).

Carbapenemasas de la Clase Molecular D

Las enzimas pertenecientes a la clase D también conocidas como tipo OXA u
oxacilinasas son consideradas las mas diversas, similares a las clases Ay C por
tener residuos de serina en su sitio activo pero distintas en secuencias de
aminoacidos (Poirel, Naas, and Nordmann 2010), son representadas por un grupo
de alrededor de 350 enzimas genéticamente diversas ampliamente diseminadas
en bacterias Gram negativas. Estan clasificadas de acuerdo a su actividad
hidrolitica frente a antibidticos betalactamicos como de espectro estrecho y
extendido (Antunes et al. 2014). Sin embargo, estas enzimas son dificiles de
detectar debido a la baja hidrélisis de sustratos y no son afectadas por ningun

inhibidor de betalactamasas disponible en el ambito clinico (sulbactam,
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tazobactam, &cido clavulanico) y su elevada resistencia esta asociada al
acompafamiento o co-produccion de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) (Bakthavatchalam, Anandan, and Veeraraghavan 2016).

BACTERIAS MULTIRRESISTENTES

Las enterobacterias son parte del tracto gastrointestinal de algunos animales y del
hombre, sin embargo, se les considera como agentes etioldgicos oportunistas
causantes de infecciones urinarias, gastrointestinales e inclusive bacteriemias.
Como se reporta en la literatura, son los agentes etiolégicos mas comunes de las
infecciones en tracto urinario en el sector hospitalario como el comunitario. El
tratamiento utilizado para este tipo de infecciones, anteriormente era seleccionado
de manera empirica y de acuerdo a los perfiles de susceptibilidad institucionales

para estos agentes etioldgicos (Khawcharoenporn et al. , 2013).

La enterobacterias productoras de carbapenemasas (CPE) y resistentes a
carbapenems (CRE) son categorizadas por el Centro de Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC, por su siglas en inglés) como microorganismos amenaza de
atencioén urgente, por ello su temprana identificacién, aislamiento, tratamiento y

contencion son cruciales para evitar su diseminaciéon (Zurawski, R., 2014).

Actualmente se han identificado diferencias entre estas bacterias multirresistentes
logrando identificar dos grupos; de esta manera se pueden definir las primeras que
estdn basadas en pruebas fenotipicas, como Enterobacterias resistentes a

carbapenems y aquellas productoras de carbapenemasas (CDC, 2015);

e Las primeras quedan definidas como aquellas cepas con ausencia de
susceptibilidad frente a carbapenems determinado por el patron de
susceptibilidad a antibiéticos;

e Las ultimas, como aquellas cepas con ausencia de susceptibilidad a
carbapenems por otro tipo de mecanismo como la produccion de enzimas
gue hidrolizan el antibidtico o la combinacion de mecanismos ajenos a la
produccion de enzimas, tales como produccion de betalactamasas,

alteracion en membrana celular.
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La aparicion y diseminacion de microorganismos resistentes a carbapenems y
productores de carbapenemasas entre ellos la familia Enterobacteriaceae
representa a nivel mundial una seria amenaza a la salud publica. Estos
organismos estan asociados a elevadas tasas de mortalidad, entre 40 y 50% de
acuerdo con algunos estudios, y poseen un gran potencial para propagarse de
manera rapida. El Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades ha
propuesto definiciones internas para la identificacion de estas enterobacterias
resistentes a carbapenems (CDC, 2015).

1. Son cepas no sensibles a los siguientes carbapenems: imipenem,
Meropenem, Doripenem o Ertapenem.

2. Que el aislamiento cuente con suficiente documentacion de poseer
una carbapenemasa.

3. Ademas, aquellas bacterias que no presenten susceptibilidad
intrinseca a Imipenem, como: Morganella morganii, Proteus spp.,
Providencia spp., se requiere la resistencia a otros carbapenems

ademas de imipenem.

La primera descripcion de carbapenemasas en géneros de la familia
Enterobacteriaceae identificada en Serratia marcescens se remonta a la década
de los noventas. Posterior a esto, durante los Ultimos veinte afios se ha tenido un
incremento exponencial de enterobacterias productoras de carbapenemasas

(CPE, por sus siglas en inglés) (Diene and Rolain 2014).

Estas bacterias estan asociadas a altas tasas de mortalidad, ya que no obstante la
resistencia a betalactamicos/carbapenems, también pueden acarrear genes que
les confieren altos niveles de resistencia a otros antimicrobianos, nulificando las
opciones terapéuticas. Estas cepas han diseminado en partes de Estados Unidos
y tienen el potencial para propagarse aun mas a distintas partes del mundo sino se
tienen las correctas precauciones para su control y manejo (CDC, 2012).Ademas
de las altas tasas de mortalidad por enterobacterias productoras de

carbapenemasas y su resistencia a betalactamicos, estas bacterias pueden ser
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portadoras de genes que brindan distintos niveles de resistencia a
antimicrobianos, limitando las opciones terapéuticas, generando tratamientos

prolongados y probables multirresistencias (CDC, 2012).

La produccion de carbapenemasas adquirida por transmisién horizontal (especie a
especie) mediada por elementos genéticos méviles hace que la eleccion del
tratamiento sea compleja, ademas no solo existe resistencia a carbapenems, sino
gue puede activar distintos elementos de resistencia adicionales a la existente,

resultando en una multirresistencia a la mayoria de los antibioticos (Hrabak, 2014).

De acuerdo con una resefia escrita por Canton y colaboradores, (Cantén et al.,
2012) la distribucion de estas enzimas presenta mayor prevalencia en la parte sur
de Europa. De acuerdo con la clasificacion (Tabla 2) que realizaron, identificaron

por medio de una escala los siguientes casos:

Tabla 2. Descripcién epidemiolédgica de las etapas de Enterobacterias productoras de

carbapenemasas (CPE).

Sin casos reportados Sin casos reportados. 0
Ocurrencia esporadica Caso individual, epidemiolégicamente no relacionado. 1
Brote hospitalario Brote definido como dos 0 mas casos epidemioldégicamente 2a
individual relacionados en un solo hospital.

Brotes hospitalarios Brotes hospitalarios no relacionados (p. €j. Introduccion 2b
esporadicos epidemiolégicamente sin relacién o distintas cepas, sin

reporte de transmision autdctona interinstitucional.

Diseminacion regional Mas de un brote epidemioldgicamente relacionado confinado 3
a hospitales pertenecientes a una red de referencia regional,
sugestiva de transmisién autéctona interinstitucional.

Diseminacion inter- Mdltiples brotes epidemiol6gicamente relacionados 4
regional sucediendo en distintos sectores de salud, sugestivos de
transmision interregional autdctona interinstitucional.

Situacion endémica La mayoria de los hospitales en un pais muestran 5
repetidamente casos admitidos de fuentes autoctonas.
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DISTRIBUCION MUNDIAL DE LA MULTIRRESISTENCIA

En la dltima década, multiples paises alrededor del mundo han experimentado
directamente casos, por lo general clinicos, de pacientes que funcionan como
portadores de microorganismos, en especial de la familia Enterobacteriaceae con
producciéon de carbapenemasas y multirresistencia a antimicrobianos (Glasner et
al. 2013).

NORTE AMERICA

En el caso de México, existe el primer reporte de un brote donde se logro aislar e
identificar una coleccion de cepas con presencia de genes codificantes para la
produccion de carbapenemasas, especificamente el gen KPC-3, que fue la enzima
carbapenemasa identificada en 24 de las muestras analizadas en el estudio,
correspondientes a la cepa K. pneumoniae, con caracteristicas de resistencia a
imipenem vy realizandosele pruebas de susceptibilidad a antibioticos utilizando
CMI, Prueba Modificada de Hodge y posterior PCR para andlisis genotipico
(Rodriguez-Zulueta et al. 2013) ademas de un aislamiento del tipo NDM-1 de
Providencia rettgeri en la Ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn. También en la ciudad
de Guadalajara, donde se logr6 el aislamiento de una enzima metalo-
betalactamasa tipo VIM-2 en un integron de dos cepas: Enterobacter cloacae y
Klebsiella oxytoca, ademas de una VIM-23 identificada en una cepa de

Enterobacter cloacae (Rodriguez-Noriega et al. 2013).

Para el 2015, de acuerdo con los reportes del CDC (Centers for Disease Control
and Prevention por sus siglas en inglés), la distribucion de carbapenemasas
pertenecientes a tres de las cuatro clases moleculares, de acuerdo con la
clasificacion de Ambler, han sido identificadas en el Estados Unidos pais (CDC,
2016).

Conforme a la informacion reportada por la dependencia, dentro del territorio de
Estados Unidos (50 estados, un distrito y sus territorios) la enzima con mas
presencia es la perteneciente a la clase A, del tipo KPC (Figura 5), cuya
distribucion, para el afio 2015, fue de 96.2% (51/53 estados).
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States with KPC-producing Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE)
reported to the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) as of
February 2015

KPC enzyme

This map was last updated on February 2015

Figura 5. Mapa representativo de localizacién de identificacion de aislamientos productores de

carbapenemasas de clase A.

La clase molecular B (también llamadas metalo betalactamasas) presenta dos
tipos de enzimas, la primera del tipo NDM, que para el 2016 cuenta con una
distribucion de 47.2% (25/53) (Figura 6), y la segunda de tipo VIM con una
distribucion del 11.3% (6/53) (Figura 7).

NDM-producing Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) isolates
reported to the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) as of
January 2015, by state

D Total NDM-producing CRE =151°

NOM enzyme

This map was last updated on January, 2016

Figura 6. Mapa representativo de localizacién de identificacién de aislamientos productores de

carbapenemasas del tipo New Delhi Metalo-B-lactamasa (NDM) .
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VIM-producing Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) isolates
reported to the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) as of
January 2015, by state

Total VIM-producing CRE = 17+

VIM enzyme

This map was last updated on January, 2016

Figura 7. Mapa representativo de localizacién de identificacion de aislamientos productores de

carbapenemasas del tipo Verona Integron Mediated (VIM) Metalo-B-lactamasa. .

Por dltimo, las carbapenemasas tipo OXA-48 cuentan con una distribucion del
35.9% (19/53) (Figura 8) para el afio 2016 (CDC, 2016).

OXA-48-Type-producing Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE)
isolates reported to the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) as
of January 2015, by state

0%‘59 THI PR
e D Tolal OXA-48-producing CRE = 50°

OXA-48 enzyme

This map was last updated on January, 2016

Figura 8. Mapa representativo de identificacién en aislamientos productores de carbapenemasas

de la clase D.

En Canada, durante el 2010, se logro identificar dos cepas de K. pneumoniae, una
aislada de una muestra de orina y la otra, junto con un aislamiento de E. coli, de
una muestra perirectal, ambas obtenidas de una paciente que previamente fue
hospitalizada en la India. Al procesarse las muestras, se logré identificar la
presencia de genes codificantes para betalactamasas de espectro extendido

(BLEE) y carbapenemasas, especificamente la metalo betalactamasa Nueva Delhi
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(NDM-1) (Mulvey et al. 2011) . Otros hallazgos en este pais, de acuerdo a lo
reportado por Tijet y colaboradores en 2011, los autores realizaron un estudio
durante el periodo de Enero 2008 a Diciembre 2011, donde se analizaron 30
asilamientos de Enterobacterias productoras de carbapenemasas del tipo KPC
obtenidas de distintos centros de salud pertenecientes a la provincia de Ontario,
donde ademas estas cepas mostraron también una coproduccion de

betalactamasas de espectro extendido (Tijet et al. 2014).
AMERICA LATINA

Dentro de la region de las Américas, especialmente América Latina, existen
reportes de diversos paises refiriendo la identificacibn de carbapenemasas,
especificamente del tipo NDM (New Delhi Metalo-B-lactamasa). Los paises que
reportaron hallazgos fueron, en 2010, Estados Unidos y Canada en pacientes que
recibieron atencion a la salud en otros paises. En 2011, el mecanismo de
resistencia fue detectado en Guatemala. Para el afio 2012, Colombia detecto el
mecanismo en K. pneumoniae, Paraguay en Acinetobacter pitti y Uruguay en P.
rettgeri. En 2013, Argentina, Brasil y México reportaron deteccion también en P.
rettgeri; en Honduras identificaron el perfil de resistencia en A. baumannii;
Nicaragua detecté A. baumannii, K. pneumoniae, E. coli y Enterobacter cloacae. El
ultimo y mas reciente fue el hallazgo en Costa Rica, que fue detectado en E. coli

(Pan American Health Organization 2016).
EUROPA

En el caso de Europa, un reporte global de alrededor de 39 paises fueron
clasificados en distintas etapas epidemiolégicas (Tabla 3), conforme a la situacion
de paises frente a este tipo de microorganismos; tomando en cuenta que el
continente europeo esta conformado por 49 paises oficialmente, alrededor de un
80% del continente europeo ha experimentado el contacto con cepas productoras

de carbapenemasas (Glasner et al. 2013).
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Alemania Israel
Albania 2a Italia 5
Austria 2b Kosovo 3
Bélgica 3 Latvia 1
Bosnia y Herzegovina 1 Lituania 1
Bulgaria 3 Luxemburgo 1
Croacia 2a Malta 5
Chipre 2a Montenegro 0
Republica Checa 2b Noruega 2b
Dinamarca 1 Polonia 3
Estonia 2a Portugal 1
Eslovaquia 2b Rumania 1
Eslovenia 1 Serbia 1
Espafia 3 Suecia 2b
Finlandia 2a Suiza 2b
Erancia 3 Republica Yugoslava o
de Macedonia
Grecia 5 Turquia 2a
Holanda 2b Reino Unido 3
Hungria 4
Islandia 0
Irlanda 4

TABLA 3. Etapa epidemioldgica de los paises Europeos con casos de Enterobacterias productoras
de carbapenemasas (CPE), 2010. (Glasner et al. 2013).
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Un estudio realizado en Suecia durante el 2013, de 121 casos, en 94 se logro
identificar Enterobacterias productoras de carbapenemasas (CPE) debido a
diversos reportes de distintas ciudades del pais. La mayoria de los casos se
identificé al analizar muestras fecales y clinicas. Los autores lograron identificar
produccion enzimatica de tres distintas clases moleculares (A, B y D)
acompafadas de coproduccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
siendo la mas dominante el gen NDM codificante para la metalo betalactamasa
Nueva Delhi (S. Lofmark et al. , 2015).

AFRICA

En el continente africano también existen reportes de la presencia e identificacion
de carbapenemasas, de acuerdo con el estudio realizado donde se incluyen
paises como Nigeria, Argelia, Marruecos, Sudafrica, Sierra Leona, Senegal,
Tanzania y Tunez (figura 9 y 10), donde las enzimas identificadas pertenecen a las
clases moleculares A, B y D, sin existencia de reportes de enzimas de clase C,
consideradas como betalactamasas de espectro extendido. No obstante, este
estudio también incluia reportes de identificacion de carbapenemasas en
microorganismos no pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae en diversos
paises del continente africano como: Argelia, Costa de Marfil, Egipto, Ghana,
Kenia, Libia, Isla de Madagascar, Nigeria, Sudéfrica, Sierra Leona, Senegal,

Tanzania y Tunez (Manenzhe et al. 2015).
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Figura 9. Muestra la distribucién de carbapenemasas dentro del continente africano identificadas
dentro de la familia Enterobacteriaceae (Manenzhe et al. 2015).

OA-23-lIke OXA-58-lIke (OXA-24 ke A4k

+

*
#*
L
A

MNo. of isolates.

1-5
620
21-35
36-50

=50

Figura 10. Distribucion de carbapenemasas dentro del continente africano identificadas a partir de

microorganismos no pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae, Acinetobacter baumannii,

Pseudomonas aeruginosa y otros (Manenzhe et al. 2015).
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PRUEBAS PARA DETECCION

El aislamiento e identificacion de las bacterias productoras de carbapenemasas es
critico debido a que puede retrasar las precauciones en el manejo tanto del
paciente como de las muestras que los contienen (Zurawski, 2014), siendo de
suma importancia el conjunto de esfuerzos dentro del sector salud para poder
realizar monitoreos periddicos relacionados a la emergencia y reemergencia de
microorganismos productores de carbapenemasas asi como el correcto
aislamiento y tratamiento de pacientes que sean portadores de cepas
multirresistentes; de esta manera se puede limitar su diseminacién
intrahospitalaria como extrahospitalaria (Lyman et. al. , 2015). El Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI, por sus siglas en inglés) recomienda la
incorporacion de pruebas fenotipicas para identificacion de estas cepas
multirresistentes. Una de las pruebas fenotipicas utilizadas es conocida como la
Prueba Modificada de Hodge (MHT); ésta adquiere un valor significativo en el
ambito epidemioldgico para la confirmacion de produccion de estas enzimas
debido a que son necesarias distintas estrategias para lograr identificar este tipo
de cepas y posteriormente intentar control y erradicacion de las mismas (Mathers
et al., 2013 ) Esta prueba fenotipica es considerada como una util herramienta,

ademas es sencilla de realizar y de bajo costo (Ramana et al., 2013).

Otra de las pruebas recomendadas y recientemente incluida en el manual de
Pruebas de Susceptibilidad a Antimicrobianos del CLSI del afio 2015 (M100-S25),
esta incluida esta técnica enzimatica-colorimétrica conocida como Prueba Carba
NP, propuesta por Nordmann y Poirel (Patrice Nordmann and Poirel 2013) para
determinar la produccibn de carbapenemasas en cepas sospechosas de
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp., basando su
fundamento en la deteccion de la hidrolisis del anillo betalactdmico de un
antibidtico carbapenémico, especificamente Imipenem, siendo rapida obteniendo
resultados en menos de dos horas, sencilla y especifica al 100%. La interpretacion
de la prueba es sencilla, ya que la hidrolisis del anillo betalactdmico en presencia

de la carbapenemasa genera un decremento en el pH de la solucién haciéndose
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visible un notable cambio de color rojizo a amarillo-naranja lo que indica que la

prueba es positiva y el organismo es productor de carbapenemasas.
MEDIDAS DE CONTROL

El conjunto de esfuerzos para disminuir el alcance de estos microorganismos debe
incluir medidas y acciones coordinadas dentro del sector salud, la industria y la
comunidad, cumpliendo con una serie de recomendaciones y difundiendo este tipo
de medidas, ademas de contar con la informacion y distribuirla para que esté
disponible para las instituciones de salud. Mientras mas al alcance esté ésta
informacion - manejo, control, aislamiento y conservacién o eliminacion de este
tipo de microorganismos- sera mas sencillo manejar las infecciones existentes y
disminuir la aparicion de nuevos casos. Dentro de las medidas de control de

transmision se incluyen las siguientes:

1. Reconocer la importancia epidemioldgica de estos microorganismos

2. Conocer la prevalencia regional.

3. ldentificar a pacientes infectados y colonizados dentro del inmueble de
salud.
Implementacion de intervenciones a nivel regional disefiadas para el control

de la diseminacién y transmisién de estos microorganismos.

Vigilancia Institucional

Las instituciones de salud deben mantener programas y estar al tanto de la
existencia de aislamientos de CRE obtenidos de pacientes admitidos al centro de
salud, ademas, es necesario que conozcan las instalaciones y capacidades del
hospital para llevar a cabo analisis y pruebas de cribado para la deteccion de
CRE.

También es necesario considerar, si se cuenta con presencia de CRE dentro de
las instalaciones, en realizar evaluaciones periédicas para calcular la incidencia de
estos microorganismos aislados de muestras clinicas al analizar resultados de
laboratorio archivados y poder determinar la cantidad o proporcion de CRE en un

determinado periodo de tiempo.
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Estrategias de Prevencion

Las medidas a tomar para evitar la diseminacion interinstitucional de estos
microorganismos pueden ser aplicadas de distinta manera con base en la
epidemiologia de CRE a nivel local, prevalencia regional, el patron de resistencia y
el tipo de institucion donde hay presencia de estos patdgenos. Estas acciones
estan disefiadas para prevenir la transmision de organismos multirresistentes
(MDRO, por sus siglas en inglés) y estan recomendadas para la mayoria de
organismos con sospecha de ser CP-CRE o con otras caracteristicas de

resistencia.

Entre las intervenciones recomendadas por el CDC (Diseases 2015) ha
establecido una serie de medidas para evitar la diseminacion de MDRO,
recomendando que las instituciones de salud a nivel local, estatal y nacional
realicen esfuerzos en conjunto para maximizar las intervenciones. Entre las

recomendaciones se pueden sefialar las incluidas en la Figura 11.
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Figura 11. Diagrama de Recomendaciones para evitar diseminacion de microorganismos

multidrogo resistentes (MDRO).
1.- Higiene de manos

Es la principal medida de prevencidon para evitar la transmision de organismos
multirresistentes. Por ello es necesario que las instituciones de salud coordinen
esfuerzos para que todo el personal de salud conozca la técnica de lavado de

manos adecuada.
2.- Precauciones de contacto
Se desarrollan de acuerdo al tipo de instalaciones que tiene la institucion para el

cuidado de los pacientes, por ejemplo, hospitales de atencion aguda, unidades de
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atencion de alta agudeza y cuidado post agudo, donde los pacientes ingresados
presentan infecciones con CRE, deben ser puestos en supervision bajo
precauciones de contacto. De igual forma, en unidades de atencion de baja
agudeza y cuidado post agudo el uso de estas medidas de precaucion es alin mas
complejo, ya que los pacientes cumplen la funcién de transmisores conforme a su
estatus clinico dentro de la institucion. Por tal motivo, es necesario el uso de
guantes y vestimenta adecuada por parte del personal de atencion a la salud para
evitar el contacto con heridas, secreciones, fluidos, dispositivos e instrumentos

médicos.
3.- Educacién del Personal de Salud

Todo personal asociado al cuidado de la salud que tengan contacto directo con
pacientes con sospecha o diagndstico de infeccion con CRE, debera contar con
educacion necesaria para el manejo y prevencion de la transmisién de estos
MDRO. Esta medida es considerada es parte fundamental para la practica de
prevencion de infecciones y es necesario el conocimiento, educacién y
entrenamiento del personal para llevar a cabo correctamente las precauciones de

contacto.
4.- Uso de Dispositivos

El uso de dispositivos médicos invasivos (catéteres urinario, catéter venoso
central, intubacion endotraqueal) coloca al paciente en una posicibn mas
susceptible a la adquisicién de infecciones asociadas a dispositivos ya que este
tipo de microorganismos estan asociadas a los mismos. Por lo tanto, mientras
menor sea el uso de estos, dentro del entorno de atencién a la salud, menor sera
la incidencia de estas infecciones. Si no existe la posibilidad de disminuir su uso,
es necesario realizar evaluaciones periddicas, con la finalidad de conocer si el

equipo es necesario, de lo contrario se descontinta su uso.
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5.- Notificacion al Laboratorio

La implementacion de protocolos para facilitar los tiempos de notificacion de la
apropiada prevencion clinica por parte el personal cuando se presente un caso
con CRE identificado de muestras clinicas, de manera que rapidamente se

implemente la serie de medidas de control necesarias.

6.- Comunicacion Interinstitucional / Identificacién de pacientes con CRE
admitidos.

La vigilancia activa que debe llevar a cabo la institucion de salud al momento de
trasladar a pacientes infectados o colonizados con CRE debe ser con previa
notificacién a la institucion receptora del paciente, de esta manera, el unidad
receptora se prepara con las medidas adecuadas sean implementadas previo a la
llegada del paciente, de esta manera, se actla contra la transmision de la
infeccion. De igual manera, se debe notificar a la unidad receptora, bajo que
tratamiento viene el paciente y si existe el caso, el tipo de dispositivos médicos

invasivos que necesita el paciente.
7.- Correcta Administracion de Antimicrobianos

Otra parte fundamental para combatir las infecciones por MDRO es la vigilancia
para la correcta administracion de antimicrobianos dentro de las instituciones con
manejo de pacientes en unidades de atencion aguda y de estancias prolongadas.
Las instituciones deben trabajar en coordinacion para identificar que los
antimicrobianos sean utilizados bajo las indicaciones correctas durante el
tratamiento, por ejemplo, que espectro antimicrobiano es el correcto dependiendo
de la infeccion que desea tratarse. Por ello, es necesaria la capacitacion del
personal por expertos en el area para realizar la vigilancia correspondiente, asi
como implementacion de politicas e intervenciones para apoyar al correcto uso y
distribucion de antimicrobianos. Dando seguimiento y reporte a tasas de

resistencia, asi como educacion Optima para las practicas de prescripcion.
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8.- Saneamiento Ambiental

La transmision de CRE y su relacion con el ambiente aun no es bien conocida,
pero la evidencia de brotes de estos patdgenos sugiere que el ambiente
institucional puede ser factor y funcionar como fuente de infeccion. Con la finalidad
de disminuir el riesgo de transmision, es necesario que las instituciones de salud
realicen brigadas de limpieza diaria en areas de cercania a los pacientes para
disminuir la carga bacteriana, ademas, este tipo de microorganismos (CRE) se
han encontrado en lavamanos de habitaciones de pacientes, lo que incrementa la
posibilidad de que algun equipo, dispositivo médico y suministros para el paciente
puedan contaminarse si son almacenados dentro de la zona de salpicaduras e
inclusive aerosolizacion pueda ocurrir. Debido a esto, se recomienda la limpieza y
desinfeccion diaria de superficies cercanas a fregaderos y que el equipo médico
sea almacenado en areas especificas alejadas de lavamanos dentro de la

institucion.
9.- Pacientes y grupos de personal

Cuando exista la posibilidad, las instituciones deben encargarse de pacientes
infectados con CRE o con cepas no-CRE y valorar su situacion epidemioldgica
para poder asignarlos a habitaciones sencillas; de igual manera, la consideraciéon
debe tenerse para pacientes con CRE para localizarlos en areas especificas y
utilizando el personal adecuado para su atencién; el personal debe tener como
prioridad a pacientes infectados o colonizados ademas de pacientes con riesgo de
transmision, como aquellos con incontinencia, dispositivos médicos, heridas o

drenaje incontrolable (fluidos).
10.- Deteccién de contacto de pacientes CRE

La deteccion como herramienta (til para reconocer la colonizacion de pacientes
por CRE, asi como los cultivos clinicos unicamente nos permitird identificar una
fraccion de todos los pacientes con infecciones causadas por CRE. Para realizar
estas identificaciones, por lo general involucra muestras de heces, cultivos

rectales y periféricos al recto, algunas veces cultivos de piel, heridas, orina (con
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existencia de catéter). Ademas, esta proyeccion epidemiologica puede incluir
nuevos pacientes CRE y cultivos de vigilancia activa; si previamente se
desconocian posibles portadores de CRE, y se identifican, es necesario evaluar
los contactos que ha tenido el paciente dentro de la institucion para tomar en

cuenta el factor de transmision.

Para facilitar la tarea de la institucion, el establecimiento de prevalencias puntuales
puede ser una herramienta util para el conocimiento y evaluacion de estas
infecciones por CRE en salas o unidades, por lo general se realiza analizando a
todos los pacientes de la unidad. Esta determinacion le permite a la institucion
establecer lo extenso de la transmisién y posteriormente considerar aplicacién de

encuestas para documentar el cese de la misma.
11.- Pruebas de Vigilancia Activa

Este tipo de procesos involucra la deteccién de CRE al realizar la basqueda en
pacientes sin ninguna relacién epidemiolégica a pacientes diagnosticados con
infeccion por CRE, pero, que cumplen una serie de criterios especificos que los
vuelve predispuestos a adquirir alguna infeccion causada por estos organismos.
Esta vigilancia se realiza incluyendo a todo el personal que ingrese a la institucion,
pacientes con alto riesgo y pacientes admitidos a unidades de alto riesgo, ademas
de que funciona como medida de control para MDRO. La vigilancia institucional
activa estd fundamentada en que los cultivos y aislamientos clinicos Unicamente
permitiran identificar una minoria de pacientes colonizados con CRE; aquellos
pacientes colonizados no detectados pudieran estar fuera de las precauciones de
contacto fungen como potencial fuente de transmision. Estas estrategias de
vigilancia dependen de la magnitud de la institucion de salud y de la epidemiologia

regional de CRE.
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12.- Baios de Clorhexidina

Los bafios con clorhexidina se han utilizado con éxito para prevenir distintos tipos
de infecciones asociadas al cuidado de la salud y para disminuir la colonizacion
por ciertos MDRO, primordialmente en unidades de cuidado intensivo (UCI). En el
caso de las infecciones por CRE, esta técnica forma parte de una intervencion
multifacética para reducir prevalencias y brotes dentro de instituciones de salud,
incluidas unidades de cuidado intensivo y de emergencias. Por lo general, se
recomienda limpieza a los pacientes con toallas impregnadas de clorhexidina al
2% de manera diaria, evitando la region que comprende la linea mandibular y
zonas superiores, ni en heridas. La técnica se usa en unidades particulares y se le
aplica a la mayoria de los pacientes independientemente de si presentan 0 no

infeccién, colonizacion por CRE.

13.- Aislamiento e Identificacibn de Enterobacterias Resistentes a

Carbapenems Productoras de Carbapenemasas (CP-CRE)

Este tema es de suma importancia, ya que al desconocer pacientes portadores de
patdgenos CP-CRE y no tener regulacién o control sobre el contacto que tienen
con otros pacientes o personal de salud incrementa las tasas de transmisién a
nivel interinstitucional. Por ello, es necesario realizar limpiezas diariamente, si es
posible, de todo artefacto, inmobiliario, dispositivo médico e indumentaria que sea
utilizado por parte del personal de salud y del paciente, para evitar que este tenga
contacto con otros pacientes incrementando el riesgo de contraer la infecciéon
nosocomial causada por este tipo de patégenos. Ademds, la realizacion de
cultivos periédicos de los dispositivos que sean utilizados en el paciente, como
catéteres urinarios, catéteres centrales y periféricos, con la finalidad de detectar
algun inicio de colonizacion microbiana en el dispositivo y tomar medidas
profilacticas, de saneamiento y esterilizacion que promuevan un ambiente inocuo
dentro de las instalaciones, acompafiado de informacién visual recordando al
personal de salud la importancia de cambio de equipo de proteccion personal
después de tener contacto con pacientes infectados para disminuir la tasa de

transmision dentro de la institucién de salud.
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[l JUSTIFICACION
Las enterobacterias son de los agentes patdgenos mas comunes en infecciones

adquiridas a nivel comunitario y hospitalario, entre las que se incluyen infeccién en
tracto urinario y gastrointestinal, neumonia, peritonitis, meningitis, sepsis e
infecciones asociadas a dispositivos médicos. Como parte de la flora intestinal
humana, son faciles de diseminar, ya que pueden ser acarreados en manos, agua
y alimentos contaminados y dificil de eliminar, especialmente en paises

subdesarrollados con deficiencias higiénicas (Hrabak, 2014).

Este fendbmeno se ha convertido en un motivo de preocupacion mundial debido a
que la frecuente aparicibn de mecanismos de resistencia que se extienden a
distintas regiones del mundo desafiando la capacidad de la ciencia y la tecnologia
meédica para establecer un tratamiento éptimo, por ende, esto afecta directamente
las tasas mundiales de mortalidad y discapacidad; anteriormente, este tipo de
infecciones poseia un tratamiento y manejo sencillo, lo que directamente no
afectaba la vida del paciente gravemente comparado a como sucede en la
actualidad. (WHO, 2015).

La finalidad del estudio es la determinacibn de una prevalencia local de
Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas debido al alto impacto
generado por estas dentro del sector salud, principalmente relacionadas a

infecciones nosocomiales y también a aquellas adquiridas en la comunidad.

Son microorganismos directamente implicados en las infecciones asociadas al
cuidado de la salud (IACS) y son de importancia epidemiol6gica por varias
razones: la primera, este tipo de patdégenos cuentan con mdultiple resistencia a
diversos antimicrobianos, lo que limita las opciones terapéuticas para este tipo de
infeccion o colonizacion; la segunda, es que este tipo de infecciones estan
asociadas a elevadas tasas de mortalidad de hasta un 50 a 60%; la tercera es que
este tipo de agentes infecciosos poseen genes codificantes para la produccion de
enzimas que inactivan los antibidticos utilizados como ultima linea de defensa
conocidas como betalactamasas y, no obstante, los genes codificantes para estas

enzimas pueden ser transferidos de manera horizontal a distintas especies
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facilitando el incremento en tasas de resistencia logrando un impacto

epidemioldgico de mayor alcance.

Debido a esto, la previa identificacion de pacientes con infeccién por algun
patdgeno de este tipo, es sumamente importante ya que se ejecutan distintas
medidas para el aislamiento, biotipado, determinacidén de patron de resistencia y el
posible mecanismo enziméatico utilizado por el agente infeccioso, por ultimo la
eleccion del tratamiento antimicrobiano mas adecuado para la infeccién sin afectar

al paciente.

Posterior a la identificacién de todos los parametros mencionados, si la institucion
cuenta con la tecnologia adecuada para recurrir a analisis moleculares, o inclusive
el uso de técnicas enzimaticas o colorimétricas disponibles en el mercado que
faciliten la deteccion y caracterizacion de estas enzimas, es mas viable la
construccion de bibliotecas con datos epidemiologicos (prevalencias, incidencias,
etc.) con la finalidad de tener registro documentado de los casos que se presentan
a nivel local, regional, estatal y si se logra un programa de vigilancia para
Enterobacterias resistentes a carbapenems (CRE) a nivel nacional, la instituciéon
puede estar preparada para afrontar los nuevos casos que se presenten y cOmo

se les dara seguimiento y tratamiento a los pacientes infectados o colonizados.

Se hace un enfoque aplicado a la ciudad de Tijuana, B.C ya que no existen
estudios publicados que hagan referencia a la prevalencia local, regional o
nacional de Enterobacteriaceae resistentes a carbapenems o productoras de

carbapenemasas.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Las infecciones nosocomiales causadas por microorganismos multirresistentes a

diversos farmacos implican un pronéstico de mayor gravedad, asi como un riesgo
mortal y una mayor demanda de articulos y dispositivos médicos generando altos
costos para su tratamiento. Estas infecciones acompafadas de patdgenos
multirresistentes comprometen la salud del paciente y el tratamiento asignado la

mayoria de las veces es inutil (WHO, 2015).

Las infecciones en tracto urinario (ITU) son las infecciones bacterianas mas
comunes entre los adultos a nivel mundial. En el afio 2000, se gasté un estimado
de 2.5 millones de délares en tratamientos de ITU, excluyendo las prescripciones
meédicas y pacientes ambulatorios. Considerando que la mayoria de las mujeres
gue padecen una infeccidon en vias urinarias tiene un historial clinico de méas de
dos episodios previos de infeccion, la recurrencia de éstas representa una

cantidad substancial de gasto social (Glover et al. , 2014).

En México, el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica reporté que en el
afio 2010, las ITU ocuparon el tercer lugar entre las principales causas de
morbilidad (Calderon-Jaimes et al , 2013).

En la actualidad, existen evidencias de que las infecciones en tracto urinario
recurrentes en mujeres pueden ser causadas por infecciones ascendentes o por
infecciones cronicas persistentes en la vejiga. Por lo general, las infecciones en
tracto urinario en el género masculino son consideradas como no complicadas
debido a la serie de factores predisponentes entre ambos sexos; en el caso del
sexo masculino, la distancia del meato urinario y el ano, un ambiente menos
hamedo, la longitud uretral y las secreciones de prostata con actividad
antibacterial, ademas de que el riesgo de adquisicion de la enfermedad presenta
varios factores en comun, como transmision sexual por pareja infectada, coito anal
y otros, cierre del prepucio (Wagenlehner et al. 2014). Las infecciones
ascendentes en el género femenino por lo general son causadas por la microbiota

normal del recto por una ruta fecal-perineo-uretral (Moreno et al. , 2006).
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Las infecciones en tracto urinario son predominantes en mujeres debido
caracteristicas anatomicas que predisponen al inicio de la infeccion; primero la
cercania de tres orificios naturales (vagina, uretra y ano, éste ultimo colonizado

por bacterias Gram negativas); y segundo, la longitud de la uretra.

La familia Enterobacteriaceae es un amplio grupo de bacterias que forman parte
de la flora normal del sistema gastrointestinal del hombre y otros animales. Sin
embargo, estos microorganismos fungen como agentes causantes de infecciones
en tracto urinario, infecciones en la sangre e intraabdominales (Public Health
England , 2013).

Dentro de los microorganismos reportados como agentes causales de las
infecciones urinarias se encuentran, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, Enterococcus faecalis,
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus saprophyticus, Serratia marcescens y
Morganella morganii, siendo el uropatdbgeno mas predominante Escherichia coli
(Ochoa et al.,, 2005) en infecciones adquiridas en la comunidad como en el
hospital (Mandal et al. 2012).

En la actualidad, se ha reportado la creciente multirresistencia a patégenos
asociados o causantes de las infecciones en tracto urinario, en especial a los
antibioticos comunmente utilizados. Este fenOmeno presenta importantes
implicaciones clinicas para el uso empirico de antibidticos al momento de la
eleccion del tratamiento, debido a esto, es sumamente necesario conocer la
etiologia y el perfil de resistencia a antimicrobianos (en una determinada regién
geografica) de los patdogenos causantes de la infeccion en tracto urinario, de esta
manera, el personal de salud puede elegir el tratamiento antimicrobiano correcto

(Mirsoleymani et al. 2014)

Un aproximado de 15% de los antibidticos prescritos para infecciones
intrahospitalarias son para el tratamiento de ITU, lo que representa un costo de

mas de un billon de ddlares al afio. Por otra parte, los costos directa e
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indirectamente relacionados a las ITU adquiridas en la comunidad de Estados

Unidos exceden los 1.6 billones de ddlares (Borregales et al., 2011).

Al hablar de la definicion clinica de resistencia a antibiotico, se hace referencia a la
habilidad que posee algun microorganismo de sobrevivir a concentraciones de
medicamento que destruyen células bacterianas de la misma cepa. Es importante
conocer que para cualquier antibiotico, hay cepas sensibles, que son erradicadas
e inhibidas por el farmaco, y por otra parte hay cepas silvestres que son

resistentes a ese farmaco (American Academy of Microbiology , 2009).

Actualmente la multirresistencia a antibidticos ha incrementado exponencialmente
volviéndose este un problema mundial. El tratamiento ordinario no es suficiente
para la terapia de las infecciones por patdgenos resistentes; esto genera un
tratamiento prolongado y un mayor riesgo en el incremento de la tasa de defuncion.
Al fenbmeno anterior se suma el riesgo de propagacion, el incremento en el costo
de la atencion y de la seguridad sanitaria, también se ve afectado la actividad
comercial y la economia de las comunidades afectadas; por otro lado la presencia
de cepas multirresistentes pone en peligro las intervenciones exitosas como

trasplantes, quimioterapias y cirugias mayores (OMS , 2013).

En la actualidad y debido al amplio margen hidrolitico de estas enzimas
producidas por Enterobacteriaceae, la limitacién de los tratamientos tradicionales
se ha visto obligada a la implementacion de tratamientos alternativos o uso de
antibidticos que rara vez se utilizaban para el tratamiento de infecciones. Por ello,
es imprescindible racionalizar y utilizar los antimicrobianos de manera
conservadora, evitando errores de prescripcion al elegir tratamiento empirico o
automedicacion por parte del paciente con infeccion en tracto urinario (Mandal et
al. 2012).
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V.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas

aisladas de urocultivo de pacientes de dos hospitales publicos de la ciudad de

Tijuana, mediante técnicas de antibiograma estandarizadas por el Instituto de

Estandares Clinicos y de Laboratorio, para promover medidas de accion inmediata

contra estos microorganismos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

2.

Estandarizar la técnica de antibiograma mediante el procedimiento
establecido por el Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio para
identificar de manera validada el perfil de resistencia antimicrobiano de
enterobacterias productoras de carbapenemasas.

Aislar microorganismos patdgenos a partir urocultivos de pacientes
hospitalizados y ambulatorios mediante cultivos selectivos y diferenciales e
identificar su biotipo para considerarlos como candidatos para la prueba de

produccion de carbapenemasas.

Determinar la produccion de carbapenemasas de bacterias Gram negativas
aisladas de urocultivos mediante la técnica de antibiograma establecida por
el Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio para establecer la

prevalencia de enterobacterias resistentes en poblacién abierta.

Determinar la prevalencia de enterobacterias productoras de
carbapenemasas mediante el analisis de resultados por metodos
estadisticos de la poblacidon en estudio para establecer el riesgo de infecto-

contagiosidad.
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HIPOTESIS

La prevalencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas aisladas de
urocultivo de pacientes hospitalizados y ambulatorios de dos hospitales publicos
de Tijuana, es mayor al 40%. Lo que representa un grave problema de salud
debido a la multirresistencia a antimicrobianos de ultima generacion.

HIPOTESIS NULA

La prevalencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas aisladas de
urocultivo de pacientes hospitalizados y ambulatorios de dos hospitales publicos
de Tijuana estd por debajo del 40%, sin embargo, aun representa un grave
problema de salud debido a la multirresistencia a antimicrobianos de Ultima
generacion.

HIPOTESIS ALTERNATIVA

Existe mayor prevalencia de aislamiento de enterobacterias no productoras de
carbapenemasas que de microorganismos Gram positivos.
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VI. METODOLOGIA

A) Tipo de estudio: Transversal Prospectivo

B) Espacio-temporal: Laboratorio de Analisis Clinicos de dos Hospitales Publicos

de la Ciudad de Tijuana, Baja California, México.
Temporalidad: Febrero — Septiembre del 2015
C) Criterios de Inclusién y Exclusion

Criterios de Inclusién: Pacientes hospitalizados y ambulatorios con diagndstico
de Infeccion en tracto urinario, urocultivos positivos independientes del diagndstico

y cepas con crecimiento optimo en agar sangre y agar MacConkey.

Criterio de Exclusiéon: no recuperacion de cepas aisladas de urocultivo y

microorganismos no pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae.
D) Variables
Variables independientes: Tipo de paciente y diagndstico clinico.

Variable dependiente: Prevalencia de Enterobacterias productoras de

carbapenemasas.

E) Tamafo de muestra: Cien muestras positivas de un total de 1593 durante el
periodo de muestreo.

F) Parte Estadistica: Agrupacion de datos por tipo de paciente, diagnostico
clinico, género, grupos de edad, agente etioldgico, mecanismo de resistencia e
indice de multirresistencia a antibioticos. Tratamiento de datos realizados con el

software SigmaPlot 12.0 para el establecimiento de probabilidades.
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PROCEDIMIENTOS

Identificacion del biotipo del microorganismo.

La determinacion del biotipo del microrganismo se realiz6 por medio de pruebas
metabodlicas que nos permiten determinar de acuerdo a las caracteristicas
bioquimicas del organismo, un género y especie, descartando los
microorganismos no pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae, identificando
Unicamente los agentes patdgenos de interés y sometiéndolos a pruebas de
susceptibilidad a antimicrobianos. La serie de pruebas de biotipado que se
utilizaron fueron: produccién de enzima catalasa, oxidasa, pruebas de oOxido-
fermentacion, desaminacion y descarboxilacion de aminoéacidos, fermentacién de

carbohidratos e hidrolisis de urea.

Determinacion del perfil de resistencia

Para las pruebas de identificacion del perfil de resistencia, se utilizara la técnica de
los doce discos por el método de Kirby-Bauer en plato Petri de 150mm, utilizando
antibidticos del grupo de los betalactdmicos y combinaciones con inhibidores de
betalactamasas; de acuerdo a los halos de inhibicion exhibidos contra los
antimicrobianos, se establece el posible mecanismo de multirresistencia que
posee o utiliza el agente infeccioso. Una vez determinado el mecanismo de
resistencia, las cepas con sospecha de produccién de carbapenemasas, se

procedera a realizar la prueba confirmatoria.

Pruebas confirmatorias de produccion de carbapenemasas por
Enterobacterias.

La confirmacion de produccion de carbapenemasas se llevo a cabo utilizando la
técnica de la Prueba Modificada de Hodge (MHT), donde se expone a la cepa
problema o con sospecha de produccion de carbapenemasas al antibiético
especifico para la prueba, junto con dos cepas utilizadas como control (positivo y
negativo) sobre un inoculo de una cepa sensible a carbapenems. El resultado de
la prueba positiva debe apreciarse un halo de inhibicion en forma de trébol
(identado) donde se aprecia el crecimiento de la cepa sensible que se utiliza como

inoculo base, de lo contrario la prueba es considerada negativa si no existe
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crecimiento hacia el disco de carbapenem por parte del organismo sensible. Se
puede considerar falso positivo o indeterminado si existe un crecimiento no 6ptimo
de las cepas utilizadas.

K. pneumoniae

Negative Control
MicroBioLogics® # 01006
ATCC® BAA-1706™*

Meropenem Disk
Negative Test Isolate

K. pneumoniae
Positive Control
MicroBioLogics® # 01005 ATCC® BAA-1705™*

Figura 12. Recomendaciones para realizacion de la PMH, CLSI 2015.

54



A 4

Figura 13. Diagrama de Flujo de Analisis de muestra.

©e

A

v

A 4 A

e

A

» &

55



PROCEDIMIENTO

Identificacion del biotipo del microorganismo

a)

b)

c)

d)

Resiembra de las cepas proporcionadas por las instituciones de salud
publica.

Reactivacion de cepas realizada en agar Mueller-Hinton (MHA), agar
MacConkey (MCK) y agar sangre (AS).

Identificacion de género y especie a partir de cultivo fresco de 24 horas en
agar MdGeller-Hinton.

Bateria de pruebas:

Catalasa, oxidasa, KIA, LIA, citrato de Simmons (CS), MIO, SIM,
oxido/fermentacion (O/F), rojo de metilo/Vogues-Proskauer (MR-VP), urea,

rojo de fenol con Glucosa (RFG), rojo de fenol con Lactosa (RFL).

Estandarizacion del antibiograma (triplicados)
Cultivo bacteriano

Reactivacion de las cepas conservadas en congelaciébn para obtener
cultivos puros previamente identificados de 24 horas para proceder a la
estandarizacion de la técnica de 12 discos para determinar el perfil de
resistencia a antimicrobianos.

a) Descongelacion.

b) Siembra en medio Mueller-Hinton para obtencién de cultivos de 24

horas por la técnica de estria en aislamiento.

Preparacion del estandar

a) Tomar directamente del crecimiento bacteriano (UFC’s) de 3-5
colonias de la superficie del medio y colocarlas en solucion salina.

b) Preparar el estandar equivalente al 0.5 escala McFarland
corroborado con espectrofotometro, equivalente a 0.132 + 2

unidades de absorbancia (Abs).
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Tabla 4. Absorbancias de los estandares preparados para la estandarizacién del método.

Absorbancias
In6culo Escherichia Pseudomonas Escherichia coli
coli aeruginosa ESBL
1 0.134 0.134 0.131
2 0.132 0.132 0.132
3 0.131 0.133 0.132
Promedio 0.132 0.133 0.132

Figura 14. Estdndares preparados para estandarizacion del método.

In6culo (placa 150mm)
a) Preparado el in6culo de cada muestra control por triplicado, distribuir

uniformemente utilizando un hisopo de algodon sobre una caja Petri de
150mm.

b) Colocar los discos de antimicrobiano a 24mm de distancia (centro a
centro).

c) Realizar el procedimiento por triplicado para cada cepa control.

d) Incubar durante 20-24 horas a 35-37°C.

e) Analizar resultados.
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Figura 15. Antibiograma para estandarizacion de la técnica de los 12 discos.

Controles
Escherichia coli ATCC 25922

Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli ESBL

Figura 17. Antibiograma estandarizado de Escherichia coli ESBL ATCC 35218
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Figura 18. Antibiograma estandarizado para Pseudomonas aeruginosa 27853

Determinacion del mecanismo de resistencia
Metodologias basadas en el documento M100-S25 “Performance Standards

for Antimicrobial Susceptibility Testing; Twenty-Fifth  Informational
Supplement del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), Enero
2015.

Estandares Interpretativos por Diametro de Zona para Enterobacteriaceae.
Técnica de 12 discos.

Condiciones de Prueba:

Medio: Difusion de disco: Agar Mueller-Hinton (MHA)

In6culo: Suspension directa de UFC, equivalente a un estandar 0.5 de
McFarland.

Incubacion: 35°C + 2°C; aire ambiente

Difusion en disco: 16 a 18 horas

Control de Calidad: Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 y Escherichia coli ESBL ATCC 35218

NOTA: pruebe un maximo de 12 discos en un platillo de 150mm y no mas

de 6 discos en un platillo de 100mm; los discos no deben ser colocados a

menos de 24mm de distancia entre ellos (centro a centro).
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Pruebas confirmatorias de produccién de carbapenemasas por

Enterobacterias.

Metodologias basadas en el documento M100-S25 “Performance Standards

for Antimicrobial

Susceptibility Testing; Twenty-Fifth Informational

Supplement del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), Enero

2015.

Pruebas para carbapenemasas en Enterobacteriaceae, Pseudomonas

aeruginosa, y Acinetobacter spp.
Prueba Modificada de Hodge (MHT)

MHT (Prueba Modificada de Hodge)

Organismos

Enterobacteriaceae que no son susceptibles a

uno o mas carbapenems.

Fortalezas Simple de realizar.
Reactivos o0 medios especiales no necesarios.
Limitantes a) Falsos-positivos pueden ocurrir en

aislamientos que producen enzimas ESBL o

AmpC junto con pérdida de porinas.

b) Resultados falsos-negativos
ocasionalmente expresados (produccién de
NDM).

c) Unicamente aplica a Enterobacteriaceae.
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Prueba Confirmatoria Modificada de Hodge

Aplicacién y uso: Para propésitos epidemiologicos o de control de
infecciones

Método de Prueba: Prueba Modificada de Hodge

Medio: Agar Mieller-Hinton (MHA)

Concentracion del antimicrobiano: Ertapenem 10ug o Meropenem 10ug.
Inoculo:

1.- Prepare una suspension al estandar 0.5 de McFarland de Escherichia
coli ATCC 25922 (organismo indicador) en caldo o solucién salina, y diluya
1:10 en caldo o solucién salina. Inocule una placa de MHA siguiendo el
procedimiento de rutina. Permita que el platilo seque durante 3 a 10
minutos. Coloque los discos de Ertapenem o Meropenem en el platillo como
se especifica.

2.- Utilizando un asa de 10pl o un hisopo, recoja de 3-5 UFC de organismo
problema o de prueba (cepa) o de CC crecido durante la noche en un
platillo de Agar Sangre e inocule en line recta a partir de la orilla del disco.
La estria tiene que tener una longitud minima de 20-25mm. Pruebe el
namero de aislamientos por plato como se especifica.

Capacidad de platillos (100-mm o 150-mm de diametro, respectivamente).

100 mm | 150

mm

Discos 1 1-4

Aislamiento de prueba |1 1-6
Aislamiento CC 2 2

Condiciones de incubacion: 35°C + 2°C; aire ambiente

Duracién de incubacion: 16-20 horas

61



Interpretacion de resultados: Posterior a incubacion, examine el platillo
MHA buscando mayor crecimiento alrededor de la estria del aislamiento de

prueba o CC en la regién de interseccién de la estria y el halo de inhibicion.

Mayor crecimiento = positivo para produccion de carbapenemasas.

No mayor crecimiento = negativo para produccion de carbapenemasas

NOTA (1): algunos aislamientos producen sustancias que inhiben el

crecimiento de Escherichia coli ATCC 25922. Cuando esto ocurre, un area

limpia visible alrededor de la estria, y la MHT se considera no interpretable

para estos resultados.

NOTA (2): No todos los aislamientos productores de carbapenemasas

resultan positivos para la MHT, v todos los aislamientos positivos para MHT

pueden poseer otros mecanismos de resistencia a carbapenems vy no

produccion de carbapenemasas.

Recomendaciones para el Control de Calidad:

Pruebe los organismos positivos y negativos para produccion de
carbapenemasas cada dia de uso de la prueba.

Klebsiella pneumoniae ATCC BAA-1705 MHT positivo

Klebsiella pneumoniae ATCC BAA-1706 MHT negativo
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VIl. RESULTADOS Y DISCUSION
La recoleccion de muestras se llevd a cabo en las instalaciones del laboratorio de

Andlisis Clinicos de cada hospital, en el departamento de Microbiologia Clinica.
Los aislamientos se resembraron en agar nutritivo para la reactivacion de las
mismas y mejorar su viabilidad para seguir a la identificacion del biotipo. De los
100 aislamientos positivos para urocultivo que se obtuvieron, el 89.8% fueron
positivos para Enterobacteriaceae, de las cuales el 40% esta asociado a ITU. De
los aislamientos obtenidos en busqueda de Enterobacteriaceae, se obtuvo una
frecuencia mayor para Escherichia coli (65%) seguido de Klebsiella spp (10%),
Proteus spp. (9%), Citrobacter spp. (5%), Enterobacter spp. y Pantoea sp (1%)

respectivamente.

70 65

60 m E. coli

® K. pneumoniae

50
K. oxytoca

® K. ozanae
40 —
P. mirabilis

30 C. freundii
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W C. koseri

20
W £. gerogenes

8 10 ® P. agglomerans

5
4 2 3 . W Excluidos
| ]

1 1 1
0 L] . — — —
AGENTE ETIOLOGICO
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Gréfica 1. Frecuencia de bacterias biotipadas.

La identificacion de estos uropatdgenos es similar a lo previamente reportado por
Khawcharoenporn (Khawcharoenporn, Vasoo, and Singh 2013), Amin (Amin,
Mehdinejad, and Pourdangchi 2009) y Bano (Bano et al. 2012) Escherichia coli
con un 65% en primer lugar como el patdgeno mas frecuente en infecciones del
tracto urinario, seguido de Klebsiella spp. con el 10% (11), Proteus spp. con el 9%
(8) y otros como Citrobacter spp. y Enterobacter spp.
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Los datos de los pacientes se analizaron tomando en cuenta distintos parametros
como el género, la edad, diagnoéstico, departamento de procedencia, hospital de
procedencia; y los datos de las muestras tomados para recopilacion de
informacion incluian el medio de cultivo de donde se obtuvo y aislé la cepa,
morfologia microscoépica, tincion Gram y las pruebas de biotipado para
identificacion del género y la especie que incluyeron una bateria de doce pruebas,
como se muestra en la tabla inferior a continuacion. Los datos restantes se

encuentran recopilados en la seccion de Anexos.

PORCENTAJE DE MICROORGANISMO IDENTIFICADO POR GENERO

100
90
80
70
60
50

™ Masculino

| | I ® Femenino

PORCENTAJE

40
30 |

zol I | |

10 B

AGENTE ETIOLOGICO
Grafico 2. Porcentaje de agente etioldgico identificado por género.

Los aislamientos identificados fueron clasificados de acuerdo a su incidencia por
genero de pacientes y los resultados fueron los siguientes: los aislamientos de
Enterobacter aerogenes, Pantoea agglomerans, Klebsiella oxytoca y Citrobacter
koseri ocuparon el 100% respectivamente, estando presentes Unicamente en el
género femenino, después Proteus mirabilis con el 87.5% (7/8) de frecuencia en
mujeres y un aislamiento en hombres (1/8) con el 12.5%; Citrobacter freundii con
66.67% en mujeres y 33.33% de aparicion en hombres; Escherichia coli ocupo un

75.38 (49/65) en el género femenino y 24.62% (16/65) en el género masculino;
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Klebsiella pneumoniae con 75% (3/4) de frecuencia en mujeres y 25% (1/4) en
hombres; Klebsiella ozanae con el 50% (1/2) respectivamente para cada género;
por ultimo, el microorganismo Gram positivo excluido identificado como
Staphylococcus aureus obtuvo una frecuencia del 40% de frecuencia en mujeres y

el 60% en hombres.
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FRECUENCIA
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GRUPO DE EDAD

m E. coli ® K. pneumoniae K. oxytoca ™ K. ozanae E. aerogenes

P. agglomerans m C. freundii m C. koseri W P. mirabilis

Grafico 4. Microorganismos patdgenos identificados por grupo de edad.

La frecuencia de aparicion de los microrganismos identificados como Gram
negativos pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae presento la siguiente
distribucion en los distintos grupos de edad incluidos en el estudio: el grupo de 0 a
10 afios de edad presentd 4 aislamientos de E. coli, 1 de K. oxytoca y 2 de S.
aureus; el grupo de 11 a 20 afios constaba de 5 E. coliy un S. aureus; el grupo de
21 a 30 tuvo 3 E. coli, 1 K. pneumoniae, 1 K. oxytoca y 2 P. mirabilis; a el grupo de
31-40 se le asignaron 10 aislamientos de E. coli, uno de P. agglomerans y un S.

aureus; al de 41-50 presentd 7 aislamientos de E. coli, una K. ozanae, 3 P.
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mirabilis y 2 S. aureus; el grupo de 51-60 contd con 13 identificaciones de E. coli,
2 K. oxytoca y un S. aureus; el grupo de 61 a 70 consistio en 9 E. coli, 2 K.
pneumoniae y 3 S. aureus; el grupo de 71 a 80 también registro 9 aislamientos de
E. coli, 1 K. pneumoniae,1 K. oxytoca y 1 K. ozanae, ademas de 1 C. freundii y
tres P. mirabilis; el grupo de 81 a 90 afios tuvo cuatro aislamientos de E. coli, un E.
aerogenes y un C. koseri; por ultimo, el grupo de 91-100 afios de edad no
presenté aislamientos, y una E. coli y un C. freundii permanecieron fuera de

grupos ya que no se obtuvo la edad de los pacientes.

Posteriormente a la identificacibn de los agentes etioldgicos, se procedidé a
conservar las muestras en un caldo Infusion cerebro-corazén (BHI) adicionado con
30% glicerol del volumen total. Se conservaron a -20°C (ideal -80°C para no dafiar
estructuras celulares) en una proporciéon 1:1 (500ul cepa: 500ul medio). Para la
determinacién del mecanismo presuntivo de resistencia se estandarizé el método
de difusion en disco (Kirby-Bauer) por la técnica de los doce discos utilizando
antibidticos del grupo de los betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas,

monobactamicos y carbapenems).

Imagen 7. Conservacion de muestras.
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Contando con los mecanismos expresados por parte de los microorganismos, la
distribucion de muestras nos brinda un total de 23 cepas con sospecha de
produccién de carbapenemasas obtenidas de un analisis global de 100 muestras
de urocultivo, con 90 para determinacion del mecanismo y patron de resistencia,
donde las 10 restantes son cepas no pertenecientes a la familia

Enterobacteriaceae.

1 SOSPECHOSAS

‘- 23 NO APLICA

< 1 TOTAL
= 10
8 1 MUESTRAS
2 B L
o
- [T 100
0 20 40 60 80 100

FRECUENCIA
Graéfico 5. Distribucion de muestras procesadas y muestras de interés.

DETERMINACION DE RESISTENCIA, SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA
INTERMEDIA

La determinacion del mecanismo de resistencia expresado por los aislamientos
identificados se baso6 en la medicion de los halos exhibidos en cada antibiograma
y fue realizado con base en los lineamientos del CLSI (CLSI, 2015) y las medidas
establecidas (Tabla 5) para considerar al patdgeno resistente, sensible o con
resistencia intermedia al antimicrobiano expuesto.
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Tabla 5. Medidas a considerar para determinar la resistencia, susceptibilidad o sensibilidad
intermedia del microorganismo en prueba.

Antibidtico Sensible Intermedio Resistente

PEN 217 14-16 <13
AMP 217 14-16 <13
AMC 218 14-17 <13
STX 216 11-15 <10
CAZ 221 18-20 <17
CRO 226 23-25 <22
CXT/CLA 218 14-17 <13
CTX 226 23-25 <22
ETP 222 19-21 <18
MEM 223 20-22 <19
IMP 223 20-22 <19
AZT 221 18-20 <17

Para la determinacién de un perfil resistente, susceptible o de resistencia
intermedia para los microorganismos de la familia Enterobacteriaceae
identificados, primero se cuantificd la frecuencia de resistencia, sensibilidad y
resistencia intermedia correspondiente a cada antimicrobiano utilizado en el
estudio, posterior a esto se calculé el porcentaje de los perfiles basado en el
namero de muestras. De acuerdo a los resultados y como se aprecia en el gréafico
de la parte inferior, el antimicrobiano con mayor frecuencia de organismos
resistentes fue Penicilina (89/90), seguido de Ampicilina (68/90), para
Trimetropim/Sulfametoxazol (57/90), después Amoxicilina/Clavulanico (31/90),
Ceftriaxona y Cefotaxima (26/90) respectivamente, Aztreonam (22/90) y por ultimo
Ceftazidima (21/90).
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Graéfico 6. Frecuencias de resistencia, susceptibilidad y resistencia intermedia por antimicrobiano.

Los datos de susceptibilidades son encabezados por el antimicrobiano
Cefotaxima/Clavulanico (85/90) seguido de los carbapenémicos Ertapenem
(84/90), Imipenem (82/90)y Meropenem (70/90); después Ceftazidima (66/90),
Aztreonam (65/90), Ceftriaxona y Cefotaxima (64/90) respectivamente, después la
combinacion Amoxicilina/Clavulanico (56/90), Trimetropim/Sulfametoxazol (33/90)
y por ultimo las penicilinas Ampicilina (17/90) y Penicilina (1/90). El antimicrobiano
con mayor frecuencia de posible resistencia intermedia fue el carbapenem
Meropenem (18/90).

De los noventa aislamientos de bacterias Gram negativas, se obtuvo un porcentaje
general de resistencia, susceptibilidad y resistencia intermedia para cada
antimicrobiano utilizado en el estudio de acuerdo con las mediciones de los halos
basados en los lineamientos del CLSI para la determinacion del patron de
resistencia por meétodos fenotipicos para noventa aislamientos de

Enterobacteriaceae.
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Como se puede apreciar, el valor mas elevado para resistencia fue para el
antimicrobiano penicilina con 98.89% (89/90), seguido de Ampicilina 76.67%
(68/90), Trimetoprim/Sulfametoxazol con 64.44% (57/90), después las
cefalosporinas Ceftriaxona y Cefotaxima con 28.89% (26/90) para cada una ,
Ceftazidima con un 23.33% (21/90), para Cefotaxima/Clavulanico 4.44% (4/90),
para los carbapenems el valor mas elevado fue para Imipenem con 5.56% (5/90),
Ertapenem con 3.33% (3/90) y Meropenem con un 2.22% (2/90). Por ultimo, el
porcentaje de resistencia para el monobactdmico Aztreonam fue de 24.44%
(22/90).

Tabla 6. Porcentaje total de resistencias y sensibilidades a antimicrobianos para aislamientos de

bacterias Gram negativas.

Antimicrobiano %Resistencia BGN  %Susceptibilidad BGN  %lIntermedia BGN
Penicilina 98.89 111 0
Ampicilina 76.67 18.89 5.56

Amoxicilina/Clavuléanico 34.44 62.22 3.33
Trimetoprim/Sulfametoxazol 64.44 36.67 0
Ceftazidima 23.33 73.33 3.33
Ceftriaxona 28.89 71.11 0
Cefotaxima/Clavulanico 4.44 95.56 1.11
Cefotaxima 28.89 71.11 0
Ertapenem 3.33 93.33 3.33
Meropenem 2.22 78.89 15.56
Imipenem 5.56 92.22 3.33
Aztreonam 24.44 72.22 3.33

Los datos obtenidos para las susceptibilidades a los antimicrobianos utilizados en
el estudio generaron los siguientes valores para cada uno, encabezando la lista
con el valor mas elevado en porcentaje fue para la combinacion de betalactdmico
con inhibidor de betalactamasas Cefotaxima/Clavulanico con un 95.56% (85/90) y
el 1.11% (1/90) para resistencia intermedia; seguido de 93.33% (84/90) para
Ertapenem y 3.33%(3/90) para resistencia intermedia. Para Imipenem se obtuvo
un 92.22% (82/90) de susceptibilidad y un 3.33% (3/90) de resistencia intermedia.
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PORCENTAJE DE RESISTENCIA A ANTIMICROBIANO POR AGENTE
ETIOLOGICO
Conforme a los resultados, la frecuencia de organismos identificados

pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae, presentaron resistencia contra los
antibidticos a los que fueron expuestos con la finalidad de obtener un patrén de
resistencia y una posible sospecha de produccion de enzimas inactivadoras de los
antibioticos betalactamicos; de acuerdo a los resultados obtenidos, se realizé una
agrupacion de microorganismos con patrén de expresion de resistencia y ademas
una clasificacién por género y especie para determinar porcentajes expresados

por cada cepa.

De acuerdo a los resultados, la cepa con mayor porcentaje de resistencia para
Penicilina fue de 100% de resistencia expresada por cada uno de los organismos
identificados, comenzando por Escherichia coli (65/65), seguido de Klebsiella
pneumoniae (4/4), Klebsiella oxytoca (5/5), Klebsiella ozanae (2/2), Enterobacter
aerogenes y Pantoea agglomerans (1/1) respectivamente, Citrobacter freundii
(3/3) y Citrobacter koseri (1/1), donde la Unica cepa con un porcentaje menor fue

la de Proteus mirabilis (7/8) con un 87.5% expresado.

Estos resultados pueden dar un indicio de la resistencia actual de estas bacterias
Gram negativas frente a penicilinas y sus derivados, muy probablemente debido a
la produccién de enzimas inactivadoras del antibiético directamente sobre su sitio
activo que es el anillo betalactamico representativo de este tipo de

antimicrobianos.

La gréfica 8 muestra los porcentajes de resistencia para el antibiético Ampicilina,
donde el agente etioldgico con mayor porcentaje de resistencia fue Klebsiella
pneumoniae (4/4), Klebsiella ozanae (2/2), Entorebacter aerogenes (1/1),
Citrobacter freundii (3/3) y Pantoea agglomerans (1/1) con un 100% de resistencia
respectivamente, seguido Proteus mirabilis con el 87.5% (7/8), después con un
porcentaje menor Klebsiella oxytoca con 80% (4/5) de resistencia, y por ultimo
Escherichia coli con 70.8% (46/65) para este betalactdmico. El porcentaje total de

resistencia para los 90 aislamientos fue del 76.67%, incluidos patdgenos como E.
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coli, Proteus spp., Klebsiella spp., Citrobacter spp., y Enterobacter spp., ain mas
elevado de los reportes realizados por Halle y colaboradores en 2004 en un
estudio realizado en dos periodos para determinaciones del perfil de resistencia en
Enterobacteriaceae aisladas de infecciones en tracto urinario (Haller, Brandis, and
Berner 2004).

Para la combinacion betalactamico con inhibidor de betalactamasas
Amoxicilina/Acido clavulanico los porcentajes obtenidos fueron: con 100% de
resistencia las cepas de E. aerogenes (1/1) y P. agglomerans (1/1); con el 66.7%
para C. freundii (2/3), seguido de 62.5% (5/8) para P. mirabilis. Con el 50% de
resistencia para K. ozanae (1/2), seguido de E. coli con un 58.5% (38/65) y K.
pneumoniae con un 25% (1/4) expresado. Este tipo de combinacion utilizada para
evitar las betalactamasas producidas por patégenos Gram negativos cuando las
tasas de resistencia para SXT superan el 15-20% de acuerdo con Lee y
colaboradores (Lee and Neild 2007), ademas de que Schito y colaboradores
mencionan que un 3.8% de sus aislamientos provenientes de ITU no complicadas
presento resistencia a la combinacion Amoxicilina/Clavuladnico. En este caso
apreciamos la resistencia total para AMC por encima del 30%, muy similar al

estudio reportado por Haller y colaboradores (Haller, Brandis, and Berner 2004).

Los porcentajes de resistencia obtenidos para Trimetoprim/Sulfametoxazol fueron
los siguientes, encabezando P. mirabilis con 75% (6/8) de resistencia, seguido de
E. coli con un 69.2% (45/65), C. freundii con 66.7% (2/3), después K. oxytoca con
60% (3/5) de resistencia, ademas de K. ozanae con 50% (1/2) y K. pneumoniae
con 25% (1/4). Es este estudio se obtuvo una resistencia total a este
antimicrobiano de 64.4%, muy por encima de lo reportado por otros estudios (Lee
and Neild 2007) del 21%, recomendando el uso de este antimicrobiano en zonas
donde la tasa de resistencia esta por encima de 15%, posee efecto de sinergismo
in vitro que actua directamente sobre la ruta de sintesis de folatos, bloqueando la
replicacion de material genético. Recomendado para el tratamiento de infecciones
en vias urinarias pero han sido desplazados por el uso de fluoroquinolonas (Schito
et al. 2009).
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La grafica 11 nos muestra los porcentajes de resistencia para el antimicrobiano del
tipo cefalosporina Ceftazidima donde los resultados expresion de resistencia
expresados por aislamientos de bacterias gram negativas pertenecientes a la
familia Enterobacteriaceae fueron los siguientes: con el valor mas elevado se
encuentra C. freundii con 66.7% (2/3) expresado, seguido de un 50% (1/2)
expresado por K. ozanae, después K. oxytoca con 40% (2/5), P. mirabilis 25%
(2/8) de resistencia y E. coli al final con un 21.5% (14/65). Esta cefalosporina de
tercera generacion considerada de amplio espectro es utilizada para el tratamiento
de infecciones en tracto urinario. La posible resistencia a este antimicrobiano
puede deberse a la produccion de betalactamasas, por ello, es combinado con
inhibidores de betalactamasas como &cido clavulanico, tazobactam y sulbactam
en algunos casos, con el fin de mantener el efecto del medicamento activo y

funcional contra el agente etiol6gico que causa la infeccion.

La grafica 12 muestra los porcentajes de resistencia expresada por los patdbgenos
para el antibiético Ceftriaxona, que es encabezada nuevamente por C. freundii con
66.7% (2/3), seguido de un 50% (1/2) expresado por K. ozanae; con un valor
menor se encuentra K. oxytoca con 40% (2/5) , después E. coli con 27.7% (18/65)
y por ultimo K. pneumoniae (1/4) y P. mirabilis con un 25% (2/8) respectivamente.
Este antimicrobiano considerado de espectro extendido tiene en contra la
produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) producido por
algunos miembros de la familia Enterobacteriaceae como mecanismo de
resistencia. En este estudio se obtuvo un porcentaje total de resistencia de
28.89%, superior al reportado por Khawcharoenporn y colaboradores

(Khawcharoenporn, Vasoo, and Singh 2013)

Para el antimicrobiano Cefotaxima combinado con el inhibidor de betalactamasas
Acido Clavulanico los resultados brindan los siguientes resultados; Unicamente
presentaron resistencia dos cepas que incluyen C. freundii y P. mirabilis con
33.3% (1/3) expresado y 37.5% (3/8) respectivamente. Este tipo de combinaciones
recomendadas por el CLSI de utilizar un antibiético betalactamico y un inhibidor de

betalactamasas se utiliza con la finalidad de identificar una posible produccion de
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betalactamasas de espectro extendido (BLEE); este tipo de enzimas confieren
resistencia a la mayoria de los betalactamicos excepto a carbapenems y acido
clavulanico. Dentro de este estudio, 4 aislamientos Unicamente presentaron este
comportamiento (4.44% de resistencia general), comparado con lo reportado en
Nepal, donde los uropatdgenos para prevalentes fueron Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae con 13.51% (60/444) y 16.51% (24/145) respectivamente,
obtenidos de muestras de orina con bacteriuria, probados frente a este tipo de

combinaciones de antibioticos.

Para el mismo antimicrobiano por su cuenta, el patrén de resistencia presenta un
incremento al no utilizarse como combinacion con inhibidor de betalactamasas,
donde los resultados expresados son los siguientes: con un 66.7% (2/3) se
encuentra C. freundii, seguido por K. ozanae con un 50% (1/2), con un porcentaje
menor K. oxytoca con 40% (2/5), después P. mirabilis con 37.5% (3/8) expresado
y E. coli con 26.2% (17/65), por ultimo con un 25% (1/4) K. pneumoniae. De
acuerdo con Amin y colaboradores (Amin, Mehdinejad, and Pourdangchi 2009) en
un estudio donde se estudiaron los patrones de sensibilidad a antibidticos de
bacterias aisladas de infeccion en tracto urinario, similarmente Citrobacter
presento una resistencia de 57.1%, Klebsiella presento un 75%, Proteus con
73.3%, E. coli presento el mayor porcentaje de resistencia con 89.6%, ademas de
Enterobacter con 69.5%, ligeramente elevado comparado con el obtenido en el
presente estudio, ademas de otros aislamientos como Pseudomonas spp., y

Acinetobacter spp.

Dentro de los carbapenems, los resultados demostraron una resistencia
expresada para Ertapenem de 25% (2/8) por P. mirabilis y Unicamente 1.54%
(1/65) por parte de E. coli, el resto de los aislamientos (87) presentaron 100% se
sensibilidad al antimicrobiano, datos que presentan similitud con lo reportado por
Alhambra y colaboradores (Alhambra et al. 2004) donde se reporté 100% de
sensibilidad para E. coli, Klebsiella spp., P. mirabilis y Enterobacter spp., ademas
se reporté una sensibilidad de 91.9% frente a Imipenem para un conjunto de 111

aislamientos de la familia Enterobacteriaceae positivos para produccién de
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enzimas de tipo AmpC donde se incluyeron géneros como Proteus, Enterobacter
y Citrobacter, entre otros. La resistencia total para este antimicrobiano obtenida en
este estudio fue del 3.33% (3/90) sugiriendo que la mayoria de los aislamientos
probablemente exhiban produccion de betalactamasas de espectro extendido pero

frente a carbapenems aun muestran un patron de sensibilidad notable.

Para el antibiético Meropenem la Unica cepa que demostrd resistencia fue P.
mirabilis con un 25% (2/8) en cuanto a la cantidad de cepas pertenecientes a este
género, tomando en cuenta que la resistencia total para el antimicrobiano fue de
un 2.22%, un poco por encima del valor reportado por Turner (Turner 2004),
donde se expuso una coleccion de aislamientos de la familia Enterobacteriaceae
frente a carbapenems y otros antibioticos, reportando los mayores porcentajes de
susceptibilidad para este antimicrobiano fueron del 99.6% y solo 0.2% para
resistencia, de la misma manera con Imipenem, ya que presentan un espectro
antibacteriano muy similar. (Edwards 1995). De igual manera, Davies vy
colaboradores (Davies et al. 2011) reportan un 99.6% de susceptibilidad para
Meropenem en un andlisis de una coleccion de >14 mil aislamientos, incluidos
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Para
este estudio, el porcentaje total de sensibilidad frente a Meropenem fue de
78.89%, por debajo de lo reportado por estos autores en sus estudios, denotando

mayor resistencia en los aislamientos identificados en este proyecto.

Para Imipenem nuevamente P. mirabilis con un 37.5 (3/8) de resistencia y 3.08%
(2/65) correspondiente a E. coli. El porcentaje total de resistencia para este
antimicrobiano fue del 5.56% y un porcentaje de sensibilidad del 94.44%, valor por
encima de lo reportado por Xiao y colaboradores (Xiao, Wang, and Li 2008), con
una resistencia del 0.7%; Xiao y colaboradores analizaron 1702 aislamientos
pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae contra varios antimicrobianos
siendo carbapenems los mas potentes con porcentajes por encima del 96% de
susceptibilidad, incluido Imipenem. De la misma manera, Hoban y colaboradores
(Hoban et al. 2010) determinaron susceptibilidades en Enterobacteriaceae durante

un estudio realizado por un periodo de seis afos, donde las tasas de sensibilidad
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obtenidas variaron de 91.9 a 99.3%, lo que concuerda con el obtenidos en este

estudio.

Por ultimo y no menos importante, el monobactamico Aztreonam presentd los
siguientes porcentajes de resistencia expresada: con un 50% por K. ozanae (1/2),
seguido por K. oxytoca (2/5) con 40%, 37.5% correspondiente a P. mirabilis (3/8),
C. freundii con 33.3% (1/3) expresado y por ultimo E. coli (15/65) con un 23.1% de
resistencia. El valor de resistencia total para este monobactamico fue del 24.44%,
por encima de los valores reportados por Nijssen y colaboradores (Nijssen et al.
2004) donde analizaron 15 antimicrobianos contra distintos patégenos de la familia
Enterobacteriaceae, donde se encontraban Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter cloacae; los resultados
de resistencia para cada uno de estos patdégenos fueron los siguientes: 2.1% para
E. coli contra 23.1% (obtenido en este estudio), 2% contra 37.5% para P. mirabilis,
13% contra 50% para K. oxytoca, 17.9% para K. pneumoniae y 21.6% para E.
cloacae. Estos datos muestran un incremento en los porcentajes de resistencia en
enterobacterias, muy probablemente debido a la produccién de betalactamasas de
espectro extendido y la probable produccién de carbapenemasas.

PATRON DE RESISTENCIA
Al realizar la determinacion de los mecanismos de resistencia por parte de las

Enterobacteriaceae aisladas de urocultivos positivos, se realizé el andlisis para
obtener las frecuencias de resistencias, sensibilidades y resistencias intermedias a
los antibiéticos betalactdmicos utilizados en la determinacién del patrén de

resistencia expresado por los microorganismos aislados.
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Tabla 7. Frecuencia de mecanismo expresado en bacterias Gram negativas de la familia
Enterobacteriaceae.

Mecanismo Frecuencia
Penicilinasas 16
Penicilinasas/AmpC 5
Penicilinasas/AmpC/BLEA 1
Penicilinasas/Carbapenemasas* 3
AmpC/Carbapenemasas* 1
BLEA 4
BLEA/AmpC 22
BLEA/AmpC/Carbapenemasas* 4
BLEA/Carbapenemasas* 3
BLEE 5
BLEE/AmpC 14
BLEE/AmpC/Carbapenemasas* 7
BLEE/Carbapenemasas* 3
Carbapenemasas* 2
NO APLICA 10
TOTAL 100

Para la determinacion del mecanismo de resistencia, los resultados generados nos
permiten observar una mayor frecuencia de tres mecanismos por encima de los
demas, el primer mecanismo BLAE/AmpC con la mayor frecuencia de 22 muestras
positivas (25.28%), seguido de menores frecuencias el mecanismo por
Penicilinasas con 15 muestras positivas (13.05%) y el mecanismo por
BLEE/AmpC con una frecuencia de 13 muestras positivas (11.31%). Los
mecanismos restantes presentaron la siguiente distribucidén: 7 muestras positivas
(6.09%) para BLEE/AmpC/Carbapenemasas, con 5 muestras (4.35%), con 4
muestras (3.48%) para BLAE, BLAE/AmpC/Carbapenemasas y BLEE cada uno.
Con 3 muestras (2.61%) para Penicilinasas/Carbapenemasas,
BLAE/Carbapenemasas y BLEE/Carbapenemasas cada uno. Por ultimo, con 2
muestras (1.74%) para mecanismo de carbapenemasas y 1 muestra (0.87%) para
los mecanismos de Penicilinasas/AmpC/BLAE y AmpC/Carbapenemasas,

respectivamente, siendo el mecanismo de menor frecuencia expresado.
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Carbapenemasas* 2
BLEE/Carbapenemasas* 3
BLEE/AmpC/Carbapenemasas* 7
BLEE/AmpC 13
BLEE 4
BLAE/Carbapenemasas* 3
BLAE/AmpC/Carbapenemasas* 4

BLAE/AmpC 22

MECANISMO

BLAE 4
AmpC/Carbapenemasas* 1
Penicilinasas/Carbapenemasas* 3
Penicilinasas/AmpC/BLAE 1
Penicilinasas/AmpC 5
Penicilinasas 15
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FRECUENCIA

Gréafico 21. Frecuencia de mecanismos de resistencia identificados en Enterobacteriaceae.

Una vez determinado el mecanismo de resistencia expuesto por bacterias Gram
negativas aisladas de urocultivos positivos pertenecientes a la familia
Enterobacteriaceae, los mecanismos obtenidos fueron distribuidos de acuerdo al

agente etiolégico que expresé dicho mecanismo.

Para el mecanismo de penicilinasas, los microorganismos identificados
presentaron una distribucion de la siguiente manera: la cepa mas frecuente fue
Escherichia coli con 11/65 (16.92%), y los restantes con una sola cepa Klebsiella
oxytoca 1/5 (36.92%), Klebsiella pneumoniae 1/4 (25%), Proteus mirabilis 1/8
(12.5%), Klebsiella ozanae 1/2 (50%) y Citrobacter koseri 1/1 (100%).
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La expresion de penicilinasas en combinacién con enzimas cromosomicas del tipo
AmpC fueron obtenidas Unicamente en un género identificado, en este caso el

anico microorganismo con frecuencia fue Escherichia coli con el 9.23% (6/65).

La triple combinacion de mecanismos donde se aprecia la expresion de
penicilinasas, enzimas cromosomicas del tipo AmpC y ademds la presencia de
betalactamasas de amplio espectro demostré resultados Unicamente para un
aislamiento nuevamente de Escherichia coli (1/65) proveniente de la muestra
numero 83 (MB-083).

Para el mecanismo de produccién de penicilinasas junto con la posible produccion
de carbapenemasas se obtuvieron tres aislamientos de Escherichia coli (3/65) con
un 4.61% de frecuencia, provenientes de las muestras 65, 66 y 86

respectivamente.

El mecanismo AmpC en conjunto con la produccion de posibles carbapenemasas
fue expuesto por un solo aislamiento de Proteus mirabilis (1/8) con un porcentaje
del 12.5% proveniente de la muestra MB-053.

El mecanismo de betalactamasas de amplio espectro fue identificado en cuatro
aislamientos de Escherichia coli (4/65), ocupando un 6.15%. Los aislamientos se

obtuvieron de las muestras MB-015, 28, 53 y 68 respectivamente.

Para la combinacién por produccion de betalactamasas de amplio espectro y
enzimas del tipo AmpC, Escherichia coli ocupo el 27.7% (18/65), ademas y en
menor proporcion dos cepas de Proteus mirabilis con el 25% (2/8) y una cepa de
Klebsiella oxytoca con 20% (1/5) y por ultimo Citrobacter freundii con 33.33%
(1/3).

La triple combinacion de mecanismos exhibida como betalactamasas de amplio
espectro, del tipo AmpC y posibles carbapenemasas mostraron frecuencia en tres
aislamientos de Escherichia coli (3/65) ocupando el 4.61% y un aislamiento de
Proteus mirabilis (1/8) con el 12.5%.
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El conjunto de mecanismos de betalactamasas de amplio espectro y posibles
carbapenemasas se vio expresado en tres aislamientos correspondientes a una
Klebsiella pneumoniae (1/4) con el 25%, una Klebsiella oxytoca (1/5) con el 20% y
una Escherichia coli (1/65) con el 1.53%.

Las betalactamasas de espectro extendido fueron identificadas como mecanismo
de resistencia en cuatro aislamientos de Escherichia coli (1/65) con el 1.53%, y
Unicamente en un aislamiento de Enterobacter aerogenes (1/1) con el 100%.

Los mecanismos de betalactamasas de espectro extendido y enzimas del tipo
AmpC fue identificado en un total de trece aislamientos, nueve de ellos
correspondientes a Escherichia coli (9/65) con un 13.84%, seguido de dos
Klebsiella oxytoca (2/5) con el 40%, y un solo aislamiento de Klebsiella

pneumoniae (1/4) con el 25% y Citrobacter freundii (1/3) con el 33.33%.

El conjunto de mecanismos correspondiente a betalactamasas de espectro
extendido, enzimas del tipo AmpC y posibles carbapenemasas fue exhibido por
siete aislamientos, de los cuales cuatro fueron Escherichia coli (4/65) con el
6.15%, y un solo aislamiento para Klebsiella ozanae (1/2) con el 50%, Citrobacter
freundii (1/3) con el 33.33% y Proteus mirabilis (1/8) con el 12.5%.

La expresion de mecanismos de resistencia en conjunto para la produccion de
betalactamasas de espectro extendido y posibles carbapenemasas fue identificado
en dos aislamientos, uno de ellos perteneciente a Pantoea agglomerans (1/1) con
el 100% para este género y el otro para Klebsiella pneumoniae (1/4) con el 25%

representado para este agente.

La posible produccion de enzimas carbapenemasas por parte de los aislamientos
identificados en la determinacion del patron de resistencia frente a antimicrobianos
del grupo de los betalactamicos fue exhibido por dos aislamientos de Proteus
mirabilis (2/8) con el 25% total en este género, provenientes de las muestras MB-

039 y MB-054 respectivamente.
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INDICE DE MULTIRRESISTENCIA A ANTIBIOTICOS (MAR Index)
El indice en Multirresistencia a Antibidticos (MAR) (Prakash and Saxena 2013) es

un parametro determinado para calcular la multirresistencia de aislamientos
bacterianos que han sido expuestos a una serie de antimicrobianos y ha sido
utilizado como un método valido y rentable para conocer la posible fuente de
infeccion (Osundiya, Oladele, and Oduyebo 2013) y es determinado al aplicar la

siguiente formula a la serie de datos recopilados:

[numero de antibioticos resistentes al aislamiento]
MAR Index =

(numero de antibioticos) * (numero de aislamientos expuestos)

Al realizar el calculo del MAR total de los 90 aislamientos se obtuvo un indice de
0.36 (ver Anexos, Tabla 16) que puede ser considerado bajo. No obstante, al
realizar el célculo para las 23 cepas con sospecha de produccion de
carbapenemasas, el valor promedio incremento notablemente hasta 0.51 (Tabla
8), reflejando la multirresistencia de por lo menos a =6 antimicrobianos de los
utilizados en el estudio. Los 23 aislamientos mostraron un patron de resistencia a
los antibidticos carbapenémicos por ello fueron considerados como potenciales

candidatos.
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Tabla 8. indice de Resistencia Mdltiple a Antibiéticos (MAR) de cepas sospechosas para la

produccion de carbapenemasas.

MUESTRA CEPA MECANISMO MAR
MB-032 Klebsiella ozanae BLEE/AmpC/Carbapenemasas* 0.83
MB-039 Proteus mirabilis Carbapenemasas* 0.08
MB-040 Citrobacter freundii BLEE/AmpC/Carbapenemasas* 0.75
MB-047 Klebsiella pneumoniae BLAE/Carbapenemasas* 0.25
MB-048 Escherichia coli BLAE/AmpC/Carbapenemasas* 0.33
MB-049 Klebsiella pneumoniae BLEE/Carbapenemasas* 0.33
MB-050 Escherichia coli BLAE/Carbapenemasas* 0.33
MB-051 Escherichia coli BLAE/AmpC/Carbapenemasas* 0.33
MB-052 Proteus mirabilis BLAE/AmpC/Carbapenemasas* 0.42
MB-053 Proteus mirabilis AmpC/Carbapenemasas* 1.00
MB-054 Proteus mirabilis Carbapenemasas* 0.75
MB-056 Pantoea aglomerans BLEE/Carbapenemasas* 0.33
MB-057 Proteus mirabilis BLEE/AmpC/Carbapenemasas* 1.00
MB-062 Escherichia coli BLEE/AmpC/Carbapenemasas* 0.83
MB-064 Klebsiella oxytoca BLAE/Carbapenemasas* 0.25
MB-065 Escherichia coli Penicilinasas/Carbapenemasas* 0.17
MB-066 Escherichia coli Penicilinasas/Carbapenemasas* 0.17
MB-067 Escherichia coli BLAE/AmpC/Carbapenemasas* 0.33
MB-074 Escherichia coli BLEE/AmpC/Carbapenemasas* 0.67
MB-076 Escherichia coli BLEE/AmpC/Carbapenemasas* 0.75
MB-081 Escherichia coli BLEE/AmpC/Carbapenemasas* 0.83
MB-086 Escherichia coli Penicilinasas/Carbapenemasas* 0.33
MB-094 Escherichia coli BLEE/Carbapenemasas* 0.67

Promedio 0.51
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PRUEBAS CONFIRMATORIAS
De acuerdo a los resultados obtenidos por la determinaciéon del mecanismo de

resistencia, se procedié a analizar las muestras sospechosas (con el 25.5% del
total de muestras hasta el momento 23%) para la produccion de enzimas
carbapenemasas utilizando la metodologia propuesta por el documento del CLSI
M100-S25, la Prueba Modificada de Hodge como prueba confirmatoria; donde la
cepa problema se ve expuesta a un antimicrobiano carbapenémico, utilizando
como base en la placa del cultivo una cepa sensible (generalmente E. coli ATCC
25922) y dos cepas control (K. pneumoniae ATCC BAA-1705 y K. pneumoniae
ATCC BAA-1706) para observar el crecimiento de la cepa sensible de fondo en la
interseccion de la estria de la cepa de control positiva y la cepa problema para
poder considerar el ensayo positivo para la produccibn de enzimas
carbapenemasas. No es recomendado como prueba de rutina, pero debido a que
no necesita preparacion de soluciones con antibioticos u otros reactivos si existe
posibilidad de aplicarse de manera rutinaria, Unicamente teniendo en cuenta la
preparacion de medios de cultivo y las caducidades de los Sensidiscos
conteniendo antibidtico.

PREVALENCIA DE ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE
CARBAPENEMASAS
La prevalencia (puntual) de infecciones en tracto urinario obtenida durante la

realizacion de este estudio resultdé con un valor de 0.056 al tenerse un total de
1593 muestras de urocultivo durante el periodo de muestreo aleatorio, de las
cuales 100 muestras fueron las utilizadas para el estudio del perfil de resistencia
de los patdégenos aislados de las mismas. El establecimiento de la prevalencia
(porcentual) de posibles enterobacterias candidatas a ser productoras de
carbapenemasas resulté en un valor de 0.26, obtenido de 23 muestras
sospechosas de un total de 90 aislamientos de Enterobacteriaceae provenientes

de urocultivo.
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VIII.

CONCLUSIONES

La mayor frecuencia de aislamientos de bacterias Gram negativas
causando infecciones en tracto urinario se dié en mujeres con el 77.77%,
obtenidas de las muestras para andlisis, como ha sido reportado en la
literatura, donde el género femenino es mas predispuesto a padecer la
infeccion, el porcentaje restante fue determinado por los aislamientos
identificados en muestras obtenidas del género masculino.

La media de edad dentro de la poblacion de estudio fue de 54 afios, siendo
mas afectado el grupo de 71 a 80 afios de edad con 17 casos, seguido del
grupo de 51 a 60 afios de edad con 16 casos, los demas grupos tuvieron
menos de 15 casos respectivamente.

De los patdgenos identificados, E. aerogenes, P. agglomerans, C. koseri, y
K. oxytoca fueron identificados de muestras provenientes Unicamente del
sexo femenino. Los otros patdégenos fueron distribuidos en ambos géneros.
Se logré identificar a Escherichia coli como el patdgeno mas abundante
aislado de urocultivos con diagnéstico de infeccidn en tracto urinario y otros,
con una frecuencia del 65% total correspondiente a 90 muestras,
mayormente en los grupos de 51-60 y 31-40 afios de edad
respectivamente.

El antibiético mas afectado por los posibles mecanismos de resistencia
exhibidos por bacilos Gram negativos de la familia Enterobacteriaceae fue
el betalactdmico Penicilina, mostrando un 98.89% de resistencia en 90
aislamientos analizados, seguido de Ampicilina con un 75.56% vy
Trimetoprim/Sulfametoxazol con 63.33% de resistencia.

El indice de multirresistencia a antibiéticos (MAR index) resulté en 0.36 que
es un resultado considerado bajo, tomando en cuenta que Unicamente se
analizaron 90 de 100 aislamientos y solo se utilizaron antimicrobianos del
grupo de los betalactamicos, inhibidores de betalactamasas y cotrimoxazol
(SXT).

El mecanismo de resistencia mas frecuente fue betalactamasas de amplio

espectro en conjunto con enzimas cromosémicas del tipo AmpC
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(BLAE/AmpC) con una frecuencia de 22 casos (24.44%), con mas
presencia en los patdgenos Escherichia coli (18/22), Proteus mirabilis
(2/22) y Klebsiella oxytoca y Citrobacter freundii (1/22) respectivamente.

23 de 90 aislamientos mostraron un comportamiento de resistencia
exhibiendo uno o conjuntos de mecanismos frente a los antimicrobianos a
los que fueron expuestos, donde, se identificaron 12 aislamientos de E.
coli, 5 P. mirabilis, 2 K. pneumoniae, y un aislamiento de K. ozanae, K.
oxytoca, C. freundii y P. agglomerans respectivamente.

Los 23 aislamientos candidatos a ser positivos para la produccion de
enzimas carbapenemasas tuvieron en conjunto un MAR promedio de 0.51,
haciendo notar minimo un patrén de resistencia de por lo menos a = 6
antimicrobianos del grupo de betalactamicos.

De acuerdo con los resultados, es necesaria la implementacion de pruebas
fenotipicas para la determinacibn de cepas productoras de
carbapenemasas, no solo en urocultivos, sino cualquier muestra que tenga
como diagnostico infeccion bacteriana, de esta manera, se toman las
medidas necesarias para el aislamiento, tratamiento del paciente y
prevencion de diseminacion de estas cepas a nivel intrahospitalario.

La implementacion de protocolos para la realizacion de antibiogramas a
diversos grupos de antimicrobianos es necesaria de igual manera si no se
cuentan con equipos automatizados, con el fin de poder realizar o elegir un
correcto tratamiento para el paciente y no seguirlo realizando de manera
empirica, Unicamente al prescribir antimicrobianos de amplio espectro, que
como consecuencia ha generado estos patrones de multirresistencia.
Diversas técnicas fenotipicas ademas de las genotipicas convencionales
han sido descritas en la literatura como opcién para la deteccion de
carbapenemasas por diversos organismos ademas de la familia
Enterobacteriaceae, entre ellas las recomendadas por el CLSI: Prueba
Modificada de Hodge (MHT) y Prueba Carba NP ademas de la Prueba
Carbapenemasa Indirecta, Método de Inactivacion del Carbapenem,

medios cromogenicos, pruebas enzimaticas-colorimétricas entre otras.
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RECOMENDACIONES

e Abandono de tratamientos asignados empiricamente utilizando
antimicrobianos de amplio espectro sin conocimiento del biotipo del
microorganismo evitando que las tasas de resistencia incrementen,
inclusive a antibidticos a los que el agente etioldégico era conocido como
susceptible.

e Se recomienda realizar programas de asesoramiento al personal en
ambitos de seguridad e higiene y precauciones de contacto a realizar al
estar en vigilancia de pacientes con agentes etiolégicos con sospecha de
multirresistencia.

e Realizacibn de campafas para educacion al sector usuario sobre
automedicacion y las consecuencias generadas a partir de ello, asi como la
dificultad de futuros tratamientos eficaces y eficientes y las complicaciones
para controlar la diseminacién de estos microorganismos.

e Es necesario el establecimiento de protocolos institucionales basados en
los lineamientos de organismos reguladores para la determinacién de
multirresistencia bacteriana y patrones de resistencia utilizando pruebas
fenotipicas disponibles en el mercado o especificadas en la literatura.

e El estudio de aislamientos provenientes de infecciones brindara informacion
suficiente para lograr el establecimiento de tasas epidemioldgicas de
resistencia a antimicrobianos dentro de las instalaciones, de igual manera,
de las infecciones a las que se les de tratamiento en pacientes ambulatorios
para establecer datos a nivel local y posible alcance regional en
coordinacion con centros de salud publicos como privados.

e Si el establecimiento de salud cuenta con la infraestructura para realizar
determinaciones por técnicas fenotipicas pero no moleculares, se
recomienda subrogar las muestras con sospecha de produccion de
carbapenemasas a establecimientos capacitados para realizar estos
procesos y las recomendaciones para lograr establecer un tratamiento

eficaz para mejorar la calidad de vida del paciente.
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ANEXOS

Tabla 9. Datos de muestras analizadas

Muestra | Gén | Edad Diagndstico Folio Dpto Fecha Medio | Procedencia
MB-001 F 72 Sin Dx 2030135 INT 2/5/2015 MCK Hospital 1
MB-002 M 69 - 2030146 INT 2/5/2015 MCK Hospital 1
MB-003 F 5 Asma con Rinitis alérgica 2040036 INT 2/6/2015 Sangre Hospital 1
MB-004 F 51 Infeccién tracto urinario 2040045 INT 2/6/2015 MCK Hospital 1
MB-005 F 17 Vejiga neurogénica 2040079 INT 2/6/2015 MCK Hospital 1
MB-006 | M 75 Hipertrofia prostatica 2040087 INT 2/6/2015 MCK Hospital 1
MB-007 | M 84 Hipertension 2040117 INT 2/6/2015 MCK Hospital 1
MB-008 F Infeccion tracto urinario 2040180 INT 2/6/2015 MCK Hospital 1
MB-009 F Infeccion tracto urinario 2040256 INT 2/6/2015 MCK Hospital 1
MB-010 F 54 Diabetes mellitus insulinodep 2100037 EXT 12/2/2015 MCK Hospital 2
MB-011 F 29 Infeccién tracto urinario 2100085 EXT 12/2/2015 MCK Hospital 2
MB-012 F 70 Diabetes mellitus no insulinodep 2100136 INT 12/2/2015 MCK Hospital 2
MB-013 F 57 Infeccién tracto urinario 2100164 INT 12/2/2015 MCK Hospital 2
MB-014 F 59 Leucorrea crdnica 2100171 INT 12/2/2015 MCK Hospital 2
MB-015 F 37 Incontinencia urinaria 2100196 INT 12/2/2015 MCK Hospital 2
MB-016 F 77 Infeccién tracto urinario 2100235 INT 12/2/2015 MCK Hospital 2
MB-017 F 34 Infeccidn tracto urinario 2100242 INT 12/2/2015 MCK Hospital 2
MB-018 F 67 Infeccién tracto urinario 2100259 INT 12/2/2015 MCK Hospital 2
MB-019 F 58 Cistitis cronica 2100323 INT 12/2/2015 MCK Hospital 2
MB-020 F 25 Infeccién tracto urinario 2100430 INT 12/2/2015 MCK Hospital 2
MB-021 | M 74 Hiperplasia prostatica benigna 2090033 INT | 13/02/2015 MCK Hospital 1
MB-022 | M 20 Infeccidn tracto urinario 2090093 INT 13/02/2015 STD Hospital 1
MB-023 F 51 Estenosis 2090149 INT 13/02/2015 MCK Hospital 1
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MB-024 | M 55 Valoracidn preoperatoria 2090161 INT 13/02/2015 MCK Hospital 1
MB-025 F 54 Insuficiencia renal crénica 2090163 INT 13/02/2015 MCK Hospital 1
MB-026 F 73 Gioma cerebral 2090204 INT | 13/02/2015 MCK Hospital 1
MB-027 | M 76 Hiperplasia prostatica benigna 2100106 INT 13/02/2015 MCK Hospital 1
MB-028 F 54 Diabetes mellitus no insulinodep 2100052 INT 13/02/2015 MCK Hospital 1
MB-029 F 82 Diabetes mellitus 2100147 INT 13/02/2015 MCK Hospital 1
MB-030 | M 71 Tumor maligno proéstata 2110088 INT | 13/02/2015 MCK Hospital 1
MB-031 F 61 Infeccidn tracto urinario 2110105 INT 13/02/2015 MCK Hospital 1
MB-032 M 79 ERC, ITU, Retencidn urinaria 2110278 INT 13/02/2015 MCK Hospital 1
MB-033 F 35 Quiste ovarico 2160007 EXT | 19/02/2015 MCK Hospital 2
MB-034 F 29 Embarazo 2160038 EXT 19/02/2015 MCK Hospital 2
MB-035 F - - 2160112 EXT | 19/02/2015 MCK Hospital 2
MB-036 F 78 DM, ITU, Nefropatia 2160115 EXT 19/02/2015 MCK Hospital 2
MB-037 F 78 - 2160117 EXT 19/02/2015 | Sangre Hospital 2
MB-038 F 46 Infeccidn tracto urinario 2160129 EXT | 19/02/2015 | Sangre Hospital 2
MB-039 F 41 ITU, Leucorrea 2160135 EXT 19/02/2015 MCK Hospital 2
MB-040 F - - 2160160 EXT | 19/02/2015 MCK Hospital 2
MB-041 F 43 Control ITU 2160165 EXT 19/02/2015 MCK Hospital 2
MB-042 F 57 DM, ITU 2160174 EXT 19/02/2015 MCK Hospital 2
MB-043 F 35 Infeccidn tracto urinario 2160191 EXT | 19/02/2015 MCK Hospital 2
MB-044 F 96 Prolapso genital 2160220 EXT | 19/02/2015 MCK Hospital 2
MB-045 F 25 Control Prenatal 2160264 EXT | 19/02/2015 MCK Hospital 2
MB-046 F 49 Infeccién tracto urinario 2160301 EXT 19/02/2015 MCK Hospital 2
MB-047 F 24 Embarazo, ITU 2170054 EXT | 20/02/2015 MCK Hospital 2
MB-048 F 42 DM / Control renal 2170074 EXT | 20/02/2015 MCK Hospital 2
MB-049 F 69 DM, ITU 2170080 EXT | 20/02/2015 MCK Hospital 2
MB-050 F 12 Pielonefritis 2170089 EXT | 20/02/2015 MCK Hospital 2
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MB-051 F 46 Infeccion tracto urinario 2170108 EXT 20/02/2015 MCK Hospital 2
MB-052 F 71 DM, HAS, ITU 2170115 EXT 20/02/2015 | Sangre Hospital 2
MB-053 F 46 Miomatosis uterina 2170126 EXT 20/02/2015 | Sangre Hospital 2
MB-054 F 48 Infeccion tracto urinario 2170160 EXT 20/02/2015 MCK Hospital 2
MB-055 F 56 Miomatosis 2170167 EXT 20/02/2015 MCK Hospital 2
MB-056 F 31 Trombopenia 2170188 EXT 20/02/2015 MCK Hospital 2
MB-057 F 26 Embarazo 2170196 EXT | 20/02/2015 MCK Hospital 2
MB-058 F 40 Miomatosis uterina 2170275 EXT | 20/02/2015 MCK Hospital 2
MB-059 F 9 Urosepsis 2170384 EXT | 20/02/2015 MCK Hospital 2
MB-060 F 54 DM 1 2230159 INT 26/02/2015 MCK Hospital 1
MB-061 | M 88 Diabetes mellitus no insulinodep 2230107 INT 26/02/2015 MCK Hospital 1
MB-062 F 79 Enfermedad Renal Crénica 2230155 INT 26/02/2015 MCK Hospital 1
MB-063 F 5 Infeccion tracto urinario 2230188 INT 26/02/2015 MCK Hospital 1
MB-064 F 0 Fiebre 2230059 INT 26/02/2015 MCK Hospital 1
MB-065 M 19 Amigdalitis 2240122 INT 26/02/2015 MCK Hospital 1
MB-066 F 66 DMNI, IRC, HAS 2240143 INT 26/02/2015 MCK Hospital 1
MB-067 F 33 Infeccidn tracto urinario 2240154 INT 26/02/2015 MCK Hospital 1
MB-068 M 72 Infeccién tracto urinario 2240191 INT 26/02/2015 MCK Hospital 1
MB-069 F 83 Demencia cenil 5260139 INT 3/6/2015 MCK Hospital 1
MB-070 | M 74 Pielonefritis 5260232 INT 3/6/2015 MCK Hospital 1
MB-071 F 69 Diabetes mellitus 5270060 EXT 3/6/2015 MCK Hospital 1
MB-072 F 69 Sin Dx 5270067 EXT 03/062015 MCK Hospital 1
MB-073 M 41 Estenosis 5270136 EXT 3/6/2015 MCK Hospital 1
MB-074 | M 62 Fibrilacion auricular 5270190 EXT 3/6/2015 MCK Hospital 1
MB-075 F 70 Infeccién tracto urinario 5280194 INT 3/6/2015 Sangre Hospital 1
MB-076 | M 87 Urosepsis 5280232 INT | 03/06/2015" MCK Hospital 1
MB-077 | M 68 Hiperplasia prostatica 6010061 EXT 11/6/2015 | Sangre Hospital 1
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MB-078 F 50 DM + ERC 6020107 EXT 11/6/2015 Sangre Hospital 1
MB-079 F 35 Infeccidn tracto urinario 6020113 EXT 11/6/2015 MCK Hospital 1
MB-080 | M 33 Neumonia asoc a ventilador 6020243 INT 11/6/2015 MCK Hospital 1
MB-081 | M 57 Sepsis urinaria 6020283 INT 11/6/2015 MCK Hospital 1
MB-082 F 15 Infeccidn tracto urinario 6020291 INT 11/6/2015 MCK Hospital 1
MB-083 | M 62 Hiperplasia prostatica benigna 6080024 EXT 11/6/2015 MCK Hospital 1
MB-084 F 59 Litiasis renal 6080085 EXT 11/6/2015 MCK Hospital 1
MB-085 F 0 Infeccidn tracto urinario 6080126 INT 11/6/2015 Sangre Hospital 1
MB-086 F 31 Vascitis disminuida 6080129 EXT 11/6/2015 MCK Hospital 1
MB-087 | M 35 Colelitiasis 6050165 EXT 11/6/2015 MCK Hospital 1
MB-088 F 76 Enfermedad Renal Crénica 6080171 EXT 11/6/2015 MCK Hospital 1
MB-089 | M 49 ECV hemorragico + ITU 6080235 INT 11/6/2015 MCK Hospital 1
MB-090 M 65 DM, HAS 295 EXT 12/7/2015 Sangre Hospital 1
MB-091 F 58 Enfermedad Renal Crénica 296 EXT 12/7/2015 MCK Hospital 1
MB-092 F 56 Enfermedad Renal Crénica 297 INT 12/7/2015 MCK Hospital 1
MB-093 F 69 Diabetes mellitus 298 INT 12/7/2015 MCK Hospital 1
MB-094 | M 79 Infeccidn tracto urinario 305 INT 12/7/2015 MCK Hospital 1
MB-095 F 13 Infeccion tracto urinario 307 INT 12/7/2015 MCK Hospital 1
MB-096 F 42 Infeccidn tracto urinario 308 INT 12/7/2015 MCK Hospital 1
MB-097 F 34 Infeccidn tracto urinario 309 INT 12/7/2015 MCK Hospital 1
MB-098 42 Infeccion tracto urinario 313 INT 12/7/2015 MCK Hospital 1
MB-099 29 Infeccidn tracto urinario 314 INT 12/7/2015 MCK Hospital 1
MB-100 71 Infeccién tracto urinario 319 EXT 12/7/2015 MCK Hospital 1
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Tabla 10. Resultados de Pruebas Bioquimicas

Muestra | Morfologia | Gram | CAT | OXI KIA LIA CS | UREA | MIO SIM O/F MR VP | Glu | Lac
MB-001 Bacilos - + - Gas, A/A K/A - - (++1) | (+71) (++) + - + +
MB-002 Bacilos - + - Gas, AIA Gas, K/A - - (++4) | -+ (++) + - + +
MB-003 Cocos + - - KIA (-, KIA) - - () | Gt (+/-) + - + -
MB-004 Bacilos - + - Gas, AIA KIN, + - - () | (+) (*+) + - Rl
MB-005 Bacilos - + - AJA K/A - - (-,+,-) (-,+,-) (+/+) + - + +
MB-006 Bacilos - + - Gas, AIA K/N, + - - (++4) | -+ (++) + - + +
MB-007 Bacilos - + - Gas, AIA K/A - - (+,+.4) | (+4, (++) + - + +
MB-008 Bacilos - + - Gas, AIA K/N, + + - (++1) | -+ (++) + - + +
MB-009 Bacilos - + - Gas, A/A K/A + - (++4) | -+ (++) + - + +
MB-010 Bacilos - + - Gas, A/A KIN, + - - (-,+,-) (-,+,-) (+/+) + - + +
MB-011 Bacilos - + - Gas, A/A K/A + + (-+,) (-+.0) (++) + - + +
MB-012 Bacilos - + - Gas, AIA K/N + + () () (++) - + + +
MB-013 Bacilos - + - Gas, AIA Gas, K/A - - (-+,) (-+0) (++) + - + +
MB-014 Bacilos - + - Gas, AIA K/A - - (+,+,41) | (-+,1) (+/+) + - + +
MB-015 Bacilos - + - Gas, AIA KIA, - - - Cto) | (o) (++) + - R
MB-016 Bacilos - + - KIA K/N - - CHA) | () (++) + - |+ -
MB-017 Bacilos - + - Gas, A/A Gas, KIN - - (40) | (+4) (++) + ol e S N 5
MB-018 Bacilos - + - Gas, AIA K/N - - (++4) | -+ (++) + - + +
MB-019 Bacilos - + - Gas, AIA Gas, K/IA - - (-,+,7) (-,+,9) (+/+) + - + +
MB-020 Bacilos - + - AIA K/A - - (-+) | (o) (+/+) + - + +
MB-021 Bacilos - + - Gas, A/A K/K + + (=) (=) (++) - + + +
MB-022 Cocos + + - KIA KIA - - o) | (o) (+1+) - i s *
MB-023 Bacilos - + - Gas, KIA KI/K, + - - -+ | (*0) (++) + - + -
MB-024 Cocos + + - KIA KIA, - - - Cot) | Go) (t/+) - Rl e A
MB-025 Bacilos - + - Gas, KIA K/K, + - - -+ | (*0) (++) + - + *
MB-026 Bacilos - + - Gas (A/A) (K/K) - - (+,+,4) | (-+%) (+1+) + - + +
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Muestra | Morfologia | Gram | CAT | OXI KIA LIA CS | UREA | MIO SIM O/F MR VP | Glu | Lac
MB-027 Bacilos - + - Gas (AIA) (KIA) - - () | () (+/+) + - + | o+
MB-028 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIA) - - (++4) | (+4) (++) + - + +
MB-029 Bacilos - + - Gas (AIA) Gas (K/A) - - () | D) (+/+) + - + | v
MB-030 Bacilos - + - K/A, H2S D/A - + (+,-,%) (+,-,%) (+1+) + - + -
MB-031 Bacilos - + - Gas (K/A) (KIA) - - () | D) (++) + - + -
MB-032 Bacilos - + - Gas (A/A) Gas (K/IA) |+ - (o) |G (++) + - + +
MB-033 Bacilos - + - Gas (A/A) Gas (K/A) - - (R ) (+/+) + - + +
MB-034 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIK) - - () | ) (++) + - + +
MB-035 Bacilos - + - Gas (A/A) (K/K) - - () | (+H) (+/+) + + |+ |+
MB-036 Bacilos - + - (AJA) (K/IA) + - (+-1) | (-1 (+1+) + - + +
MB-037 Bacilos - + - Gas (KIA) (KIA) - + (+-4) | () (++) + - + -
MB-038 Bacilos - + - Gas (A/A) (AVA) + - (--,-) -7 (+1+) - + + +
MB-039 Bacilos - + - Gas (K/A) Gas (R/A) + + (+-4) | (+-7%) (+/+) + - + -
MB-040 Bacilos - + - Gas (A/A) Gas (K/A) | + - o) | (o) (++) + - + | o+
MB-041 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIK) - - (++°) | (+9) (++) + - + +
MB-042 Bacilos - + - Gas (A/A) (K/K) - - ) | () (+/+) + - + | o+
MB-043 Bacilos - + - Gas (A/A) (K/A) - - (+,+,7) (-,+,%) (+1+) + - + +
MB-044 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIA) + + (+,+,4) | (+.+,4) (+14) + - + +
MB-045 Bacilos - + - (A/A) (RIA) + + (+-4) | (1) (+14) + - + +
MB-046 Bacilos - + - Gas (A/A) Gas (K/K) - - (-,+,) (-,+,) (+1+) + - + +
MB-047 Bacilos - + - Gas (A/A) (K/K) + - (o) | o) (++) - + |+ |+
MB-048 Bacilos - + - Gas (A/A) (K/A) - - (-,+,7) (-,+,7) (+14) + - + +
MB-049 Bacilos - + - Gas (A/A) (K/K) + - Goo) | Go) (+1+) - + |+ |+
MB-050 Bacilos - + - Gas (A/A) (K/K) - - (-,*+,%) (-,+,7) (+14) + - + +
MB-051 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIA) - - (++4) | (+4) (++) + - + +
MB-052 Bacilos - + - Gas (KIA), H2S (RIA) + + (+-4) | (+-%) (+/+) - + | o+ -
MB-053 Bacilos - + - Gas (KIA), H2S (RIA) + + (+-4) | (+54) (++) + - + -
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Muestra | Morfologia | Gram | CAT | OXI KIA LIA CS | UREA | MIO SIM O/F MR VP | Glu | Lac
MB-054 Bacilos - + - (KIA), H2S (RIA) + + (+-4) | (+.-1) (+4) - + + Vv
MB-055 Bacilos - + - Gas (K/A) (KIA) - - ) | G (++) + - + -
MB-056 Bacilos - + - (AIA) (KIA) - - (+,-,-) (-,-%) (+/+) + . + +
MB-057 Bacilos - + - (K/A), H2S Gas (R/A) + + (+,-,%) (+,-,%) (+1+) - + + \Vj
MB-058 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIA) - - (+,+°) | (+4) (++) + - + +
MB-059 Bacilos - + - Gas (A/A) Gas (A/A) - - () | (D) (++) + - + |+
MB-060 Bacilos - + - (KIA) (KIA) - - (-,+,%) (-,+,) (+1+) + - + R
MB-061 Bacilos - + - (AIA) (KIA) - - () | ) (++) + - + +
MB-062 Bacilos - + - (AIA) (KIA) - - (++4) | (+4) (+/+) + - + | o+
MB-063 Bacilos - + - Gas (KIA) (KIA) - - (4 | ) (+/+) + - + -
MB-064 Bacilos - + - Gas (A/A) (AIA) + - (I ) (++) - + |+ +
MB-065 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIA) - - () | G (+/+) + - + +
MB-066 Bacilos - + - Gas (A/A) (A/A) - - (++4) | (+4) (+/+) + - + | o+
MB-067 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIA) - - (44 | () (++) + - + | o+
MB-068 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIA) - - (++45) |+ (++) + - + +
MB-069 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIN) + - (+-7) | () (+/+) - + |+ +
MB-070 Bacilos - + - Gas (A/A) (K/IA) + - (++H) | (D) (+1+) + - + +
MB-071 Bacilos - + - (AIA) (KIN) - - 47 | (49 (+/+) + . + +
MB-072 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIN) - - (44 | (+4) (++) + - + | o+
MB-073 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIA) - - () | ) (+/+) + - + +
MB-074 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIA) - - () | (++) (+1+) + + |+
MB-075 Cocos + + - (A/A) (AIA) - - (+,-,-) (- %) (-I-) + _ + +
MB-076 Bacilos - + - (KIA) (K/N) - - (+,+49) | (-,+71) (+/+) + - + \Vj
MB-077 Cocos + + - (A/A) (KIA) - - (=) (,-) (-I-) + _ + _
MB-078 Cocos + + - (AJA) (KIA) _ R (-,-7) ) (-I-) + _ + +
MB-079 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIA) - - (++41) | -+ (+14) + - + +
MB-080 Cocos + + - (AJA) (KIA) _ R (-,-7) ) (-I-) + _ + +
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Muestra | Morfologia | Gram | CAT | OXI KIA LIA CS | UREA | MIO SIM O/F MR VP | Glu | Lac
MB-081 Bacilos - + - (AVA) (KIA) - - (++4) | (+4) (++) + - + |+
MB-082 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIA) - - (++49) | (+9) (++) + - + +
MB-083 Bacilos - + - (AJA) (KIA) - - ) | (D) (++) + - + |+
MB-084 Bacilos - + - Gas (A/A) Gas (K/A) - - (-,+,7) (-,+,°) (+1+) + - + +
MB-085 Cocos + + - (AJA) (KIA) - - (--7) ) (-I-) + . + +
MB-086 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIA) - - (+,+4) | (+1) | Gas (++) + - + +
MB-087 Bacilos - + - Gas (A/A) Gas (K/A) - - (+,+,4) | (-,++) | Gas (+/+) + - + ¥
MB-088 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIA) - - (+.+,°) | (++) | Gas (++) + - + +
MB-089 Cocos + + - (AJA) (KIA) - R (-,-17) () (1) + . T +
MB-090 Cocos + + - (AJA) (KIA) - R (-,-7) ) (-I-) + . T +
MB-091 Bacilos - + - AIK K/A - (++°) | G+ (+/+) + - + +
MB-092 Bacilos - + - Gas(A/A) (K/K) - GoHo) | G (++) + - + +
MB-093 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIK) - (++°) | (+4) (++) + - + +
MB-094 Bacilos - + - Gas (A/A) (K/K) - (++H) | (9 (++) + - + +
MB-095 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIK) - (++°) | (+9) (++) + - + +
MB-096 Bacilos - + - Gas (A/A) (KIK) - (++4) | () (++) + - + +
MB-097 Bacilos - + - Gas (A/A) H2S (K/A) - (-,+,7) (+,+,9) (+1+) + - + +
MB-098 Bacilos - + - Gas (A/A) (K/K) - - o) | Gt (+/+) + - + +
MB-099 Bacilos - + - Gas (A/A) (K/K) - - (*++7) | () (++) + - + +
MB-100 Bacilos - + - Gas(A/A) (KIK) - EOENED (++) + - + +
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Tabla 11. Género y especie de microorganismos identificados.

Muestra Género y especie Muestra Género y especie Muestra Género y especie Muestra Género y especie
MB-001 Escherichia coli MB-026 Escherichia coli MB-051 Escherichia coli MB-076 Escherichia coli
MB-002 Escherichia coli MB-027 Escherichia coli MB-052 Proteus mirabilis MB-077 Staphylococcus sp.
MB-003 Staphylococcus sp. MB-028 Escherichia coli MB-053 Proteus mirabilis MB-078 Staphylococcus sp.
MB-004 Escherichia coli MB-029 Escherichia coli MB-054 Proteus mirabilis MB-079 Escherichia coli
MB-005 Escherichia coli MB-030 Proteus mirabilis MB-055 Escherichia coli MB-080 Staphylococcus sp.
MB-006 Escherichia coli MB-031 Escherichia coli MB-056 Pantoea agglomerans MB-081 Escherichia coli
MB-007 Escherichia coli MB-032 Klebsiella ozanae MB-057 Proteus mirabilis MB-082 Escherichia coli
MB-008 Escherichia coli MB-033 Escherichia coli MB-058 Escherichia coli MB-083 Escherichia coli
MB-009 Escherichia coli MB-034 Escherichia coli MB-059 Escherichia coli MB-084 Escherichia coli
MB-010 Klebsiella oxytoca MB-035 Escherichia coli MB-060 Escherichia coli MB-085 Staphylococcus sp.
MB-011 Klebsiella oxytoca MB-036 Citrobacter koseri MB-061 Escherichia coli MB-086 Escherichia coli
MB-012 | Klebsiella pneumoniae MB-037 Proteus mirabilis MB-062 Escherichia coli MB-087 Escherichia coli
MB-013 Escherichia coli MB-038 Klebsiella ozanae MB-063 Escherichia coli MB-088 Escherichia coli
MB-014 Escherichia coli MB-039 Proteus mirabilis MB-064 Klebsiella oxytoca MB-089 Staphylococcus sp.
MB-015 Escherichia coli MB-040 Citrobacter freundii MB-065 Escherichia coli MB-090 Staphylococcus sp.
MB-016 Escherichia coli MB-041 Escherichia coli MB-066 Escherichia coli MB-091 Escherichia coli
MB-017 Escherichia coli MB-042 Escherichia coli MB-067 Escherichia coli MB-092 Klebsiella oxytoca
MB-018 Escherichia coli MB-043 Escherichia coli MB-068 Escherichia coli MB-093 Escherichia coli
MB-019 Escherichia coli MB-044 Citrobacter freundii MB-069 | Enterobacter aerogenes MB-094 Escherichia coli
MB-020 Escherichia coli MB-045 Proteus mirabilis MB-070 Citrobacter freundii MB-095 Escherichia coli
MB-021 | Klebsiella pneumoniae | MB-046 Escherichia coli MB-071 Escherichia coli MB-096 Escherichia coli
MB-022 Staphylococcus sp. MB-047 | Klebsiella pneumoniae | MB-072 Escherichia coli MB-097 Escherichia coli
MB-023 Escherichia coli MB-048 Escherichia coli MB-073 Escherichia coli MB-098 Escherichia coli
MB-024 Staphylococcus sp. MB-049 | Klebsiella pneumoniae | MB-074 Escherichia coli MB-099 Escherichia coli
MB-025 Escherichia coli MB-050 Escherichia coli MB-075 Staphylococcus sp. MB-100 Klebsiella oxytoca
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Tabla 12. Resistencias y susceptibilidades a antimicrobianos por bacterias de la familia Enterobacteriaceae.

Muestra Cepa PEN | AMP | AMC | STX | CAZ | CRO | CXTCLA | CTX | ETP MEM IMP AZT Mecanismo
MB-001 Escherichia coli R R R R R R S R S S S R BLEE/AmpC
MB-002 Escherichia coli R R R R | R S R S S S R BLEE/AmpC
MB-003 Staphylococcus sp. - - - - - - - - - - NO APLICA
MB-004 Escherichia coli R S S S S S S S S S S S Penicilinasas
MB-005 Escherichia coli R R S R S R S R S S S S BLAE/AmpC
MB-006 Escherichia coli R | S R S S S S S S S S BLAE/AmpC
MB-007 Escherichia coli R R S R S S S S S S S S BLAE/AmpC
MB-008 Escherichia coli R R S R S S S S S S S S BLAE/AmpC
MB-009 Escherichia coli R R | S S S S S S S S S BLAE
MB-010 Klebsiella oxytoca R S S R S S S S S S S S BLAE/AmpC
MB-011 Klebsiella oxytoca R R S S S S S S S S S S Penicilinasas
MB-012 Klebsiella pneumoniae R R S S S S S S S S S S Penicilinasas
MB-013 Escherichia coli R S S S S S S S S S S S Penicilinasas
MB-014 Escherichia coli R S S S S S S S S S S S Penicilinasas
MB-015 Escherichia coli R R R S S S S S S S S S BLAE
MB-016 Escherichia coli R R S R S S S S S S S S BLAE/AmpC
MB-017 Escherichia coli R R S S S S S S S S S S Penicilinasas
MB-018 Escherichia coli R R S S | R S R S S S I BLEE
MB-019 Escherichia coli R R R R R R S R S S S R BLEE/AmpC
MB-020 Escherichia coli R R S R S S S S S S S S BLAE/AmpC
MB-021 Klebsiella pneumoniae R R S R S R S R S S S S BLEE/AmpC
MB-022 Staphylococcus sp. - - - - - - - - - - NO APLICA
MB-023 Escherichia coli R R S R S S S S S S S S Penicilinasas/AmpC
MB-024 Staphylococcus sp. - - - - - - - - - - - - NO APLICA
MB-025 Escherichia coli R R S R S S S S S S S S BLAE/AmpC
MB-026 Escherichia coli R R S R S S S S S S S S BLAE/AmpC
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Muestra Cepa PEN | AMP AMC SXT | CAZ | CRO | CTXCLA | CTX | ETP MEM IMP AZT Mecanismo

MB-027 Escherichia coli R R R S R R S R S S S R BLEE

MB-028 Escherichia coli R S S S S S S S S S S S BLAE

MB-029 Escherichia coli R S S S S S S S S S S S Penicilinasas

MB-030 Proteus mirabilis R R R R S S S S S S S S BLAE/AmpC

MB-031 Escherichia coli R S S R S S S S S S S S BLAE/AmpC

MB-032 Klebsiella ozanae R R R R R R S R | | S R BLEE/AmpC/Carbapenemasas*
MB-033 Escherichia coli R R S R S S S S S S S S BLAE/AmpC

MB-034 Escherichia coli R S S S S S S S S S S S Penicilinasas

MB-035 Escherichia coli R R S R S S S S S S S S BLAE/AmpC

MB-036 Citrobacter koseri R S S S S S S S S S S S Penicilinasas

MB-037 Proteus mirabilis R R S R S S S S S | S S BLAE/AmpC

MB-038 Klebsiella ozanae R R S S S S S S S S S S Penicilinasas

MB-039 Proteus mirabilis S S S S S S S S S | S S Carbapenemasas*
MB-040 Citrobacter freundii R R R S R R R R S S | | BLEE/AmpC/Carbapenemasas*
MB-041 Escherichia coli R R | R R R S R S S S R BLEE/AmpC

MB-042 Escherichia coli R R S R S S S S S S S S BLAE/AmpC

MB-043 Escherichia coli R R S R S S S S S S S S BLAE /AmpC

MB-044 Citrobacter freundii R R S R S S S S S S S S BLAE/AmpC

MB-045 Proteus mirabilis R R S S S S S S S S S S Penicilinasas

MB-046 Escherichia coli R R S R R R S R | S S R BLEE/AmpC

MB-047 Klebsiella pneumoniae R R S S S S S S S | S S BLAE/Carbapenemasas*
MB-048 Escherichia coli R R S R S S S S S | S S BLAE/AmpC/Carbapenemasas*
MB-049 Klebsiella pneumoniae R R R S S S S S S | S S BLEE/Carbapenemasas*
MB-050 Escherichia coli R R S R S S S S S | S S BLAE/Carbapenemasas*
MB-051 Escherichia coli R R S R S S S S S | S S BLAE/AmpC/Carbapenemasas*
MB-052 Proteus mirabilis R R R R S S S S S | S S BLAE/AmpC/Carbapenemasas*
MB-053 Proteus mirabilis R R R R R R R R R R R R AmpC/Carbapenemasas*




Muestra Cepa PEN | AMP AMC SXT | CAZ | CRO | CTXCLA | CTX | ETP MEM IMP AZT Mecanismo

MB-054 Proteus mirabilis R R R R S S R R S | R R Carbapenemasas*
MB-055 Escherichia coli R R S R S S S S S S S S BLAE/AmpC

MB-056 Pantoea agglomerans R R R S S S S S S | S S BLEE/Carbapenemasas*
MB-057 Proteus mirabilis R R R R R R R R R R R R BLEE/AmpC/Carbapenemasas*
MB-058 Escherichia coli R S S S S S S S S | S S Penicilinasas

MB-059 Escherichia coli R R R R S S S S S S S S BLAE/AmpC

MB-060 Escherichia coli R R S S S S S S S S S S Penicilinasas

MB-061 Escherichia coli R S S S S S S S S S S S Penicilinasas

MB-062 Escherichia coli R R R R R R S R | | S R BLEE/AmpC/Carbapenemasas*
MB-063 Escherichia coli R R S R S S S S S S S S Penicilinasas/AmpC
MB-064 Klebsiella oxytoca R R S S S S S S S | S S BLAE/Carbapenemasas*
MB-065 Escherichia coli R S S S S S S S S | S S Penicilinasas/Carbapenemasas*
MB-066 Escherichia coli R S S S S S S S S | S S Penicilinasas/Carbapenemasas*
MB-067 Escherichia coli R | S R S S S S S | S S BLAE/AmpC/Carbapenemasas*
MB-068 Escherichia coli R R R S S S S S S S S S BLAE

MB-069 Enterobacter aerogenes R R R S | S S S S S S S BLEE

MB-070 Citrobacter freundii R R R R R R S R S S S R BLEE/AmpC

MB-071 Escherichia coli R R R R S R S S S S S S BLEE/AmpC

MB-072 Escherichia coli R R R R S S S S S S S S BLAE/AmpC

MB-073 Escherichia coli R R R R R R S R S S S R BLEE/AmpC

MB-074 Escherichia coli R R R S R R S R S S R R BLEE/AmpC/Carbapenemasas*
MB-075 Staphylococcus sp. - - - - - - - - - - - - NO APLICA

MB-076 Escherichia coli R R R R R R S R S S R R BLEE/AmpC/Carbapenemasas*
MB-077 Staphylococcus sp. - - - - - - - - - - - - NO APLICA

MB-078 Staphylococcus sp. - - - - - - - - - - - - NO APLICA

MB-079 Escherichia coli R R R R S S S S S S S S BLAE/AmpC

MB-080 Staphylococcus sp. - - - - - - - - - - - - NO APLICA
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Muestra Cepa PEN | AMP AMC SXT | CAZ | CRO | CTXCLA | CTX | ETP MEM IMP AZT Mecanismo
MB-081 Escherichia coli R R R R R R | R R S S R BLEE/AmpC/Carbapenemasas*
MB-082 Escherichia coli R R S R R R S R S S S R BLEE/AmpC
MB-083 Escherichia coli R | S R S S S S S S S | Penicilinasas/AmpC/BLAE
MB-084 Escherichia coli R | S R S S S S S S S S Penicilinasas/AmpC
MB-085 Staphylococcus sp. - - - - - - - - - - NO APLICA
MB-086 Escherichia coli R | S R S S S S S S | S Penicilinasas/Carbapenemasas*
MB-087 Escherichia coli R R R R R R S R S S S R BLEE

MB-088 Escherichia coli R R R R S S S S S S S S Penicilinasas/AmpC
MB-089 Staphylococcus sp. - - - - - - - - - - - - NO APLICA
MB-090 Staphylococcus sp. - - - - - - - - - - NO APLICA
MB-091 Escherichia coli R R S R S S S S S | S S Penicilinasas/AmpC
MB-092 Klebsiella oxytoca R R S R R R S R S S S R BLEE/AmpC
MB-093 Escherichia coli R R S R S S S S S S S S BLAE/AmpC
MB-094 Escherichia coli R R R S R R S R S S | R BLEE/Carbapenemasas*
MB-095 Escherichia coli R R R R S S S S S S S S BLEE/AmpC
MB-096 Escherichia coli R S S S S S S S S S S S Penicilinasas
MB-097 Escherichia coli R S | R S S S S S S S S BLEE/AmpC
MB-098 Escherichia coli R R R R R R S R S S S R BLEE

MB-099 Escherichia coli R S S S S S S S S S S S Penicilinasas
MB-100 Klebsiella oxytoca R R S R R R S R S S S R BLEE/AmpC
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Grafico 40. Porcentajes de Resistencia por Agente Etiolégico contra antimicrobianos.
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Grafico 41. Porcentajes de Susceptibilidad por Agente Etiol6gico contra antimicrobianos.
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Grafico 42. Porcentajes de Resistencia Intermedia por Agente Etiolégico contra antimicrobianos.
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Tabla 13. Porcentajes de Resistencia a antimicrobianos por agente etioldgico.

E. coli 100 | 70.8 | 585 | 69.2 | 21.5 | 27.7 - 26.2 | 1.54 - 3.08 | 23.1
K pneumoniae 100 | 100 25 25 - 25 - 25 - - - -
K. oxytoca 100 80 - 60 40 40 - 40 - - - 40
K. ozanae 100 | 100 | 50 50 50 50 - 50 - - - 50
E. aerogenes 100 | 100 | 100 - - - - - - - - -
P. agglomerans | 100 | 100 | 100 - - - - - - - - -

C. freundii 100 | 100 | 66.7 | 66.7 | 66.7 | 66.7 33.3 66.7 - - - 1333
C. koseri 100 | 100 - - - - - - - - - -

P. mirabilis 875 | 875|625 | 75 25 25 37.5 375] 25 25 | 375|375
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Tabla 14. Porcentajes de Susceptibilidad a antimicrobianos por agente etiologico.

E. coli - 215 | 646 | 323|754 | 723 98.5 7381954 | 86.2 | 93.8 | 73.8

K pneumoniae - - 75 75 | 100 75 100 75 | 100 50 100 | 100
K. oxytoca - 20 | 100 | 40 60 60 100 60 | 100 | 100 | 100 | 60
K. ozanae - - 50 50 50 50 100 50 50 50 | 100 | 50

E. aerogenes - - - 100 - 100 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100
P. agglomerans - - - 100 | 100 | 100 100 100 | 100 - 100 | 100

C. freundii - - 33.3 | 33.3[333] 333 66.7 33.3 | 100 | 100 | 66.7 | 33.3
C. koseri - 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100

P. mirabilis 125|125 | 375 | 25 75 75 62.5 62.5| 75 25 | 625|625
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Tabla 15. Porcentajes de Resistencia Intermedia a antimicrobianos por agente etioldgico.

E. coli 7.69 | 4.62 3.08 154 3.08 | 13.85 | 3.08 | 3.08
K pneumoniae - - - - - 50 - -
K. oxytoca - - - - - 20 - -
K. ozanae - - - - 50 50 - -
E. aerogenes - - 100 - - - - -
P. agglomerans - - - - - 100 - -
C. freundii - - - - - - 33.3 333
C. koseri - - - - - - - -
P. mirabilis - - - - - 4 - -
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Grafico 43. Porcentajes totales de resistencia por microrganismos de la familia Enterobacteriaceae.

113



Tabla 16. indice de Resistencia Mltiple a Antibidticos (MAR) total.

Muestra Género y especie R S MAR | Muestra Género y especie R S MAR
MB-001 Escherichia coli 8 4 0.67 MB-036 Citrobacter koseri 1 11 0.08
MB-002 Escherichia coli 7 5 0.58 MB-037 Proteus mirabilis 4 8 0.33
MB-003 Staphylococcus sp. - - - MB-038 Klebsiella ozanae 2 10 0.17
MB-004 Escherichia coli 1 11 0.08 MB-039 Proteus mirabilis 1 11 0.08
MB-005 Escherichia coli 5 7 0.42 MB-040 Citrobacter freundii 9 3 0.75
MB-006 Escherichia coli 2 10 0.17 MB-041 Escherichia coli 8 4 0.67
MB-007 Escherichia coli 3 9 0.25 MB-042 Escherichia coli 3 9 0.25
MB-008 Escherichia coli 3 9 0.25 MB-043 Escherichia coli 3 9 0.25
MB-009 Escherichia coli 2 10 0.17 MB-044 Citrobacter freundii 3 9 0.25
MB-010 Klebsiella oxytoca 3 9 0.25 MB-045 Proteus mirabilis 2 10 0.17
MB-011 Klebsiella oxytoca 2 10 0.17 MB-046 Escherichia coli 8 4 0.67
MB-012 Klebsiella pneumoniae 2 10 0.17 MB-047 Klebsiella pneumoniae 3 9 0.25
MB-013 Escherichia coli 1 11 0.08 MB-048 Escherichia coli 4 8 0.33
MB-014 Escherichia coli 1 11 0.08 MB-049 Klebsiella pneumoniae 4 8 0.33
MB-015 Escherichia coli 3 9 0.25 | MB-050 Escherichia coli 4 8 0.33
MB-016 Escherichia coli 3 9 0.25 MB-051 Escherichia coli 4 8 0.33
MB-017 Escherichia coli 2 10 0.17 MB-052 Proteus mirabilis 5 7 0.42
MB-018 Escherichia coli 6 6 0.50 MB-053 Proteus mirabilis 12 0 1.00
MB-019 Escherichia coli 8 4 0.67 | MB-054 Proteus mirabilis 9 3 0.75
MB-020 Escherichia coli 3 9 0.25 | MB-055 Escherichia coli 3 9 0.25
MB-021 Klebsiella pneumoniae 5 7 0.42 MB-056 Pantoea aglomerans 4 8 0.33
MB-022 Staphylococcus sp. - - - MB-057 Proteus mirabilis 12 0 1.00
MB-023 Escherichia coli 3 9 0.25 MB-058 Escherichia coli 2 10 0.17
MB-024 Staphylococcus sp. - - - MB-059 Escherichia coli 4 8 0.33
MB-025 Escherichia coli 3 9 0.25 MB-060 Escherichia coli 2 10 0.17
MB-026 Escherichia coli 3 9 0.25 MB-061 Escherichia coli 1 11 0.08
MB-027 Escherichia coli 7 5 0.58 | MB-062 Escherichia coli 10 2 0.83
MB-028 Escherichia coli 1 11 0.08 MB-063 Escherichia coli 3 9 0.25
MB-029 Escherichia coli 1 11 0.08 MB-064 Klebsiella oxytoca 3 9 0.25
MB-030 Proteus mirabilis 4 8 0.33 MB-065 Escherichia coli 2 10 0.17
MB-031 Escherichia coli 2 10 0.17 MB-066 Escherichia coli 2 10 0.17
MB-032 Klebsiella ozanae 10 2 0.83 MB-067 Escherichia coli 4 8 0.33
MB-033 Escherichia coli 3 9 0.25 MB-068 Escherichia coli 3 9 0.25
MB-034 Escherichia coli 1 11 0.08 MB-069 Enterobacter aerogenes 4 8 0.33
MB-035 Escherichia coli 3 9 0.25 MB-070 Citrobacter freundii 8 4 0.67
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MB-071 Escherichia coli 5 7 0.42
MB-072 Escherichia coli 4 8 0.33
MB-073 Escherichia coli 8 4 0.67
MB-074 Escherichia coli 8 4 0.67
MB-075 Staphylococcus sp. - - -

MB-076 Escherichia coli 9 3 0.75
MB-077 Staphylococcus sp. - - -

MB-078 Staphylococcus sp. - - -

MB-079 Escherichia coli 4 8 0.33
MB-080 Staphylococcus sp. - - -

MB-081 Escherichia coli 10 2 0.83
MB-082 Escherichia coli 7 5 0.58
MB-083 Escherichia coli 4 8 0.33
MB-084 Escherichia coli 3 9 0.25
MB-085 Staphylococcus sp. - - -

MB-086 Escherichia coli 4 8 0.33
MB-087 Escherichia coli 8 4 0.67
MB-088 Escherichia coli 4 8 0.33
MB-089 Staphylococcus sp. - - -

MB-090 Staphylococcus sp. - - -

MB-091 Escherichia coli 4 8 0.33
MB-092 Klebsiella oxytoca 7 5 0.58
MB-093 Escherichia coli 3 9 0.25
MB-094 Escherichia coli 8 4 0.67
MB-095 Escherichia coli 4 8 0.33
MB-096 Escherichia coli 1 11 0.08
MB-097 Escherichia coli 3 9 0.25
MB-098 Escherichia coli 8 4 0.67
MB-099 Escherichia coli 1 11 0.08
MB-100 Klebsiella oxytoca 7 5 0.58
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Gréfico 7. Porcentajes totales de resistencia por antimicrobiano contra aislamientos de la familia
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Grafico 8. Porcentajes totales de susceptibilidad por antimicrobiano contra aislamientos de la

familia Enterobacteriaceae.
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Gréfico 9. Porcentaje de resistencias por agente etioldgico para Penicilina (PEN).
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Grafico 10. Porcentaje de resistencias por agente etioldgico para Ampicilina (AMP).
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Grafico 11. Porcentaje de resistencias por agente etiolégico para Amoxicilina/Clavulanico (AMC).

69.2
70 66.7
60
60
50
w
2 50
'_
&
g 40
(a4
e
30 25
20
10
0
E. coli K pneumoniae K. oxytoca K. ozanae C. freundii P. mirabilis

AGENTE ETIOLOGICO

Grafico 12. Porcentaje de resistencias por agente etiol6gico para Trimetoprim/Sulfametoxazol
(STX).
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Graéfico 13. Porcentaje de resistencias por agente etiolégico para Ceftazidima (CAZ).
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Gréfico 14. Porcentaje de resistencias por agente etioldgico para Ceftriaxona (CRO).
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Gréfico 15. Porcentaje de resistencias por agente etiologico para la combinacion
Cefotaxima/Clavulanico (CXTC).
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Gréfico 16. Porcentaje de resistencias por agente etioldgico para Cefotaxima (CTX).

120



PORCENTAIJE

PORCENTAIJE

30

25

20

15

10

Gréfico 18. Porcentaje de resistencias por agente etioldgico para Meropenem (MEM).
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Gréfico 17. Porcentaje de resistencias por agente etiolégico para Ertapenem (ERT).
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Gréfico 19. Porcentaje de resistencias por agente etioldgico para el antimicrobiano Imipenem

(IMP).
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Gréfico 20. Porcentaje de resistencias por agente etioldgico para el antimicrobiano Aztreonam
(AZT).
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Gréfico 22. Agentes etiologicos expresando mecanismo enzimatico de penicilinasas.
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Grafico 23. Frecuencia de agentes etioldégicos expresando mecanismo enziméatico de penicilinasas
en conjunto con enzimas AmpC.

123



Escherichia coli 1

AGENTE

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2
FRECUENCIA

Gréfico 24. Frecuencia de agentes etiologicos expresando mecanismo enzimatico de penicilinasas
en conjunto con enzimas AmpC y betalactamasas de amplio espectro.
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Grafico 25. Frecuencia de agentes etioldégicos expresando mecanismo enziméatico de penicilinasas
en conjunto con carbapenemasas.
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Graéfico 26. Frecuencia de agentes etioldégicos expresando mecanismo enzimatico del tipo AmpC y
del tipo carbapenemasas.
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Gréfico 27. Frecuencia de agentes etiolégicos expresando mecanismo enzimético de
betalactamasas de amplio espectro (BLAE).
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Graéfico 28. Frecuencia de agentes etiologicos expresando mecanismo de enzimas de amplio
espectro (BLAE) y de tipo AmpC.
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Gréfico 29. Frecuencia de agentes etiolégicos expresando mecanismo de enzimas de amplio
espectro (BLAE) y de tipo AmpC en conjunto con carbapenemasas.
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Gréfico 30. Frecuencia de agentes etioldgicos expresando mecanismo de enzimas de amplio
espectro (BLAE) en conjunto con carbapenemasas.
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Gréfico 31. Frecuencia de agentes etioldgicos expresando mecanismo de enzimas betalactamasas
de espectro extendido (BLEE).

127



Klebsiella pneumoniae - 1

Klebsiella oxytoca _ 2

AGENTE

Citrobacter freundii - 1

Escherichia col I

FRECUENCIA

Gréfico 32. Histograma representativo de agentes etioldgicos expresando mecanismo de enzimas
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y del tipo AmpC.
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Gréfico 33. Frecuencia de agentes etiolégicos expresando mecanismo de enzimas betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) y del tipo AmpC en conjunto con carbapenemasas.
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Gréfico 34. Frecuencia de agentes etioldgicos expresando mecanismo de enzimas betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) y del tipo carbapenemasas.

Proteus mirabilis

AGENTE

0 0.5 1 1.5 2 2.5
FRECUENCIA

Gréfico 35. Frecuencia de agentes etioldgicos expresando mecanismo de enzimas betalactamasas
del tipo carbapenemasas.
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ABREVIATURAS

Hg
AMC

AMP
AS
AZT
BLAE
BLEE
CAZ
CDC
CLSI
CPE
CRE
CRO
CTX
CTX/CLA
EDTA
ETP
GES
|
IMI
IMP
ITU
KPC
MAR Index
MBL
MCK
MEM
MHT
mm
NDM
nm
NMC-A
OXA
PCR
PEN
R
S
SFC-1
SHV
SME
SXT
VIM
WHO

Microgramos
Amoxicilina / Clavulanato
Ampicilina
Agar Sangre
Aztreonam
Betalactamasas de amplio espectro
Betalactamasas de espectro extendido
Ceftazidima
Centers for Disease Control and Infection
Clinical and Laboratory Standards Institute
Enterobacterias Productoras de Carbapenemasas
Enterobacterias Resistentes a Carbapenems
Ceftriaxona
Cefotaxima
Cefotaxima / Clavulanato
Acido etilendiamino tetraacético
Ertapenem
Guiana Extended Spectrum beta-lactamase
Intermedio
Imipenemase
Imipenem
Infeccién en Tracto Urinario
Klebsiella pneumoniae carbapenemase
indice de Resistencia Mdltiple a Antibiéticos
Metalo betalactamasas
Agar MacConkey
Meropenem
Prueba Modificada de Hodge
Milimetros
Nueva Delhi Metalo-beta-lactamasa
Nanometros
No-Metalo carbapenemasa clase A
Oxacilinasas
Reaccién en Cadena de la Polimerasa
Penicilina
Resistente
Sensible
Serratia fonticola carbapenemasa
Sulfhidril Variable betalactamasa

Serratia marcescens betalactamasa espectro extendido

Trimetoprim / Sulfametoxazol
Verona Integron Metalo-betalactamasa
Organizacion Mundial de la Salud
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DESARROLLO EXPERIMENTAL
MATERIALES
1. EQUIPO
Campana de flujo laminar (ENVIRCO 6’A2-10451-EBC-70 Class II)
Incubadora (Quincy Lab Inc. 12-180 AE Incubator)
Refrigerador (Sci-Cool SCGP210W1AREF)
Congelador (Sci-Cool SCGP210W1AR)
Centrifuga (International Equipment Company IEC/Centra CL2)
Computadora (TOSHIBA Satellite C655)
Autoclave (AMERICAN B0009729)
Hielera para transporte de muestras.
Balanza analitica (Mettler-Toledo PBI502-L, Sartorius CPA64)
Balanza Granataria (OHAUS 700/800)
Potenciémetro (Corning-Scholar 1728)
Espectrofotémetro (Thermo Scientific GENESYS 10 UV-Vis)
Microscopio (ZEISS Primo Star)
Bafio Metabolico (Shel Lab WS17)
Ultrasonido (Brancon 2510)
2. MATERIALES
Bata de laboratorio.
Matraces Erlenmeyer (PYREX 500ml No. 4980, 250ml Filter Flask No.
5320)
Vasos de precipitado (KIMAX 250mI No. 14000)
Cajas Petri sencillas (BD Falcon 100x15mm 20/pack)
Cajas Petri dobles (BD Falcon 100x15mm 20/pack)
Cajas Petri triples (BD Falcon 100x15mm 20/pack)
Cajas Petri cuadruples (BD Falcon 100x15mm 20/pack)
Pipetas estériles (1ml)

Nefeldbmetro de McFarland

131



Portaobjetos (VWR 25x75mmx1.0mm 48300-025)

Cubreobjetos (VWR 18x18mm No. 1 041014-9)

Asas calibradas.

Alambre de picadura.

Varillas codadas (VWR)

Hisopos de algodon estériles.

Tubos de ensaye (VWR 13x100 c/rosca)

Tubos cénicos (Thermo Scientific NUNC EZ-Flip 15ml)

Gradillas.

Mecheros Bunsen.

Mecheros Meker.

Termometro.

Tubos conicos (VWR).

Vasos estériles para muestra.

Discos de antibiético (10ug Ertapenem, 10 ug Meropenem)

Medio Agar Cuenta en Placa (Becton Dickinson and Company, Sparks,
MD 21152 USA)

Medio Cistina Lactosa Deficiente de Electrolitos (Becton Dickinson and
Company, Sparks, MD 21152 USA)

Medio Eosina y Azul de Metileno. (Becton Dickinson and Company,
Sparks, MD 21152 USA)

Medio Salmonella-Shigella (Becton Dickinson and Company, Sparks,
MD 21152 USA)

Medio Verde Brillante (Becton Dickinson and Company, Sparks, MD
21152 USA)

Medio MacConkey (Becton Dickinson and Company, Sparks, MD 21152
USA)

Medio Cetrimida (Becton Dickinson and Company, Sparks, MD 21152
USA)

Medio P (Becton Dickinson and Company, Sparks, MD 21152 USA)
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Medio F (Becton Dickinson and Company, Sparks, MD 21152 USA)

Medio ENDO (Becton Dickinson and Company, Sparks, MD 21152 USA)

REACTIVOS

Caldo Rojo de Fenol
Oxidasa.

Catalasa.

Cristal violeta.

Yodo / Lugol.

Alcohol cetona.
Safranina.

Sensidiscos
Ceftriaxona
Ceftazidima

Cefoxitina

Ampicilina

Amoxicilina / Ac. Clavulanico
Penicilina

Ertapenem

Imipenem

Meropenem

Aztreonam

Piperacilina / Sulbactam

Trimetropim / Sulfametoxazol
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