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RESUMEN

Antecedentes: el aumento en la resistencia a los antimicrobianos se ha convertido en un problema
de salud publica mundial, una estrategia para conocer esta tendencia es mediante la realizacién de
un antibiogramas hospitalarios, ya que el conocimiento de la microbiologia local y su perfil de
susceptibilidad, asi como de las infecciones mas prevalentes, ayudan a definir estrategias en el uso

correcto de antimicrobianos y en la deteccion de brotes de bacterias resistentes.

Obijetivos: describir la microbiologia y perfil de susceptibilidad antimicrobiana, asi como los
sindromes y diagndsticos infecciosos mas prevalentes en la poblacién de adultos del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo en un periodo de dos aflos y realizar propuestas de tratamiento empirico por

diagndstico infeccioso.

Metodologia: estudio descriptivo, observacional y retrospectivo. Se recolectaron en una base de
datos todos los cultivos positivos realizados entre el 1 de marzo de 2018 al 29 de febrero de 2020, se
realizé su perfil de susceptibilidad y se reportaron en un antibiograma los microorganismos de
relevancia epidemioldgica. Se revisaron los expedientes de los pacientes a los que se les realizaron

los cultivos para describir los diagndsticos infecciosos mas frecuentes.

Resultados: de los 3670 cultivos analizados, 46.49% fueron Gram negativos, 43.11% Gram positivos
y 6.32% hongos filamentosos y levaduras. Escherichia coli fue el microorganismo mas comun, que, a
su vez, 63% fueron productoras de beta-lactamasas, Staphylococcus aureus fue el Gram positivo mas
aislado, 24% fue resistente a oxacilina. Los diagndsticos mdas frecuentes fueron infecciones

genitourinarias, respiratorias y de piel y tejidos blandos.

Conclusién: es elevada la frecuencia de Gram negativos resistentes, los cuales requieren especial
atencién en nuestro hospital, asi como el aumento de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina.
Nuestros resultados aportan informacién valiosa para la implementacién de medidas de control de

antibidticos en nuestro hospital.

Palabras clave: resistencias antimicrobianas, antibiograma hospitalario, control de antibiéticos.



ABSTRACT

Background: the increase of antimicrobial resistance has become a global public health problem. A
strategy to evaluate this trend is by making a hospital antibiogram, since the knowledge of the local
microbiology and its susceptibility profile as well as of the most prevalent infections, help to define

strategies in the correct use of antimicrobials and in the detection of resistant bacteria outbreaks.

Obijective: to describe the microbiology and its antimicrobial susceptibility profile, as well as the most
prevalent infectious syndromes and diagnoses in the adult population of the Centenario Hospital
Miguel Hidalgo in a period of two years, and to propose for empirical treatment for infectious

diagnosis.

Methods: descriptive, observational, and retrospective study. All the positive cultures carried out
between March 1%, 2018 and February 29, 2020 were collected in a database, their susceptibility
profile was made, and microorganisms of epidemiological relevance were reported in an antibiogram.
The files of the patients who underwent cultures were reviewed to describe the most frequent

infectious diagnoses.

Results: of the 3670 cultures analyzed, 46.49% were Gram negative, 43.11% were Gram positive and
6.32% were filamentous fungi and yeasts. Escherichia coli was he most common microorganism, 63%
of them were producers of beta-lactamases. Staphylococcus aureus was the most isolated Gram
positive, 24% were resistant to oxacilin. The most frequent diagnoses were genitourinary, respiratory,

and skin and soft tissue infections.

Conclusion: the frequency of resistant Gram negative is high, which require special attention in our
hospital, as well as the increase of Staphylococcus aureus resistant to oxacilin. Our results provide

valuable information for the implementation of antibiotic control measures in our hospital.

Key words: antimicrobial resistance, hospitalary antibiogram, antibiotic control.



INTRODUCCION

El conocimiento de la microbiologia local de un hospital es de gran importancia epidemioldgica para
reconocer la presencia de resistencias antimicrobianas y su comportamiento en el tiempo, lo que
permitird establecer tratamientos antimicrobianos especificos para cada institucion hospitalaria y

crear estrategias de optimizacién en el consumo de antibidticos.

En este documento, presentamos los datos recolectados en el periodo de marzo de 2018 a febrero
de 2020, de la epidemiologia local correspondiente a los microorganismos aislados con mayor
frecuencia en diferentes muestras de cultivos y su patréon de antibiograma, lo que aportard
informacién para conocer las caracteristicas de resistencia antimicrobiana en nuestro hospital y el
estado. Se informan resultados de 3670 muestras de cultivos recolectadas en el periodo previamente
descrito, de las cuales, se reporta la microbiologia més frecuente en general, por hemocultivo,
urocultivos, cultivos respiratorios y liquido cefalorraquideo, reportando ademds su patréon de
susceptibilidad por grupo de microorganismos. Ademas, se realizé la revisidn de los 3670 expedientes
correspondientes a los pacientes a los que se les realizé la toma de cultivos, con el objetivo de
describir las infecciones mas frecuentes en nuestro hospital, describiendo la microbiologia de los
diagndsticos infecciosos de mayor prevalencia y proponer tratamientos empiricos con base en lo

anterior.

Con este trabajo se espera que al tener un conocimiento adecuado de la microbiologia local y de sus
patrones de resistencia antimicrobiana, se puedan establecer nuevas estrategias de control de
antimicrobianos, y, en un futuro, poder disminuir los niveles de resistencia reportados en la

actualidad.



DEFINICION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

= ANTECEDENTES

La resistencia antimicrobiana se define como la capacidad de un microorganismo para resistir los
efectos de uno o mas antimicrobianos.(1) Actualmente, el aumento en la resistencia a los
antimicrobianos en bacterias y hongos se ha convertido en un problema de salud publica mundial, ya
gue amenaza la prevencion efectiva y el tratamiento adecuado de un gran nimero de infecciones
comunes, lo que resulta en un incremento en la estancia intrahospitalaria y desenlaces adversos por
enfermedad, incapacidad y muerte.(2) La mejor estrategia para conocer la tendencia de resistencias
antimicrobianas es mediante la realizacion de un antibiograma general en cada centro hospitalario,
gue es una recopilacion que presenta los porcentajes de organismos susceptibles a un antimicrobiano
determinado; esta recopilacion es elaborada periédicamente en los laboratorios de microbiologia de
cada hospital y es una de las actividades fundamentales en los servicios y unidades de microbiologia
clinica para el estudio de susceptibilidad antimicrobiana, encaminado a guiar las opciones
terapéuticas empiricas en los pacientes con infecciones. El conocimiento de la microbiologia local y
su perfil de susceptibilidad es importante también para definir estrategias en el uso correcto de

antimicrobianos y para deteccion de brotes hospitalarios.(3)

En un reporte realizado por el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC por sus siglas
en inglés) se menciona que los organismos multirresistentes (MDROs) son responsables de mas de 2
millones de infecciones y resultan en 99 mil muertes anuales en los Estados Unidos. Si esta tendencia
continla en aumento, se espera que para el 2050 las muertes atribuibles a MDROs alcancen 10
millones de pacientes alrededor del mundo, con un costo que ronda los 100 billones de délares

anuales.(4)

Debido a esta emergencia mundial, la OMS lanzé en el afio 2015 la Global Antimicrobial Resistance
and Use Surveillance System (GLASS), el cual es un informe que recopila la informacion oficial de
resistencia antimicrobiana de muestras de 2 millones de pacientes en 66 paises, con el objetivo de
gue cada pais pueda implementar las estrategias necesarias para el control de este problema. GLASS
recopila la informacion en frecuencia de patégenos de alta prioridad en hemocultivos, urocultivos,
coprocultivos y de tracto genital, que pueden causar infeccién en el ser humano: Escherichia coli
resistente a cefalosporinas de tercera generacién y quinolonas, Klebsiella pneumoniae resistente a

cefalosporinas de tercera generacién y carbapenémicos, Staphylococcus aureus resistente a
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meticilina, Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina, Salmonella y Shigella no tifoideas
resistentes a quinolonas, Neisseria gonorrhoeae resistente a cefalosporinas de tercera generacion,
asi como la resistencia de enterobacterias y de organismos no fermentadores como Acinetobacter
sp. y Pseudomonas aeruginosa a carbapenémicos. GLASS reporté en el afio 2014 una tasa de
resistencia a ciprofloxacino de 4.1% para Escherichia coliy 79.4% para Klebsiella pneumoniae, y en su
actualizacion en el afio 2019, se encontrd una tasa media de resistenica de Staphylococcus aureus a
meticilina del 12.11%, asi como Escherichia coli resistente a cefalosporinas de tercera generacién de

36%.(4)

En México en el afio 2018 se publicd un reporte de los Hospitales de la Red del PUCRA (Plan
Universitario de Control de la Resistencia Antimicrobiana) en donde resumen los resultados de la
informacién enviada por 14 centros hospitalarios, se recolectaron los aislamientos del grupo ESKAPE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa y especies de Enterobacteriaceae) en muestras de hemocultivos vy
urocultivos realizados durante los afios 2016 y 2017. En los aislamientos de enterobacterias se
observo una resistencia elevada a cefalosporinas de segunda, tercera y cuarta generacion (60%), asi
como una resistencia elevada a ciprofloxacino en aislamientos de E. coli (62%). Los porcentajes de
resistencia mas elevados se encontraron en aislamientos de Acinetobacter baumannii, con
porcentajes de resistencia entre el 56% y 92%. Para Pseudomonas aeruginosa se encontré que la
resistencia mas elevada fue a meropenem en 33%, y una resistencia de alrededor del 20% para
cefepime, ceftazdima, piperacilina/tazobactam vy ciprofloxacino. En cuanto a la resistencia de
aislamientos de Staphylococcus aureus, se encontrd que fue elevada para eritromicina (40%),

clindamicina (36%), ciprofloxacino (32%) y oxacilina (30%).(5)

En el afio 2019 se llevd a cabo un estudio retrospectivo que reportd la microbiologia local de 47
centros hospitalarios en México en 20 estados del pais en un periodo de 6 meses, incluyendo
informacién del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, Aguascalientes. Con un total de 22,943
aislamientos incluidos, en conjunto de todos los centros hospitalarios participantes. En sus resultados
reportaron que, en cuanto a organismos Gram negativos, la resistencia a carbapenémicos fue <3%
para Escherichia coli, 12.5% para Klebsiella sp. y Enterobacter sp. y >40% para Pseudomonas
aeruginosa, por otro lado, la resistencia a piperacilina-tazobactam fue reportada de 19.1%. Para
Acinetobacter sp., la tasa de resistencia para cefepime, ciprofloxacino, meropenem y piperacilina-

tazobactam fue mayor al 50%. En cuanto a los Gram positivos, la resistencia de Staphylococcus aureus
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a meticilina fue de 21.4%, mientras que Enterococcus faecalis alcanzd un porcentaje de resistencia a
vancomicina del 21%. Los organismos con mayor tasa de resistencia fueron Acinetobacter sp. (53%),

Klebsiella sp. (22.6%) y E.coli (19.4%).(6)

En los afios 2013 y 2016, en las antiguas instalaciones del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, se
realizaron propuestas de tratamiento empirico para profilaxis y tratamiento de las infecciones mas
prevalentes en esos afios. Ademads, en un estudio realizado de junio a noviembre de 2012 en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, Aguascalientes, México, se reportd la prevalencia de Escherichia
coli multidrogorresistente (MDR) en infecciones de vias urinarias, se estudiaron un total de 101
urocultivos de pacientes pediatricos y adultos, fueron tomadas en cuenta infecciones adquiridas en
la comunidad e intrahospitalarias, encontrando una resistencia de 47.3% a ciprofloxacino, 43.6% a
levofloxacino y de 27.6% a cefalosporinas, asi como mas de un 70% de resistencia a trimetoprim-

sulfametoxazol.(7)

Ademads del uso que tiene el antibiograma para la guia de tratamiento empirico y las nuevas
tendencias de resistencia, nos permite conocer de manera secundaria los cambios en la microbiota
hospitalaria y compararlo en el tiempo de manera intra e interinstitucional, ya que la comprensién
de la estructura bacteriana de un ambiente hospitalario es critica para el rastreo de genes de

resistencia antimicrobiana.(8)

= DIAGNOSTICO

La falta de conocimiento de los microorganismos e infecciones mas prevalentes en el hospital nos
impide administrar tratamientos empiricos apropiados de acuerdo con la microbiota local, asi como
también nos impide elaborar estrategias para el adecuado uso de antimicrobianos y para limitar la

aparicion de resistencias antimicrobianas a lo largo del tiempo.

= JUSTIFICACION

La realizacién de un antibiograma local del Centenario Hospital Miguel Hidalgo nos permitira conocer
la microbiologia local mas prevalente, ya que no se cuenta con un informe que sea exclusivo de las
areas de hospitalizacion de adultos de las nuevas instalaciones del hospital con el desglose del perfil
de susceptibilidad; permitird realizar comparaciones de perfiles de susceptibilidad y resistencia a
través del tiempo y con otras instituciones, asi como planear y evaluar estrategias de control de uso
de antimicrobianos en el tiempo posterior a su descripcidn, gracias a la propuesta de algoritmos de

tratamiento empirico.
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La realizacion de un informe de antibiograma local aportara informacién de utilidad para el rastreo
de resistencias antimicrobianas en la regidon centro-bajio del pais y, por lo tanto, a las organizaciones

gue se dedican al rastreo de dichas resistencias a nivel mundial.

= SECTOR, POBLACION O GRUPO AFECTADO POR LA PROBLEMATICA

Segun la literatura, la indicacién de antibidticos es inadecuada en un 30-50% de los casos (9), por lo
tanto, la poblacion de pacientes se ve afectada debido a los eventos adversos asociados a su
administracion, asi como se induce un aumento en las resistencias antimicrobianas, derivadas de la
seleccion de microorganismos resistentes, provocando un aumento en las infecciones causadas por
estos y, en consecuencia, un aumento en los costos de hospitalizacién debido al incremento de dias

de estancia hospitalaria.
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OBJETIVOS
=  Obijetivo principal
Describir la microbiologia y perfil de susceptibilidad antimicrobiana en la poblacién de adultos del

Centenario Hospital Miguel Hidalgo del 1 de marzo de 2018 al 29 de febrero de 2020.

=  Objetivos secundarios
Identificar y describir los sindromes y diagndsticos infecciosos mas prevalentes en las areas de

hospitalizacion de adultos del Centenario Hospital Miguel Hidalgo del 1 de marzo de 2018 al 29 de
febrero de 2020, asi como identificar los aislamientos microbiolégicos mas frecuentes por cada

sindrome y diagndstico infeccioso.

Comparar la informacién obtenida con otras instituciones del pais y con reportes previos de la

institucion.

Realizar propuestas de tratamiento empirico por diagndstico infeccioso, que podran ser utilizados

como estrategia de optimizacién del uso de antimicrobianos.
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MARCO TEORICO

= Concepto de resistencia antimicrobiana

El descubrimiento de los antibidticos ha sido revolucionario en el Ultimo siglo para el tratamiento de
las enfermedades infecciosas que, previamente, eran la principal causa de morbimortalidad,
observandose una gran disminucién en su prevalencia desde el descubrimiento de la penicilina por
Alexander Fleming en el afio 1928 (10), quien ademas, fue el primero en advertir acerca del potencial
de resistencia a la penicilina si esta era utilizada en dosis subdptimas o por un periodo corto de
tiempo, hecho que fue observado poco después de su comercializacion en 1941 (10). Desde su
introduccién, la humanidad se ha beneficiado ampliamente del consumo de antibioticos; hoy en dia

la mayoria de las infecciones son tratadas de manera exitosa gracias al uso de estos.

Los antibidticos funcionan de acuerdo con su estructura y mecanismo de accién: pueden ser
bactericidas o bacterioestaticos, pueden actuar inhibiendo la sintesis de la pared bacteriana,
despolarizando la pared celular, inhibiendo la sintesis de proteinas de DNA o RNA o alterando el
metabolismo de las bacterias, las cuales, al ser seres vivos han evolucionado para desarrollar
mecanismos de defensa que les permitan sobrevivir a sus efectos. (11)(12) En la Tabla 1 se muestran

ejemplos de antimicrobianos segin su mecanismo de accion.

Tabla 1 Ejemplos de antimicrobianos segtin mecanismo de accion

Inhiben la pared celular B-lactdmicos Penicilinas
Carbapenémicos
Cefalosporinas
Ureidopenicilinas
Monobactdmicos

Glucopéptidos Vancomicina
Teicoplanina
Despolarizan membrana celular Lipopéptidos
Inhiben sintesis de proteinas Inhiben subunidad Aminoglucdésidos
30s Tetraciclinas

Inhiben  subunidad Cloramfenicol

50s Lincosamidas
Macrélidos
Oxazolidinonas
Estreptograminas

Inhiben sintesis de acidos nucleicos Quinolonas/Fluoroquinolonas
Inhiben rutas metabdlicas Sulfonamidas
Trimetoprim

Nota: Adaptado y modificado de: Mecanismos de accidon de los antimicrobianos, Calvo;2009. (13)
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La resistencia antimicrobiana ocurre cuando un antibiético pierde su capacidad para inhibir el
crecimiento microbiano de manera efectiva, por lo tanto, los microorganismos contindan
multiplicdndose aun en presencia de niveles terapéuticos, requiriendo una mayor concentracién del
antimicrobiano utilizado para que tenga un efecto sobre el microorganismo.(14) Se ha reportado que
practicamente todos los antimicrobianos han desarrollado resistencia antimicrobiana a través del
tiempo, incluso la penicilina, en la cual se comprobd resistencia antimicrobiana apenas un afio
después de su comercializacién.(1,12,14) En la Figura 1 se muestran ejemplos de antimicrobianos
gue han desarrollado resistencia a determinados microorganismos, se describe el afio de aprobacién

o introduccion al mercado y el afio y microorganismo en el que se identifico resistencia.(1)

Penicilina 1941 || 1942 Staphylococcus aureus R
Vancomicina 1958 NN 1988 Enterococcus faecium R
Anfotericina B 1959 I 2016 Candida auris R
Meticilina 19600 1960 Staphylococcus aureus R
Cefotaxima 1980 1983 Escherichia coli R
Azitromicina 1980 I 2011 N. gonorrhoae R
Imipenem 1985 N 1996 Klebsiella pneumoniae R
Ciprofloxacino 1987 NN 2007 Neisseria gonorrhoeae R
Fluconazol 1990 I 1998 Candida R
Caspofungina2001 [l 2004 Candida R
Daptomicina 2003 Il 2004 Staphylococcus aureus R

Ceftazidima-avibactam 2015 § 2015 Klebsiella
pneumoniae R

1930 | 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

Figura 1 Ejemplos de antimicrobianos que han desarrollado resistencia en el tiempo

Nota: Adaptado y modificado de: Centers for Disease Control and Prevention. 2020. Antibiotic/Antimicrobial
Resistance (AR/AMR) (1).

Las consecuencias de las resistencias antimicrobianas son observables debido a un aumento en los
costos de tratamiento, dias de estancia intrahospitalaria, mortalidad y morbilidad, fallas al

tratamiento de primera linea que dificulta el tratamiento empirico que conduce al uso de antibidticos

menos efectivos y por lo tanto promoviendo otros mecanismos de resistencia. (12)

Si bien la resistencia antimicrobiana es un fendmeno natural e inevitable, existen ciertas practicas y

condiciones que propician el aumento de las mismas: la sobreutilizacidén de antibidticos en la practica
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con pacientes ambulatorios y hospitalizados; el uso de antibidticos en la industria agropecuaria y
alimenticia; el incremento en la expectativa de vida con un mayor uso de antibiéticos en la vejez; la
mayor supervivencia de pacientes criticamente enfermos, con inmunosupresion y con enfermedades
congénitas; la falta de uso de medidas efectivas para la prevencion y control de infecciones; y el
mayor uso de procedimientos invasivos, dispositivos protésicos y cuerpos extrafios proclives a
desarrollar sobreinfecciones con bacterias resistentes. (12) Otros factores de riesgo son: la
sobrepoblacidn, el aumento en la migracion, la pobre sanitizacidn y los carentes sistemas de drenaje,
ya que los microorganismos resistentes son capaces de transmitirse de persona o persona o en el
medio ambiente provocando una seleccidon genética de los mismos, convirtiendo esto en un
problema global. A pesar de que se ha observado la generacion de resistencias en ausencia de presion
selectiva, el mal uso y el abuso de antibidticos continta siendo la principal causa de ellas, se ha
reportado que las indicaciones de tratamiento, el agente de eleccidén y la duracién de la
antibioticoterapia son inadecuadas en el 30 a 50% de los casos, (9,11,15) lo cual conlleva al desarrollo

de eventos adversos importantes sin recibir un beneficio clinico. (16)

Alrededor del mundo se ha documentado un aumento importante en las resistencias antimicrobianas
hasta alcanzar niveles alarmantes, considerandose un grave problema de salud publica. La situacion
tiene tal gravedad que la OMS la ha calificado como emergencia mundial potencialmente
catastrofica; solo en los Estados Unidos se estiman un aproximado de 99 mil muertes anuales por
infecciones intrahospitalarias causadas por MDROs, con un costo aproximado de 8 mil millones de
ddlares. Los pacientes con infecciones por MDROs requieren aproximadamente 13 dias mas de

estancia intrahospitalaria que el paciente promedio.(9)

La mayor parte de los paises en vias de desarrollo no cuentan con programas de vigilancia
epidemioldgica que permitan medir la tendencia de resistencias a los antibidticos; la informacién
accesible proviene de pocos estudios de cohortes, y, por lo tanto, la informacién epidemiolégica es
muy limitada y no representa la realidad en su conjunto, sin embargo, los resultados de estudios
regionales y locales podrian ayudar a conocer el patrén de resistencia mas comun en infecciones

intrahospitalarias en estos lugares.(12)

= Mecanismos de resistencia antimicrobiana
Las resistencias antimicrobianas ocurren como un proceso de seleccidon natural, que aparecen

cuando dosis no letales de antibidtico inducen mutaciones, ejerciendo presiones selectivas potentes
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sobre las poblaciones bacterianas, favoreciendo el crecimiento de los microorganismos resistentes.
En adicion a la mutacion de genes, el intercambio de material genético entre microorganismos juega
un papel fundamental en la distribucién de resistencias a los antibidticos. Estos mecanismos pueden

ser naturales o adquiridos.(11)

Las resistencias naturales pueden ser intrinsecas (siempre expresada por la especie) o inducidas (los
genes de resistencia ya existen en el microorganismo, pero solo son expresados posterior a la
exposicion a un antibidtico). La resistencia intrinseca es independiente de la exposicién previa a un
antibidtico y no esta ligada a la transferencia horizontal de genes. (17) En la Tabla 2 se demuestran

ejemplos de algunas bacterias con resistencias intrinsecas a algunos antibidticos.

Tabla 2 Ejemplos de bacterias con resistencia intrinseca

Organismo Resistencia intrinseca

Bacteroides (anaerobios) Aminoglucésidos, algunos B-lactdmicos, quinolonas

Gram positivos Aztreonam

Enterococos Aminoglucdsidos, cefalosporinas, lincosamidas

Listeria monocytogenes Cefalosporinas

Gram negativos Glucopéptidos, lipopéptidos

Escherichia coli Macrélidos

Klebsiella spp. Ampicilina

Serratia marcescens Macrélidos

Pseudomonas aeruginosa Sulfonamidas, ampicilina, cefalosporinas de 1° y 2°
generacion, cloranfenicol, tetraciclinas

Stenotrophomonas maltophilia Aminoglucésidos, B-lactdmicos

Acinetobacter spp. Ampicilina, glucopéptidos

Nota: Adaptado y modificado de: An overview of the antimicrobial resistance mechanisms of bacteria, C
Reygaert; 2018. (17)

Las resistencias adquiridas se desarrollan a través de cualquier ruta en la que un microorganismo
puede adquirir material genético: transformacion, transposicién y conjugacion (todos son
mecanismos de transferencia horizontal), ademas, los microorganismos pueden experimentar
mutaciones en su propio DNA cromosdmico. La adquisicion de la resistencia puede ser temporal o
permanente. La transmisién de resistencia mediada por plasmidos es la ruta mas comun de
adquisicién de material genético externo, mientras que la adquirida por medio de bacteriéfagos es

bastante rara. (15,17)
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Las mutaciones que promueven la resistencia bacteriana usualmente ocurren en algunos tipos de
genes, aquellos que codifican para blancos farmacoldgicos, transporte de farmacos, reguladores de
transporte de farmacos y enzimas modificadoras de antibidticos, lo que deriva en distintos

mecanismos de resistencia antimicrobiana. (18)

Se ha mencionado previamente que el mal uso de los antibidticos deriva en un aumento en las
resistencias, esto debido a que el uso subdptimo puede derivar en la seleccion de resistencias de alto
nivel en generaciones sucesivas de bacterias que pueden seleccionar bacterias con cepas
hipermutables, que, por lo tanto, pueden incrementar la habilidad de adquirir resistencia de otros
agentes antimicrobianos o pueden promover el movimiento e intercambio de material genético por

medio de transmision horizontal.(11,12)

La variabilidad genética ocurre por diversos mecanismos: mutaciones puntuales en un par de bases
de nucledtidos que pueden alterar la especificidad del sustrato enzimatico o el lugar diana de un
antimicrobiano interfiriendo con su actividad; reordenamiento de segmentos de ADN que pueden
incluir inversiones, duplicaciones, inserciones, deleciones o transposiciones de secuencias extensas
de ADN desde un lugar de un cromosoma o pladsmido bacteriano a otro, generados por elementos
genéticos especializados, que tienen la capacidad de insertar, reordenar y moverse
independientemente del resto del genoma bacteriano; o la adquisicion de largos segmentos de ADN
extrafio presente en plasmidos, bacteriofagos, secuencias de ADN desnudo o elementos genéricos
transmisibles especializados, que se denominan elementos de integracién y conjugacion de otras
bacterias que conllevan a la transferencia lateral u horizontal de genes, esto contribuye ain mas a la
variabilidad genética de un microorganismo y su capacidad para responder a las presiones de
seleccién impuestas por los antimicrobianos. Estos mecanismos dotan a las bacterias de una

capacidad en apariencia ilimitada para desarrollar resistencia a cualquier antimicrobiano. (15,17,18)
Los mecanismos de resistencia antimicrobiana se pueden dividir en cuatro categorias principales(17):

1. Impermeabilidad al antibidtico
Modificacién del objetivo

Inactivacion del antibidtico

s W

Bombas activas de expulsidn

19



e Impermeabilidad al antibidtico
Existe una diferencia natural en la habilidad de las bacterias de disminuir la absorcion de los
antibidticos dependiendo de la estructura de su pared celular (18). La estructura y la funcién de la
capa de lipopolisacaridos en los Gram negativos, les confiere una barrera contra cierto tipo de
moléculas, ya que limitan su paso a través de ellas. Las micobacterias tienen una membrana externa
de alto contenido lipidico, por lo que farmacos hidrofébicos como la rifampicina y las
fluoroquinolonas tienen facil acceso a la célula, pero medicamentos hidrofilicos tienen acceso

limitado. (17,19)

Las bacterias que carecen de pared celular, como Mycoplasma, son intrinsecamente resistentes a los
B- lactamicos y glucopéptidos, ya que estos tienen su mecanismo de accion sobre la pared celular.
Las bacterias Gram positivas no poseen una membrana externa, por lo que las restricciones a ciertos

antibidticos no son tan prevalentes como en los Gram negativos. (17)

Otro fendmeno ampliamente observado en la colonizacidn bacteriana es la formacion de biofilm por
una comunidad bacteriana. Estos biofilm pueden contener un organismo predominante o pueden
consistir en una gran variedad de microorganismos, ademas, esta formado de polisacaridos vy
proteinas que funcionan como barrera contra ataques del sistema inmune y de la accion de los
farmacos antimicrobianos; ademas las bacterias que se encuentran dentro del biofilm, desarrollan
un metabolismo bajo y una disminucién en la tasa de division celular, asi como aumenta la

transmisiéon horizontal de genes de resistencia debido a la proximidad que hay entre las mismas. (20)

e Modificacion del objetivo
Varios componentes de los microorganismos pueden funcionar como sitio de acciéon para los
farmacos antimicrobianos, los cuales pueden ser modificados por los microorganismos para evadir
los efectos de esos antibidticos, como ejemplo, el mecanismo de resistencia a los B-lactamicos
desarrollado por las bacterias Gram positivas se lleva a cabo con la disminucion o cambios en la
estructura de las proteinas de union a la penicilina (PBPs), las cuales son transpeptidasas involucradas
en la formacién de peptidoglucanos de la pared celular; un cambio en su cantidad o estructura

disminuye la capacidad de union del fdrmaco a las mismas. (17,21)

Los glucopéptidos también actuan inhibiendo la sintesis de pared celular, y los lipopéptidos actdan
despolarizando la membrana celular. La resistencia de los enterococos y Staphylococcus aureus a la

vancomicina se ha convertido en un problema de importancia. La resistencia es dada por la
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adquisicién de genes van que resultan de cambios en la estructura de los precursores de
peptidoglicanos que causan una disminucion en la capacidad de unirse a la vancomicina. La
daptomicina requiere la presencia de calcio para unirse a la célula; la mutacidén en ciertos genes
cambia la carga de la membrana celular de negativa a positiva, imposibilitando la unién al calcio v,

por lo tanto, a la daptomicina. (17,22,23)

La resistencia a antimicrobianos que tienen como diana las subunidades ribosomales ocurren
mediante mutacién ribosomal, metilacion de las subunidades ribosomales o proteccion de los

ribosomas. (24)

Para los farmacos que actlan sobre la sintesis de acidos nucleicos, la resistencia se genera por
mutaciones en la ADN-girasa o en la topoisomerasa |V, provocando que el antibidtico no pueda unirse
a ellas. Para los medicamentos que actUan en rutas metabdlicas, la resistencia es dada por
mutaciones en enzimas (dihidropteroato sintasa, dihidrofolato reductasa) involucradas en la sintesis
de folatos; el mecanismo de accién de estos farmacos es por inhibicién competitiva al unirse al sitio

de accion de estas enzimas.(15,17)

e [nactivacion del antibidtico

Existen dos formas principales en las que una bacteria puede inactivar un antibidtico (17,24):

- Degradacién enzimatica: las B-lactamasas son el ejemplo mas comun, hidrolizan un sitio
especifico del anillo betalactdmico causando que este se abra e impida la unién del farmaco
a las proteinas PBP. Es el mecanismo de resistencia mas comun en los Gram negativos contra
los B-lactamicos, y el mas importante mecanismo de resistencia contra penicilinas vy
cefalosporinas.

- Transferencia de un grupo quimico al farmaco (grupos acetil, fosforil o adenil): la acetilacion
es el mecanismo de transferencia mas utilizado, y se ha visto que es utilizado contra
aminoglucdsidos, cloranfenicol, estreptograminas y fluoroquinolonas. La fosforilacion y

adenilacion son conocidos por su accion contra los aminoglucdsidos.

e Bombas activas de expulsion
Las bacterias poseen genes que codifican para bombas de expulsion, las cuales pueden ser
expresadas naturalmente, inducidas o sobreexpresadas (pueden presentar un alto nivel de

resistencia mediante mutacién de los canales de transporte) bajo ciertos estimulos o cuando cierto
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sustrato esta presente. Las bombas de expulsién funcionan principalmente para proteger a la
bacteria de sustancias téxicas, y muchas de estas bombas pueden transportar varios tipos de
compuestos quimicos. La mayor parte de las bombas de expulsion son bombas de un solo

componente que transportan sustratos a través de la membrana citopldsmica. (25)

Existen 5 familias principales de bombas de expulsién en las bacterias, que se clasifican segin su

estructura o fuente de energia(17,25):

1. Lafamilia de casetes de union a ATP (ABC)
La familia de expulsion de compuestos toxicos y de multiples farmacos (MATE)
La pequefia familia de resistencia a multiples farmacos (SMR)

La superfamilia de facilitadores principales (MFS)

@S> WN

La familia de la divisidon celular de nodulaciéon de resistencia (RND)

Las bacterias pueden expresar mas de un mecanismo de resistencia a un grupo de antimicrobianos,
dando lugar a fenotipos de multirresistencia o incluso de panresistencia (11). En la tabla 3 se exponen
los mecanismos de resistencia antimicrobiana por familias de antibidticos.

Tabla 3 Mecanismos de resistencia antimicrobiana por grupo de antibioticos
Antimicrobiano Disminucién de la Modificacién del Inactivacién del Bombas activas de

absorcién objetivo farmaco expulsion
B-lactdmicos Disminuciéon en el GP con alteracién en  B-lactamasas RND

ndmero de porinas, las PBPs

GP sin pared celular

externa
Carbapenémicos Cambio en la
selectividad de la
porina
Cefalosporinas Cambio en la
selectividad de la
porina
Glucopéptidos Aumento del grosor Peptidoglucanos

de la pared celular, mutados
GP sin pared celular

externa
Lipopéptidos Cambio en la carga
de la pared celular
Aminoglucésidos Polaridad de la pared  Mutacién ribosomal, Enzimas RND
celular metilacion modificadoras de
aminoglucdsidos,
acetilacién,
fosforilacion,
adenilacién
Tetraciclinas Proteccién ribosomal  Modificacion del  MFS, RND

farmaco, oxidacion
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Cloramfenicol Metilacion ribosomal  Acetilacién del MFS, RND

farmaco
Lincosamidas Metilacion ribosomal ABC, RND
Macrélidos Mutacién ribosomal, ABC, MFS, RND
metilacion
Oxazolidinonas Metilacion ribosomal RND
EstreptoGraminas ABC
Fluoroquinolonas Modificaciéon de la  Acetilacién del MATE, MFS, RND
DNA girasa farmaco

Mutacién  de la
topoisomerasa IV
Sulfonamidas Disminucién de la RND
uniéon a DHPS,
sobreproduccion de
DHPS
Trimetoprim Disminucién de la RND
union a DHFR,
sobreproduccion de
DHFR

Nota: Adaptado y modificado de: An overview of the antimicrobial resistance mechanisms of bacteria, C
Reygaert; 2018. (17) Abreviaturas: GP: Gram positivo; Bombas de explusion: ABC: casetes de union a ATP,
MATE: expulsién de compuestos téxicos y de multiples, SMR: resistencia a multiples farmacos, MFS:
facilitadores principales, RND: division celular de nodulacién de resistencia.
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=  Definicion y uso del antibiograma

Un antibiograma es una recopilacion que presenta el porcentaje de organismos susceptibles a un
antimicrobiano determinado; esta recopilacién es elaborada periddicamente en los laboratorios de
microbiologia de cada hospital y es una de las actividades fundamentales en los servicios y unidades
de microbiologia clinica para el estudio de susceptibilidad antimicrobiana, encaminado a guiar las
opciones terapéuticas empiricas en los pacientes con infecciones. También es Util para entender
datos epidemiolégicos de resistencias antimicrobianas, establecer medidas para el control de

infecciones y establecer politicas para el uso racional de antimicrobianos. (26)

e lectura interpretada del antibiograma
La lectura interpretada del antibiograma es el primer paso para reconocer las resistencias
antimicrobianas. La practica de uso de los antibiogramas se inicié en los afios 70’s como una
herramienta para la eleccién de antimicrobianos, su uso fue consolidado en los afios 80’s cuando se
establecieron las primeras guias para el uso de antibiogramas. Los objetivos del antibiograma en esa
época eran: hacer un andlisis de la poblacién bacteriana, entender su relacién con los mecanismos
de resistencia, entender la farmacocinética de los antibidticos, monitorizar la evolucion de la

resistencia antimicrobiana y guiar al médico en elegir el mejor tratamiento. (27)

A partir de estos objetivos, se establecieron puntos de corte por los comités del Instituto de
Estandares Clinicos y de Laboratorio de Estados Unidos (Clinical and Laboratory Standards Institute
in the United States (CLSI)) (28) y por el Comité de Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana en
Europa (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)) (29), por medio de
medidas estandarizadas para definir la susceptibilidad de un microorganismo a un antimicrobiano en
funcién de la concentracion minima inhibitoria (MIC), la cual es la minima concentracion de farmaco
gue inhibird el crecimiento bacteriano. La susceptibilidad es el rango de un promedio de diluciones
de MICs dado a un antimicrobiano para la misma especie bacteriana, dependiendo del halo de

inhibicion se puede interpretar de la siguiente manera (28):

- Susceptible (S): cuando un microorganismo se inhibe in vitro con una concentracién de
antimicrobiano asociado a una alta probabilidad de éxito terapéutico.
- Intermedio (l): cuando un microorganismo se inhibe in vitro a una concentracién de

antimicrobiano con probabilidad incierta de éxito terapéutico.
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- Resistente (R): cuando un microorganismo se inhibe in vitro a una concentracién de

antimicrobiano asociada a la una alta probabilidad de falla terapéutica.

La lectura interpretada del antibiograma tiene su base en el analisis fenotipico de los resultados de
susceptibilidad, asi como en el conocimiento de los mecanismos de resistencia y cémo se expresan,
esto permite inferir el mecanismo de resistencia asociado al fenotipo de susceptibilidad expresado

por el microorganismo.(27)
Para realizar una correcta lectura interpretada del antibiograma se requiere lo siguiente (26):

Correcta identificacién del microorganismos.
Conocimiento de los mecanismos de resistencia naturales y adquiridos del microorganismo.

Conocimiento de la epidemiologia local.

> W

Conocimiento de los antibidticos y marcadores clave para identificar los mecanismos de

resistencia.

e Identificacion del microorganismo
Con el objetivo de identificar el agente etiolégico responsable del proceso infeccioso y para conocer
sus implicaciones patogénicas, la evolucion clinica y aplicar una terapia antimicrobiana eficaz, la
identificacion del microorganismo de un aislamiento se debe realizar con género y especie, ya que
microorganismos del mismo género, pero de diferente especie, pueden presentar diferentes
mecanismos de resistencia antimicrobiana. Se pueden utilizar métodos automaticos vy

semiautomaticos, fenotipicos, moleculares y protedmicos. (30)

- Meétodos fenotipicos: consisten en la identificacion de las caracteristicas observables de las
bacterias, como su morfologia, desarrollo y sus propiedades bioquimicas y metabdlicas. El
cultivo microbioldgico sigue siendo el método de eleccidn, ya que permite el aislamiento del
microorganismo implicado, su identificacion, pruebas de susceptibilidad y aplicaciéon de
marcadores epidemioldgicos. Dentro de sus caracteristicas microscépicas se observa la
morfologia y hemdlisis, medio de cultivo y requisitos de crecimiento en relacién con
atmdsfera, temperatura y nutricion. Se realizan pruebas bioguimicas para identificacion
preliminar como la oxidasa y catalasa, hidrélisis de hipurato, aminopeptidasa, ureasa e indol,
reduccion de nitratos, éxido fermentacioén, coagulasa, lipasa o algunas pruebas basadas en

caracteres de resistencia a ciertas sustancias como optoquina, bacitracina, solubilidad en bilis
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y crecimiento de caldo hipersalino. Existen numerosos sistemas o equipos que tienen el fin
de conseguir una mayor rapidez en la identificacion de microorganismos, estos pueden ser
manuales o automatizados. Entre los manuales se encuentran disponibles en el mercado: API
(bioMérieux), Enterotube (BBL), Oxi/Ferm Tube (BD), RaplID systems y MicrolD (Remel),
Biochemical ID systems (Microgen), etc. Y entre los sistemas automatizados se encuentran:
MicroScan, Vitek, ATB, Pasco, Wider, Phoenix, etc.(30,31)

Métodos moleculares: se utilizan cuando existen dificultades en el aislamiento, crecimiento
lento o en medios de cultivo in vitro complejos, baja actividad en las pruebas bioquimicas y
ausencia o baja efectividad de pruebas seroldgicas. Nos permiten identificar cepas con escasa
descripcion, con baja frecuencia de aislamiento o fenotipicamente atipicas, asi como para la
identificacion de cepas de crecimiento fastidioso. Una amplia variedad de genes ha sido
identificada como blanco molecular en los estudios taxondmicos o de filogenia de los
distintos géneros y especies bacterianas, constituyendo el analisis del ARNr 16s el marcador
inicial y en numerosas situaciones el marcador suficiente para realizar una identificacién mas
precisa, sin embargo, se pueden recurrir a otros genes dianas para realizar la asignacién de
especie como ARNr 16s, 165-23S ARNr, ARNr23S, rpoB, gyrB, etc. Existen nuevas tecnologias
en la identificacién molecular microbiana como la aparicién de la técnica de PCR-multiplex,
espectrofotometria de masas, que permiten la identificacién de uno o varios patégenos
presentes en una amplia variedad de muestras, que permite detectar genes de virulencia, de
resistencia y de tipificacién. Ha demostrado buenos resultados incluso en bacteriemias
polimicrobianas, con independencia de que sean microorganismos aerobios, anaerobios,
cultivables, fastidiosos o incultivables.(30,31)

Métodos basados en protedmica: la protedmica es el estudio y caracterizacion del conjunto
de proteinas expresadas por un genoma (proteoma). Las técnicas de protedmica abordan el
estudio de este conjunto de proteinas y las mas usadas se basan en la electroforesis y en la
espectrometria de masas. La espectrometria de masas es una técnica analitica que permite
analizar con gran precision la composicion de diferentes elementos quimicos al permitir la
medicién de iones derivados de moléculas separdndolos en funcién de su relacién
masa/carga. Uno de los ejemplos recientemente utilizados es el MALDI-TOF por sus siglas en

inglés Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization (desorcidon/ionizacion por Idser asistida por
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matriz) y TOF por el analizador Time of Flight (tiempo de vuelo), cuya aplicacién de gran

interés en la microbiologia es la identificacién rapida y fiable de microorganismos. (30)(32)

e Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana
Las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana permiten detectar resistencias antimicrobianas en
patdgenos comunes para poder establecer un tratamiento en infecciones especificas. Estan basadas
en la disminucién o inhibiciéon del crecimiento de un microorganismo en un medio de cultivo en
presencia de cantidades conocidas de antimicrobianos. Se efectian enfrentando una suspension
bacteriana estandarizada con diferentes concentraciones del antibidtico, comprobando en qué

momento se presenta la inhibicidn del crecimiento bacteriano. (26,33,34)

Existen distintos métodos para identificar susceptibilidad antimicrobiana, de las cuales se describen

las mas relevantes en nuestro medio:

- Técnica de difusién por discos (Técnica de Kirby & Bauer): es el método mads sencillo y
generalizado. Se lleva a cabo al aplicar inéculo bacteriano de 1-2 x 108 UFC/mL a una caja de
Agar Mueller- Hinton, se colocan 12 discos preparados con antibidtico sobre el Agar y son
incubados por 16 a 24 horas a 35°C previo a la determinacion de resultados. Se miden las
zonas de crecimiento de un halo de inhibicién en milimetros, el didmetro correlaciona
indirectamente con las concentraciones minimas inhibitorias a través de una correlacién con
los halos de inhibicién producidos y se interpreta segun los criterios publicados por la CLSI
para cada antibidtico y cada microorganismo (Figura 2). Los resultados se interpretan de
forma cualitativa como susceptibles, intermedios o resistentes. Las ventajas del método de
difusion por discos es que no requiere de equipos especiales y es muy accesible, sin embargo,

no existe una forma de automatizar el método. (34,35)
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Figura 2 Prueba de susceptibilidad de d/'fus/o' por discos.
Nota: Imagen tomada de Clin Infect Dis, Volume 49, Issue 11, 1 December 2009 (35)

- Técnica de dilucién en caldo: este procedimiento involucra la preparacion de diluciones de
antibidticos en medios de cultivo liquidos que son sembrados con una cepa bacteriana de 1-
5x10° UFC/mL, se incuba a una temperatura de 35°C y los tubos son examinados para
verificar crecimiento bacteriano (Figura 3). La minima concentracidn que evito el crecimiento
bacteriano representa la concentracién minima inhibitoria. Ha sido considerado como el
método manual mas exacto, permite determinar concentracién minima inhibitoria y

concentracion minima bactericida. (35)
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Figura 3 Panel de rejillas para realizar pruebas de susceptibilidad de dilucion en caldo
Nota: Imagen tomada de Clin Infect Dis, Volume 49, Issue 11, 1 December 2009 (35)

- Métodos automaticos (VITEK 2, bioMérieux): es un sistema automatizado de identificacion
bacteriana y estudio de sensibilidad antimicrobiana, utiliza tarjetas con reactivos
colorimétricos, que son inoculadas con un cultivo de microorganismos. Las tarjetas reactivas
tienen 64 pozos que contienen un sustrato de prueba individual para diferentes reacciones
bioguimicas, asi como paneles fijos de antibidticos. Con estos sustratos se miden varias
actividades metabdlicas como acidificacion, alcalinizacion, hidrdlisis  enzimaticas,

susceptibilidad antibidtica y presencia de sustancias inhibidoras. (26,36,37)

e Conocimiento de la epidemiologia local
El conocimiento de la epidemiologia local de un lugar es esencial para el reconocimiento y
seguimiento de los mecanismos de resistencia prevalentes, asi como la detecciéon de nuevas cepas
resistentes. A pesar de que la monitorizacién de resistencias antimicrobianas se ha realizado por

varios afios, existe falta de informacidn fiable principalmente en los paises en vias de desarrollo. (38)

Considerando la gran variabilidad en la distribucién de la resistencia microbiana, se hace necesario
gue cada centro de salud genere localmente reportes de datos acumulados de susceptibilidad, con
el propdsito de guiar las decisiones clinicas y detectar tendencias que permitan establecer medidas

para evitar la diseminacién de cepas resistentes. (39)
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e Marcadores clave para identificar patrones de resistencia
Algunos antibidticos han sido clave para inferir los mecanismos de resistencia de las bacterias hacia
un grupo especifico de antibidticos, como por ejemplo la oxacilina, penicilina o el acido nalixidico.

(26,40)

Para el género de Staphylococcus aureus, el marcador de resistencia principal es hacia la meticilina u
oxacilina, la cual es adquirida por la adquisicién de el gen mecA, que codifica para la enzima PBP2a,
gue tiene poca afinidad por los betalactamicos, por lo que su expresién significa que esta bacteria
posee resistencia a todas las penicilinas, cefalosporinas (excepto las de nueva generacion),
inhibidores de beta-lactamasas y carbapenémicos. Por lo tanto, si se detecta resistencia de esta
bacteria a la meticilina o a la oxacilina, debemos evaluar la resistencia a cefoxitina, la cual nos
enfrentard a dos escenarios: a) Resistencia a meticilina/oxacilina y prueba de cefoxitina positiva, que
demuestra la presencia del gen mecA vy, por lo tanto, la presencia de penicilinasas PBP2a, por lo que
es resistente a todos los betalactadmicos; b) Resistencia a la meticilina/oxacilina y prueba de cefoxitina
negativa, que se interpreta como negativa a la presencia del gen mecA, lo que podria conferir una

resistencia limitrofe a la oxacilina. (27,41)

En cuanto al grupo Enterococcus, la resistencia a beta-lactamicos se identifica mediante el marcador

de resistencia a la ampicilina, lo cual hace de la vancomicina la siguiente opcidn terapéutica. (23,40)

En cuanto a bacterias Gram negativas, el marcador que hace la diferencia entre aquellas bacterias
productoras de beta-lactamasas de espectro extendido y de las productoras de Amp-C, es la
cefoxitina, ya que aquellas que son productoras de Amp-C tendran resistencia a esta, lo cual sugiere
resistencia a cefalosporinas de segunda y tercera generacion, asi como a antibidticos inhibidores de
beta-lactamasas, llegando a ser opcion de tratamiento las cefalosporinas de cuarta generacién y los
carbapenémicos.(19,27) Para identificar a las bacterias Gram negativas productoras de beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), como Klebsiella, E. coli, P. mirabilis y Salmonella sp., la CLSI
propone como marcadores los discos de cefotaxima y ceftazidima para su confirmacion fenotipica,
una diferencia mayor de 5 mm entre el didametro del disco y su respectiva cefalosporina, confirma la

presencia de este tipo de microorganismos (42).

El conocimiento de los aislamientos junto con su perfil de resistencia nos permitird elegir el mejor
tratamiento para cada tipo de infeccion, que ademas se llevara a cabo segun el perfil del paciente y

de la gravedad de la infeccién. (26)
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= Como elaborar informes acumulados de antibiograma
Los informes de datos acumulados de antibiograma son Utiles para la seleccion del tratamiento

empirico, asi como herramienta educativa para los programas de utilizacién de antimicrobianos. (39)

El CLSI ha aprobado el documento Analysis and Presentation of Cummulative Antimicrobial
Susceptibility Test Data (M39-A4) en el que se presentan directrices generales sobre los datos

acumulados de antibiograma, que propone las siguientes directrices para homogeneizar la

informacién que se obtiene de multiples centros. (28,43)

- Los datos presentados deben incluir al menos 30 microorganismos de la especie o grupo
considerado para garantizar significancia estadistica, eventualmente pueden incluirse datos
de mas de un afio para alcanzar este valor de referencia.

- Debe tener una periodicidad al menos anual.

- Sedebe incluir informacién relativa a los microorganismos que se hayan aislado en muestras
clinicas para el diagndstico y no de muestras inertes.

- Calcular el porcentaje de susceptibilidad por especie y antibiético, y de estos, solo los
antibidticos que son utilizados de forma rutinaria para cada especie microbiana.

- Para disminuir la sobrevaloracion de las tasas de resistencia, se recomienda utilizar solo el
primer aislamiento por episodio de cada paciente obtenido durante un periodo considerado,
asi como la identificaciéon del aislamiento mas resistente, en especial para reconocer
fenotipos de especial importancia clinica o epidemiolégica. Se recomienda incluir todos los
primeros aislamientos representantes de los distintos fenotipos observados, considerando
fenotipos distintos como aquellos en los que existe un cambio de susceptibilidad en uno o
mas antimicrobianos, ya que el reconocimiento de aparicion de resistencia durante el
tratamiento o de la emergencia de nuevos mecanismos de resistencia debe formar parte de
los analisis de datos del antibiograma.

- Generar los reportes en cualquiera de estas modalidades: a) por tiempo de toma (e].
infecciones adquiridas en la comunidad vs. Intrahospitalarias), b) sitio de toma de cultivo (ej.
hospitalizacion de sala general vs. Terapias intensivas), c) tipo de poblacidon (ej. Pacientes
oncoldégicos vs. Pacientes pediatricos), d) tipo de espécimen (hemocultivo, urinario, tracto
respiratorio, biopsias, etc.), e) caracteristicas propias de resistencia del microorganismo (e;.
Reportes separados de Staphylococcus aureus meticilino susceptible vs. Meticilino

resistente).
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Una forma de preparar un informe de antibiograma es por medio de tablas que incluyan los
microorganismos y los antimicrobianos, indicando el nuUmero de especies aisladas y los
correspondientes porcentajes de sensibilidad. Se recomienda reportar los siguientes

microorganismos segun el CLSI (3,28):

- Bacterias Gram negativas: Acinetobacter baumannii, Citrobacter freundii, Enterobacter
aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii, Proteus mirabilis, Providencia spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp., Serratia marcescens, Shigella spp.,
Stenotrophomonas maltophilia.

- Bacterias Gram positivas: Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Staphylococcus
coagulasa-negativo., Streptococcus pneumoniae, Streptococcus viridans.

- Bacterias anaerobias: Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens.

= Uso del antibiograma y programas para la optimizacién del uso de antimicrobianos
Al encontrarnos en una era en la que han aumentado las resistencias antimicrobianas con respecto
al lanzamiento de nuevos antibidticos, es de relevancia reconocer la importancia del uso prudente

de antimicrobianos y conocer las diferentes estrategias para hacer un uso éptimo de estos.

Ya que varios tratamientos empiricos son guiados considerando los patrones de resistencia local, los
laboratorios de microbiologia de cada hospital deberian de contar con un reporte acumulado de
antibiograma propio de su localidad, que, ademas, permitira implementar estrategias de control de

antimicrobianos. (43)

Los antibiogramas hospitalarios nos permiten monitorizar los patrones de resistencia en distintas
areas del hospital, asi como en distintos tipos de muestras, ya que se ha identificado que en dareas
como las unidades de cuidados intensivos (UCI) albergan de 5-25% mds de microorganismos
resistentes con respecto a otras areas de hospitalizacion (44), sin embargo, no deben ser utilizados
solo para seleccionar un antibiético, ya que deben ser tomadas en cuenta las caracteristicas propias
del paciente, la severidad de la infeccion, la virulencia del microorganismo, el uso previo de

antibidticos y el sitio de infeccidn. (45)

Los programas de control de uso de antimicrobianos (antimicrobial stewardship programs en inglés)

tienen como objetivo promover el correcto uso de los antimicrobianos, mejorar el desenlace de las
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infecciones en los pacientes, reducir las resistencias anitmicrobianas y disminuir el esparcimiento de
infecciones causadas por organismos multidrogorresistentes (3). Existe amplia evidencia de que el
uso de estos programas ha logrado disminuir la tasa de eventos adversos asociados al uso de
antimicrobianos (incluyendo la infeccion por Clostridioides difficile), mejorar la calidad de vida de los
pacientes, reducir la tasa de falla al tratamiento y optimizar la adecuada prescripcién de tratamiento
y profilaxis antibidticas. Por lo anterior, desde 2014 la CDC hizo la recomendacién de que todos los

hospitales deberian de contar con un programa de optimizacién de uso de antibidticos. (16)

Entre las acciones para realizar programas de optimizacion de uso de antimicrobianos, se recomienda
gue en todos los pacientes con uso de antibidticos se reevalle cada 48 horas su prescripcion segin
los siguientes parametros: antibiético adecuado segun el diagnéstico infeccioso confirmado y del
resultado de los cultivos con antibiograma, dosis y via de administracién correctas (ajuste de dosis en
pacientes con enfermedad renal y hepatica, cambio de via de administracion de via intravenosa a via
oral si es posible), evitar la administracién de antibiéticos simultdneos con el mismo espectro,
deteccion oportuna de interacciones farmacoldégicas, valorar otras opciones segun antibiogramas y
gravedad de la infeccion, asi como establecer el tiempo que durard el tratamiento antimicrobiano

segun diagndstico y recomendaciones de guias clinicas.(46,47)

Se ha demostrado que los programas de optimizaciéon de uso de antimicrobianos influyen en la
disminucion en las resistencias antimicrobianas, la disminucién en la incidencia de infecciéon por

Clostridioides difficile, asi como en una reduccion de los costos y dias de estancia hospitalaria. (48,49)
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METODOLOGIA

= Tipo de estudio

Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo.

= Universo de estudio
Todos los aislamientos positivos de los cultivos microbioldgicos realizados del 1 de marzo de 2018 al

29 de febrero de 2020.

= Criterios de elegibilidad

- Criterios de inclusion

Todos los aislamientos positivos de los cultivos de las dreas de hospitalizacion adultos del Centenario

Hospital Miguel Hidalgo del 1 de marzo de 2018 al 29 de febrero de 2020.
- Criterios de exclusién

Ninguno.
- Criterios de eliminacién

Ninguno.

= Definiciones operacionales

- Variables independientes

Edad, género, fecha de ingreso, fecha de egreso, sindrome infeccioso, diagndstico infeccioso, fecha
de toma de muestra, tipo de muestra, lugar de toma de muestra, aislamiento microbiolégico, método

de susceptibilidad antimicrobiana y antibiograma.

= Consentimiento bajo informacién e implicaciones éticas

No necesario, debido a objetivo y disefio de estudio.

= Viabilidad

Aprobado por el comité de ética e investigacidon del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

= Logistica
Se realizd una revision sistematica de los cultivos de los pacientes hospitalizados en las areas de

adultos (urgencias adultos, hospitalizacién de medicina interna, cirugia general, traumatologia y
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ortopedia y sector privado) comprendidos entre el 1 de marzo de 2018 al 29 de febrero de 2020, de
las cuales se recopilaron los siguientes datos: nimeros de expediente, fecha de toma de cultivo, tipo
de cultivo (hemocultivos (centrales y periféricos), cultivo de biopsia (de todos los sitios anatémicos),
urocultivos, coprocultivos, cultivos respiratorios, liquido cefalorraquideo, sinovial, peritoneal,
pericardico o pleural), diagndstico infeccioso, microorganismo aislado vy susceptibilidad

antimicrobiana validada por el equipo de microbiologia del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Los cultivos se procesaron de acuerdo con el tipo de muestra y por la metodologia expuesta en el
manual de procedimientos del hospital. La susceptibilidad antimicrobiana se realizé con los métodos
VITEK®2 (bioMérieux) y método de Kirby-Bauer (susceptibilidad por difusion discos), acorde a las
recomendaciones de la Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2019, y se clasificaron los
microorganismos como susceptibles, intermedios o resistentes, de acuerdo con los criterios de la

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2019. (28)

Para la determinacién de porcentajes de susceptibilidad se tomaron en cuenta solo los patdégenos de
importancia epidemioldgica: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, otros microorganismos pertenecientes al género
Enterobacteriaceae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas
maltophilia, Staphylococcus aureus, Staphylococcus sp., Streptococcus sp., Enterococcus sp. y Candida
sp.; asi como se consideraron solo los cultivos en sangre, urocultivos, muestras respiratorias y de

liquido cefalorraquideo.

Ademas, se realizé una revision sistematica de los expedientes clinicos pertenecientes a los pacientes
a los que se les realizaron los cultivos, para identificar el sindrome y diagndstico infeccioso clinico con
el que cursaban al momento de la toma de muestra de cultivo, con el objetivo de identificar la
frecuencia de estos diagndsticos y reconocer la microbiologia mds frecuente asociada a estos. Se
clasificaron los sindromes infecciosos de la siguiente forma: infecciones respiratorias, infecciones
cardiovasculares, infecciones abdominales/gastrointestinales, infecciones genitourinarias,
infecciones osteoarticulares, infecciones de la piel y tejidos blandos, infecciones del sistema nervioso
central, neutropenia grave y fiebre, infecciones de oido, nariz y garganta e infecciones profundas de

cuello, que, a su vez, se subdividieron en diagndsticos infecciosos especificos mas frecuentes.
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Para realizar los algoritmos de tratamiento empirico se tomaron en cuenta los microorganismos con
mayor frecuencia de aislamiento por cada sindrome infeccioso, asi como por los diagndsticos

especificos de mayor relevancia por su prevalencia.

= Instrumento de recoleccion de datos

Se recopilaron los datos en una base de datos de Excel Microsoft Office.

= Plan de anlisis de datos
Todos los datos fueron recopilados y analizados en el programa Microsoft Excel®. Para la
presentacion de los resultados se utilizd estadistica descriptiva, con frecuencias simples vy

porcentajes.
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RESULTADOS

= Descripcidn de la microbiologia general y por tipo de cultivo de relevancia epidemioldgica

Se recolectaron 3670 cultivos positivos de diversos tipos de muestras, los cuales, se reportan por sitio
anatomico y frecuencia en la Tabla 4, siendo los mas frecuentes las biopsias de tejido (23.76%),
realizados principalmente por los servicios de cirugia general y ortopedia, seguido por hemocultivos

(17.25%), urocultivos (16.29%) y muestras respiratorias (14.88%).

Encontramos que, en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, los servicios hospitalarios de adultos que
mas reportan cultivos positivos son los servicios de medicina interna (25.07%), traumatologia y
ortopedia (21.42%) y cirugia general (19.89%); el total de cultivos positivos por servicio se reporta en

la Figura 4.

Tabla 4 Sitio de toma de muestra para cultivo

Tipo de muestra n= 3670 (%)
Biopsia de tejido (todas) 872 (23.76)
Hemocultivos (central y periférico) 633 (17.25)
Urocultivo 598 (16.29)
Respiratorios 546 (14.88)
Secrecién purulenta (todas) 426 (11.61)
Coprocultivo 151 (4.11)
Absceso (todos) 116 (3.16)
Liquido pleural 94 (2.56)
Liquido peritoneal 81(2.21)
LCR 48 (1.31)
Dialisis peritoneal 33 (0.90)
Liquido sinovial 32 (0.87)
Liquido ascitis 17 (0.46)
Liquido biliar 10 (0.27)
Genital (exudado vaginal/uretral) 6 (0.16)
Punta de catéter 3(0.08)
Liquido pericardico 2 (0.05)
Mielocultivo 2 (0.05)
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Figura 4 Servicios de hospitalizacion con mayor reporte de cultivos positivos

En el total absoluto de cultivos positivos (n=3670), la mayoria de los microorganismos aislados se
encuentra en el grupo de bacterias Gram negativas, con un total de 1706 aislamientos (46.49%)
(Figura 5) siendo Escherichia coli el aislamiento mas frecuente en general y en el grupo de Gram
negativos, seguido de bacterias Gram positivas con 1582 (43.11%) (Figura 6) con predominio de
Staphylococcus aureus, y, por Ultimo, hongos filamentosos y levaduras con 232 aislamientos (6.32%)
(Figura 7) siento los hongos de tipo Candida sp. los predominantes en este grupo. En la Tabla 5 se

describen los microorganismos con mayor frecuencia de aislamientos en general.
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Figura 6 Frecuencia de microorganismos Gram positivos
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Figura 7 Frecuencia de microorganismos hongos filamentosos y levaduras
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Tabla 5 Microorganismos de importancia epidemioldgica aislados por orden de frecuencia

Microorganismos aislados N= 3670 (%)
Escherichia coli 736 (20.05)
Staphylococcus aureus 347 (9.46)
Staphylococcus epidermidis 269 (7.33)
Enterococcus faecalis 223 (6.08)
Pseudomonas aeruginosa 207 (5.64)
Klebsiella pneumoniae 191 (5.20)
Enterococcus faecium 119 (3.24)
Staphylococcus hominis 119 (3.24)
Enterobacter cloacae 112 (3.05)
Candida albicans 102 (2.78)
Stenotrophomonas maltophilia 75 (2.04)
Staphylococcus haemolyticus 70(1.91)
Acinetobacter baumannii 53 (1.44)
Proteus mirabilis 45 (1.23)
Candida glabrata 36 (0.98)
Candida tropicalis 35 (0.95)
Enterobacter aerogenes 35(0.95)
Streptococcus agalactiae 33(0.90)
Morganella morgannii 24 (0.65)
Bacillus cereus 22 (0.60)
Biota normal (coprocultivos) 150 (4.09)
Otros 667 (18.17)




De las muestras microbioldgicas, se realizd antibiograma y susceptibilidad en general, asi como por
tipo de cultivos de importancia epidemioldgica: urocultivos, muestras respiratorias, hemocultivos y
liquido cefalorraquideo; se descartd el realizar antibiograma para los demas tipos de cultivos debido
a la heterogeneidad de condiciones de toma de muestra (sitio anatémico, sindrome infeccioso,

diagndstico infeccioso).

Se reportaron 633 hemocultivos, de los cuales 327 fueron centrales y 306 periféricos, en la Tabla 6
se muestran los microorganismos con mayor frecuencia de aislamiento, teniendo en este caso una

mayor prevalencia de Gram positivos con 377 (59.55%) de los aislamientos.

Tabla 6 Microorganismos mds frecuentes aislados en hemocultivos

Microorganismos aislados N= 633 (%) ‘
Staphylococcus epidermidis 105 (16.59)
Staphylococcus sp. (coagulasa negativo) 97 (15.32)
Escherichia coli 84 (13.27)
Klebsiella pneumoniae 32 (5.06)
Enterococcus faecalis 20 (3.16)
Streptococcus grupo viridans 20 (3.16)
Enterobacter cloacae 15 (2.37)
Stenotrophomonas maltophilia 14 (2.21)
Pseudomonas aeruginosa 13 (2.05)
Otras enterobacterias 13 (2.05)
Enterococcus faecium 11(1.74)
Candida albicans 9(1.42)
Candida glabrata 9(1.42)
Candida krusei 9(1.42)
Candida tropicalis 8 (1.26)
Acinetobacter baumannii 7(1.11)
Otros aislamientos 52 (8.21)
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Se obtuvieron 546 muestras respiratorias con aislamientos positivos, estas muestras incluyen cultivos
de expectoracién, secrecién bronquial por aspirado endotraqueal y lavados bronquioalveolares, se
muestran los microorganismos mas prevalentes en estos cultivos en la Tabla 7; siendo predominantes
microorganismos Gram negativos de origen nosocomial (P.aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae, S.

maltophilia, A. baumanniiy E. cloacae) con un total de 308 (55.6%) aislamientos.

Tabla 7 Microorganismos mds frecuentes aislados en cultivos respiratorios

Microorganismos aislados N= 546 (%)
Pseudomonas aeruginosa 88 (16.12)
Staphylococcus aureus 68 (12.45)
Escherichia coli 60 (10.99)
Klebsiella pneumoniae 56 (10.26)
Stenotrophomonas maltophilia 43 (7.88)
Acinetobacter baumannii 32 (5.86)
Enterobacter cloacae 25 (4.58)
Candida albicans 20 (3.66)
Enterococcus faecalis 11 (2.01)
Haemophilus influenzae 8 (1.47)
Streptococcus pneumoniae 8 (1.47)
Otras enterobacterias 47 (8.60)
Otros aislamientos 80 (14.65)

En cuanto a los urocultivos se obtuvieron 598 aislamientos microbioldgicos, de los cuales se muestran
los mas frecuentes en la Tabla 8; destaca el predominio de bacterias Gram negativas y principalmente

de Escherichia coli (47.83%).

Tabla 8 Microorganismos mds frecuentes aislados en urocultivos

Microorganismos aislados N= 598 (%)
Candida albicans 58 (9.70)
Klebsiella pneumoniae 38 (6.35)
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Enterococcus faecalis 33 (5.52)
Pseudomonas aeruginosa 25 (4.18)
Otras enterobacterias 23 (3.85)
Candida glabrata 21(3.51)
Candida tropicalis 17 (2.84)
Enterococcus faecium 16 (2.68)
Proteus mirabilis 15(2.51)
Staphylococcus aureus 10 (1.67)
Otros 56 (9.36)

En cultivos de liquido cefalorraquideo se reportaron 48 aislamientos positivos, se reportan en orden
de frecuencia en la Tabla 9. Como en el caso de los hemocultivos, observamos un predominio de
bacterias Gram positivas, principalmente conformadas por el género de Staphylococcus sp., siendo

Staphylococcus epidermidis la mas frecuente con 12 cultivos positivos.

Tabla 9 Microorganismos mds frecuentes aislados en liquido cefalorraquideo

Microorganismos aislados Total

Staphylococcus epidermidis 12 (25)
Staphylococcus aureus 7 (14.58)
Staphylococcus coagulasa negativo 6 (12.50)
Cryptococcus neoformans 4 (8.33)
Enterococcus faecalis 4 (8.33)
Bacillus sp. 3(6.25)
Escherichia coli 3(6.25)
Corynebacterium sp. 1(2.08)
Dysgenomonas sp. 1(2.08)
Enterobacter cloacae 1(2.08)
Enterococcus faecium 1(2.08)
Globicatella sanguinis 1(2.08)
Streptococcus agalactiae 1(2.08)
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Streptococcus pneumoniae 1(2.08)

Streptococcus salivarius 1(2.08)

= Antibiograma general y susceptibilidad

A continuacion, se describe el antibiograma universal del Centenario Hospital Miguel Hidalgo por
grupos de microorganismos: grupo Enterobacteriaceae, Gram negativos no fermentadores,
Staphylococcus sp., Streptococcus sp., Enterococcus sp. y Candida sp. Con el objetivo de ofrecer la
informacién mas importante, se seleccionaron los siguientes parametros para reportar en los
antibiogramas: nombre del microorganismo de relevancia epidemioldgica, sitio de toma de muestra,
antibiograma del microorganismo al cual se le realizé susceptibilidad con los antimicrobianos de

relevancia terapéutica y su porcentaje de susceptibilidad.

En cuanto a la susceptibilidad en general de enterobacterias, encontramos que Escherichia coli
presenta una muy baja susceptibilidad a cefalosporinas de 3° y 4° generacion (<40%) a quinolonas
(<30%) y a trimetoprim-sulfametoxazol (<40%), asimismo, cuenta con una resistencia a
carbapenémicos <2%, asi como una susceptibilidad de 96% para amikacina y 93% a fosfomicina. Para
Klebsiella pneumoniae también se encontrd una baja susceptibilidad a cefalosporinas de 3° vy 4°
generacion (<50%) y a quinolonas (<60%), con una resistencia a piperacilina-tazobactam de 19% v a
carbapenémicos de 4-9% y una adecuada susceptibilidad a amikacina (97%). Enterobacter cloacae y
Enterobacter aerogenes presentaron una adecuada susceptibilidad para cefepime (81 y 96%
respectivamente), asi como a carbapenémicos (92-100%), quinolonas (82-97%) y aminoglucdsidos
(85-100%). Proteus mirabilis presentd resistencia a cefalosporinas de 4° generacién en un 32% vy a
quinolonas en 31-33%, con susceptibilidad a carbapenémicos en 93-100% y a amikacina en un 100%.

(Tabla 10)
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Tabla 10 Antibiograma general y susceptibilidad (%) del grupo Enterobacteriaceae sp.

Grupo Enterobacterias =

% s o = o

8 a | I N Q| a o w | S S| o P = a

slz(s|R|5|3|e|8|R|E |22z (3[s]|8|=|&[c|2 |8
Escherichia coli 736 |12 |29 |8 |23 |37 |33 133 |31 1100199 |98 |96 |51 |30 |31 18 |37 199 |99 |93
Klebsiella pneumoniae 191 | R - 8l |46 |46 |42 |45 |52 |96 |95 |91 |97 |64 |58 |78 |42 |49 |100]92 |81
Enterobacter cloacae 112 | R - 69 | R 68 | 65 |81 |63 |99 |99 |92 |100|85 |8 |97 |58 |80 | 100 | 100 | 51
Enterobacter aerogenes | 35 R - 79 | R 77 | 71 196 | - 100196 |70 | 93 92 |91 18 |38 |91 |- 100 | 73
Proteus mirabilis 45 |44 |61 |74 |59 |72 |71 |68 |- 100 1 93 | - 100|181 |67 |69 |- 68 | R - 81
Otras 115 | 6 59 | 79 |21 |79 |64 |85 |- 97 192 |8 |9 |8 |71 |78 |77 |61 )92 |74 |72

Notas y abreviaturas: R: intrinsecamente resistente, (-): no se realizd susceptibilidad a este antibiético/no aplica, AM: ampicilina, SAM: ampicilina/sulbactam,

TZP: piperacilina/tazobactam, CF/CZ: cefalotina/cefazolina, CAZ: ceftazidima, CRO: ceftriaxona, FEP: cefepime, AZT: aztreonam, ETP: ertapenem, MEM:
meropenem, IPM: imipenem, AN: amikacina, GM: gentamicina, CIP: ciprofloxacino, NOR: norfloxacino, F/M: nitrofurantoina, SXT: trimetoprim/sulfametoxazol,
CL: colistina, TGC: tigeciclina, FOS: fosfomicina. Otras: Proteus sp., Serratia sp., Morganella sp., Enterobacter sp., Escherichia sp., Raoultella sp., Salmonella sp.,

Kluyvera sp.
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Para Pseudomonas aeruginosa, encontramos en el antibiograma general una resistencia a
ceftazidima de 37%, a cefepime de 32%, a carbapenémicos de 43-48%, de 31% para piperacilina-
tazobactam y de 23% para amikacina, observando solo porcentajes de susceptibilidad aceptables
para colistina en un 100%. Con Acinetobacter baumannii encontramos rangos de resistencia para
piperacilina-tazobactam, cefepime y ciprofloxacino de un 34-44% y para carbapenémicos de 23-29%,
con una susceptibilidad de 100% a tigeciclina y colistina. Para Stenotrophomonas maltophilia no hubo
diferencia en susceptibilidad entre levofloxacino vy trimetoprim-sulfametoxazol, con una

susceptibilidad de 83-84%. (Tablal1l)

Tabla 11 Antibiograma general y susceptibilidad (%) de especies Gram negativas no fermentadoras

Gram negativos no | €
fermentadores © a | N | a o E o« o
= S a o > =
S|R|I3|E|R|=2|2|3|3|8|2|8|¢ |&|g
Pseudomonas 207 | 69 |63 |68 |8 |57 |52 |77 |72 |68 |59 |- R R 100
aeruginosa
Acinetobacter 53 56 [ 50 | 60 | - 78 |77 |71 | 68 | 66 | - = 100 | 61 | 100
baumannii
Stenotrophomonas | 75 | R - R - R R - - - - 84 | - 83 | -
maltophilia

Notas y abreviaturas: (-): no se realizd susceptibilidad de rutina para este antibidtico/no aplica, R:
intrinsecamente resistente. TZP: piperacilina/tazobactam, CAZ: ceftazidima, FEP: cefepime, AZT: aztreonam,
IPM: imipenem, MEM: meropenem, AN: amikacina, GM: gentamicina, CIP: ciprofloxacino, LVX: levofloxacino,
NOR: norfloxacino, TGC: tigeciclina, FOS: fosfomicina, SXT: trimetoprim/sulfametoxazol, CL: colistina.

En el grupo de Staphylococcus sp. (Tabla 12), observamos que Staphylococcus aureus tiene una
susceptibilidad global a oxacilina de un 76%, con una adecuada actividad de trimetoprim-
sulfametoxazol de hasta 95% de susceptibilidad, asi como resistencia a los macrdlidos en 28% de los
aislamientos. Las demas especies demuestran una resistencia a la oxacilina hasta en 83% de los casos,
todos cuentan con una adecuada susceptibilidad a la vancomicina y a linezolid, con resistencias
menores a 5%. En este grupo se observa alin mas un bajo rango de susceptibilidad a los antibidticos
de tipo macrdlidos, con rangos de resistencia de hasta 78% a eritromicina en el caso de los

Staphylococcus coagulasa negativo.
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Tabla 12 Antibiograma general y susceptibilidad (%) de Staphylococcus sp.

Staphylococcus | €
sp. B o || B g | s Q

S lal|B8|3 (8|S |3 |w|8|N |8 |2 |0 |22
Staphylococcus | 347 | 27 | 76 | 93 76 |74 |76 | 72 | 72 | 100 | 100 | 96 100 | 94 | 100 | 99
aureus

Staphylococcus | 269 | 3 17 |63 |38 |38 |38 [25 |37 |100|99 |95 |8 |81 | 100 |91
epidermidis

Staphylococcus | 245 | 11 |27 |69 |40 |40 |38 |22 |34 |100|100|93 |92 |79 | 100 | 89
coagulasa
negativo

Staphylococcus | 9 0 67 | 100 | 67 |78 |78 | 67 |56 | 100 | 100 | 100 | 100 | 89 | 100 | 100
lugdunensis

Notas y abreviaturas: (-): no se realiza susceptibilidad de rutina para este antibidtico/no aplica, P: penicilina,
OX: oxacilina, GM: gentamicina, CIP: ciprofloxacino, LVX: levofloxacino, MFX: moxifloxacino, E: eritromicina, CC:
clindamicina, LZD: linezolid, DAP: daptomicina, VA: vancomicina, D: doxiciclina, TE: tetraciclina, TGC: tigeciclina,
RA: rifampicina, SXT: trimetoprim/sulfametoxazol.

En cuanto al grupo de Streptococcus sp. (Tabla 13) observamos que todos cuentan con una baja
resistencia a la penicilina, que va del O al 14%, reportandose los casos resistentes en el grupo de S.
agalactiae y otros organismos del grupo viridans. Todos cuentan con adecuados niveles de
susceptibilidad a meropenem vy levofloxacino, sin embargo, asi como en las especies de

Staphylococcus sp., se observan altos niveles de resistencia a macrolidos hasta en el 50% de los casos.

Tabla 13 Antibiograma general y susceptibilidad (%) de Streptococcus sp.

Streptococcus sp. % ° s

Sla |2 |B |8 |5 |8 w8 |8 |S ||k
Streptococcus 33 86 100 | 50 - 100 | 97 50 60 100 | 97 27 75
agalactiae
Streptococcus 12 100 | - 50 - 83 88 71 60 - 82 - 78
pyogenes
Streptococcus 15 100 | - 100 | 100 | 100 | 100 | 53 73 - 100 | 62 27
pneumoniae
Streptococcus 96 91 - 96 83 100 | 90 81 84 - 94 64 45
grupo viridans

Notas y abreviaturas: (-): no se realiza susceptibilidad de rutina para este antibidtico/no aplica, P: penicilina,
AM: ampicilina, CTX: cefotaxima, CRO: ceftriaxona, MEM: meropenem, LVX: levofloxacino, E: eritromicina, CC:
clindamicina, VA: vancomicina, TE: tetraciclina, SXT: trimetoprim/sulfametoxazol.

En las especies de Enterococcus sp., encontramos que hasta el 58% de los cultivos de Enterococcus

faecium son resistentes a la ampicilina y un 18% a la vancomicina; asi como una adecuada actividad
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de ampicilina vs. Enterococcus faecalis en 96% de los aislamientos, la resistencia de este

microorganismo a la vancomicina fue minimo con <2% de los casos.

Tabla 14 Antibiograma general y susceptibilidad (%) de Enterococcus sp.

Enterococcus |
sp. T 5 o @)
S | S o o | Q| < P
S |a|2|8|n|8|5|2|8|8 |s|r|8 5|3

Enterococcus | 223 | 83 |96 [ 68 |60 |65 |69 |54 |98 | 100 98 [ 23 | 100 |93 | 100

faecalis
Enterococcus | 119 | 50 |42 |70 |49 |31 |40 |40 |95 | 100 82 [ 20 | 100 | 46 | -

faecium
Notas y abreviaturas: (-): no se realiza susceptibilidad de rutina para este antibidtico/no aplica, P: penicilina,

AM: ampicilina, GM: gentamicina, S: estreptomicina, CIP: ciprofloxacino, LVX: levofloxacino, MFX:
moxifloxacino, LZD: linezolid, DAP: daptomicina, VA: vancomicina, TE: tetraciclina, TGC: tigeciclina, F/M:
nitrofurantoina.

Para el grupo de Candida sp. observamos que practicamente todas las cepas son susceptibles a antifliingicos, a
excepcion de Candida krusei que, ademas de su resistencia intrinseca a fluconazol y flucitosina, fue resistente

en 25% de los casos a caspofungina y en 17% a anfotericina B. (Tabla 15)

Tabla 15 Antibiograma general y susceptibilidad (%) de Candida sp.

Candida sp. ?03 5 < % 5_5 g .
[ o > (8] = < b
Candida albicans 102 98 100 99 100 97 99
Candida glabrata 36 81 91 71 91 92 100
Candida tropicalis 35 100 100 100 100 100 97
Candida krusei 12 R 100 75 100 83 R
Candida parapsilosis 15 100 100 93 100 93 100

Notas y abreviaturas: (-): no se realiza susceptibilidad de rutina para este antifingico/no aplica, R:
intrinsecamente resistente, FLU: fluconazol, VOR: voriconazol, CASPO: caspofungina, MICA: micafungina,
ANFO: anfotericina B, FCT: flucitosina.
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= Antibiograma por tipo de cultivo de relevancia epidemioldgica
En esta seccién se describe el antibiograma y susceptibilidad por tipo de cultivo de importancia
epidemioldgica, se consideraron en este rubro: urocultivos, hemocultivos, cultivos respiratorios

(expectoracion, secrecion bronquial y lavado bronquialveolar) y cultivos de liquido cefalorraquideo.

Se describen por familias de microorganismos: grupo Enterobacteriaceae, Gram negativos no
fermentadores, Staphylococcus sp., Streptococcus sp., Enterococcus sp. y Candida sp, con los mismos

parametros utilizados en el antibiograma general.

Como en el antibiograma general, E. coli presentd niveles de resistencia de mas de 50% para
cefalosporinas de 3° y 4°, quinolonas y trimetoprim-sulfametoxazol en todos los tipos de cultivos en
los que fue aislada. En urocultivos el nivel de susceptibilidad a quinolonas fue apenas 29%, para
cefalosporinas de 41-46% y para trimetoprim- sulfametoxazol de 38%. Llaman la atencién los
adecuados niveles de susceptibilidad a amikacina, nitrofurantoina y fosfomicina. En todos los casos,
la susceptibilidad a carbapenémicos fue mayor al 96%. Klebsiella pneumoniae presentd buena
actividad para piperacilina-tazobactam en todos los tipos de cultivo, alcanzando niveles de resistencia
de 20% solo en urocultivos; asi como una adecuada susceptibilidad a los carbapenémicos y bajos
niveles de susceptibilidad a ciprofloxacino en todos los cultivos, a excepcién de los cultivos
respiratorios en donde presentd una susceptibilidad en el 82% de los casos. En el caso de Proteus
mirabilis en urocultivos, solo se encontrd una adecuada susceptibilidad para piperacilina-tazobactam,

carbapenémicos y amikacina (Tabla 16).

50



Tabla 16 Antibiograma y susceptibilidad (%) del grupo Enterobacteriaceae sp. en urocultivos, hemocultivos y cultivos respiratorios

=
Enterobacterias = N
2|2z M5 |3|s|8|8[E[s[2(z|3|8]|2|2|&5|c|8]|8
HEM | 84 |11 |20 |88 |20 |24 |24 |21 |17 | 100]99 |100| 10033 |20 |23 |86 |34 |100]97 |o8
Escherichiacoli | RES | 60 |5 17 |58 11 |25 |20 |24 |25 J100]100]100|100|621 |18 |19 |84 |27 |- 100 | 94
URO | 286 | 12 |30 |88 |27 |46 |41 |43 |44 |100]99 |100]96 |55 |29 |28 |94 |38 |100] 100 ]| 93
HEM |32 |R | R 85 |55 |45 |50 |52 |- 92 |96 |83 |96 |70 |66 |86 |33 |48 |- 78 | 83
Klebsiella RES |56 [R |[R |89 |64 |64 |60 |65 [50 |96 |96 |89 |96 [83 |82 [100[a0 [74 |- |96 [73
pneumoniae
UrRo [ 38 | R 80 |25 [39 |29 |31 |- 100 | 100193 |97 |56 |39 |59 |37 |36 |100] 100 82
HEM | 32 r i
T — 3 R IR 80 R 67 |67 | 71 100 | 100 | 100 | 100 | 71 |67 |88 |36 |60 100 | 38
cloacae RES [25 |R |R 58 R 89 | 76 | 100 |50 | 100 | 100 | 200 | 100 | 100 | 200 | 100 | 50 | 100 | - 100 | 54
Enterobacter Res |17 [R | R 78 |R |69 |63 |100]- |100]93 |60 |91 |93 |94 |100|42 |94 |- 100 | 100
aerogenes
Proteus mirabilis | URO | 15 | 38 |67 |83 |33 |67 |67 |67 |- 100 193 |- 100180 |73 |67 [N |69 |R - 67
HEM | 13 | 25 | 80 100 |25 |83 |85 |89 |- 100 | 100 |57 |100|91 |77 |88 |29 |91 |- 50 | 80
Otras RES |47 |- 65 84 17 |78 |70 |89 |- 100197 |75 |94 |90 |91 |92 |45 |89 |- 89 |94
enterobacterias
UrRo | 23 |- 11 |71 R 63 |57 |81 |- 10095 |85 |95 |75 |48 |46 |42 |61 |- 70 |57
Notas y abreviaturas: HEM: hemocultivos, RES: cultivo respiratorio, URO: urocultivos. R: intrinsecamente resistente, (-): no se realizé susceptibilidad a este

antibidtico/no aplica, AM: ampicilina, SAM: ampicilina/sulbactam, TZP: piperacilina/tazobactam, CF/CZ: cefalotina/cefazolina, CAZ: ceftazidima, CRO:
ceftriaxona, FEP: cefepime, AZT: aztreonam, ETP: ertapenem, MEM: meropenem, IPM: imipenem, AN: amikacina, GM: gentamicina, CIP: ciprofloxacino, NOR:
norfloxacino, F/M: nitrofurantoina, SXT: trimetoprim/sulfametoxazol, CL: colistina, TGC: tigeciclina, FOS: fosfomicina. Otras: Proteus sp., Serratia sp., Morganella
sp., Enterobacter sp., Escherichia sp., Raoultella sp., Salmonella sp., Kluyvera sp.
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Es de relevancia mencionar el patrdn de resistencia que presenta P. aeruginosa en los distintos tipos
de cultivo, ya que presenta una mejor eficacia antimicrobiana para piperacilina-tazobactam (88%),
ceftazidima (86%) y cefepime (92%) en urocultivos, con respecto a hemocultivos y cultivos
respiratorios, sin embargo, al ser de las principales bacterias causantes de neumonia intrahospitalaria
hacemos énfasis en los cultivos de origen respiratorio, en los que encontramos una baja
susceptibilidad a los carbapenémicos con una resistencia de 37% a imipenem y 42% a meropenem,
con una susceptibilidad de 85% a amikacina y 80% a ciprofloxacino. Acinetobacter baumannii se aislé
en 32 cultivos respiratorios, de los cuales se presenta una resistencia de 21% a meropenem y a
ciprofloxacino, asi como una susceptibilidad de 100% a tigeciclina y colistina. En el caso de
Stenotrophomonas maltophilia, la mayor parte de los aislamientos se realizd en cultivos respiratorios,
en los cuales se identificd una mayor susceptibilidad para trimetoprim-sulfametoxazol con 86% con

respecto a levofloxacino con un 78%. (Tabla 17)

Tabla 17 Antibiograma y susceptibilidad (%) de Gram negativos no fermentadores en urocultivos,
hemocultivos y cultivos respiratorios

Gram negativos no =
Pseudomonas HEM |13 |73 |80 |85 |- |- |77 |82 |77 |77 |- |- |R |N |100
Ll RES |88 |70 |70 |75 | 100 |63 |58 |85 |79 [80 |17 |- R |5 |100
URO |25 |88 |86 |92 |50 |56 |55 |70 |63 |67 |71 |- |R |13 | 100
Acinetobacter HEM | 7 |40 |43 |67 |- |80 |67 | 10033 |43 |- |- | 10040 | 100
ety RES |32 [57 |54 |71 |- 76 |79 |60 [86 [79 |- |- 100 | 76 | 100
Stenotrophomonas | HEM | 14 |R |R |R |- |R |R |R |R |- |- |200[R [93 |-
SResl e RES |43 |R |- [R |- [R |R [- |- |- |- [78 [- J|s6]-

Notas y abreviaturas: HEM: hemocultivos, RES: cultivo respiratorio, URO: urocultivos. (-): no se realizo
susceptibilidad de rutina para este antibidtico/no aplica, R: intrinsecamente resistente. TZP:
piperacilina/tazobactam, CAZ: ceftazidima, FEP: cefepime, AZT: aztreonam, IPM: imipenem, MEM:
meropenem, AN: amikacina, GM: gentamicina, CIP: ciprofloxacino, LVX: levofloxacino, NOR: norfloxacino, TGC:
tigeciclina, FOS: fosfomicina, SXT: trimetoprim/sulfametoxazol, CL: colistina.

La mayor parte de aislamientos de Staphylococcus aureus se realizd en hemocultivos, en los que se

demostrd una resistencia a la oxacilina en un 28%, asi como una buena susceptibilidad para
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trimetoprim-sulfametoxazol con un 98% de los cultivos y presenta un patrén muy similar en los

cultivos respiratorios. (Tabla 18)

Tabla 18 Antibiograma y susceptibilidad (%) de Staphylococcus sp. en urocultivos, hemocultivos,
cultivos respiratorios y cultivo de liquido cefalorraquideo

Staphylococcus =
Staphylococcus | URO | 10 - 90 | 80 80 | 80 | 78 | 90 | 80 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 90
aureus RES 68 23 71 97 75 73 76 | 68 | 73 100 | 100 | 95 100 | 95 100 | 98 96
HEM | 115 | 32 | 72 | 93 75 (72 |74 | 74 | 80 | 100 | 100 | 96 100 | 90 100 | 100 | 98
LCR 7 0 57 | 100 | 67 |43 | 80 | 8 | 57 | 100 | - 86 - 100 | 100 | 100 | 100
Staphylococcus | HEM | 105 | 5 10 | 56 26 | 25 | 24 | 23 | 30 | 100 | 100 | 95 86 84 100 | 86 39
epidermidis LCR 12 0 17 | 33 25 | 27 |25 | 25 |33 | 100 | 100 | 100 | 89 92 100 | 100 | 33
Staphylococcus | HEM | 97 8 14 | 61 24 | 23 | 24 | 10 | 22 | 100 | 100 | 97 95 77 100 | 93 40
coagulasa LCR 6 = 0 50 50 [ 50 | 67 | 17 | 33 | 100 | 100 | 83 100 | 75 100 | 75 40
negativo

Notas y abreviaturas:

HEM: hemocultivos, RES: cultivo respiratorio, URO: urocultivos, LCR: liquido
cefalorraquideo. (-): no se realiza susceptibilidad de rutina para este antibidtico/no aplica, P: penicilina, OX:
oxacilina, GM: gentamicina, CIP: ciprofloxacino, LVX: levofloxacino, MFX: moxifloxacino, E: eritromicina, CC:
clindamicina, LZD: linezolid, DAP: daptomicina, VA: vancomicina, D: doxiciclina, TE: tetraciclina, TGC: tigeciclina,
RA: rifampicina, SXT: trimetoprim/sulfametoxazol.

En el grupo de Streptococcus sp. encontramos una adecuada susceptibilidad a penicilina;

Streptococcus pneumoniae presentd una frecuencia de resistencias a macrélidos de 37% para

eritromicina y 75% para clindamicina. La susceptibilidad a trimetoprim-sulfametoxazol fue de 50% en

todos los casos. (Tabla 19)

Tabla 19 Antibiograma y susceptibilidad (%) de

hemocultivos y cultivos de liquido cefalorraquideo

Streptococcus sp. en

cultivos respiratorios,

Streptococcus =
sp. o S o >

o= + [Tm] [m] =

2 |8l |2 |6 |8 |2 |8 |8 |8 |||k
Streptococcus RES 8 100 | - 100 | 100 | 100 | 100 | 63 75 - 100 | 63 50
pneumoniae
Streptococcus HEM 20 | 85 - 80 - 100 | 88 100 | 94 - 75 - 50
ERpaltnaats ICR [16 |85 |- 80 |- 100 | 88 | 100 [ 94 |- 100 [ 75 |50
Notas y abreviaturas: HEM: hemocultivos, RES: cultivo respiratorio, LCR: liquido cefalorraquideo. (-): no se

realiza susceptibilidad de rutina para este antibidtico/no aplica, P: penicilina, AM: ampicilina, CTX: cefotaxima,
CRO: ceftriaxona, MEM: meropenem, LVX: levofloxacino, E: eritromicina, CC: clindamicina, VA: vancomicina,
TE: tetraciclina, SXT: trimetoprim/sulfametoxazol.
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En la Tabla 20 se muestra el antibiograma realizado a Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium
en hemocultivos y urocultivos, coincidiendo con los reportes del antibiograma general, Enterococcus
faecalis tiene una adecuada susceptibilidad para ampicilina, en cambio, Enterococcus faecium
muestra indices de resistencia elevados para este antibidtico, asi como a vancomicina en los

hemocultivos con una resistencia de 36% y de 20% para urocultivos.

Tabla 20 Antibiograma y susceptibilidad (%) de Enterococcus sp. en urocultivos y hemocultivos

Enterococcus

sp. >
o o
o O E =

Enterococcus | URO | 33 71 | 94 | 45 | 44 | 38 | 47 | 38 | 100 | 100 97 | 8 100 | 87

Sitio
LZD
DAP
TGC
F/M

= =
< (U] (7)) § E

il HEM |20 |89 (95 |70 |76 |70 |70 |73 | 100 | 100 | 100 | 25 | 100 | 100
Enterococcus | URO | 16 50 |20 |73 |64 |13 |27 |- S| = 80 | 17 | 100 | 57
faecium HEM | 11 |- |30 [45 |63 |18 |36 |- |86 |- 64 | 63 | 100 |44

Notas y abreviaturas: HEM: hemocultivos, URO: urocultivos (-): no se realiza susceptibilidad de rutina para este
antibidtico/no aplica, P: penicilina, AM: ampicilina, GM: gentamicina, S: estreptomicina, CIP: ciprofloxacino,
LVX: levofloxacino, MFX: moxifloxacino, LZD: linezolid, DAP: daptomicina, VA: vancomicina, TE: tetraciclina,
TGC: tigeciclina, F/M: nitrofurantoina.

En la Tabla 21 se muestra el antibiograma de Candida sp. por cultivos, en la cual llama la atencion los reportes
de resistencia de Candida glabrata a caspofungina, anfotericina y fluconazol. De los urocultivos aislados con

Candida glabrata, solo dos se asociaron con micosis invasora.

Tabla 21 Antibiograma y susceptibilidad (%) de Candida sp. en urocultivos y hemocultivos

Candida sp. £ (@)
P o = o S % :_E‘ g 5
& 2 T > S ps < b
URO 58 98 100 98 100 97 98
Candida albicans
HEM 9 100 100 100 100 100 100
) URO 21 82 90 75 90 100 100
Candida glabrata
HEM | 9 71 100 78 100 78 100
URO 17 100 100 100 100 100 100
Candida tropicalis
HEM 8 100 100 100 100 100 100
Candida krusei HEM | 9 R 100 100 100 100 R

Notas y abreviaturas: HEM: hemocultivos, URO: urocultivos (-): no se realiza susceptibilidad de rutina para este
antifungico/no aplica, R: intrinsecamente resistente, FLU: fluconazol, VOR: voriconazol, CASPO: caspofungina,
MICA: micafungina, ANFO: anfotericina B, FCT: flucitosina.
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=  Descripcidn de la microbiologia por sindrome y diagndstico infeccioso

A la revision de los expedientes clinicos, encontramos que la mayor parte de los diagndsticos
corresponden a infecciones de vias respiratorias, infecciones genitourinarias, infecciones de piel y
tejidos blandos, infecciones abdominales/gastrointestinales, infecciones osteoarticulares vy
cardiovasculares, se demuestra su frecuencia en la Figura 8. En el pardametro “Sin diagndstico” se
incluyen aquellos en los que en el expediente clinico no se mencionaba que el paciente cursara con

un diagndstico infeccioso especifico.

a9,1%_ Sindromes infecciosos
69; 2%

133; 4% _\

3;0%

1

r

244; 7% __ m Sin diagnostico
= Respiratorias
= Genitourinarias
Piel y tejidos blandos
= Abdominal/gastrointestinal
= Osteoarticular
m Cardiovascular
m Neutropenia grave y fiebre

m |Infecciones profundas de cuello

= Sistema nervioso central

519; 14% o .
m Ojo, oido, nariz y garganta

Figura 8 Frecuencia de sindromes infecciosos

En las infecciones respiratorias/pulmonares el microorganismo mas frecuentemente aislado fue
Pseudomonas aeruginosa, con un total de 100 (16.1%) aislamientos, seguido de Staphylococcus
aureus con 86 (13.8%) aislamientos, Escherichia coli con 72 (11.6%), Klebsiella pneumoniae con 66
(10.6%), Stenotrophomonas maltophilia con 44 (7.1%), Acinetobacter baumannii con 32 (5.1%) y
Enterobacter cloacae con 31 (5%), el resto tuvieron menos de 30 aislamientos de cada
microorganismo, sin embargo, entre aquellos considerados de importancia epidemioldgica se
identificaron 4 aislamientos de la bacteria Burkholderia cepacia. Se muestra la microbiologia en orden

de frecuencia en la Figura 9.
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Figura 9 Frecuencia de microorganismos aislados en infecciones respiratorias/pulmonares

Dentro de las infecciones respiratorias/pulmonares (623) se identificaron 397 (63.7%) casos de
neumonia asociada a la ventilacion mecanica, 110 (17.7%) casos de infeccion pleuropulmonar
complicada, de las cuales 4 (3.6%) fueron derrames pleurales paraneumdnicos, 100 (90.9%)
empiemas tordcicos y 6 (5.5%) abscesos pulmonares; ademds de 62 (10.0%) casos de neumonia
adquirida en la comunidad y 54 (8.7%) casos de neumonia intrahospitalaria, se demuestran por

frecuencia en la Tabla 22.

Tabla 22 Principales infecciones respiratorias/pulmonares

Diagndstico infeccioso n=623 (%)
Neumonia asociada a la ventilacién mecanica 397 (63.7)
Infeccidn pleuropulmonar complicada 110 (17.7)
Neumonia adquirida en la comunidad 62 (10.0)
Neumonia intrahospitalaria 54 (8.7)

Se identific6 la microbiologia mas prevalente de las infecciones respiratorias/pulmonares,
encontrando que en el caso de la neumonia adquirida en la comunidad los gérmenes mas aislados
fueron: Escherichia coli en 10 casos (16.1%), Streptococcus pneumoniae en 10 casos (16.1%),
Staphylococcus aureus en 7 casos (11.3%) y Pseudomonas aeruginosa en 6 casos (9.7%),

conformando entre estos mas del 50% de los microorganismos aislados para esta patologia. En
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contraste, en la neumonia intrahospitalaria las bacterias mds frecuentemente aisladas fueron
Klebsiella pneumoniae en 14 ocasiones (25.9%), Pseudomonas aeruginosa en 12 (22.2%), Escherichia
coli en 7 (13%) y Stenotrophomonas maltophilia en 3 casos (5.6%), siendo predominantemente por
microorganismos Gram negativos. Para la neumonia asociada a la ventilacion mecanica encontramos
una microbiologia muy similar a la neumonia intrahospitalaria, con diferencia en la prevalencia de
estos: Pseudomonas aeruginosa en 72 casos (18.1%), Staphylococcus aureus en 57 (14.4%),
Escherichia coli en 39 (9.8%), Klebsiella pneumoniae en 39 (9.8%), Stenotrophomonas maltophilia en
38 (9.6%) y Acinetobacter baumannii en 31 (7.8%), el resto de los microorganismos se presentaron
en una frecuencia menor a 30 casos cada uno. Para el caso de empiema toracico la microbiologia
encontrada es la siguiente en orden de frecuencia: Staphylococcus aureus en 18 casos (18%),
Escherichia coli con 12 casos (12%), Enterococcus faecalis con 11 (11%), Staphylococcus epidermidis
con 10 (10%), Pseudomonas aeruginosa en 9 (9%), Klebsiella pneumoniae en 8 (8%) y Enterococcus
faecium en 6 casos (6%), el resto de los aislamientos no fueron considerados de importancia

epidemioldgica.

La microbiologia de las infecciones genitourinarias se describe en la Figura 10, los microorganismos
aislados con mayor frecuencia fueron bacilos Gram negativos de las especies Escherichia coli con 324
(55.6%), Klebsiella pneumoniae con 40 (6.9%), Pseudomonas aeruginosa con 27 (4.6%), y Proteus
mirabilis con 20 (3.4%), en segundo lugar bacilos Gram positivos como Enterococcus faecalis con 38
(6.5%) aislamientos, Enterococcus faecium con 19 (3.3%) y Staphylococcus aureus con 9 (1.5%).
Aunque se identificaron 44 aislamientos de Candida sp., solo dos de ellos fueron atribuibles a
candidemia, uno en un paciente que cursaba con neutropenia febril y otro paciente criticamente

enfermo.
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Figura 10 Microbiologia de las infecciones genitourinarias

Se describen los diagndsticos identificados como infecciones genitourinarias en la Tabla 23, siendo
de mayor frecuencia las infecciones de vias urinarias complicadas con 520 casos (89.2%) (se
consideraron en este grupo los abscesos de origen urinario con 46 casos y las infecciones complicadas
por otras causas con 474), la bacteriuria asintomdtica y las infecciones de vias urinarias no

complicadas.

Tabla 23 Principales diagndsticos de infecciones genitourinarias

Infecciones genitourinarias n=583 (%)

Infeccién de vias urinarias Abscesos de origen urinario 46 (7.9)
complicada Otras causas de IVU complicada 474(81.3)
Bacteriuria asintomatica 43 (7.4)
Infeccién de vias urinarias no complicada 11(1.9)
Sepsis puerperal 3(0.5)
Infeccidn de transmisién sexual 2(0.3)
Orquiepididimitis 2(0.3)
Absceso de cupula vaginal 1(0.2)
Balanitis 1(0.2)
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En los abscesos de origen urinario se clasificaron los abscesos renales, perirrenales vy
retroperitoneales, siendo Escherichia coli la bacteria mas frecuente con 23 (50%) aislamientos,
seguido por Enterococcus faecium con 5 (10.9%) aislamientos y Klebsiella pneumoniae con 3 (6.5%),

el resto de los microorganismos se tuvieron menos de 2 aislamientos cada uno.

En las infecciones de vias urinarias complicadas por otras causas se incluyeron aquellas causadas por
urosepsis, instrumentacion de las vias urinarias, sondaje vesical, cistostomia, vejiga neurogénica. En
cuanto a la microbiologia, los principales aislamientos fueron bacilos Gram negativos fermentadores
con Escherichia coli en 257 (54.2%) cultivos positivos y Klebsiella pneumoniae con 34 (7.2%), seguido
de Enterococcus faecalis con 30 (6.3%), Pseudomonas aeruginosa con 25 (5.3%), Proteus mirabilis
con 18 (3.8%) aislamientos y Enterococcus faecium con 13 (2.7%). De otros microorganismos de
importancia epidemiolégica se identificaron 8 casos por Staphylococcus aureus, 4 casos por

Stenotrophomonas maltophilia y 2 casos por Acinetobacter baumannii.

En cuanto a infecciones de vias urinarias no complicaday bacteriuria asintomatica, el microorganismo

mas frecuente fue Escherichia coli en un 76.7% y 81.8% respectivamente.

Dentro de las infecciones de piel y tejidos blandos se describen los diagndsticos mas frecuentes en la
Figura 11, siendo las infecciones del sitio quirdrgico y las infecciones de heridas cruentas los
diagndsticos mas prevalentes, en la Figura 12 se describe la microbiologia mas frecuente en este tipo

de infecciones.
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Figura 11 Infecciones de piel y tejidos blandos

En la microbiologia mds frecuente para infecciones de piel y tejidos blandos, encontramos

predominio de microorganismos Figura 13
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Figura 12 Microbiologia de las infecciones de piel y tejidos blandos
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En las infecciones de herida quirlrgica, la microbiologia mas prevalente estd caracterizada por
bacterias de tipo hospitalario, las mas frecuentes fueron: Escherichia coli en 52 casos (25.4%),
Enterococcus faecalis en 34 casos (16.6%), Pseudomonas aeruginosa en 16 casos (7.8%),
Enterococcus faecium en 15 casos (7.3%), Klebsiella pneumoniae en 12 casos (5.9%), otras
enterobacterias en 37 casos (18%), en el resto de los casos se presentaron menos de 3 cultivos

positivos para cada microorganismo.

Para infecciones de tipo celulitis, encontramos que la mayor prevalencia es para cocos Gram positivos
con Staphylococcus aureus en 34.2% de los casos y Staphylococcus coagulasa negativo en 13.2%,
ademas de la presencia de bacilos Gram negativos fermentadores como Escherichia coli en 21% de

los casos y Klebsiella pneumoniae en 10.5%.

Para fascitis necrotizante, 45% de las veces las infecciones fueron por bacterias de tipo Gram
negativo: Eschericia coli en 32.5%, Pseudomonas aeruginosa en 7.5% y Klebsiella pneumoniae en 5%
de los casos. Para los microorganismos Gram positivos mas predominantes encontramos
Enterococcus faecium en 12.5%, Staphylococcus sp. en 10%, Streptococcus sp. en 10% y Enterococcus
faecalis en 7.5%, el resto de los microorganismos no se consideré de relevancia epidemioldgica para

este tipo de infeccion.

Los diagndsticos asociados a infecciones abdominales/gastrointestinales se describen en la Tabla 24,
siendo los casos de sepsis abdominal secundaria los mas frecuentes, con 210 (48.05%) cultivos

positivos para esta patologia.

Tabla 24 Infecciones abdominales/qgastrointestinales mds frecuentes

Infecciones abdominales/gastrointestinales n=437 (%)
Sepsis abdominal secundaria 210 (48.05)
Diarrea aguda 119 (27.23)
Absceso intrabdominal 32(7.32)
Sepsis abdominal terciaria 20 (4.58)
Diarrea croénica 18 (4.12)
Colangitis 17 (3.89)
Sepsis abdominal primaria (PBE) 14 (3.20)
Absceso hepatico 6(1.37)

61



La microbiologia predominante en infecciones abdominales/gastrointestinales se describe en la
figura 13, se contaron 136 cultivos con reporte de biota normal, el 100% de estos corresponden a
casos de diarrea. Por lo tanto, queda Escherichia coli en primer lugar de frecuencia con 115 (31.2%)
de los aislamientos para este sindrome infeccioso, seguido por Enterococcus faecium con 22 (26.4%)

de los casos.
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Figura 13 Microbiologia general de las infecciones abdominales/gastrointestinales

De las infecciones por sepsis abdominal secundaria (210), la microbiologia predominantemente
aislada fue por Escherichia coli, encontrado en 79 aislamientos (37.61%), llama también la atencién
la presencia de Gram positivos como Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium en un 7.61% cada
una, el resto estd conformado en un 18% de microorganismos Gram negativos, 12.8% por Gram
positivos y 7.6% por levaduras del grupo Candida sp., el resto de los aislamientos no se considerd de

importancia epidemioldgica.

Encontramos que, en el caso de diarrea, tanto aguda como cronica, el 99.27% de los coprocultivos

arrojo como resultado biota normal, reportando un solo aislamiento para Salmonella sp.
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Para el caso de infecciones osteoarticulares, las mas frecuentes identificadas se mencionan en la
Figura 14, se identificaron 153 casos de osteomielitis aguda, siendo la infeccidn osteoarticular mas
frecuente, seguida por osteomielitis crénica, artritis séptica protésica, pie diabético y artritis séptica

nativa.

n=386

m Osteomielitis aguda

= Osteomielitis crénica

= Artritis séptica protésica
Pie diabético

46; 12% = Artritis séptica nativa

= Mano diabética

m Espondilodiscitis bacteriana

m Bursitis infecciosa

Figura 14 Frecuencia de infecciones/osteoarticulares

La microbiologia mas comun de las infecciones osteoarticulares se muestra en la Figura 15, se
demuestra un franco predominio de bacterias de tipo Gram positivo, con Staphylococcus aureus con
77 (19.9%) cultivos positivos, seguido de Staphylococcus epidermidis con 40 (10.4%) de aislamientos,
otros microorganismos Gram positivos de relevancia fueron Enterococcus faecalis con 32 (8.3%)
aislamientos, Enterococcus faecium con 20 (5.2%) aislamientos, Enterococcus casseliflavus con 11
(2.8%) de aislamientos, 17 (4.4%) aislamientos de Staphylococcus coagulasa negativo (S.
haemolyticus, S. hominis) y 18 (4.7%) aislamientos de Streptococcus grupo viridans (S. agalactiae, S.
vestibularis), se demuestra lo mismo en cada uno de los diagndsticos especificos: osteomielitis aguda
(Figura 16), osteomielitis cronica (Figura 17), pie diabético (Figura 18), artritis séptica nativa (Figura

19), artritis séptica protésica (Figura 20) y mano diabética (Figura 21).
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Figura 15 Microbiologia aislada de infecciones osteoarticulares
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Figura 16 Microbiologia mds frecuente de osteomielitis aguda
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Figura 17 Microbiologia mds frecuente de osteomielitis crdnica
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Figura 18 Microbiologia mds frecuente de pie diabético
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Figura 19 Microbiologia mds frecuente de artritis séptica nativa
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Figura 20 Microbiologia mds frecuente en artritis séptica protésica
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Figura 21 Microbiologia mds frecuente en mano diabética

En el caso de las infecciones cardiovasculares, encontramos también que los agentes etiolégicos mas
frecuentes pertenecen al grupo de Gram positivos, sin embargo, también encontramos una alta

frecuencia de microorganismos Gram negativos de tipo intrahospitalario (Figura 22).
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Figura 22 Microbiologia mds frecuente de las infecciones cardiovasculares

Las infecciones cardiovasculares mas frecuentes identificadas fueron: infeccién asociada a acceso
vascular en 197 casos (80.74%), micosis invasora en 24 (9.84%), infeccion intravascular complicada
en 17 (6.97%), endocarditis nativa en 3 (1.23%), infeccion del injerto vascular en 2 (0.82%) (Figura

23).
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Figura 23 Infecciones cardiovasculares mds frecuentes

En cuestion de infecciones asociadas al acceso vascular (n=197) se hizo la diferencia entre infecciones
asociadas al catéter para hemodialisis e infecciones asociadas al catéter venoso central, que, aunque
pertenecen al mismo diagndstico infeccioso, la microbiologia resultd distinta entre ambos subgrupos.
En el caso de infeccidn asociada al catéter de hemodialisis encontramos una mayor frecuencia de
aislamientos de microorganismos Gram positivos, encontrando Staphylococcus aureus en 85 casos
(43.15%) seguido por Staphylococcus epidermidis en 13 casos (6.60%), Enterococcus faecalis y
Enterococcus faecium en 8 (4.06%) y 4 (2.03%) respectivamente, el resto de los aislamientos con
menos de 3 cultivos positivos para cada microorganismo (Figura 24); en contraste, en las infecciones
asociadas a catéter venoso central encontramos una mayor prevalencia de infeccion por
microorganismos Gram negativos, con Klebsiella pneumoniae con 10 casos (5.07%), Escherichia coli
con 9 casos (4.56%), se identificaron también microorganismos Gram positivos como Staphylococcus
epidermidis, Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium en 9 (4,56%), 5 (2.53%) y 4 (2.03%) casos
respectivamente, el resto de los microorganismos contaban con menos de 3 cultivos positivos cada

uno (Figura 25).

Encontramos 24 casos de micosis invasora no asociados a neutropenia, 20 de ellos fueron
ocasionados por microorganismos del grupo Candida sp. y 4 por Cryptococcus neoformans (Figura

26).
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Figura 24 Microbiologia de la infeccion vascular asociada a catéter de hemodidlisis
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Figura 25 Microbiologia de la infeccion vascular asociada a catéter venoso central
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Figura 26 Microbiologia de micosis invasora en infecciones cardiovasculares

En el grupo de pacientes que cursaron con neutropenia grave y fiebre (n=133) encontramos que 41
(30.8%) de ellos cursaron con bacteriemia primaria o sepsis de foco no identificado, 23 (17.3%) con
infecciones de vias urinarias, 20 (15.0%) con micosis invasora, 15 (11.3%) con neumonia
intrahospitalaria, 14 (10.5%) con diarrea, 10 (7.5%) con sepsis abdominal secundaria, 3 (2.3%) con
absceso de tejidos blandos, 2 (1.5%) con infeccidn asociada al acceso vascular, 1 (0.8%) con artritis
séptica nativa, 1 (0.8%) con colangitis, 1 (0.8%) con celulitis, 1 (0.8%) con infeccion pleuropulmonar

complicada y 1 (0.8%) con neumonia adquirida en la comunidad (Figura 27).
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Figura 27 Diagndsticos mds frecuentes en pacientes con neutropenia grave y fiebre

En la Figura 28 se muestran los microorganismos frecuentemente aislados en el grupo de
neutropenia grave y fiebre, observamos que Gram negativos fermentadores como Escherichia coliy
Klebsiella pneumoniae fueron los mas comunes, del resto de los microorganismos Gram negativos,
se aislaron 7 (5.26%) cultivos con Stenotrophomonas maltophilia, 5 (3.76%) con Enterobacter cloacae
y uno (0.75%) con Pseudomonas aeruginosa. Se aislé biota normal en el 100% de coprocultivos de los
pacientes que cursaron con diarrea, asi como se encontraron 18 casos de candidemia asociadas a
Candida krusei 'y Candida tropicalis, asi como un aislamiento de Fusarium oxysporum y Penicillium sp.
(Figura 29), se encontraron 27 aislamientos de microorganismos Gram positivos, de los cuales 10
(7.52%) pertenecen a Staphylococcus aureus, 7 (5.26%) a Staphylococcus epidermidis, 6 (4.51%) a
Enterococcus faecalis y 4 (3.01%) a Enterococcus faecium. En el caso de bacteriemias primarias,
encontramos que el principal agente causal fue Escherichia coli en 39% de los casos (Figura 30), asi
como en infecciones de vias urinarias (Figura 31) y sepsis abdominal secundaria (Figura 32). En el caso
de las neumonias intrahospitalarias/asociadas a la ventilacién mecanica, encontramos como principal
agente causal a Staphylococcus aureus en 46.66% de los casos, seguido por Stenotrophomonas

maltophilia en 40% de los casos (Figura 33).
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Figura 28 Microbiologia mds frecuente aislada en pacientes con neutropenia grave y fiebre
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Figura 29 Microorganismos aislados en micosis invasora por neutropenia grave y fiebre
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Figura 30 Microbiologia de bacteriemias primarias en neutropenia grave y fiebre
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Figura 31 Microbiologia de las infecciones de vias urinarias asociada a neutropenia grave y fiebre
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Figura 32 Microbiologia de la sepsis abdominal secundaria, asociada a neutropenia grave y fiebre
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Figura 33 Microbiologia de la neumonia intrahospitalaria/ asociada a la ventilacion mecdnica en
neutropenia grave y fiebre

En las infecciones profundas de cuello (n= 69) se identificaron como diagndsticos especificos
abscesos profundos de cuello sin mediastinitis, con 41 (59.4%) casos, mediastinitis descendente con
24 (34.8%) casos y abscesos parotideos con 4 (5.8%) casos (Tabla 25). En la Figura 34 se describe la
microbiologia general de los abscesos profundos de cuello. En este caso, es de importancia remarcar
la prevalencia de bacterias Gram positivas, principalmente las del género Streptococcus grupo
viridans, asi como de otros microorganismos propios de la microbiota de la cavidad oral como

Peptostreptococcus sp., Arcanobacterium sp. y Micromonas sp.

Tabla 25 Diagndsticos especificos de abscesos profundos de cuello

Infecciones profundas de cuello n= 69 (%)
Absceso profundo de cuello sin mediastinitis 41 (59.4)
Mediastinitis descendente 24 (34.8)
Absceso parotideo 4 (5.8)
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Figura 34 Microbiologia aislada en infecciones profundas de cuello

De las infecciones de sistema nervioso central (n=49), encontramos que la infeccion mas frecuente
es la ventriculitis e infeccién de vélvula de derivacion ventriculoperitoneal (VDVP), con 25 (51.0%) de
los casos, seguido de 11 (22.4%) casos de abscesos cerebrales, 9 (18.4%) casos de meningitis

bacteriana y 4 casos de meningoencefalitis por Crytptococcus sp. (Tabla 26).
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Tabla 26 Infecciones mds frecuentes de sistema nervioso central

Infecciones de sistema nervioso central n=49 (%)
Ventriculitis/Infeccién de VDVP 25 (51.0)
Absceso cerebral 11 (22.4)
Meningitis bacteriana 9(18.4)
Meningoencefalitis por Cryptococcus sp. 4 (2.0)

En cuanto a la microbiologia, (Figura 35), encontramos que Staphylococcus aureus y Staphylococcus

epidermidis, fueron los microorganismos aislados con mayor frecuencia en infecciones de sistema

nervioso central, se observd que en general el grupo Staphylococcus sp. fue el mas prevalente con

un total de 20 (40.81%) cultivos (S. aureus, S. epidermidis, S. hominis, S. saccharolyticus, S.

haemolyticus).
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Figura 35 Microbiologia aislada en infecciones de sistema nervioso central
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Para las ventriculitis/ infeccién de la valvula ventriculoperitoneal (VDVP), el microorganismo mas
aislado fue Staphylococcus aureus con 7 (28.0%) aislamientos totales, a la par con Staphylococcus
epidermidis que también cuenta con 7 (28.0%) aislamientos, seguido por Enterococcus faecalis con
4 (16.0%) aislamientos, Staphylococcus coagulasa negativo con 4 (16.0%) aislamientos, el Unico Gram
negativo aislado fue Escherichia coli (4.0%) (Figura 36), sin embargo para la meningitis bacteriana fue
el microorganismo con mas aislamientos positivos con 4 (44.4%), seguido por Streptococcus
agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus hominis, Bacillus sp. y Enterobacter cloacae
con un cultivo positivo cada uno (Figura 37). En abscesos cerebrales, se aislaron 3 (27.3%)
Enterococcus durans, y 2 (18.2%) Globicatella sanguinis, seguido de Escherichia coli, Fusobacterim sp,
Peptostreptococcus sp, Staphylococcus aureus, Streptococcus parasanguinis y Streptococcus

salivarius con un cultivo reportado por cada microorganismo (Figura 38).
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Figura 36 Microbiologia aislada en ventriculitis/infeccion de valvula de derivacion ventriculoperitoneal
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Figura 37 Microbiologia aislada en meningitis bacteriana
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Figura 38 Microbiologia aislada en abscesos cerebrales

Se reportaron solo 3 cultivos correspondientes al grupo de infecciones de ojo, oido, nariz y garganta,
correspondientes a 2 endoftalmitis con cultivos positivos para Streptococcus salivarius y
Staphylococcus aureus respectivamente, asi como una mastoiditis con un cultivo positivo para

Streptococcus pneumoniae (Tabla 27).
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Tabla 27 Diagndsticos y microbiologia aislada en infecciones de ojo, oido, nariz y garganta

Diagndstico infeccioso Microorganismo aislado
Endoftalmitis Streptococcus salivarius 1(33.3)
Staphylococcus aureus 1(33.3)

Mastoiditis Streptococcus pneumoniae 1(33.3)




DISCUSION

Observamos que de 3670 cultivos recolectados en un periodo de dos afios en el Centenario Hospital
Miguel Hidalgo, el mayor porcentaje de aislamientos corresponde a bacterias de tipo bacilos Gram
negativos, siendo de mayor importancia epidemioldgica los siguientes debido a su potencial para
ocasionar infecciones graves y desarrollo de resistencias antimicrobianas (38): Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Stenotrophomonas
maltophilia, Acinetobacter baumannii y Proteus mirabilis, siendo E. coli la bacteria predominante, y
del total de los 736 cultivos con esta bacteria, encontramos que 425 (57%) son resistentes a
ceftazidima vy, por lo tanto, productoras de BLEE, dato que es de relevancia pues la mayor parte de
las infecciones causadas por este microorganismo no pueden ser tratadas con cefalosporinas y no

pueden ser usadas como tratamiento empirico.

Con relacién a los microorganismos Gram positivos, los microorganismos aislados de mayor
importancia epidemioldgica fueron Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis y Enterococcus
faecium. En cuanto a los hongos filamentosos y levaduras, es muy evidente la prevalencia de especies
de Candida sp. por encima de otro tipo de hongos; del total de especies Candida aisladas, 48%

pertenece a la especie albicans y 52% a no albicans.

Segln nuestro reporte de antibiograma podemos observar que la resistencia de las bacterias gram
negativas de nuestro hospital a cefalosporinas de 3° y 4° generacion, quinolonas y trimetoprim-
sulfametoxazol es muy elevada, llegando a ser preocupante principalmente ante el surgimiento de
cepas de Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos, que durante los afios en los que se
realizé la recopilacién, ya mostraban una resistencia de 43-48%, que, al mismo tiempo, se encuentra
por encima de los reportes publicados en otros hospitales del pafs, asi como para piperacilina-
tazobactam que en nuestro hospital presenta una resistencia de 31% vy el promedio en el pais alcanza

el 19.1%(6).

En este estudio podemos deducir que debido a los niveles de resistencia de Escherichia coli no sera
posible continuar usando cefalosporinas de 3° y 4° generacion, quinolonas y trimetoprim-
sulfametoxazol como tratamiento empirico para infecciones hospitalarias con sospecha etioldgica
por este microorganismo. Los reportes de resistencia a los antibidticos mencionados y de
susceptibilidad a carbapenémicos son similares con los publicados para otras regiones del pais; (6)

llama la atencidn la susceptibilidad de este microorganismo en 96% para amikacina, nitrofurantoina
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en 94% vy en 93% a fosfomicina, haciendo de estos Ultimos tres antimicrobianos opciones viables para
el tratamiento de infecciones de vias urinarias no complicadas, o en los casos de bacteriuria
asintomdtica que tengan indicacion de antibioticoterapia; se observd un patrén parecido en el
reporte realizado por la red PUCRA en 2017 y 2018 (5). Ademds, comparamos los perfiles de
resistencia de Escherichia coli en urocultivos de nuestro estudio con los realizados en el afio 2012 en
nuestro estado, en dicho afio, la resistencia a ciprofloxacino ocurrié en 47.3%, a levofloxacino en
43.6%, a trimetoprim- sulfametoxazol en 72.7% y en cefalosporinas 27.6% (7), ahora reportamos que
la resistencia a ciprofloxacino se encuentra en 71% de los cultivos reportados, a cefalosporinas en
54% y para trimetoprim- sulfametoxazol en 62%, estos porcentajes coinciden con los reportes mas
actuales publicados a nivel nacional (6); sin duda alguna la resistencia para cefalosporinas vy
guinolonas aumentd de forma importante, y aunque observamos que la resistencia a trimetoprim-
sulfametoxazol disminuyd sigue siendo una frecuencia de resistencia elevaday, por lo tanto, deberia

de excluirse del tratamiento empirico para infecciones de vias urinarias.

Si bien no se reportd una frecuencia alta de cultivos positivos para Acinetobacter baumannii ni
tampoco una alta resistencia a carbapenémicos, es de vital importancia continuar con su vigilancia
epidemioldgica debido a la alta prevalencia de cepas multirresistentes que se han reportado en el
pais (50) haciendo hincapié que en nuestro hospital no contamos con mas opciones terapéuticas en
caso de presentarse un brote, siendo el caso parecido al que ocurre para Pseudomonas aeruginosa

resistente a carbapenémicos.

En cuanto a los microorganismos Gram positivos, es importante reconocer la alta prevalencia de
hemocultivos positivos para Staphylococcus aureus, principalmente aquellos que provienen de
catéteres vasculares para hemodidlisis, encontramos que en este caso se encuentra una resistencia
a oxacilina del 28%, lo cual es similar a lo reportado en otros centros del pais que llega a ser de hasta
30% en promedio (5); este resultado nos tendra que hacer reconsiderar el inicio de tratamiento
empirico de vancomicina ante la sospecha de infeccién asociada a catéter de hemodidlisis, ya que
segun las guias, se deberd considerar en el caso de resistencia mayor a 25% (51). En contraste, las
infecciones asociadas a catéter venoso central fueron en su mayoria causadas por microorganismos
Gram negativos hospitalarios, por lo que, en este caso, sera de importancia elegir un antibidtico que

ofrezca cobertura para este tipo de bacterias.
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En el caso de Enterococcus faecium, se detectd una resistencia de 18% general para vancomicina y
una resistencia a ampicilina del 58%, en cambio, Enterococcus faecalis presentd una resistencia <2%
a ampicilina, por lo que en las infecciones que tienen esta bacteria como principal etiologia, podria
utilizarse dicho antibiotico de forma empirica. No se detectaron resistencias a linezolid, como si han
sido identificadas en otros centros (6), esto lo atribuimos que en nuestro hospital no contamos con

este antimicrobiano, por lo que no existe presidn selectiva.

Los cultivos de liquido cefalorraquideo desarrollaron principalmente microorganismos Gram
positivos, por lo que ante la sospecha de una infeccién de sistema nervioso central serd obligatorio
iniciar tratamiento antibidtico con vancomicina, debido al alto porcentaje de resistencia a oxacilina

encontrado en este tipo de cultivos.

Cabe mencionar que, aunque existen mutliples aislamientos de Candida sp. en cultivos de la via
urinaria, no se tomaron en cuenta para el andlisis de susceptibilidad, puesto que su presencia
requiere una evaluacién clinica exhaustiva para diferenciar si se trata de colonizacién de la via
urinaria, contaminacion de la muestra o una manifestacién de candidemia en pacientes criticamente
enfermos (52). En nuestro estudio encontramos que solo dos urocultivos con aislamiento de Candida

sp. coincidieron con diagndsticos de micosis invasora.

En el analisis por tipo de infeccion, en el grupo de enfermedades respiratorias/pulmonares
encontramos que los aislamientos mas frecuentes corresponden a bacterias del grupo de Gram
negativos como P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae, S. maltophilia y A. baumannii, asi como por
gram positivos como S. aureus. Es importante mencionar que la sensibilidad y especificidad de los
cultivos respiratorios dependera del tipo de muestra (expectoracién, aspirado endotraqueal o lavado
bronquioalveolar) (53). Los cultivos realizados en el laboratorio de nuestro hospital son reportados
de manera cualitativa y no de forma cuantitativa, lo que nos permitiria diferenciar entre aislamientos
colonizantes, contaminantes y patégenos (54). Es de relevancia reconocer el tipo de diagndstico
especifico para establecer un tratamiento empirico para cada uno, debido a las diferencias
encontradas en la microbiologia: en la neumonia adquirida en la comunidad encontramos los
principales aislamientos por Escherichia coli, S. aureus y Streptococcus pneumoniae; en la neumonia
intrahospitalaria K. pneumoniae, P. aeruginosa y E. coli, y en la neumonia asociada a la ventilacién
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, E. coli K pneumoniae y Stenotrophomonas

maltophilia, por lo que cada grupo deberd contar con su propio algoritmo de tratamiento.
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En infecciones de vias urinarias observamos que todos los subgrupos diagndsticos tienen en comun
la predominancia de cultivos positivos para E. coli, y de ellas, 54% son productoras de BLEE. Se
encontraron también con frecuencia aislamientos por Klebsiella pneumoniae, y, en el caso de
abscesos de origen urinario e infecciones de vias urinarias complicadas, aislamientos por E. faecium
y E. faecalis, sin embargo, su frecuencia es menor a la de los bacilos Gram negativos, por lo que no
se deberia considerar tratamiento empirico contra estos Gram positivos en este tipo de infecciones,
solo en el caso de falla al tratamiento de primera linea de no contar con cultivo. El tratamiento con
antifungico no esta justificado de forma empirica, sino hasta que se cuente con un cultivo que lo

sustente y que se compruebe que no corresponde a colonizaciéon o contaminacién (52).

En las infecciones de piel y tejidos blandos debemos de ser cuidadosos al momento de iniciar
tratamiento antibidtico debido a las altas tasas de microbiota colonizante de la piel y a que, en casos
leves y moderados, tipicamente es por los mismas especies bacterianas (S. aureus, S. pyogenes), por
lo que la evidencia de infeccién deberd de ser la pauta para el inicio de tratamiento antimicrobiano
estandarizado de acuerdo a guias clinicas (55). La mayor prevalencia corresponde a infecciones de
herida quirdrgica por E. coli, seguido por Enterococcus faecalis; el tratamiento, a su vez, dependera
de la gravedad de la infeccion, por lo que, en el caso de infeccién moderada a grave, se podran usar
antibidticos como piperacilina-tazobactam para cobertura de ambos microorganismos, y, en

infecciones graves ertapenem y vancomicina ya que en nuestro hospital no contamos con linezolid.

El tratamiento de las infecciones abdominales/gastrointestinales dependera, ademas de la
microbiologia, si son o no asociadas a los cuidados de la salud; en infecciones abdominales
secundarias comunitarias tipicamente los aislamientos son bacterias del orden Enterobacterales. En
ocasiones, con aislamiento de genero Enterococcus sp, sin embargo, considerar que usualmente no
se consideran de alta patogenicidad en estas infecciones y su cobertura empirica no se recomienda

en ningun caso.

En las infecciones asociadas a los cuidados de la salud hay una mayor frecuencia de cultivos positivos
para hongos del tipo Candida sp., lo que hard obligatorio el inicio de tratamiento antifungico en el
caso de sospecha de una infeccidon de este tipo en pacientes que cuenten con factores de riesgo. La
E. coli continda siendo el microorganismo mas prevalente, por lo que el tratamiento antibidtico
deberd contar con cobertura para esta bacteria, sin descuidar la cobertura contra microorganismos

anaerobios, ya que en nuestro laboratorio es muy dificil su aislamiento. Un caso especial es la
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infeccidn asociada al catéter de didlisis peritoneal, ya que en la literatura se menciona que la principal
etiologia corresponde a cocos Gram positivos, sin embargo, en nuestro hospital encontramos que
prevalece la infeccién por bacilos Gram negativos en 60% de los aislamientos, por lo que el
tratamiento recomendado de inicio debera ser con carbapenémico sin cobertura anti-Pseudomonas,
debido a que solo se aislaron 2 cultivos con esta bacteria, ademas también se deberd valorar el inicio
de tratamiento con vancomicina, que en este caso, realizar una tincién de Gram puede guiarnos para

iniciarlo (56).

Las principales infecciones osteoarticulares fueron osteomielitis aguda y crénica, asi como artritis
séptica nativa y protésica, y, en todos los casos, los microorganismos predominantes fueron del tipo
cocos Gram positivos siendo Staphylococcus aureus el mas frecuente, por lo que se recomienda el
tratamiento de primera linea con cefalotina a dosis altas, y, en caso de gravedad, cobertura empirica
con vancomicina. Debido a la baja frecuencia de aislamientos Gram negativos no recomendamos el

inicio de tratamiento empirico con cobertura a estos.

Como hallazgo en los casos de neutropenia grave y fiebre, encontramos de relevancia que aunque
las guias recomiendan tratamiento empirico con cobertura para Pseudomonas aeruginosa (57), solo
se reportd un aislamiento en el periodo de dos afios. Aun asi, por la gravedad y rdpida progresién de
estos pacientes, persiste nuestra recomendacién de iniciar terapia antimicrobiana con actividad
contra Pseudomonas sp., como meropenem, imipenem o piperacilina/tazobactam, de acuerdo con
las guias clinicas internacionales. Existe una alta prevalencia de bacilos Gram negativos de las especies
E. coliy K. pneumoniae. Ademas, se identificé el aislamiento de especies Candida no albicans en 18
aislamientos, por lo que ante la sospecha de micosis invasora en este tipo de pacientes (fiebre
persistente al quinto dia de tratamiento antimicrobiano de amplio espectro) el tratamiento ideal
deberia realizarse con antifungicos del tipo equinocandinas, debido a la resistencia intrinseca de
Candida krusei al fluconazol (58), sin embargo, no contamos con dichos antifiingicos en el hospital.
En caso de que estos pacientes presenten criterios diagndsticos de neumonia intrahospitalaria,
recomendamos el inicio de tratamiento contra Staphylococcus aureus y Stenotrophomonas

maltophilia al ser los organismos mas prevalentes en este rubro.

En las infecciones profundas de cuello, que engloban los abscesos odontogénicos, abscesos
profundos de cuello y mediastinitis, encontramos que la mayor parte de los aislamientos pertenecen

a bacterias que forman parte de la microbiota normal de la cavidad oral (59) principalmente de la
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especie Streptococcus grupo viridans, anaerobios como Peptostreptococcus y también encontramos
del género Enterococcus sp., por lo tanto, podemos usar regimenes con beta-lactdmicos: en
infecciones leves amoxicilina con clavulanato puede ser la mejor opcién y, en casos mas graves,

piperacilina-tazobactam., puesto que aportan una adecuada cobertura frente anaerobios.

En infecciones de 0jo, oido, nariz y garganta, solo se presentaron 3 aislamientos, correspondientes a
dos casos de endoftalmitis y a un caso de mastoiditis, estos cultivos corresponden en el 100% a cocos
Gram positivos, por lo que, en caso de presentarse, la mejor opcién de inicio seria con cefalotina o

con una penicilina debido a la frecuencia de microorganismos de tipo Streptococcus sp.
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= Propuestas de tratamiento empirico para las infecciones mas prevalentes en el Centenario

Hospital Miguel Hidalgo

A continuacién, presentamos en la Tabla 28 las propuestas de tratamiento empirico segun los

hallazgos de antibiograma y susceptibilidad por tipo de infeccién y de cultivo en el Centenario

Hospital Miguel Hidalgo. Cabe recordar que estos antimicrobianos deben administrarse posterior a

la toma de cultivos, revalorarse cada 48 horas y ajustarse segln los resultados del aislamiento, a la

gravedad vy tipo de infeccion con el objetivo de optimizar el uso de estos (46). El objetivo es dar un

precedente para iniciar estrategias de optimizacién de uso de antimicrobianos.

Tabla 28 Propuestas de tratamiento empirico para las infecciones mds frecuentes en

Hospital Miguel Hidalgo

Microorganismo mas

Tratamiento

el Centenario

Tratamiento

Diagndstico infeccioso empirico empirico
frecuente q
recomendado alternativo
Infecciones respiratorias Neumonia Klebsiella Piperacilina- Meropenem
intrahospitalaria pneumoniae tazobactam
Pseudomonas
aeruginosa
Neumonia asociadaa  Pseudomonas Piperacilina- Meropenem
la ventilacion aeruginosa tazobactam +
mecanica Staphylococcus + Levofloxacino
aureus Levofloxacino  +
Escherichia coli + Vancomicina
Stenotrophomonas Vancomicina
maltophilia
Infecciones genitourinarias IVU complicada Escherichia coli Ertapenem Meropenem
0]
Amikacina
Absceso de origen Escherichia coli Ertapenem Meropenem
urinario
Infecciones de piel y tejidos Infeccion de herida Escherichia coli Piperacilina- Meropenem
blandos quirdrgica moderada  Enterococcus tazobactam
a grave faecalis
Pseudomonas
aeruginosa
Absceso de tejidos Escherichia coli Piperacilina- Ertapenem
blandos de origen Enterococcus tazobactam 0
genitourinario o faecalis Meropenem
abdominal
Infeccién de tejidos Enterococcus Piperacilina- Meropenem
blandos asociada a faecalis tazobactam 0
material de Escherichia coli + Imipenem
osteosintesis Staphylococcus Vancomicina +
aureus Vancomicina
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Fascitis necrotizante Eshcerichia coli Piperacilina- Meropenem
Enterococcus tazobactam +
faecium + Vancomicina
Vancomicina
Celulitis Staphylococcus Cefalotina Linezolid
aureus 0
TMP-SMX
0
Vancomicina
Infecciones Sepsis abdominal Escherichia coli Ceftriaxona Ertapenem
abdominales/gastrointestinales secundaria Enterococcus + 0
faecalis Metronidazol Piperacilina/
Enterococcus tazobactam
faecium
Klebsiella
pneumoniae
Peritonitis asociadaa  Candida sp. Meropenem Ertapenem
cuidados de la salud Escherichia coli + +
Enterococcus Equinocandina Ampicilina
faecalis +
Equinocandina
Peritonitis asociada a  Escherichia coli Ertapenem Piperacilina-
catéter de didlisis tazobactam
peritoneal, casos
graves
Infecciones osteoarticulares Osteomielitis aguda Enterococcus Linezolid Vancomicina
faecalis + +
Staphylococcus Piperacilina- Imipenem /
aureus tazobactam meropenem
Escherichia coli
Osteomielitis crénica  Staphylococcus Linezolid Vancomicina
coagulasa
negativos
Staphylococcus
aureus
Artritis séptica Staphylococcus Linezolid Vancomicina
protésica coagulasa
negativos
Staphylococcus
aureus
Pie diabético Staphylococcus Piperacilina- Piperacilina-
aureus tazobactam tazobactam
Streptococcus + +
agalactiae Linezolid Vancomicina
Escherichia coli
Artritis séptica nativa  Staphylococcus Ceftriaxona Cefalotina
aureus + +
Streptococcus Vancomicina Vancomicina
viridans
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Staphylococcus

coagulasa
negativo
Infecciones cardiovasculares Infeccion asociada a Staphylococcus Cefalotina
catéter de aureus +
hemodidlisis Vancomicina
Infeccidn asociada a Klebsiella Ertapenem Meropenem
catéter venoso pneumoniae + +
central Escherichia coli TMP-SMX TMP-SMX
Stenotrophomonas O 0
maltophilia Levofloxacino  Levofloxacino
Neutropenia grave y fiebre Bacteriemia primaria  Escherichia coli Meropenem Piperacilina-
tazobactam
Micosis invasora Candida krusei Equinocandina
Candida tropicalis
IVU complicada Escherichia coli Meropenem Ertapenem
Neumonia Staphylococcus Meropenem
intrahospitalaria aureus +
Stenotrophomonas Vancomicina
maltophilia +
TMP-SMX
Infecciones profundas de cuello Streptococcus Amoxicilina- Piperacilina-
grupo viridans clavulanato Tazobactam
Enterococcus
faecalis
Infecciones de sistema Ventriculitis/infeccién ~ Staphylococcus Vancomicina
nervioso central de VDVP aureus
Enterococcus
faecalis
Meningitis bacteriana  Escherichia coli Ceftriaxona
Streptococcus +
grupo viridans (S. Vancomicina
agalactiae, S.
pneumoniae)
Infecciones de ojo, oido, nariz y garganta Streptococcus Amoxicilina- Piperacilina-
grupo viridans clavulanato tazobactam
Staphylococcus
aureus
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CONCLUSIONES

La realizacién de un informe de antibiograma universal hospitalario nos permitié reconocer la alta
prevalencia de microorganismos Gram negativos resistentes a antibidticos, asi como de el aumento
en la frecuencia de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina; estos casos requieren especial
atencion, debido al alto riesgo que se corre de quedarnos sin recursos antibidticos para el

tratamiento de infecciones causados por estos microorganismos.

Con el reconocimiento de los diagndsticos infecciosos mas frecuentes junto con sus aislamientos
microbiolégicos logramos proponer una estrategia de control de antimicrobianos dirigida hacia las
infecciones y microorganismos propios de nuestro hospital, lo que permitird, en un futuro, comparar
si es que posterior a su aplicacion, existido una disminucién en el consumo de antimicrobianos vy si
existio una disminucion en la prevalencia de resistencias antimicrobianas. Ademas, se reconocieron
las carencias de recursos antimicrobianos en nuestro medio, lo que permitira exigir a las autoridades
la autorizacién de estos para poder brindar los mejores tratamientos para nuestra poblacion, ya que
su uso permitird una disminucion en la morbilidad, mortalidad y dias de estancia hospitalaria de los
pacientesy, por lo tanto, se vera reflejado en una disminucién de los costos y en un mejor prondstico

para los pacientes que cursan con infecciones en el hospital.

Nuestros resultados no distan de los reportados en otras regiones del pais, sin embargo, existen
algunas diferencias en los indices de resistencia, especialmente de bacilos Gram negativos. Estos
reportes serviran para aportar informacién de relevancia a las estadisticas nacionales e

internacionales.
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GLOSARIO

Resistencia antimicrobiana: capacidad de un microorganismo para resistir los efectos de uno o mas

antimicrobianos.

Antibiograma: recopilacion que presenta el porcentaje de organismos susceptibles a un

antimicrobiano determinado.

Antimicrobiano/antibiético: medicamento usado para tratar las infecciones causadas por bacterias y

otros microorganismos.

Bacteria Gram positiva: aquellas bacterias que se tifien de azul oscuro o violeta por la tincion de Gram.

Bacteria Gram negativa: aquellas que no se tifien de azul oscuro o de violeta por la tincién de Gram

y lo hacen de un color rosado tenue.

Tincion de Gram: tipo de tincién diferencial empleado en bacteriologia para la visualizacion de

bacterias.

Cultivo microbioldgico: un cultivo es la forma en la que se hacen crecer los microorganismos
(colonias) en una superficie sélida (agar) o en medio liquido (caldo) e incluso en células (linea celular)
y es utilizado como el método principal para poder estudiar a los agentes causales de enfermedades,

y saber si se trata de bacterias, hongos, virus, pardsitos o algas.

Sindrome infeccioso: conjunto de enfermedades que tienen en comun la presencia y multiplicacién
del microorganismo en los tejidos del huésped (hospedador) o dicho de otra manera un proceso
causado por la invasion de tejidos, fluidos o cavidades del organismo normalmente estériles por

microorganismos patégenos o potencialmente patdgenos.

Diagnéstico infeccioso: diagndstico especifico de etiologia infecciosa que afecta un determinado

organo y con fisiopatologia especifica.

Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana: aquellas pruebas que permiten detectar resistencias
antimicrobianas en patégenos comunes para poder establecer un tratamiento en infecciones
especificas. Estan basadas en la disminucidn o inhibicidén del crecimiento de un microorganismo en

un medio de cultivo en presencia de cantidades conocidas de antimicrobianos.
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Microorganismo susceptible (S): cuando un microorganismo se inhibe in vitro con una concentracion

de antimicrobiano asociado a una alta probabilidad de éxito terapéutico.

Microorganismo con susceptibilidad intermedia (I): cuando un microorganismo se inhibe in vitro a

una concentraciéon de antimicrobiano con probabilidad incierta de éxito terapéutico.

Microorganismo resistente (R): cuando un microorganismo se inhibe in vitro a una concentracion de

antimicrobiano asociada a la una alta probabilidad de falla terapéutica.
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ANEXOS

= Anexo A. Hoja de recoleccion de datos para antibiograma universal

Expediente:

Edad:

Sexo:

Fecha de ingreso:

Fecha de toma de cultivo:

Dias transcurridos del ingreso a la toma de
cultivo:

Sindrome infeccioso:

Diagndstico infeccioso:
Anotaciones/otros diagndsticos:
Lugar donde se tomé la muestra:
Fecha de toma de muestra:

Sitio anatémico de muestra:
Notas de muestra:

Aislamiento:

Método de susceptibilidad (Discos o VITEK2):

Antibidtico

Susceptibilidad
(0=5,1=R, 3=l)

Penicilina (P)

Ampicilina (AMP)

Ampicilina/Sulbactam (SAM)

Amoxicilina/clavulanato (AMC)

Piperacilina (PIP)

Piperacilina-Tazobactam (TZP)

Ticarcilina (TIM)

Cefazolina/Cefalotina (CZ, CF)

Cefuroxima (CXM)

Cefoxitina (FOX)

Cefotaxima (CTX)

Ceftazidima (CAZ)

Ceftriaxona (CRO)

Cefepime (FEP)

Aztreonam (ATM)

Doripenem (DORI)

Ertamepem (ETM)

Imipenem (IPM)

Meropenem (MEM)

Oxacilina (OXA)

Amikacina (AN)

Gentamicina (GM)

Tobracina (NN)

Estreptomicina (S)

Netilmicina (NET)




Ofloxacino (OFX)

Ciprofloxacino (CIP

)
Norfloxacino (NOR)
Levofloxacino (LVX)

Moxifloxacino (MFX)

Eritromicina (E)

Clindamicina (CC)

Linezolid (LZD)

Daptomicina (DAPTO)

Vancomicina (VA)

Doxiciclina (D)

Tetraciclina (TE)

Tigeclicina (TGC)

Fosfomicina (FOS)

Nitrofurantoina (F/M)

Rifampicina (RA)

Trimetoprim-sulfametoxazol (SXT)

Colisitina (CL)

Fluconazol (FCA)

Voriconazol (VOR)

Caspofungina (CASP)

Micafungina (MICA)

Anfotericina B (ANFO)

Flucitosina (FLU)

ltraconazol (ITRA)
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