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RESUMEN

Antecedentes: se ha planteado a la resistencia antimicrobiona como una
amenaza grave para la salud publica. Existe un gran avance en el conocimiento
de sus mecanismos, incluyendo bases genéticas y determinantes relacionados a su
dispersion. Lo que puede estar influenciado por la utilizacidn de la lectura
interpretada del antibiograma como base del escaldn para el reconocimiento de

mecanismos de resistencia.

Objetivo: describir la susceptibilidad y resistencia a los anfimicrobianos e idenfificar
los diagndsticos y sindromes infecciosos frente a cocos grampositivos en pacientes

pediatricos, del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, en un periodo de 5 anos.

Metodologia: se trata de un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo,
evaluado del 1 de enero de 2018 al 31 de agosto de 2023, en pacientesde 0 a 17
anos, hospitalizados, con infeccién confirmada por cocos grampositivos, a partir de
reporte de antibiogramas con perfi de suscepftibilidad. Se revisé en cada
expediente clinico los datos clinicos y paraclinicos para evaluacion de infeccion

por grampositivos.

Resultados: se reportaron 294 pacientes con cultivos positivos. Los principales

agentes aislados fueron S. epidermidis con 43.20%, S. aureus 24.15%, E. faecalis

15.65%, E. faecium 6.80% y S. haemolyticus con 5.10%. El tfipo de cultivo

microbioldgico con mayor prevalencia fue el hemocultivo con 53.74%. Como
principal diagndstico infeccioso se encontrd a las bacteriemias con 26.19%. En

infecciones por Staphylococcus spp. y Streptococcus spp. se reportdé una

resistencia a oxacilina del 54.42%.

Conclusiones: el marcado incremento en la incidencia de resistencia bacteriana
encontrado en nuestro estudio, nos obliga a implementar normativas para

modificar su progresion.

Palabras clave: infecciones por bacterias grampositivas, resistencia

antimicrobiana, paciente pedidtrico, antibiograma.



ABSTRACT

Background: antimicrobial resistance poses a serious threat to public health. There
has been great progress in the knowledge of the mechanisms of resistance,
essentially in its genetic basis and in the knowledge of the determinants associated
with its dispersion. This fact has been partly influenced by the introduction of the
interpreted reading of the antibiogram as the first step in the recognition of

resistance mechanisms.

Objective: to describe the susceptibility and resistance to antimicrobial agents and
to identify the diagnoses and infectious syndromes against gram-positive cocci in

pediatric patients at the Centenario Hospital Miguel Hidalgo over a 5-year period.

Methodology: this is a descriptive, observational and retrospective study, evaluated
from January 15, 2018 to August 31, 2023, in patients aged 0 to 17 years, hospitalized,
with confiirmed infection by gram-positive cocci, from antibiograms report with
susceptibility profile. Clinical and paraclinical data for evaluation of gram-positive

infection were reviewed in each clinical record.

Results: 294 patients with positive cultures were reported. The main agents isolated

were S. epidermidis with 43.20%, S. aureus 24.15%, E. faecalis 15.65%, E. faecium

6.80% and S. haemolyticus with 5.10%. The most prevalent type of microbiological

culture was blood culture with 53.74%. Bacteremia was the main infectious diagnosis

with 26.19%. In Staphylococcus spp. and Streptococcus spp. infections, oxacillin

resistance was reported at 54.42%.

Conclusions: the marked increase in the incidence of bacterial resistance found in

our study obliges us to implement regulations to modify its progression.

Key words: gram-positive bacterial infections, antimicrobial resistance, pediatric

patient, antibiogram.
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INTRODUCCION

Las infecciones farmacorresistentes han sido evaluadas por Centros para el Control
y Prevencién de Enfermedades de acuerdo con siete factores: impacto clinico,
econdmico, incidencia, proyeccion de incidencia a 10 anos, transmisibilidad,

disponibilidad de antibidticos eficaces y barreras para la prevencion. (-

El problema de la resistencia y su incremento a nivel mundial ha cobrado
importancia en las Ultimas décadas al considerarse segun estudios de
farmacoeconomia en Reino Unido en los cuales se ha considerado que el no tomar
acciones encaminadas al uso racional de antimicrobianos, se prevé para 2050
alrededor de 10 millones de muertes en el mundo por infecciones por

microorganismos mulfirresistentes (©Neil. J. 2016).

El objetivo del presente trabajo fue identificar la sensibilidad y resistencia
antimicrobiana de los cocos grampositivos en pacientes de 0 a 17 anos, atendidos
en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo en la ciudad de Aguascalientes, México

en el periodo comprendido de enero de 2018 a agosto de 2023.
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ANTECEDENTES

Desde el siglo XX, con la aparicion de los antimicrobianos, se ha logrado
revolucionar el manejo de las infecciones con repercusion en la medicina
moderna.l!) Con ello los anfimicrobianos se convirtieron en una de las mejores y
necesarias intervenciones médicas para el desarrollo complejo de enfoques
médicos, entre ellos se encuentra: tratamiento de pacientes inmunoldgicamente
comprometidos, procedimientos quirdrgicos, entre otros.'2 Sin embargo, debido al
aumento marcado de laresistencia antimicrobiana, se ha puesto en riesgo los anos
de estudio con los resultados obtenidos hasta este momento, presentando una

lucha continua contra los procesos infecciosos. (2

Alexander Fleming en el ano 1945, advirtid sobre las consecuencias por el uso
indebido de los antimicrobianos, intenté generar una alarma con la finalidad de
crear impacto en la sociedad y en la industria de medicamentos. A. Fleming
comprendid con el ejemplo de la penicilina como los antimicrobianos perdian

potencia secundaria a un uso excesivo de éstos. (@

Fue en el ano 1967 cuando se reportaron casos de pacientes con resistencia a la
penicilina. erifromicina asi como a la tetraciclina, y microorganismos meticilino

resistentes como el Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae, por

mencionar algunas, motivo por el cual se introdujo u nuevo antimicrobiano siendo
este la vancomicina como fratamiento de infecciones producidas por
microorganismos meticilino resistentes; en ese entonces se creia que era dificil o
poco probable presentar resistencia a un antimicrobiano como la vancomicina. @
Sin embargo en el ano de 1980, la vancomicina fue considerado Ultimo recurso
como manejo antimicrobiano en infecciones por bacterias grampositivas (S. aureus

meticilino resistente, Enterococcus faecdlis, y S. pneumoniae). Reportédndose en el

periodo de 1979 a 1983 los primeros casos de resistencia a vancomicina en el

género Staphylococcus spp. @

En el ano de 1980 con la infroduccidn de nuevos antimicrobianos, se tenia como

objetivo, solucionar la rdpida progresion de la resistencia antimicrobiana, sin
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embargo se observd en poco tiempo la disminucion de la efectividad de estos

antimicrobianos permitiendo a las bacterias ganar nuevamente terreno. 2

No queda duda de la grave amenaza que plantea la resistencia antimicrobiana
en la salud publica. Asi como la farmacorresistencia presentada por varias cepas
de agentes infecciosos, con marcada repercusion en la larga lucha contra las
bacterias farmacorresistentes, provocando anualmente millones de muertes a nivel
mundial. El usar antibidticos de manera inadecuada y constantemente ha llevado
ala aparicion de bacterias multirresistentes (MDR) y ampliamente resistentes (XDR),
logrando que antibidticos que se creian eficaces pierdan esta capacidad ante
algunas bacterias. El grupo ESKAPE, se ha identificado como microorganismos con
alta resistencia a multiples fadrmacos con grave repercusidon en la resistencia

antimicrobiana; este grupo se compone de los siguientes patdgenos: Enterococcus

faecium, S. aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,

Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.? En los Ultimos anos la OMS,

menciona al grupo ESKAPE como parte de las doce bacterias que requieren de
manera urgente la aparicion y uso de nuevos anfibidticos, siendo importante para
todo el personal del drea de la salud el conocer asi como difundir la informacioén
en este grupo de bacterias, para tomar las medidas necesarias y actuar de manera
temprana. En el informe que se readliza de manera anual en México, en la Red
Hospitalaria de Vigilancia Epidemiolégica con relacion a las infecciones asociadas
ala atencion de la salud (IAAS), se menciona como agentes etioldgicos principales

a este grupo de microorganismos. (2

Entre las bacterias grampositivas con mayor impacto en la salud publica se

encuentran: S. aureus, E. faecium, E. faecalis y S. pneumoniae, los cuales presentan

una gran variedad de mecanismos de resistencia ante los antimicrobianos de uso
comun en la prdctica clinica. Los mecanismos comunes de resistencia se han
identificado en 4 especies de bacterias. Sin embargo existen algunos ofros que se
consideran mdas especificos, por lo cual algunos mecanismos como son la
resistencia y la capacidad que presentan para diseminarse van a variar en funcion

de cada microorganismo. 8
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Gracias a los anos de estudio que se han dedicado a la investigacion de
antimicrobianos, se ha logrado incrementar en gran medida el conocimiento con
relacion a la farmacodinamia (Pd), influyendo de forma significativa en elementos
como son los indices farmacocinética (Pk)/(Pd), siendo éstos usados como
predictores de eficacia clinica, logrando contribuir de forma decisiva a la hora de

interpretar y/o categorizar el antibiograma. “

El objetivo de realizar un antibiograma es el lograr la evaluacién de la respuesta
que presenta un microorganismo ya sea a uno o a multiples antibidticos,
traduciendo el resultado desde una primera vista en el contexto clinico, como un

factor predictivo. “

Fue en el ano 1920 cuando se realizaron las primeras pruebas basadas en la
sensibilidad  antimicrobiana, al mismo tiempo que se mencionaba el
descubrimiento de los antibidticos, ligadas al cdiculo y/o resultado de la
concentraciéon minima inhibitoria (CMI), su conocimiento y generalizacion fue hasta

el ano 1960. 4

Enlos anos de 1970y 1980, se identificd gran variedad de variables con repercusion
en los resultados que se obtenian en el anfibiograma, por lo cual se establecieron
normas con relacion alas condiciones que se requerian para la realizacion de éste,
con la finalidad de asegurar una reproducibilidad. Como punto a fratar entonces
también se debatieron criterios que serian usados para la interpretacion de los

resultados obtenidos en el antibiograma. “)

Los valores obtenidos de CMI de los antimicrobianos hace referencia y analiza las
poblaciones microbianas, incluyendo los mecanismos de resistencia, la Pk, y
correlaciona el posible fracaso o éxito terapéutico con el valor obtenido de la

CMI.14

Existen comités nacionales e internacionales, encargados de crear puntos de corte,
con relacion a la lectura del antibiograma, los cuales establecieron en base a

puntos de corte, las categorias clinicas, con las cuales acordaron tratamientos
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basados en el reporte del microorganismo considerando a éste en: sensible,

intermedio y/o resistente.

La OMS vy la OPS, en el ano 1996, tuvieron como objetivo dar a conocer la
tendencia de la resistencia antimicrobiona con datos recabados en ciertas
regiones de Latinoamérica, mostrando la magnitud y repercusidon del problema, a
través de RelLAVRA: Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia

Antimicrobiana, asociacién aln presente. ()

En el Reino Unido, en el ano 2014, con relacién a la resistencia antimicrobiana, fue
el Servicio Nacional de Salud quien proyectd un resultado devastador para la salud
a nivel mundial, este estudio fue calculado por un grupo de investigadores y
economistas los cuales fueron dirigidos por J. O’ Neill, en el mencionan el impacto
que conllevard tanto en la mortalidad como a nivel econdmico el avance
acelerado de este problema. Plasmaron costos de hasta 100,000 millones de
ddlares en recursos se visualiza un aumento en la cantidad de muertes llegando a
superar los 10 millones de muertes secundarias a la resistencia a antimicrobianos,
esto proyectado para el ano 2050. En ese mismo ano se reportd una tasa de
mortalidad anual de 700,000 a causa de la resistencia a los antimicrobianos. Si bien
se espera un impacto distinto con relaciéon a cada continente, con datos obtenidos
en ese estudio, se realizd un aproximado de 4.5 millones de muertes en Asia, 4

millones en Africa y 500,000 Europa. ()

La OMS lanzé en el ano 2015 un sistema mundial de Vigilancia de Resistencia
Antimicrobiana con sus siglas GLASS, en ese enfonces se recopild una muestra de
2 millones de pacientes, recopilando informaciéon en 66 paises, con el objetivo de
crear un plan ante la resistencia antimicrobiana a nivel mundial. Su Ultima
actualizacion en el ano 2019 reportd un 12.11% como tasa media de resistencia a

meticilina ante el S. aqureus. ©

Con la pandemia de COVID-19, en el ano 2020, se potencid y agravo la RAM, al
verse aumentada la administracion de antibidticos con periodos de administracion

mdas prolongados; asi como el uso de anfimicrobianos con amplio espectro
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secundario a coinfeccién y/o sobreinfecciones que se presentaron con el virus

SARS-CoV-2. )

La resistencia antimicrobiana ha sido declarada por la OMS como una de las

principales 10 amenazas en la salud mundial. ©)

El 5 de junio del 2015 en México, se anuncid en el diario oficial de la Federacion,

una estrategia a nivel nacional, con accidn ante la resistencia antimicrobiana. ©)

En el periodo del ano 2016 al 2017, se publicd un reporte de 14 centros Hospitalarios,
en los cuales se describen los aislamientos del grupo SKAPE. La informacion fue
publicada a través del grupo de Hospitales de la Red del PUCRA (Plan Universitario
de Control de la Resistencia Antimicrobiana). Con relaciéon al S. aureus, se encontrd
elevada resistencia para eritromicina (40%), clindamicina (36%), ciprofloxacino
(32%) y oxacilina (30%). ©)

En el ano 2018, se anuncid un plan integral a cargo de la FDA, el cual se proyectd
a 5 anos, con la finalidad de promover y/o apoyar el desarrollo de nuevos
anfibidticos contra las bacterias que se han identificado con resistencia

antimicrobiana.

En el ano 2019 en México, se publicd un trabajo basado en la informacion
reportada por 47 centros hospitalarios en distintos estados pertenecientes a la
Republica Mexicana, se incluyeron 22 943 aislamientos en un periodo de 6 meses
en el ano 2018, se identificd un elevado nUmero de microorganismos
gramnegativos resistentes a las carbapenemasas, con reporte mayor de 50% para

A. baumannii, 40% a P._aeruginosa, 12% de K. pneumoniae y E. cloacae. Una

elevada multidrogoresistencia para A. baumannii del 53% y del 22% para K.

pneumoniage. ¢! Con relacion a las bacterias grampositivas, se reporté un 21% de S.

aureus meticilino resistente, un 21% del Enterococcus spp. resistente a vancomicinag;

en los aislamientos se encontré que estos agentes en su mayoria eran resistentes a
varios grupos de antimicrobianos, conllevando un mayor desafio en la practica
clinica, de dllilaimportancia de conocer, identificar y actualizarse en el tema para

lograr comprender entre tanto las caracteristicas principales como los mecanismos
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que generan la resistencia antimicrobiana, creando herramientas alternativas asi
como el desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos para combatir la lucha
contra la resistencia a los antimicrobianos. Recalcaron |la parte de concientizar al
personal implicado en el drea de la salud, sobre el peligro que representa este

grupo de microorganismaos. (¢

En los reportes mds actuales se han mencionan 175 antimicrobianos dirigidos a los
patdégenos que han sido reportados como mayor amenaza de la RAM, por centros
y organizaciones como son el Centro de Confrol y Prevencion de Enfermedades
(CDC) y la OMS, los cuales se encuentran en proceso de experimentacion. 40 de

ellos se encuentran calificados en Ultimas etapas del desarrollo clinico. )

La ONU en el ano 2019 envidé una accién coordinada e inmediata, tratando de
evitar repercusiones por el acelerado aumento de muertes asociadas a la
resistencia antimicrobiana, en ese entonces mencionaron una similitud entre los
costos hospitalarios y |la crisis financiera reportada en el periodo del ano 2008 al
2009. 7)

En Estados Unidos de América el CDC estimé un aproximado de 2 millones de
personas con desarrollo de patologias infecciosas graves secundarias a bacterias
con resistencia anfimicrobiana, se menciona como principal ejemplo ainfecciones
causadas por S. aureus meticilino resistente. Y una tasa de mortalidad de 23,000

personas relacionado a este tipo de infecciones. 7)

En el Ultimo informe anual de la Secretaria de Salud en México a cargo de la Red
Hospitalaria de Vigilancia Epidemioldgica (RHOVE), incluyeron a 378 hospitales se
registré como tasa de letalidad general a 16.1 por 100 casos de relacionados a
IAAS siendo un total de 61,969 casos. ")

En el ano 2010, México a través del Instituto Nacional de Salud PUblica se unié al

dia para el uso prudente de los antimicrobianos, celebrado el 18 de noviembre. 17)

Con informacién recabada en varios paises de América Latina, se reportd en

hospitales de México un 60% de resistencia a cefalosporinas mencionando alas de
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tercera generacion en relacion con el aislamiento de E. coli. Al igual que un 60%

con relacion alas fluoroguinolonas. )

El Instituto Nacional de Salud PuUblica en México, readliza investigaciones
relacionadas a la resistencia antimicrobianag, el uso y acceso a antimicrobianos,
buscando contribuir y marcar impacto a nivel epidemioldégico y molecular de la
resistencia antimicrobiana, con la finalidad de crear politicas sobre el uso y
prescripcion de antimicrobianos. En este trabajo participan mds de 20 hospitales

pertenecientes a la Republica Mexicana. 7)

Los organismos grampositivos tienen patrones de crecimiento y resistencia muy
variables. El proyecto SCOPE (Vigilancia y Control de Patdégenos de Importancia
Epidemioldgica) encontré que en aquellos con una malignidad subyacente, los
organismos grampositivos representaron el 62 % de todas las infecciones del
torrente sanguineo en 1995 y el 76 % en 2000, mientras que los organismos

gramnegativos representaron el 22 % en 1995y 14 % en 2000. @
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe una tendencia creciente en relacion con la resistencia antimicrobiana bien
establecida a nivel mundial, con marcada repercusidon en el drea de la salud. Esto
aunado a la rédpida adaptacién y evolucion bacteriana, identificada casi a la par

con la apariciéon de los antibidticos.

Debido al gran impacto y repercusidon que representa para la humanidad, diversas
organizaciones se han dedicado al estudio del problema de base, desde puntos
de difusidn, estrategias y estadisticas peridédicas en relacion con ésta. Ejemplos de

algunas organizaciones, se encuentran la OPS, la OMS y la Red PUCRA.

A pesar de los extraordinarios avances en la bUsqueda de nuevos antimicrobianos,
nos estamos quedando sin antibidticos efectivos, si bien representa un desafio
cientifico, también se ve afectado el frabajo de investigacion secundario a la crisis
econdmica y por ende en el desarrollo de éstos. El arduo camino que representa
el descubrimiento y/o experimentacidn de medicamentos clinicamente
aprobados es sumamente largo y se ha visto una tasa alta de fracasos. De dlli la

importancia de una adecuada regulacion del problema.

Para la deteccion de la sensibilidad y resistencia antimicrobiana, existen algunos
meétodos rapidos, con los cuales cuenta el CHMH. Se requiere normalmente un
tiempo aproximado de 24 horas, para la obtencidon de un resultado preliminar,
permitiendo no solo el administrar una terapéutica correcta sino el poder identificar

y/0 conocer la microbiota local.

Al no contar con datos recientes acerca de la resistencia y sensibilidad bacteriana
de las infecciones por cocos grampositivos en la poblaciéon pedidtrica atendida en
el CHMH, podria implicar que la antibioficoterapia empirica no fuera la mds
adecuada, produciendo no solo la apariciéon de enfermedades emergentes sino
de enfermedades reemergentes, afectando directamente la morbimortalidad de

los pacientes atendidos, asi como los costos de atencién en salud de la institucion.

Al identificarse algunas de las cepas de cocos grampositivos, como parte de |1os

microorganismos con mayor repercusion en la resistencia antimicrobiana. Muestra
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la necesidad de aislar las cepas para obtener el patrdn de susceptibilidad, conocer
la microbiota local y administrar los antibidticos correspondientes con los resultados,

en cada paciente.

JUSTIFICACION

La determinacion de la resistencia y sensibilidad a cocos grampositivos, en los
pacientes pediatricos del CHMH permitird implementar estrategias terapéuticas
con la finalidad de mejorar los desenlaces de estos pacientes, disminuyendo el
riesgo del desarrollo de resistencias bacterianas con todas las complicaciones que
esto conlleva. Con impacto no solo en el estado de salud de los pacientes sino en
los costos que requiere la atencidn médica, disminuyendo tiempos de estancia

hospitalaria.

Con base a estudios ya realizados en otros centros hospitalarios, se establecio el
uso de vancomicina como antibidtico de primera eleccion en infecciones por
gérmenes meticilino resistente en caso de contar con prevalencia igual o mayor al
20%. Al no contar con la estadistica en el Departamento de pediafria del CHMH, se
podria estar sobre estimando el porcentaje de resistencia y como consecuencia
dando un uso inadecuado del antibidtico, promoviendo Ila resistencia

antfimicrobiana y modificando la microbiota local.

La revision de antibiogramas permitird de manera sencilla la identificacion de la
sensibilidad y resistencia, para lograr obtener los resultados y con ello implementar

estrategias terapéuticas.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
En pacientes pedidtricos del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, scudl es la
susceptibilidad antimicrobiana en infecciones por cocos gram positivos en el
periodo de 2018 al 20232

OBJETIVO GENERAL
Describir la susceptibilidad y resistencia a los anfimicrobianos frente a cocos
grampositivos en los pacientes de 0 a 17 anos, del Centenario Hospital Miguel

Hidalgo, en el periodo de enero de 2018 a agosto de 2023.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
Identificar los diagndsticos y sindromes infecciosos por cocos grampositivos en el
Departamento de pediatria del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, en el periodo
del 2018 al 2023.

Evaluar la prescripcion de antimicrobianos en el tratamiento de infecciones por
cocos grampositivos, y correlacionarla con la sensibilidad reportada en el

antfibiograma.
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MARCO TEORICO

Generalidades de los antimicrobianos:
Los antimicrobianos (ATB) se definen como moléculas naturales, las cuales son
producidas en su mayoria por un organismo vivo ejemplo de estos se encuentran
los hongos y algunos tipos de bacterias, ya sean de tipo sintética o semi sintética,
siendo capaz de detener el crecimiento bacteriano, asi como de virus u hongos e
incluso inducir la muerte de éstos. Los ATB van a constituir un grupo de sustancias
heterogéneas, presentando un comportamiento distinto con relacién a su
farmacocinética y farmacodinamia, ejerciendo una accién de tipo especifica
sobre la funcidon y/o estructura bacteriana con una gran potencia bioldgica
administrada a minimas concentraciones y con una casi nula toxicidad hacia las
células del cuerpo humano. Uno de los objetivos de administrar antibidticos es el
erradicar, disminuir o controlar el cantidad de microorganismos patégenos, con

apoyo del sistema inmune para la subsecuente eliminacién de éstos. )
Los ATB se pueden clasificar de la siguiente manera:
En relacion con el efecto que generan en las bacterias:
Bactericidas: producen muerte de las bacterias.
Bacteriostdticos: inhiben el crecimiento de la bacteria.
Su espectro de accion:

Amplio espectro: afecta a un amplio grupo de bacterias, las cuales pueden incluir

a grampositivas y gramnegativas.

Espectro reducido: afecta solamente a un grupo de bacterias ya sea

grampositivas o gramnegativas.

Por su mecanismo de accion:
Inhibicion de la sintesis de la pared
Inhibicion de la sintesis proteica

Inhibicidon de la sintesis de dcidos nucleicos
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Accién sobre la membrana citoplasmdtica
Accién sobre el metabolismo

Definicidn resistencia antimicrobiana:
Capacidad que posee un microorganismo para resistir los efectos producidos por
los antimicrobianos. Caracteristica inherente de la bacteria al igual que puede ser

una capacidad adquirida durante el proceso infeccioso. ()

La resistencia antimicrobiana hacia una bacteria se puede producir por diversos
fipos de mutaciones, puede ocurrir por cambios en la secuencia de bases del
cromosoma, asi como por trasmision del material genético procedente de ofras
bacterias. Siendo en esta Ultima situacion, una transferencia de genes que se

realiza de manera horizontal ya sea por pldsmidos u otro material genético. )
La resistencia antimicrobiana se puede clasificar en natural y adquirida:

Resistencia natural: propia de cada especie, familia y/o grupo de bacterias, la
aparicion de esta resistencia se presenta previo al uso de los antibidticos. El sitio de
accion normalmente es inaccesible o se encuentfra ausente. Su transmision es de

forma vertical.

Resistencia adquirida: puede ser variable. Suele estar presente en una cepa
bacteriana sensible al antibidtico. Su mecanismo de accion: presenta mutaciones
en el cromosoma de la bacteria. Tiene algunos elementos genéticos moviles como
los pladsmidos y fransposones. Su fransmisidn puede ser vertical y/u horizontal

participan elementos genéticos moviles. )

Principales mecanismos de resistencia adquirida:
Inactivacion enzimdtica: se han identificado gran niUmero de enzimas bacterianas
capaces de modificar o hidrolizar a un antibidtico con la finalidad de evitar que
llegue en su forma activa al blanco de accion. Uno de sus mecanismos principales
de resistencia es la produccion de betalactamasas. Este tipo de enzimas tienen la

capacidad de producir inactivacion de los antibidticos betalactdmicos. )
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Con relacion alos genes encargados de codificar las betalactamasas se pueden
enconfrar en una parte del cromosoma en algunas bacterias asi como en el ADN.
Con este Ultimo ejemplo se entiende que esta resistencia se puede fransferir entre

las distintos microorganismos.

Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) pueden afectar a varios
antibidticos betalactdmicos, Las betalactamasas que hidrolizan o  los
carbapenémicos, representan actualmente el mayor reto a nivel infectolégico, ya

que estas logran inactivar en su mayoria a los antimicrobianos betalactdmicos. )

Impermeabilidad: existen proteinas en la membrana de las bacterias llamadas
porinas, estdn especializadas para fransportar sustancias hacia el interior de la
célula. Por lo cual, algunos antibidticos las utilizan para ingresar al medio
intracelular. Diversos genes codificadores de porinas presentan mutaciones |as
cuales ocasionan alteracién en su estructura, al igual que pueden disminuir la

expresion de estas impidiendo el ingreso de los antibidticos a su sitio de accion. )

Modificacion del sitio blanco: algunas bacterias tienen la capacidad de modificar
a la molécula blanco, se unird el antibidtico buscando ejercer su accién, con lo
cual la afinidad esperada en el sitio de unidn del antibidtico en la molécula blanco
va a disminuir o desaparecer. Como ejemplo se encuentra el S. aureus resistente a
meticilina (SARM). (19

Bombas de eflujo: Son proteinas que se encuentran en la membrana, tienen como
funcion el transporte de metabolitos y compuestos toxicos, los cuales viajan del
interior de las bacterias hacia exterior de éstas. A través de este mecanismo, se
reduce la concentracion del antibidtico dentro de la bacteria. Esta resistencia es

de tipo inespecifica, porlo cual puede afectar a varios grupos de antibidticos. (10)

Definicion de multirresistencia, resistencia extrema y panresistencia
bacteriana:
Multirresistente (MDR), cuando una bacteria presenta resistencia a 3 o mas familias

de antibiodticos.
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Resistencia extendida (XDR) cuando una bacteria presenta resistencia al menos a
un antibidtico en todas las familias de antibidticos, con excepcidn en dos de estas.
La bacteria suele ser sensible Unicamente a uno o dos antibidticos de un grupo y/o

familia, los cuales son considerados de utilidad para el fratamiento predicho.

Panresistente (PDR) cuando una bacteria presenta resistencia a todos los
antibidticos y/o familia de antibidticos las cuales son habitualmente utilizadas en el

tratamiento de las infecciones producidas por dicho microorganismo. (10)

Bacterias grampositivas
Estas bacterias se clasifican con relacién al color que adquieren con el método de
tinciéon. En el ano 1884, Hans Christian Gram desarrolld el método de tincién Gram.
Este método utiliza un colorante para identificar cada organismo en este caso es
el colorante cristal violeta, el cual es retenido por la pared celular de
peptidoglicano. Esta tincién les confiere un color azul a los organismos
grampositivos al observarlos en el microscopio. En el grupo de bacterias

grampositivas se encuentran los cocos, bacilos o flamentos ramificados. (M)

Los cocos grampositivos: Staphylococcus spp., los cuales crecen en grupos,

y Streptococcus spp., crecen en cadenas. Los estafilococos se van a subdividir en

dos especies, encontramos a las coagulasa positivas como ejemplo se encuentra

el S. aureus y en las coagulasa negativas estdn el S. epidermidis y el S.

saprophyticus. Los Streptococcus spp. se subdividen en el Grupo A: S. pyogenes,

Grupo B: S. agalactiae, Grupo D: Enterococcus spp,, también se encuentra al S.

viridans y S. pneumoniae. (1)

Los bacilos grampositivos se disponen en forma de bastones, estos se van a
subdividir con relacibn a su capacidad de  producir  esporas. El

Bacillus y Clostridia son formadores de esporas, Listeria y Corynebacterium por su

parte no lo son. Los formadores de esporas pueden sobrevivir en algunos fipos de

ambientes durante un largo periodo. Nocardia y Actinomyces, abarcan a los

bastones de filamentos ramificados (1)
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Las bacterias grampositivas tienen su pared celular mds gruesa conformada por
peptidoglicano en comparaciéon con las bacterias gramnegativas. Constituye un
polimero de 20 a 80 nm de espesor, la capa de la pared celular conformada de
peptidoglicano de las bacterias gramnegativas tiene un espesor menor de 2 a 3

nm, conformada por una bicapa lipidica. (1)
Fisiopatologia de los cocos grampositivos

S. aureus: microorganismo catalasa y coagulasa positivo el cual se dispone en
racimos. Puede ser causante de enfermedades inflamatorias, en estas se incluyen
las infecciones a nivel de la piel, endocarditis, neumonia, e infecciones a nivel de
tejido &6seo como artritis séptica, osteomielitis ademds de albscesos. Este
microorganismo es capaz de producir un sindrome de choque toxico (TSST-1), asi
como sindrome de piel escaldada (toxina exfoliativa e intoxicacion alimentaria

(enterotoxina). (M)

S. epidermidis, microorganismo catalasa positivo, coagulasa negativo se dispone

en racimos, es sensible a la novobiocina. Este tipo de microorganismo puede
encontrarse en procesos infecciosos que afectan a nivel de dispositivos protésicos

y catéteres infravenosos donde pueden producir biopeliculas.

S. saprophyticus es resistente a la novobiocina y se describe como flora normal del
tracto genital y el perineo. Representa la segunda causa de infeccion del fracto

urinario mdas comun y se reporta mayormente sin complicaciones. (11

S. pneumonige es un diplococo grampositivo, encapsulado, en forma de lancetaq,

con mayor frecuencia causa ofitis media, neumonia, sinusitis y meningitis.

S. viridans consiste en S. mutans y S. mitis que se encuentran en la flora normal de la

orofaringe suelen causar caries dentales y endocarditis bacteriana subaguda (S.

sanquinis). (M

S. pyogenes es un coco grampositivo perteneciente al grupo A, puede causar

infecciones pidgenas (faringitis, celulitis, impétigo, erisipela), infecciones toxigenas
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(escarlatfina, fascitis necrosante) e infecciones inmunolégicas (glomerulonefritis y

fiebre reumdtica). (1)

S. agalactiae pertenece al grupo B, como sitio de colonizaciéon se localiza en la

vagina, ademds de puede encontrar en procesos infecciosos que afectan
principalmente a neonatos. En las mujeres embarazadas se recomienda una
prueba de deteccidén para estreptococos pertenecientes al grupo B, entre las

semanas 35y 37 de gestacion. (11

Los Enterococcus spp. pertenecen al grupo D, su principal localizacién es enla flora

del colon, pueden ser causantes de infecciones a nivel del tracto biliar y vias
urinarias. Los que presentan resistencia a la vancomicina se han convertido en una

causa importante de infecciones nosocomiales. (1)

Caracteristicas microbioldgicas del género Staphylococcus spp.

Cocos grampositivos, presentan un didmetro de 0.5 a 1.5 um, se encuentran
agrupados en pares, tétradas o cadenas cortas algunos forman racimos los cuales
los asemejan a un racimo de uvas. El nombre de este género viene del griego
staphyle: racimo de uvas. (121 No son esporuladas, ni moéviles y carecen de cdapsula,
se han mencionado algunas cepas que logran desarrollar una cdpsula de limo,
suelen ser anaerobias facultativas. En su mayoria producen catalasa, esta es una
enzima con la capacidad de desdoblar el perdxido de hidrogeno en agua vy

oxigeno libre; esto la diferencia de los géneros Streptococcus spp. y Enterococcus

spp. 12 Su pared celular presenta unidon de los dcidos teicoicos. Estd conformado
por 32 especies, 16 de ellas localizadas en humanos, enconfrdndose algunas de
ellas en la microbiota de piel y mucosas. En caso de existir predisposicion o
inmunosupresion, algunas de estas especies pueden actuar como patdégenos en el

huésped. (12

Las especies de mayor importancia clinica que colonizan al ser humano, son: S.

aureus y S. lugdunensis. Con relacion al S. epidermidis y el S. saprophyticus se les ha

relacionado con infecciones asociadas a dispositivos e infecciones del tracto

urinario. El S. aureus puede locdadlizarse en la mucosa nasal permitiendo su
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diseminacién a través de varias vias y, no se descarta como consecuencia, la

multiresistencia a los antibidticos. (12)

El considerable aumento que se ha observado en los Ultimos anos con relacién ala
resistencia a multiples antibidticos, como ejemplo al S. aureus meticilino resistente
se ha enriguecido principalmente por el mal uso de antimicrobianos. Ademds de
la diseminacién de sus cepas en los centfros hospitalarios a nivel mundial,

conllevando a un gran reto terapéutico en la medicina moderna. (12

Resistencia antibidtica en S. qureus

Betalactdmicos

Se ha observado porcentajes elevados de aislamientos de S. aureus, actualmente

se considera resistentes a la penicilina en mds del > 90%, relacionada a la accidn
que presentan las betalactamasas, las cuales son codificadas por el gen blaZ. El S.
aureus meticilino resistente, se encuentra codificado por el gen mecA, con
infegracion en el cassete cromosémico SCCmec. Se ha descrito una resistencia
practicamente a todos los betalactdmicos debido a estas cepas, con excepcion

al momento de las cefalosporinas de quinta generacion. (19)

Se han detectado cepas de SARM en los Ultimos anos, con resistencia a la
ceftarolina (CMI > 1 g/ml), asocidndolo alos cambios aminoacidicos presentes en

la proteina PBP-2a. (13)

Las cepas que presentan un bajo nivel de resistencia a la oxacilina (BORSA, S.
aureus), fambién pueden presentar el gen mecA, asi como una sobreexpresion de

betalactamasas, alteracién o hiperproduccion de PBP. (13)
Glucopéptidos y lipoglucopéptidos

Hay cepas de S. aureus con reporte de resistencia tanto intermedia como alta a la
vancomicina. Debidas estas Ultimas a la adquisicion de un fransposén Tn1546
presente en los enterococos, en donde se localiza el gen vanA. Se han propuesto
posibles mecanismos para explicar las mutaciones que controlan la biosintesis en la
pared celular asi como mutaciones en el gen ribosomal rpoB. Algunos
lipoglucopéptidos como son la telavancina, dalbavancina y oritavancing,
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presentan una excelente actividad ante SARM y a S. qureus resistentes a otros

antibidticos. (13)
Lipopéptidos

Se han reportado cepas resistentes de S. aureus a daptomicing, son poco
frecuentes, no se descarta a los cambios en la membrana, la pared celular y la
sobreexpresion de dItA, como posibles mecanismos de resistencia. La resistencia a
este agente puede ser secundario a diversas mutaciones, como ejemplo en los

genes vras y pitA. (13)
Macrdlidos-lincosamidas-estreptograminas

Su mecanismo mds habitual de resistencia a cepas de S. aureus es por los genes
erm, estos van a codificar las metilasas confiriendo la resistencia tanto a macrdlidos,
lincosamidas como estreptograminas del grupo B. Los genes que mds se han
detectado estdn: erm (A) y erm (C) y el gen erm (B). Se comenta que estos 3 genes
pueden aparecer solos o en combinaciones. El gen cfr va a destacar al conferir un
fenotipo multirresistente combinado a lincosamidas, estreptograminas, asi como a

fenicoles, pleuromutilinas y oxazolidinonas. (13)
Fluoroquinolonas

La resistencia es muy frecuente suele observarse en cepas de SARM. Se puede
producir por mutaciones en las subunidades ya sea GrlA 'y GrlB (ADN topoisomerasa
V) o GyrA'y GyrB (ADN-girasa), otra de sus mutaciones es debida ala alteracién en
la entrada del antimicrobiano en el promotor o en el sistema de regulacion de

NorA, dando lugar a su sobreexpresion. (19)
Aminoglucdsidos

Para el S. aureus, se presenta frecuencia moderada de resistencia a este
antimicrobiano, se produce secundario a la accidn de enzimas modificantes
codificadas por los genes aac(é’)-le—aph(2”)-la, ant(4”)-la, aph(37)-llla y ant(é)-Ia,

ant(3")-la vy str. (13)
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Tetraciclinas y glicilciclinas

La resistencia a estos antimicrobianos es muy poco frecuente con relacion al S.
aureus, con baja prevalencia de resistencia a meticilina. Su resistencia se ha visto
asociada a cepas de SARM-AG. Esta resistencia puede ser secundaria a una
proteccion del ribosoma o al aumento del eflujo que se encuentra activo. El tet (M)
(resistencia cruzada a tetraciclina y doxiciclina) y el tet (K) (resistencia a

tetraciclina) son los genes que mds se han encontrado en S. aureus. (19)

La tigeciclina se describe como un derivado semisintético de la minociclina, por
ende una glicina, ésta no se logra afectar por determinantes observados en la
resistencia a la tetraciclina. Sin embargo no es inmune a procesos de resistencia
antimicrobiana siendo ya detectadas algunas cepas resistentes. Se tiene la teoria
de que esta resistencia en relacion con los Staphylococcus spp. se debe a bombas

mepA, provocando una resistencia similar a lo observado en las fluoroquinolonas.

(13)

Oxazolidinonas (linezolid)

En su mayoria las cepas de S. aureus, incluyendo a las resistentes a meticilina, aun
presentan sensibilidad ante linezolid. Sin embargo se ha identificado resistencia de
algunas cepas principaimente en pacientes que han recibido tratamientos
antimicrobianos prolongados en algunos otros debido a la diseminacion de clones
a nivel hospitalario. Relacionando esta resistencia en primer lugar a mutacion en el
gen ARNr 23y enlas proteinas L3, L4 y L22 ribosomales. En la actualidad se describid
resistencia a linezolid ante un nuevo gen el opirA, este se ha encontrado
principalmente en algunas cepas de enterococos, tfambién se reportd resistencia

dirigida a una cepa de Staphylococcus sciuri por lo cual es de suma importancia

la vigilancia a esta por la posible fransferencia de genes al S. aureus en su periodo

evolutivo.3
Mupirocina

Se han descrito 2 tipos de mecanismos relacionados a la resistencia de este

antimicrobiano, mediados por varias mutaciones, encontrando alteracién a nivel
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de un gen codificante de la enzima ile$ (isoleucil-ARNt sintetasa), al igual que se ha
identificado modificacion en el gen mupA el cual es encargado de codificar a la
enzima ya mencionada. Previomente |a resistencia a este antimicrobiano era poco

frecuente sin embargo se ha observado un aumento progresivo en los Ultimos anos.

(14)

Caracteristicas microbioldgicas del género Enterococcus spp.

Pertenecen a los cocos grampositivos, suelen encontrarse aislados, distribuidos en
pares, o en cadenas cortas. Anteriormente pertenecian al género de los

Streptococcus spp. del grupo D de Lancefield; fue en el ano 1980, cuando se les

asigné oficialmente su propio género, contando con su propia clasificaciéon. Se
identifican como catalasa negativos, son anaerobios facultativos, siendo capaces
de crecer y/o existir en condiciones extremas. Cuentan con caracteristicas
bioguimicas de tipo sobresalientes como son la habilidad de crecer en presencia
de NaCl al 6,5%, resisten temperaturas entre 10° y 45°C, al igual que pueden resistir

hasta un pH de 9. (19

El principal agente identificado en infecciones secundarias al género Enterococcus

spp. es el E. faecalis se menciona hasta en un 80%, sin embargo, es el E. faecium el
que se harelacionado con el mayor nUmero de casos de mulfirresistencia adquirida
a los antimicrobianos. En las Ultimas décadas el E. faecium se ha considerado un
patégeno de relevancia clinica por su prevalencia a nivel hospitalario,
identificdndose expansion de su complejo CC17 (clonal 17), lo que le ha permitido
su adaptacion nosocomial y una facil diseminacion, llevando al incremento en la
resistencia la cual puede ser fransferible a algunos glucopéptidos, al igual que el

alto nivel de resistencia a los aminoglucdsidos. (1¢)

Resistencia antibidtica en Enterococcus spp.

Se ha reportado una resistencia de tipo intrinseca relacionada a penicilinas
semisintéticas, aminoglucdsidos, lincosamidas, aminoglucdsidos a la vancomicina

en especies como el E. casseliflavus, E. flavescens y E. gallinarum, asi como en

estreptograminas y polimixinas en el E. faecailis. (14
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Betalactdmicos

Se reportd resistencia en un porcentaje mayor al 90% en algunos hospitales de
Europa, en cepas pertenecientes al_E. faecium con resistencia a ampicilina. Con
relacién a sus mecanismos de resistencia se identificd una produccion acelerada
de PBP, asi como mutaciones en el sitio activo de aminodcidos con la consiguiente

modificacion siendo la mds comudn en PBP-5. (14)
Glucopéptidos vy lipoglucopéptidos

Es el género de Enterococcus spp. en el cual se ha generado una gran alarma

debido a la resistencia observada a los glucopéptidos. En el ano 2014, basado en

datos publicados de la EARS-Net, en varios paises de Europa se registraron tasas de

resistencia ala vancomicina en la especie E. faecium, entre 0y el 25%. Con relacion
de la resistencia a vancomicina en el E. faecalis se reportd una prevalencia menor
al 10%. Esta resistencia es debida a modificaciones en la sintesis de precursores a
nivel de la pared celular, codificando los genes van, estos presentas una afinidad
baja a los glucopéptidos. Entre los genes descritos se encuentra de tipo intrinseco
al vanC, y de tipo adquirido alos genes vanA, vanB, vanD, vanE, vanG, vanL, vanM
y vanN. El E. faecium, esla especie en la que se ha observado diseminacion a nivel
global de su resistencia a la vancomicina con representacidon de un clon

mayoritario el cual es el CC1741 (14
Lipopéptidos

En el género Enterococcus spp. el porcentaje de resistencia a la daptomicina es <

5%, con relacion a la especie mayormente identificada se encuentra el E. faecium
con una prevalencia mas elevada que el E. faecalis. Se han asociado varios
mecanismos de resistencia con modificaciones principalmente en 3 proteinas, las
cuales son LiaF, GdpD y Cls encargadas de la regulacion que controla la envoltura

celular. (14
Macrdlidos-lincosamidas-estreptograminas

El género Enterococcus spp. s infrinsicamente resistente a varios de los grupos de

antibidticos, ademds de sus mecanismos de resistencia adicionales. Los
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mecanismos de resistencia mds frecuentes encontrados en los macrdlidos son
debidos a alteraciones en los genes erm, se menciona como el mds comun al erm
B. Con relacion a las estreptograminas se puede deber a alteraciones a nivel de la
diana, con una posterior inactivaciéon de las bombas de eflujo, del antibidtico. Entre
los genes mds comunes relacionados a resistencia para este grupo, los genes
afectados de manera mds habitual son vat D, vat Ey vgb A. El gen Inu B puede

presentar resistencia a lincosamida en estos microorganismos. (1¢)
Fluoroquinolonas

Los Enterococcus spp. presentan una resistencia frecuente ante las

fluorogquinolonas, como ocurre con los estafilococos. Esta resistencia se ha visto que
ocurre principalmente por mecanismos que producen alteraciones a nivel
aminoacidicos enlas proteinas ejemplo de estas se encuentran GrlAy GyrA. Lo mds
comun son las modificaciones a nivel de S80 en GrlA, también se presentan en S80I,
S80R o S80I, en S83 de GyrA al igual que en S83I, S83Y, S83R o S83l. (1¢)

Aminoglucoésidos

Con relacion a las mutaciones en las cepas resistentes a los aminoglucdsidos en la
base de datos de la EARS-Net reportada en el ano 2014, se menciona un
porcentaje de resistencia a gentamicina de entre el 10 y el 90% para E. faecium,

en el caso de E. faecdlis, los porcentajes de resistencia a este anftibidtico varian

entre un 10 a 70%. El gen reportado en la mayoria de las cepas resistentes y que
presentan alto nivel de resistencia a gentamicina con un porcentaje > 90%,
contienen la enzima bifuncional la cual es codificada en dicho gen. Otras
mutaciones encontradas son a nivel de la subunidad del ribosoma 30S o a nivel de
la diana causado por una metiltransferasa codificada en el gen efmM el cual se

ha visto implicado en la resistencia en otro grupo de antibidticos. (14
Tetraciclinas y glicilciclinas

Las cepas conresistencia a la tetraciclina en el género Enterococcus spp. es de las

mas frecuentes. Entre los genes mdas habituales reportados para este grupo es el tet

Ly tet M, existen otros que aparecen de manea mds ocasional como son el tet K,
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tet O y tet S. Las cepas resistentes a este antibidtico y que han sido identificadas
con resistencia para la tigeciclina en este grupo de microorganismos, presentan
mecanismos basados en una elevacion en la expresion de los genes tetl y tetM54

o mutaciones en la proteina ribosomal rpsJ55. (1¢)
Oxazolidinonas

Las cepas resistentes a linezolid en el grupo de enterococos es sumamente rara se
ha relacionado principalmente a mutaciones en el ARNr 23S. Siendo la mutacién
mads frecuente en el G2576T, entre otfras. Ofras mutaciones que se han reportado

es a nivel de las proteinas L3 y L456. (1¢)

Caracteristicas microbioldgicas del género Streptococcus spp.

Con base en el patrén hemolitico y la sensibilidad a optoquina y bacitracina
identificada en agar sangre, se han logrado identificar diferentes especies de
este género. Existe gran variedad de especies patdgenas para este género, en

los cudles se incluye al S. pyogenes, S. agalactiae, S. pneumoniae vy E. viridans.

En su mayoria los estreptococos confindan siendo sensibles a la penicilina. (17)

Resistencia antibidtica a Streptococcus spp.

La prevalencia de resistencia antimicrobiana en el género Streptococcus spp. ha

presentado un gran aumento a nivel mundial, claro ejemplo de ello es el caso de

S. pneumonige. Existe una evolucidon marcada en los serotipos de S. pneumoniae

ademds la resistencia a distintos antibidticos se ha visto ligada a la incorporacion

de algunas vacunas. (17)
Betalactdmicos

En relacién con el S. pneumonige se reporta una resistencia a penicilina con

consiguiente disminucion de sensibilidad a otros betalactdmicos, como son las
cefalosporinas de tercera generacion secundarias a mutaciones a nivel de los
genes codificadores de las PBP. Enfra las principales alteraciones en estos se
encuentran las PBP-1a, 2b y 2x. Al igual que algunos genes codificadores de
proteinas con estructura en mosaico se ha visto que suelen ser reemplazadas por

algunas variantes de tipo alélicas. (7]
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Glucopéptidos y lipoglucopéptidos

AUN no se han detectado cepas con resistencia a la vancomicina para la especie

de S. pneumoniae; sin embargo existen cepas con tolerancia a este grupo de

antibidticos. La cual se ha asociado a fallos en el tratamiento, considerdndose
precursora de un probable fenotipo de resistencia. Asi, aunque se presenta de
manera muy ocasional, no debe olvidarse su existencia y el tenerlo en cuenta en

la prdactica clinica. La primera cepa resistente descrita para S. pneumoniae con

folerancia a la vancomicing, se han detectado en varias partes del mundo
representada por una sensibilidad disminuida. Se propone que este mecanismo
que provoca la tolerancia podria estar relacionado a la pérdida de la actividad

de enzimas involucradas en la regulacion de la autolisis bacteriana. (17)

Por su parte los lipoglucopéptidos, ejemplo la dalbavancing, se ha visto que poseen

una excelente actividad para S. pneumoniae, incluyendo cepas multiresistentes.

(17)

Macrdlidos, lincosamidas, estreptograminas:

Con relaciéon a estudios se ha observado una relacién entre el incremento de la

resistencia a la penicilina para §. pneumoniae con el aumento de casos en la

resistencia presentada a macrdlidos. Los datos reportados en el ano 2014 de la
EARS-Net, reportan cifras entre el 4 y el 50%. Se mencionan 2 mecanismos
relacionados a resistencia presentada para macrdlidos en estreptococos estos
presentan alteraciones a nivel de la diana o en las bombas de eflujo, con algunas

codificando genes erm asi como en genes mef. (17)
Fluoroquinolonas

Las cepas resistentes para fluoroquinolonas en los Streptococcus spp. representan

un gran problema a nivel terapéutico siendo de elevada importancia clinica. Estas
resistencias se observan cominmente por mutaciones en genes gyrAy grlA. Se Hay
estudios que indican a la resistencia en este grupo de antibidticos en el género de
estreptococos como una base heterogénea siendo comparada con otros grupos

de bacterias grampositivas. Existe otro mecanismo de resistencia que presenta una

35



sensibilidad disminuida a estos antibidticos la cual consiste en la sobreexpresidon de
las bombas de eflujo PmrA, PatA y PatB. Estudios han sugerido al grupo viridans

como el reservorio de cepas de S. pneumoniae resistentes a estos compuestos,

aungue los procesos de recombinacidn entre las especies parecen presentar o ser

poco frecuentes. (17)

Principales grupos de antibidticos contra grampositivos
Aminoglucdsidos:  gentamicina;  amikacina;  estreptomicina;  neomicing;

kanamicina; tobramicina; capreomicina.

Tabla. 1. Aminoglucdsidos, generalidades

Mecanismo de Presentan unién a ribosomas bacterianos en su fracciéon 30S, ocasionando
accién produccién de proteinas bacterianas defectuosas, o la inhibicién total en la
sintesis bacteriana proteica. Presentan alteracién en la permeabilidad de la

membrana externa.

Estructura Se consideran como compuestos policatidnicos, contienen un aminociclitol con

quimica aminoazUcares ciclicos los cuales se encuentran unidos por enlaces
glicosidicos.

Toxicidad Ototoxicidad y nefrotoxicidad al igual que neurofoxicidad o bloqueo

neuromuscular, hipocalcemia o hipomagnesemia. A dosis altas y espaciadas

son menos téxicas que el administrar dosis bajas de forma repetida.

Pk/Pd No se absorben por via oral. Su actividad bactericida es en relacidén con la
concentracion dependiente. Presentan efecto post antibidtico prolongado, de
entre 0,5 y 7 horas. Pueden presentar resistencia adaptativa. Tienen poca
penetrancia en el LCR. Su excrecidén es a través de la orina con filtraciéon

glomerular.

Indicaciones Tienen actividad frente ad gran variedad de bacterias de tipo aerobias,
incluyendo bacterias gramnegativas y grampositivas, en este Ultimo grupo

depende del sinergismo.

Nota. Adaptado y modificado de: Descripcion general de los principales grupos de
fadrmacos antimicrobianos. Guia ABE. 2020. ('8l
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Betalactdmicos:

Tabla. 2. Betalactdmicos, generalidades

Mecanismo de

accién

Son bactericidas los cuales actuan inhibiendo la sintesis de la pared celular
bacteriana. Inhiben ademds la transpeptidacion en etapas finales de la
sintesis del peptidoglicano. Al alterar la pared se produce la activacién de

enzimas autoliticas que provocan la destrucciéon de la bacteria.

Estructura quimica | Presentan un anillo central (anillo betalactdmico) lo que da nombre al grupo.

Nota. Adaptado y modificado de: Descripcion general de los principales grupos de
fadrmacos antimicrobianos. Guia ABE. 2020. ('8)

Penicilinas:

Bencilpenicilinas: bencilpenicilina (penicilina G); fenoximetilpenicilina (penicilina V).

Isoxazolilpenicilinas: cloxacilina. Aminopenicilinas: amoxicilina; ampicilina.

Ureidopenicili

nas: piperacilina.

Tabla 3. Penicilinas generalidades

Estructura

quimica

Poseen un anillo betalactdmico el cual se asocia a un anillo tiazolidinico, esto
conforma el nucleo que es responsable de su actividad bioldgica, el dcido é6-amino-

penicildnico. .

Toxicidad

Presentan capacidad de producirreacciones alérgicas en un 5% al combinarse con
proteinas orgdnicas. Se puede Presentar alergia cruzada de un 8 a 10% con las

cefalosporinas.

Pk/Pd

Bactericidas, con actividad en relacién con el tiempo de administracion siendo
dependiente de esto. La penicilina G sdlo se absorbe en un 30% por via oral; via IM
sus niveles disminuyen un 50% en la primera hora. Biodisponibilidad via oral es >80-
90% como es el caso de la amoxicilina. Se eliminan principalmente a través de la

orina.

Indicaciones

Son efectivas confra bacterias grampositivas, las penicilinas de amplio espectro son

efectivas ademds contra las bacterias gramnegativas.

Nota. Adaptado y modificado de: Descripcion general de los principales grupos de
fadrmacos antimicrobianos. Guia ABE. 2020. (18- Abreviaturas: PBP: proteinas fijadoras de p-
lactamicos; VO: via oral; IM: intramuscular.
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Cefalosporinas:

Tabla 4. Cefalosporinas generalidades

Estructura quimica

So semisintéticos derivan de la cefalosporina C.
Secundario alas modificaciones en sus cadenas

laterales ha dado lugar a numerosos derivados.

Indicaciones y toxicidad

Presentan un margen muy amplio a nivel
terapéutico, suelen carecer de actividad frente
a enterococos y estafilococos resistentes a la
oxacilina. Sus reacciones adversas son similares

alas de las penicilinas.

Pk/Pd

Son fiempo-dependientes. Tienen efecto
bacteriostdtico con una biodisponibilidad via
oral del 40 al 80%. Las dosis altas mejoran la
penetrancia al SNC. Su eliminacion es a través

de la orina.

Nota. Adaptado y modificado de: Descripcidon general de los principales grupos de

farmacos antimicrobianos. Guia ABE. 2020. (18).

Tabla 5. Cefalosporinas; generacion y espectro antimicrobiano

grampositivos.

19 generacion: Son las mds activas frente a cocos | Cefadroxilo Cefazolina
grampositivos (con poca actividad frente al neumococo). Cefalexina
2° generacién: Su actividad es similar a las de 19 generacién. | Cefaclor Cefuroxima
Cefuroxima Cefonicida
axetilo Cefoxitina
Cefminox
3% generacién: son menos activas frente a los cocos | Cefixima Cefotaxima

Cefpodoxima | Ceftazidma
proxetilo Ceftriaxona

Cefditoreno

4° generacion: su actividad es similar que las de 3°

generacion frente a cocos grampositivos.

Cefepima

5% generacién: combina la actividad contra bacterias
grampositivas y gramnegativas, anade actividad in vitro

contra S. aureus meticilino resistente.

Ceftarolina fosamil

Ceftobiprol
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No son estables contra betalactamasas de amplio espectro. medocaril
Ceftolozano

Nota. Adaptado y modificado de: Descripcion general de los principales grupos de
farmacos antimicrobianos. Guia ABE. 2020. (18).
Carbapenémicos.

Tabla 6. Carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem), generalidades

Estructura quimica El azufre endociclico del anillo betalactdmico es

sustituido por un grupo metileno.

Toxicidad Pueden producir alteraciones neurolégicas y

convulsiones, especialmente el imipenem.

Pk/Pd Su actividad es dependiente del tiempo de
administracion.  Presentan mdxima  eficacia

cuando la CMI del carbapenem es > 40%.

Espectro antimicrobiano Presentan un amplio espectro, es el mayor
espectro de accidén que se conoce incluyendo
a los grampositivos (con excepcidn del S. aureus

meticilino resistente).

Nota. Adaptado y modificado de: Descripcion general de los principales grupos de
farmacos antimicrobianos. Guia ABE. 2020. (18).

Inhibidores de las beta-lactamasas (enfre paréntesis el betalactdmico al que se
asocia): (amoxicilina)/dacido clavulanico; (ampicilina)/sulbactam;

(piperacilina)/tazobactam; (ceftazidima)/avibactam; (ceftolozano)/tazobactam.

Tabla 7. Inhibidores de las beta-lactamasas, generalidades

Mecanismo de | Su actividad antimicrobiana es muy limitada, con gran afinidad por las
accion betalactamasas, se fijan de forma irreversible. Potencian su actividad al
asociarse con los betalactdmicos, blogueando uno de los principales

mecanismos de resistencia.

Estructura Son andlogos estructurales de las penicilinas.

quimica
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antimicrobiano

Toxicidad Las reacciones adversas suelen ser en general leves. En relacién a su frecuencia
se presentan con diarrea, nduseas, vomitos, exantemas cutdneos y elevaciéon
transitoria de transaminasas.

Pk/Pd Su biodisponibilidad media es del 75%. En general, presentan pobre
penetracion en el LCR, con eliminacién renal.

Espectro Su espectro incluye microorganismos que eran susceptibles a los

betalactdmicos y que han dejado de serlo porla difusion de cepas productoras

de penicilinasas.

Nota. Adaptado y modificado de: Descripcion general de los principales grupos de
fadrmacos antimicrobianos. Guia ABE. 2020. (18).

Glicopéptidos (Vancomicina y teicoplanina).

Tabla 8. Glicopéptidos, generalidades

Mecanismo de | ActUa a través de la inhibicidn de la sintesis de la pared bacteriana

accion

Toxicidad Pueden presentar nefrotoxicidad, se comenta la otfotoxicidad con una
prevalencia baja. Otro es el “sindrome del hombre rojo”; neutropenia y/o
trombocitopenia reversibles tras la retirada del fdrmaco.

Pk/Pd Efecto bactericida lento. Efecto post antibiético moderado. La eficacia clinica
se correlaciona con el tiempo de permanencia por encima de la concentracién
con relaciéon a la vancomicina debe ser = 400. Alcanza concentraciones
subterapéuticas en LCR. Su excrecién es renal en la mayoria.

Espectro Tienen alta actividad contra cocos grampositivos. La vancomicina se utiliza para

antimicrobiano | las infecciones por estafilococos meticilino resistentes. Teicoplanina es menos
activa que vancomicina contra algunos estafilococos coagulasa negativos, pero
mds activa contra los estreptococos.

Nota. Adaptado y modificado de: Descripcion general de los principales grupos de
farmacos antimicrobianos. Guia ABE. 2020. (18).
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Lincosamidas (Clindamicina y lincomicina).

Tabla 9. Lincosamidas, generalidades

Mecanismo de | Se unen alos ribosomas en su fraccion 508 interfiiendo la sintesis proteica. Suelen

accion ser bacteriostdticos, aungue también tiene mecanismos bactericidas.

Estructura La lincomicina es un derivado del dcido propilhigrinico y la clindamicina de su

quimica derivado 7-desoxi 7-cloro.

Toxicidad Pueden producir colitis pseudomembranosa.

Pk/Pd Tienen biodisponibilidad del 90%. Presentan una adecuada penetracion en la
mayoria de los tejidos. Cuenta con metabolismo hepdtico, y su excrecidn es biliar
hasta en un 85%.

Espectro Las lincosamidas presentan un espectro de accidn similar al que se presenta en

antimicrobiano | los macrdlidos, ademds tiene accidén frente a las cepas del género
Estreptococcus spp. resistentes a macrdlidos. Presentan actividad frente a
bacterias grampositivas con excepcidn de los enterococos).

Nota. Adaptado y modificado de: Descripcion general de los principales grupos de
farmacos antimicrobianos. Guia ABE. 2020. (18).

Macrdlidos: (eritromicina, claritromicinag, roxitromicina (14 dtomos); azitromicina (15

atomos); espiramicing; josamicina; midecamicina (16 dtomos); fidaxomicina).

Tabla 10. Macrdlidos, generalidades

Mecanismo de

Inhiben la sintesis proteica bacteriana por fijacion a la subunidad 50S de los

accion ribosomas. Pueden ser bacteriostdticos o bactericidas.

Estructura Estdn compuestos por un anillo lacténico macrociclico, en el cual se unen

quimica diversos desoxiazicares.

Toxicidad Presentan buena tolerancia, entre sus efectos adversos mds frecuentes se
mencionan los relacionados a sistema digestivo, sinfomas como dolor
abdominal, ndusea y vémitos.

Pk/Pd Presentan buena absorcién en el tracto digestivo. Pueden actuar como

del

administracién. Tienen mayor actividad en un pH alcalino. Presentan efecto

bacteriostdticos o bactericidas son dependientes fiempo de

post antibidtico prolongado.
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Espectro

antimicrobiano

Presentan actividad confra microorganismos cocos grampositivos con

excepcién de los estafilococos meticilino resistentes y Enterococcus spp.

Nota. Adaptado y modificado de: Descripcion general de los principales grupos de
farmacos antimicrobianos. Guia ABE. 2020. (18).

Oxazolidinona (linezolid; tedizolid.)

Tabla 11. Oxazolidinona, generalidades

Mecanismo de

Inhibicién de la sintesis proteica, fijindose a la subunidad 50S ribosémica, y de

antimicrobiano

accion la formacién del complejo de iniciacion 70S.

Estructura Constan de una oxazolidinona con actividad antibacteriana.

quimica

Toxicidad Pueden presentar sinftomas como diarrea, nduseas, vomitos, dolor abdominal.
En caso de tratamienfos por fiempo prolongado se puede observar
trombocitopeniay anemia, los cuales resultan reversibles al retiro del antibidtico.

Pk/Pd Es dependiente del tiempo de administracién. Sumetabolismo es hepdtico, este
no interfiere en el citocromo P 450. Presenta gran biodisponibilidad con
adecuada penetracién al LCR.

Espectro Actividad principalmente confra bacterias grampositivos.

Bacteriostdticos frente a estafilococos y enterococos y puede ser bactericida

contra estreptococos y neumococos.

Nota. Adaptado y modificado de: Descripcion general de los principales grupos de
farmacos antimicrobianos. Guia ABE. 2020. (18).

Quinolonas.

Fluorquinolonas:

ciprofloxacino y norfloxacino, ofloxacino (2°

generacion); levofloxacino (3% generacion); moxifloxacino y nadifloxacino (4°

generacion). Ozenoxacino es una nueva quinolona (no fluorada) de uso topico.

Tabla 12. Quinolonas, generalidades

Mecanismo de | Tienen mecanismo bactericida, inhibiendo de manera selectiva ala ADN-girasa
accion de la bacteria.

Estructura Antibidticos sintéticos. La incorporacién del dtomo de fllor es lo que da origen
quimica a las fluorguinolonas.
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Toxicidad La mayoria de las reacciones adversas son leves y muy poco frecuentes, estas
pueden repercutir al aparato digestivo, al SNC con sinfomas como insomnio, se
han reportado algunos casos de fototoxicidad, sintomas a nivel éseo de tipo
artritis, artralgias siendo estas las mds frecuentes. Son de utilidad en pacientes
con alergia a la penicilina.

Pk/Pd Se administra una o dos veces por dia.

Espectro Tienen un amplio espectro, con buenas condiciones farmacocinéticas.

antimicrobiano

Nota. Adaptado y modificado de: Descripcion general de los principales grupos de
farmacos antimicrobianos. Guia ABE. 2020. (18).

Rifamicinas. Rifabutina, rifampicina y rifaximina.

Tabla 13. Rifamicinas, generalidades

Mecanismo de | Presentan unién en la subunidad b de la ARN polimerasa. Presentan una

accién actividad de fipo bactericida.

Estructura Son de tipo semisintéticos se obtienen del Streptomyces medeterranci.

quimica

Toxicidad La sintomatologia puede ser gastrointestinal, reacciones a nivel cutdneo, en
algunos casos se han reporfado aumento de fransaminasas. Se puede observar
un tinte color rojo o naranja. La anemia hemolitica es sumamente infrecuente,
aligual que la trombocitopenia.

Pk/Pd Accién bactericida dependiente de la concentraciéon del antibidtico. Con
efecto prolongado post antibidtico.

Espectro Presenta un amplio espectro contra el Staphylococcus spp., y €l S. pyogenes.

antimicrobiano

Nota. Adaptado y modificado de: Descripcion general de los principales grupos de
farmacos antimicrobianos. Guia ABE. 2020. (18).

Sulfonamidas: Cotrimoxazol (tfrimetoprim/sulfametoxazol).

Tabla 14. Sulfonamidas, generalidades

Mecanismo de | Mecanismo bacteriostdtico, inhiben la sintesis del dcido félico. Su actividad

accion

depende de la concentracion del fadrmaco.
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Estructura Andlogos del PABA.

quimica

Toxicidad Pueden aparecen varios efectos de manera secundaria, asociadas algunas a
hipersensibilidad.

Pk/Pd Son de accidn corta en relacidén con su excrecién, sin embargo también hay de
acciéon intermedia, larga y ultra larga. Presentan buena distribucién en los tejidos,
inclusive en el LCR. Su eliminacién es a través de la orina.

Espectro Su espectro ha disminuido debido a la resistencia antimicrobiana, por lo cual su

antimicrobiano | uso a nivel clinico se ve reducido.

Nota. Adaptado y modificado de: Descripcion general de los principales grupos de
fadrmacos antimicrobianos. Guia ABE. 2020. (18).

Tetraciclinas: Doxiciclina, minociclina, tetraciclina, oxitetraciclina y tigeciclina.

Tabla 15. Tetraciclinas, generalidades

Mecanismo de | Presentan accién bacteriostdtica con buena biodisponibilidad en los tejidos.

accién Actian a nivel de la sintesis proteica uniéndose al ribosoma en su subunidad 30S.

Estructura Derivan de algunas cepas de Streptomices.

quimica

Toxicidad Presenta efectos adversos de manera frecuente. Uno de ellos es el depdsito que
puede existir a nivel del hueso y/o dientes. Se han reportados algunos casos de
fotosensibilidad; y presentacion de clinica a nivel del sistema gastrointestinal.

Pk/Pd Su actividad es dependiente del tiempo de administracién, con adecuado
efecto postantibidtico. Como ejemplo la doxiciclina se inactiva a nivel hepdtico
con eliminacién a través de las heces, otro porcentaje se eliminan por el rindn.

Espectro Son de amplio espectro. Sin embargo por su amplio uso ha conllevado a la

antimicrobiano | aparicidén de resistencia, por lo cual no son de eleccién como primera linea de
tratamiento en infecciones asociadas a microorganismos grampositivos.

Nota. Adaptado y modificado de: Descripcidn general de los principales grupos de
farmacos antimicrobianos. Guia ABE. 2020. (18).

Misceldneos

Daptomicina. Su accién es a nivel de la membrana citoplasmdtica de los

microorganismos grampositivos, se forman canales los cuales despolarizan a la
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membrana. Tienen efecto de tipo bactericida su efectividad depende de la
concentracién del antibidtico. Presentan buena actividad frente a bacterias
grampositivas, incluye a los enterococos resistentes a vancomicina, asi como al $.
aureus meticilino resistente y neumococos resistentes a penicilina. Su actividad
bactericida puede presentar disminucidén en presencia de albUmina y en presencia
de surfactante pulmonar. Su administracién es segura en ninos mayores de un ano
y solo requiere administracién de una sola dosis al dia, cuenta solo con
presentacién intravenosa. Puede presentar un evento adverso frecuente a nivel de
musculo causando toxicidad en este, revierte al refirar el tratamiento. Se han

registrado resistencia en pacientes con antecedente de manejo con vancomicinag.

(18).

Nitrofurantoina. Su mecanismo de accidn es poco conocido. Presenta inhibicidén en
la sintesis proteica. Tiene efecto bactericida. Se ha reportado somo uno de sus usos
principales de manera profildctica en infecciones del tracto urinario. Se debe evitar
el uso concomitante de agentes que alcalinicen la orina, ya que puede aumentar

la CMI bacteriana. (8.

Meétodos rapidos para la deteccion de la resistencia bacteriana a
antibioticos:
Entre ellos los mds utilizados en la microbiologia clinica se basan en estudio del
fenotipo, con la finalidad de identificar y determinar la sensibilidad bacteriana ante
los antibidticos. Estos métodos pueden reportar resultados en un periodo de 24
horas. (22 Para una adecuada interpretacidon del antfibiograma suele ser

indispensable identificar la especie bacteriana involucrada. (19)

Técnicas moleculares

Estds nos permiten detectar el material genético. La reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) es una de estas pruebas, la cual ha adquirido gran valor
diagndstico, esta permite la identificacion de manera certera del agente
infeccioso se reporta una sensibilidad y especificidad aproximadamente del 100%,

se considera como el método de referencia en la categorizaciéon de genotipos
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para la virulencia y resistencia. Arroja un resultado en aproximadamente 12 horas.

(19)

Microarrays

Este método estd basado en la deteccién, a través de un andlisis de imdgenes.
Logran detectar gran cantidad de genes productores de resistencia en un mismo
ensayo. Requieren 8 horas para la obtencién de resultados con una sensibilidad y

una especificidad casi del 100%. (19)

Técnicas inmunocromatogrdficas

En este método se reporta el resultado en un promedio de 20 minutos. Es de costo
accesible y no requiere de personal experto y/o de instrumentacion invasiva para

su aplicacién. Puede reportar una sensibilidad y una especificidad casi del 100%.

(19)

Espectrometria de masas MALDI-TOF

Este sistema nos proporciona, un andlisis de proteinas, ademdas de la identificacion
de bacterias, asi como levaduras y hongos con reporte en minutos. Este método
predice el anfibiograma réapido, en un periodo menor a 3 horas esto se ha visto con

bacterias productoras de enzimas las cuales hidrolizan los antibidticos. (19)

Citometria de flujo

Con este método se puede medir de manera simultdnea mulfiples caracteristicas
puede ser de una sola célula lo que permite caracterizar, separa y cuantifica alas

distintas subpoblaciones de células. (19)

Quimioluminiscencia

Requiere incubacién de 4 horas aproximadamente, su concentracion presenta

similitud de un 88% y un 100% con las obtenidas mediante microdilucién y/o
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macrodilucion. El reporte suele estar en un periodo de 8 horas, detectando cepas

de S. aureus y resistentes a vancomicina. (19

Microfluidos

Se puede obtener un resultado en las primeras 2 horas. Algunas cepas se ha visto

reporte en periodos menor a 4 horas. (19

Métodos de lisis bacteriana

Produce la liberacién del ADN de la bacteria en una solucion de lisis. Se observa en
el microscopio de fluorescencia lo que hace posible estudiar la integridad de su

ADN. Este método registra un reporte en un periodo menor a 2 horas. (19)

Antibiograma
Tiene la faciidad de medir la sensibilidad de la bacteria frente a diferentes
antibidticos y a partir de los resultados valora la eficacia. (20
Se reportan resultados cualitativos en el anfibiograma, reportando la sensibilidad o
resistencia a un anfibidtico, asi como resultados cuantitativos con determinacion
de la concentracion minima inhibitoria, valorando si existe inhibicion en el
crecimiento de la bacteria. (20)
El estudio se realiza mediante métodos fenotipicos reportando la sensibilidad, al
igual se utilizan métodos bioquimicos y genéticos. Estos métodos son los mds
utilizados. (20)
La obtencidon de estos métodos permite la clasificacion de los microorganismos, en
varias categorias clinicas, reportdndolos como sensibles, intermedios o resistentes.
(20)
Al tratarse métodos fenotipicos, también de determina la concentraciéon minima
inhibitoria en diferentes medios. (20
La CMI representa la concentracion mas baja de un antibidtico el cual inhibe el
crecimiento de determinada cepa bacteriana. (20)
La interpretacion de la CMI se describe en el antibiograma asi como la descripcion

de S (Sensible), | (Intermedia) o R (Resistente).
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Sensible: el crecimiento del microorganismo inhibe la concentracion sérica del
fadrmaco en su dosis habitual. Normalmente se asocia a un alto éxito terapéutico.
Intermedia: el crecimiento del microorganismo se ve inhibido Unicamente ante la
dosis mdaxima recomendada. El efecto terapéutico puede ser incierto. (20
Resistente: el microorganismo es resistente a los niveles séricos del fdrmaco. Se
observa alta probabilidad en el fracaso terapéutico. (20

La deteccion de genes de resistencia a través de métodos genéticos, suelen
realizarse mediante técnicas de PCR, como ejemplo se encuentra el gen mecA el
cual codifica la produccién de la PBP2a. (20)

Un requisito esencial para una adecuada interpretacion del antibiograma es el
conocer la identidad del microorganismo en estudio, o que incluye el género, y

especie. (20)
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METODOLOGIA

Tipo de estudio

Descriptivo, observacional y retrospectivo.

Universo de estudio
Todos los cultivos microbioldgicos positivos a cocos grampositivos en paciente de 0

a 17 anos, en el periodo del 1 de enero de 2018 al 31 de agosto de 2023.

Poblacién
Todos los pacientes de 0 a 17 anos atendidos en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo con diagndstico y aislamiento microbioldégico de infecciones por cocos

grampositivos.

Criterios de inclusion

Cultivos microbiolégicos obtenidos de sangre, vias respiratorias, aparato
osteoarticular, orina, piel y tejidos blandos; positivos a cocos grampositivos
obtenidos de pacientes atendidos en el Departamento de Pediatria del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo en el periodo comprendido del 1 de enero de 2018 al 31
de agosto de 2023.

Cultivos positivos, con inicio de fratamiento anfimicrobiano empirico por criterio del

médico tratante.
Criterios de exclusion

Cultivos microbiologicos positivos a cocos grampositivos en los que no se realizd

antfibiograma.

Criterios de eliminacion
Cultivos microbiolégicos con reporte de cocos grampositivos que se consideraron

contaminacion.

Cultivos microbioldgicos positivos para cocos grampositivos, en pacientes que no

cuenten con expediente clinico en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
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Pacientes con cultivos microbiolégicos positivos para cocos grampositivos, sin

seguimiento y/o tratamiento posterior a resultado.

Definiciones operacionales

Variables independientes:

Edad: tiempo ftranscurrido desde la fecha de nacimiento (cuantitativa).

Codificaciéon: anos 0 - 17.

Género: condicién orgdnica determinada por los genitales (cualitativa nominal).

Codificacion: masculino/femenino.

Tipo de muestra: Parte o cantidad de una cosa que se considera representativa del
total y que se toma o se separa de ella con ciertos métodos para someterla a
estudio, andlisis o experimentaciéon (cualitativa nominal). Codificacién: sangre, via

aéreaq, osteoarticular, piel, tejidos blandos y ofros.

Cultivo: crecimiento microbiano en un medio nutritivo sélido o liquido (cudlitativa
nominal). Codificaciéon: sangre, via aérea, osteoarticular, piel, tejidos blandos y

otros.

Aislamiento microbioldgico: crecimiento de microorganismos en medios de cultivo,

con identificacion de éstos (cualitativa nominal). Codificacion: Estreptococcus

spp., Staphylococcus spp. y Enterococcus spp.

Método de susceptibilidad antimicrobiana y antibiograma: determinacion de la
susceptibilidad de un microorganismo frente a los antimicrobianos, a partir de |la
exposicion de una concenfracion estandarizada. Ufilizando la plataforma
automatizada VITEK® 2, que facilita la generacion rapida y exacta de informes de
pruebas de sensibilidad a antibidticos cuantitativa, incluyendo la concentracion
minima inhibitoria (CMI), (cudalitativa nominal). Codificacion: sensible (S), infermedio

(1), resistente (R).

Sensibilidad y resistencia anfimicrobiana por ano (cualitativa nominal).
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Servicio donde se tom& la muestra: drea del Departamento de pediatria, donde se
tomo el cultivo. (Cualitativa nominal). Codificacion: Infectologia, medicina interna,

urgencias, terapia neonatal, terapia pedidtrica.

Fecha de toma de la muestra: indicacion del tiempo en que se tomd la muestra

(cuantitativa). Codificacion: dia/mes/ano

Sindrome infeccioso: conjunto de sintomas que definen o caracterizan a una
enfermedad infecciosa (cualitativa nominal). Codificacion: respiratorio/pulmonar,
genitourinario, cardiovascular, gastrointestinal/abdominal, osteoarticular, piel, y

tejidos blandos, sistema nervioso central, ofros.

Diagndstico infeccioso: Proceso en el que se identifica una enfermedad infecciosa

(cualitativa nominal).

Resolucién del diagndstico infeccioso: (cudalitativa nominal). Codificacion:
curacion: proceso de restauracion de la salud de un organismo enfermo. Remision:
disminucion o desaparicion completa en el paciente de los signos y sinftomas de su
enfermedad. Complicacion: problema médico que se presenta durante el curso
de una enfermedad o después de un procedimiento o fratamiento. Falla
terapéutica: falla inesperada de un medicamento en producir el efecto previsto,

como lo determind previamente una investigaciéon cientifica.
Operacionalizacion de las variables:

Se utilizé el software SPSS® y Excel®, para obtener el andlisis estadistico descriptivo,

con base en medidas de tendencia central, representados en porcentaje.
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Cronograma de actividades

Actividad

FEB
2023

MAR
2023

ABR
2023

MAY
2023

JUN
2023

JUL
2023

AGO
2023

SEPT
2023

NOV
2023

DIC
2023

ENE
2024

Organizaciéony
planeacion del
proyecto

Elaboracién del
marco tedrico

Diseno del
protocolo de
investigacion

Presentacién al
nucleo
académico

Presentacion al
comité de ética
e investigacion

Recoleccion de
datos

Primera revision
del proyecto

Segunda
revision

Entrega final

Presentacion y
evaluacion

Condiciones éticas

Se solicitd de manera oficial el préstamo de libretas con registro de cultivos

microbioldgicos al servicio de laboratorio del CHMH. Respetando el anonimato de

los pacientes incluidos en el proyecto de investigacion con base en la Ley General

de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, con la declaracion de Helsinki

de 1975.

El estudio fue aprobado por el comité de ética e investigacion del CHMH el 3 de
agosto de 2023 con folio 2023-R-42.

No se requirié consentimiento bajo informacion debido al diseno del estudio.

Sin conflicto de intereses.
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Material y métodos

Se revisaron los reportes de cultivos positivos en el Laboratorio de Microbiologia del
CHMH del 1 de enero de 2018 al 31 de agosto de 2023 y se utilizd el registro en hoja
de cdlculo de Microsoft Excel® (Microsoft 365) realizando la captura de sensibilidad

y resistencia a los antibidticos con actividad contra cocos grampositivos.

Se revisaron expedientes clinicos de los pacientes con cultivos microbioldgicos

positivos a cocos grampositivos que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se registrd en hojas de cdiculo de Excel® las variables en estudio con posterior

representacién a base de tablas y/o grdficas.

Se revisd en cada expediente clinico los datos clinicos y paraclinicos para

evaluacién de infeccion por grampositivos.
Recursos humanos:
Dra. Evelia Torres Escalera, meédico residente de Pediatria. Investigador.

Dr. Victor Antonio Monroy Colin. Infectdlogo pedidtra. Adscrito al deparfamento de
Pediatria del CHMH. Investigador.

Personal de laboratorio de microbiologia que procesa de manera habitual Ias

muesiras.
Recursos materiales:

Equipo de computo (personal), software de andlisis estadistico, procesador de
textos (Microsoft® office 365), base de datos (expediente clinico) del CHMH,
material propio del laboratorio de microbiologia para el procesamiento rutinario de
los cultivos (medios de culfivo, frascos de hemocultivo, equipo de antibiograma
con los métodos VITEK®2 (bioMérieux) y método de Kirby-Bauer, placas para
realizacion de antibiograma, hoja de recoleccién de datos (Anexos), papel e

impresora para generacion de resultados.
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RESULTADOS

Se recolectd un total de 548 cultivos positivos para cocos grampositivos en
pacientes pedidtricos en un periodo de 5 anos, incluyd del 1 de enero del 2018 al
31 de agosto del 2023, de los cuales 294 cultivos (53.6%) cumplieron con los criterios
de inclusidén, siendo eliminados 254 cultivos (46.4%) como se muestra en la grdfica
1. Los cultivos eliminados fueron secundario a los siguientes criterios: no contar con
expediente en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo (19.29%). ser considerados
contaminacion (13.38%) por el médico tratante, basado en el resultado del
antibiograma y el cuadro clinico del paciente y los que no recibieron tratamiento
(67.32%), (grafica 2).

n=548

®mInclusion  m Eliminacion

Grdfica 1. Total de cultivos de microorganismos cocos grampositivos, en pacientes
pedidtricos en el periodo del 1 de enero de 2018 a 31 de agosto de 2023
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Grdfica 2. Criterios de eliminacion

Se realizé divisidn por grupo de edad: neonato: 0-28 dias (13.27%), lactante menor:
1-12 meses de vida (8.84%), lactante mayor: 1-2 anos (21.09%), preescolar: 3-5 anos
(31.63%), escolar: 6-11 anos (12.93%), y adolescente: 12-17 anos (12.24%). La edad
promedio de los pacientes del estudio fue de 4.4 anos conunrango de 1 mes a 17

anos. (Grdfica 3). n=294
Adolescente,
36 Neonato, 39

Lactante

Escolar, 38 menor, 26

Lactante
mayor, 62

Preescolar, 93
Grdfica 3. Grupo de edad
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Se encontrd predominio en el sexo masculino con reporte de 161 casos (54.76%),

en comparaciéon con el sexo femenino con 133 casos (45.23%). (Grdafica 4).

n=294

® Femenino ® Masculino

Grdfica 4. Cantidad de pacientes incluidos en el estudio con relacién al género
(masculino/femenino)

Se incluyeron todos los servicios pertenecientes al Departamento de Pediatria. El
servicio de infectologia presentd el mayor porcentaje de pacientes con reporte de
cultivos para cocos grampositivos los cuales ameritaron tratamiento, siendo 91
pacientes (30.95%) en dicho servicio, precedidos por Neonatologia con 55
pacientes (18.71%), Medicina interna pedidatrica y Terapia pedidtrica con 51
pacientes (17.35%) con menor el menor porcentaje el servicio de Urgencias con 46

pacientes (15.65%). (Grdfica 5)
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Grdfica 5. Areas de Pediatria con representacién del porcentaje de cultivos
tfomados en cada una de éstas

En el tipo de muestras se recabaron 158 muestras de sangre (53.74%), 35 muestras
de orina (11.90%), 30 muestras de liquido cefalorraquideo (10.20%), 29 muestras de
secrecion bronquial (9.86%), 23 muestras de secrecion purulenta (7.82%) las cuales
incluian region de la piel y/o cavidades, 8 muestras de liquido de didlisis peritoneal
(2.72%), 3 muestras de liquido peritoneal (1.02%), 3 muestras de biopsia de piel
(1.02%), 2 muestras de biopsia de musculo (0.68%), 1 muestra de biopsia de tejido
blando (0.34%), 1 muestra de secrecion ocular (0.34%), 1 muestra de punta de
catéter (0.34%). (Grdfica 6).
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m Biopsia de musculo

m Biopsia de piel

m Biopsia de tejido blando
Liguido cefalorraquideo

m Liquido de didlisis peritoneal

m Liquido peritoneal
Orina

mSangre

m Secrecion bronquiall

m Secrecion ocular
Secrecion purulenta

®m Punta de catéter

Grdfica 6. NUmero de cultivos microbiolégicos positivo a cocos grampositivos segun
el tipo de muestra

Con relacion al tipo de cultivo microbioldgico, se encontré que el 53.74% de los
cultivos positivos correspondié a hemocultivos (158), con un total de 97 reportes de
hemocultivo periféerico (32.99%), precedido por hemocultivos cenfrales con 61
reportes (20.75%); el 11.90% (35) a urocultivos; 10.2% (30) a cultivos de liquido
cefalorraquideo; 9.86% a cultivos de secrecion bronquial (29 muestras); el 7.82% (23)
fueron muestras de secrecion purulenta (las cuales incluian region de la piel y/o
cavidades ) y el 2.72% (8 muestras) correspondieron a culfivo de liquido de didlisis
peritoneal. De igual manera, el 1.02% (3) correspondieron a liquido peritoneal, el
1.02% (3) a muestras de biopsia de piel, el 0.68% (2) a biopsia de musculo, y 0.34%
(1) correspondieron a secrecion ocular, 0.34% (1) a biopsia de tejido blando vy

también un 0.34% (1) a cultivo de punta de catéter. (Grafica 7).
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Grdfica 7. Tipos de cultivos con reporte de cocos grampositivos

Los microorganismos identificados con relevancia epidemioldgica se reportan en
la grdfica 8. Se encontraron los siguientes aislamientos: 127 (43.20%) reportes de S.
epidermidis, seguido de 71(24.15%) de S. aureus, 46 (15.65%) de E. faecalis, 20
(6.80%) de E. faecium, 15 (5.10%) de S. haemolyticus, é (2.04%) de S. pneumoniae, 5

(1.70%) de S. hominis, 2 (0.68%) de S. agalactiae y 2 (0.68%) reportes de E. avium.
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Grdfica 8. Microorganismos cocos grampositivos con relevancia clinica
identificados en cultivos tomados en el servicio de pediatria en el periodo de enero
del 2018 a agosto del 2023

Basados en la interpretacién del antibiograma se identificd por porcentaje de
sensibilidad en orden descendente, cefotaxima (CTX) 100.00%, vancomicina (VAN)
97.62%, levofloxacino (LVX) 59.72%, ciprofloxacino (CIP) 57.34%, clindamicina (CLI)
53.13%, ftrimetoprim/sulfametoxazol (SXT) 57.58%, doxiciclina (DOX) 79.72%,
gentamicina (GEN) 61.09%, Moxifloxacino (MFX) 52.27%, linezolid (LNZ) 98.59%,
daptomicina (DAP) 95.45%, tefraciclina (TCY) 72.11%, tigeciclina (TGC) 100%,
rifampicina (RIF) 94.95%, nitrofurantoina (NIT) 94.43%. Con excepcidon de la oxacilina
(OXA) y la eritromicina (ERI) con menos del 50% de sensibilidad antfimicrobiana
reportada, presentando 54.91% vy 51.55% respectivamente a resistencia

antimicrobiana. (Tabla 16).

60



Tabla 16. Reporte de antibiograma en el periodo del 1 de enero de 2018 al 31 de
agosto de 2023

SXT 223 129 57.85 94 4215 O 0
OXA 224 101 45.09 123 54.91
AMP 70 58 82.86 12 1714 0 0
DOX 286 228 79.72 29 10.14 29 10.14
CTX 6 6 100.00 0 0 0 0
GEN 221 135 61.09 73 33.03 13 588
CIP 286 164 57.34 108 3776 14 490
LVX 288 172 59.72 114 39.58 2 0.69
MFX 220 115 52.27 92 4182 13 591
Cl 224 119 53.13 105 46.88 O 0
VAN 294 287 97.62 4 1.36 3 1.02
ERI 291 123 42.27 150 | 51.55 | 18 | 6.19
LNZ 284 280 98.59 4 1.41 0 0
DAP 242 231 95.45 1 0.41 10 4.13
TCY 294 212 72.11 79 2687 3 1.02
1GC 285 285 100.00 0 0 0 0
RIF 218 207 94.95 9 4.13 2 0.92
NIT 287 271 94.43 2 070 14 488

Se revisO la susceptibilidad y resistencia antimicrobiana en cada uno de los
microorganismos reportados. Se enconfrd 2 casos de E. avium, con resistencia del
100.00% para ERI, 50.00% para DOX y TCY, el resto de antimicrobianos con accion
farmacoldgica para este microorganismo presentan en su mayoria una sensibilidad
del 100.00% en los que se incluyen, la AMP, CIP, LVX, VAN, LNZ, TGC, e intermedio
en un 100.00% NIT. (Tabla 17).
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Tabla 17. Reporte de casos en antibiograma para E. avium

N=2
S 2 1 2 2 2 0 2 1 2 0
R 0 1 0 0 0 2 0 1 0 0

Se identificd 46 reportes de E. faecalis (tabla 18), con S del 100.00% para AMP y TGC,
en el resto se encontrd: VAN S: 97.83% R: 2.17%, NITS: 97.83% R: 2.17%, LNZ S: 93.48%
R: 6.52%, CIP S:86.96% R: 13.04%, LVX 84.78% R: 13.04%1: 2.17%, DAP S: 78.26% R: 2.17%
| 19.57%, DOX S: 28.26% R 19.57% | 52.17%, TCY S: 26.09% R: 73.91%, ERI S: 17.39% R
45.65% 1 36.96%.

Tabla 18. Reporte de casos en antibiograma para E. faecalis

N=46
S 46| 13| 40| 39| 45 8| 43| 36| 12| 46| 45
R 0 9 6 6 1 21 3 1| 34 0 0

I 0| 24 0 1 o 17 0 9 0 0 1

20 reportes de E. faecium (tabla 19), en orden descendente, TGC S 100.00%, LNZ S:
95.00% R 15.00%, VAN S: 90.00% R: 10.00%, LVX S: 80.00% R: 20.00%, CIP S: 45.00% R:
20.00% I: 35.00%, DOX S: 40.00% R 55.00% I: 5.00%, AMP S: 40.00% R 60.00%, NIT S:
35.00% R: 10.00% I: 55.00%, ERI S: 20.00% R: 75.00% I: 5.00%.

Tabla 19. Reporte de casos en antibiograma para E. faecium

N=20
S 8 8 9 16| 18 4, 19 8| 20 7
R 12 11 4 4 2| 15 1 12 0 2
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Se identificé 71 cultivos positivos para S. aureus (tabla 20). TGC, LNZ, RIF, NITy DOX
con S: 100.00%, VAN S: 95.77% R: 1.41% 1: 2.82%, TCY S: 94.37% R: 5.63%, SXT S: 94.37%
R: 5.63%, DAP S: 92.96% I: 7.04%, GEN S: 92.96% R: 7.04%, OXA, CIP y LVX S: 83.10% R:
16.90%, CLI S: 80.28% R: 19.72%, ERI S: 77.46% R: 22.54%.

Tabla 20. Reporte de casos en antibiograma para S. aureus

N=71
S 67| 59| 71 66| 59| 59| 59| 57| 68| 55| 71| 66| 67| 71| 71| 71
R 4 12 0 51121 12| 11| 14 1116 O 0
I 0 0 0 ol © 0 [ ) 2] 0| O 5 0

S. epidermidis con un total de 127 reportes (tabla 21). El antibiograma reportd: TGC,
LNZ, DAP y NIT con S: 100.00%, VAN S: 99.21% R: 0.79%, RIF S: 97.64%R: 0.79% |: 1.57%,
DOX S: 93.70% R: 3.15% I: 3.15%, TCY S: 81.89% R: 15.75% |: 2.36%, GEN S: 47.24% R:
40.94% 1: 9.45%, SXTy CLI S: 40.16% R: 59.84%, MFX S: 37.80% R: 52.76% |: 9.45%, LVX S:
37.80% R: 61.42%1:0.79%, CIP S: 37.80% R: 56.69% |: 5.51%, ERI S: 37.01% R: 62.99%, OXA
S:29.13% R: 70.87%.

Tabla 21. Reporte de casos en antibiograma para S. epidermidis

N=127
S 51 37| 119| 60| 48| 48| 48| 51| 126| 47 (127 | 127 | 104 | 127 |124| 127
R 75| 90 4| 52| 72| 78| 67| 76 1180 O 0| 20 0| 1 0
I 0 0 41 12 7 1 121 O 0| 0f O 0 3 0 2| O

Reporte de 15 casos de S. haemolyticus (tabla 22). El antibiograma reportd: TGC,
LNZ, DAP, VAN y NIT con S: 100.00%, TCY y DOX S: 73.33% R: 26.67%, SXT S: 66.67% R:
33.33, RIF S: 46.67% R: 53.33%, GEN S: 20.00% R: 73.33% I: 6.67%, CLI S: 20.00% R: 80.00%,
MFX, LVXy CIP S: 13.33% R: 86.67%, ERl y OXA S: 6.67% R: 93.33%.
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Tabla 22. Reporte de casos en antibiograma para S. haemolyticus

N=15
S 10 1 11 3| 2 2 2| 3 151 1] 15| 15| 11 15 15
R 14 41 11| 13| 13| 13| 12 O 14 4
I 0 0 0 1 0 0 0| O 0| 0 O 0 0 0| 0 O

5 reportes de S. hominis (tabla 23). El antibiograma reporté con una sensibilidad del
100% a los siguientes antimicrobianos: VAN, DOX, GEN, LNZ, DAP, TGC y RIF. En el
resto se reportd: NIT S: 80.00% I: 20.00%, CIP, MFX y LVX con S: 80.00% R: 20.00%, OXA
y TCY S: 60.00% R: 40.00%, entre los antimicrobianos con una resistencia mayor al
50.00% se encontrd: CLIy ERI con S: 40.00% R: 60.00% SXT S: 20.00% R: 80%.

Tabla 23. Reporte de casos en antibiograma para S. hominis

N=5
S 1 3 4| 4 41 2 2
R 4 2 0 0| 1 1 1 0| 3| O 0| 2 0| 0 O
I 0 0o O 0| O 0 1

2 reportes de S. agalactiage (tabla 24). Con relacion a lo reportado en el

anfibiograma se identificdé una sensibilidad del 100.00% en mdas del 85% de los
antfimicrobianos AMP, LVX, MFX, VAN, LNZ, TGC y NIT, solo reportando una
resistencia del 100.00% para TCY.

Tabla 24. Reporte de casos en antibiograma para S. agalactiae

N=2
S 2 2 2 2 2| O 2 2
R 0 0 0 0 0o 2 0 0
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6 reportes de S. pneumonige (tabla 25). En el antibiograma se identificd una S del
100.00% en: CTX, CLI, VAN, ERl y TCY. Se encontré dos antimicrobianos con R: 83.33%
y S:16.67% para OXA y GEN, y R del 100% para SXT.

Tabla 25. Reporte de casos en antibiograma para S. pneumoniae

N=6
S 0 1 6 1 ) ) 6 6
R 6 5 0 5 0 0 0 0

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que se incluyeron en el
estudio. Se categorizaron con relacién al diagndstico infeccioso (grdfica 9). Se
reportd 77 casos de bacteriemias, representaron el 26.19% del total. Con relacién a
los microorganismos responsables se identificé con mayor nUmero de casos la

bacteriemia por S. epidermidis con 33 reportes (11.22%), seguidos por E. faecalis y

S. aureus con é reportes cada uno (2.04%), S. haemolyticus con 4 reportes (1.36%).

En las bacteriemias asociadas a catéter venoso central: 17 reportes (5.78%) de S.
epidermidis, en éstos se incluyen 2 casos de bacteriemia asociada a catéter

Mahurkar, 4 (1.36%) para E. faecalis y S. aureus, 2 reportes (0.68%) para S.

haemolyticus. 35 reportes de infecciones de vias urinarias representan el 11.90% del

total. 33 reportes de sepsis: 24 casos (8.16%) por S. epidermidis, 4 casos para E.

faecalis y S. aureus (8.16%), 1 caso para S. agalactiae (0.34%). 31 reportes de IAAS

representan el 10.54% del total. 30 reportes de ventriculitis (10.20%), siendo la de

mayor prevalencia la secundaria a S. epidermidis con 21 casos (10.20%), el resto: 6

casos por S. aureus (2.04%), 2 por E. faecalis (0.68%), 1 caso por E. faecium vy S.
haemolyticus (0.34%). 29 reportes de neumonia representaron el 9.86% del total: 19
casos de neumonia nosocomial (6.46%), 6 casos de neumonia asociada a la
ventilacion (2.04%) y 4 casos de neumonia adquirida en la comunidad (1.36%). 23
reportes en infecciones de piel y tejidos blandos con un 7.82% del total. 22 reportes

de infeccion asociada a catéter venoso central, representa el 7.48% del total, S.
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epidermidis con 12 casos (2.04%), 9 casos de peritonitis asociada a catéter
Tenckhoff (3.06%), 2 casos de peritonitis de etiologia distinta a la previa (0.68%), 1
reporte de los siguientes diagndsticos: artritis séptica, choque séptico y osteomielitis

representando un 0.34% cada uno del total de casos. (Tabla 26).

Tabla 26. Diagndsticos infecciosos

Artritis séptica Osteoarticular 1 0.34
Bacteriemias Cardiovascular 77 26.19

Choque séptico Cardiovascular 1 0.34

Infeccién asociada a CVC (todas) Cardiovascular 22 7.48
IAAS (todas) Cardiovascular 31 10.54

Infeccidén de piel y tejidos blandos (todas) Piel y tejidos blandos 23 7.82
Infeccidon de vias urinarias Genitourinaria 35 11.90
Neumonia nosocomiall Respiratorio/pulmonar 19 6.46
Neumonia adquirida en la comunidad Respiratorio/pulmonar 4 1.36
Neumonia asociada a la ventilacion Respiratorio/pulmonar 6 2.04
Osteomielitis Osteoarticular 1 0.34

Peritonitis (todas) Gastrointestinal/abdominal 11 3.74

Sepsis (todas) Cardiovascular 33 11.22

Ventriculitis (fodas) Sistema nervioso central 30 10.20

Nota: Abreviaturas: CVC: catéter venoso central.

Con base a la resistencia antimicrobiana en el periodo estudiado, se identificd 8
microorganismos de Streptococcus spp. (4 en 2018, 3 en 2019 y 1 en 2023),
presentaron una resistencia del 100.00% para SXT en 2018y 66.67% en 2019, 100.00%
para OXA en 2018 y 33.33% en el 2019. 75.00% para GEN en 2018 y 66.67% en 2019.
100.00% para TCY en 2023 y 33.33% en 2019. (Grdfica 9).
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Grdfica 9. Distribucion de resistencia antimicrobiana por ano, en el género de
Streptococcus spp

Se reportd 68 cultivos para Enterococcus spp., en el periodo de estudio distribuidos
de la siguiente manera por ano, 2018: 4, 2019: 6, 2020: 22, 2021: 8, 2022: 16, 2023: 12

(grdfica 10). Porcentaje de resistencia por ano en antimicrobianos: DOX y ERI, con

41.67% y 66.67% respectivamente en el ano 2023. Se observod resistencia mayor al
50% en 4 anos consecutivos para TCY, siendo el mayor porcentaje reportado del
87.50% (2022). Para VAN se reportaron 3 casos de resistencia, 1 en 2020y 2 en 2023
con resistencia del 16.67%, la TGC es el Unico anfimicrobiano reportado con 0% de

resistencia (tabla 27).
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Grdfica 10. Distribucion de resistencia antimicrobiana por ano, en el género de
Enterococcus spp

Tabla 27. Distribucion de resistencia antimicrobiana por ano, representada en
porcentaje (%), para Enterococcus spp

N=68 n= (%)
2018 NR 50.00 NR NR NR 25.00 NR 75.00 NR NR
2019 NR 16.67 NR NR NR 16.67 NR 16.67 NR NR
2020 | 22.73 27.27 13.64 18.18 4.55 72.73 4.55 72.73 4.55 NR
2021 NR 25.00 12.50 12.50 NR 25.00 NR 75.00 NR NR
2022 | 12.50 31.25 12.50 6.25 NR 56.25 12.50 87.50 NR NR
2023 | 41.67 41.67 33.33 33.33 16.67 66.67 8.33 58.33 8.33 | 8.33

Nota: (NR): no se realizé susceptibilidad de rutina para este antibidtico/no aplica.

Se identifico reporte para Staphylococcus spp. con un total de 218, en el periodo
de estudio, con la siguiente distribucion anual, 2018: 15, 2019: 23, 2020: 56, 2021: 38,

2022: 47, 2023: 39 casos (grafica 11). Incremento de resistencia anual en la ERI, CLI,

CIP, LVX, MFX y OXA, con una resistencia mayor al 50% en todos ellos. Se identifico

como oxacilina resistente con 71.79%. En el resto de los antimicrobianos se observd
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TGC con 100% de sensibilidad. Con relacion a la VAN se reportd solo un caso de

resistencia en el 2019 (4.35%). (Tabla 28).
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Grdfica 11. Distribucion de resistencia antimicrobiana por ano, en el género de
Staphylococcus spp

Tabla 28. Distribucion de resistencia antimicrobiana por ano, representada en
porcentaje (%), en el género de Staphylococcus spp

N=218 n= (%)
2018 46.67 66.67 6.67 60.00 60.00 53.33 66.67 - 66.67 53.33 6.67 26.67
2019 26.09 39.13 13.04 26.09 39.13 17.39 30.43 4.35 47.83 17.39 4.35 13.04
2020 48.21 42.86 NR 41.07 41.07 41.07 39.29 - 44.64 28.57 3.57 17.86
2021 44.74 55.26 NR 47.37 47.37 47.37 44.74 - 47.37 42.11 526 7.89
2022 31.91 57.45 426 46.81 51.06 40.43 53.19 - 46.81 31.91 2.13 12.77
2023 38.46 71.79 5.13 51.28 53.85 51.28 61.54 - 69.23 23.08 5.13 7.69

Nota: (-): no presentd resistencia; (NR): no se realizd susceptibilidad de rutina para este
antibidético/no aplica
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Se identificd 71 infecciones por S. aureus en el periodo estudiado, se desglosd de
manera anual, encontrando 7 casos en 2018, 8 en 2019, 15 en 2020, 11 en 2021, 14
en 2022 y 16 en 2023, reportando el porcentaje de resistencia antimicrobiana,
como se muestra en la tabla 29.

Tabla 29. Distribucion anual de resistencia antimicrobiana para S. aureus
representada en porcentaje (%)

N=71 n= (%)

[l © ©OXA DboX CF WX M CU VAN E G RF TCY |
2018 - 28.57 - 28.57 28.57 28.57 28.57 - 28.57 28.57 - -
2019 - 12.50 - 12.50 12.50 12.50 12.50 12.5 25.00 - - -
2020 - 13.33 - 13.33 13.33 13.33 13.33 - 20.00 - - 6.67
2021 - 9.09 - - - - 9.09 - - - - 9.09
2022 - 14.29 - 7.14 7.14 7.14 7.14 - 14.29 7.14 - 7.14
2023 12.50 43.75 - 43.75 43.75 43.75 43.75 - 50.00 12.50 - 6.25

Nota: (-): no presentd resistencia.

En la tabla 30 se muestra el porcentaje anual de los cocos grampositivos, durante
el periodo estudiado. Con el siguiente reporte: S. epidermidis 2018 30.43%, 2019:
37.50%, 2020: 48.72%, 2021 47.83%, 2022: 44.44%, 2023: 38.46%.

Tabla 30. Principales agentes aislados en el periodo del 1 de enero de 2018 al 31 de
agosto de 2023, en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, Aguascalientes

n %o
S. epidermidis 7 | 3043 | 12 | 37.50 | 38 | 48.72 | 22 | 47.83 | 28 | 44.44 | 20 | 38.46
S. aureus 7 | 3043 | 8 |25.00 (| 15 | 19.23 | 11 |23.91 | 14 | 2222 | 16 | 30.77
S. haemolyticus 1 4.35 1 3.13 3 3.85 3 6.52 4 6.35 3 5.77
S. hominis 0 S/A 2 6.25 | S/A | S/A 2 4.35 1 1.59 | S/A | S/A
E. faecalis 3 [13.04] 4 | 1250 | 16 [20.51 | 7 | 1522 11 | 1746 | 5 9.62
E. faecium 1 435 | 2 6.25 ) 7.69 | S/IA| S/A 5 7.94 6 | 11.54
E. avium S/IA| S/A | S/IA| S/IA | S/IA| S/A 1 217 | S/IA | S/A 1 1.92
S. pneumoniae | 4 [ 17.39 | 2 6.25 | S/A | S/A | S/A| S/A | S/A| S/A | S/A| S/A
S. agalactiae 0 S/A 1 3.13 | S/IA| S/A | S/IA| S/A | S/A| S/A 1 1.92

Total 23 32 78 46 63 52

Nota: (S/A): sin aislamiento
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Reporte de la resolucion del diagndstico infeccioso, 207 pacientes presentaron
curacion  (70.41%), 87 resolucidon del diagndstico (29.59%), continuando

hospitalizacién por patologia no relacionada a proceso infeccioso. No se reportd

ningun fallo terapéutico ni complicacion secundaria (grafica 12).
N=294

Remision, 87

Curacién, 207

Grdfica 12. Resolucidn del diagndstico infeccioso

De los 294 pacientes, 207 (70.40%) recibieron tratamiento con vancomicina, 58
pacientes (19.72%) recibieron fratamiento de manera inicial con clindamicina y 29

pacientes (9.86%) con ampicilina. (Grdfica 13).

N=294

B Vancomicina Clindamicina = Ampicilina

Grdfica 13. Tratamiento administrado
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DISCUSION

Este estudio muestra un andlisis sobre microrganismos cocos grampositivos con
relevancia clinica, aislados en la poblacién pedidtrica en el Centenario Hospital
Miguel Hidalgo, en Aguascalientes, siendo una muestra representativa en un
periodo de 5 anos, con un total de 294 cultivos, con inclusion de todas las dreas

pertenecientes al servicio de Pediatria.

Con una variabilidad en la edad de presentacién, se encuentra mayor prevalencia
entre el primer mes de vida y los 4 anos. Se necesitan mds estudios que incluyan los
diagndsticos infectoldgicos para valorar éstos y la edad de presentacion. Lo mismo
ocurre con la prevalencia del género, en nuestro estudio se reporta mayor en el
sexo masculino, el cual no se puede incluir como factor de riesgo, por falta de
informacion y estudios de ofras redes hospitalarias, siendo ademds necesarias mds

variables como estudio integral.

El servicio de infectologia pedidtrica representd el mayor porcentaje de toma de
cultivos y reporte para infecciones por cocos grampositivos. Precedido por los
servicios de unidad de cuidados neonatales, incluye terapia intensiva e intermedia
y unidad de cuidados intensivos pedidtricos. Donde se reportaron la mayoria de los
diagndsticos por bacteriemias e infecciones asociadas a la atenciéon en salud
(IAAS). Algunos factores de riesgo para IAAS, podrian mejorar con la capacitacion

y reforzamiento de los lineamientos establecidos en las guias de prdctica clinica.

Las infecciones en torrente sanguineo representaron el 53.74% del total, con S.
epidermidis como principal agente causal, los cultivos en orina liquido
cefalorraquideo y secrecion bronquial representan el 11, 10 y 9% respectivamente,
hace falta mds estudios en pacientes pedidtricos. En pacientes adultos se ha

reportado las infecciosos en torrente sanguineo como principal sitio de infeccion.

Se observé mayor prevalencia de Staphylococcus spp, entre éstos, el principal fue

el S. epidermidis, siendo el principal agente relacionado a infecciones, en segundo

lugar se encuentra el S. aureus, microrganismo con relevancia epidemioldgica

cuando se reporta como meticilino resistente, al ser parte del grupo SKAPE.
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De acuerdo con la OMS, en su actualizacidon del 2019 en el reporte GLASS,
mencionan una tasa media de resistencia de S. aureus a meticilina del 12.11% ).
En comparacion con lo observado en nuestro estudio con relacion a la oxaciling,
se reporta un promedio de resistencia del 16.90%. En el ano 2023 se identificaron 16
cultivos para S. aureus con relevancia clinica, siendo 7 resistentes a oxacilinalo que

representa el 43.75%.

La sensibilidad promedio reportada para cocos grampositivos, fue: cefotaxima
100%, vancomicina 97%., levofloxacino 59%, ciprofloxacino 57%, clindamicina 53%.
trimetoprim/sulfametoxazol 57%, doxiciclina 79%., gentamicina 61%, moxifloxacino
52%, linezolid 98%, daptomicina 95%, tetraciclina 72%, tigeciclina 100%, rifampicina

94%, nitrofurantoina 94%, oxacilina 54% y eritromicina 51%.

Con relacion a la resistencia a oxaciina encontrada en infecciones por
Staphylococcus spp. y Streptococcus spp. en el periodo de estudio se reporta una
resistencia del 54.42%.

Existe evidencia que el reportar una resistencia a oxacilina > 20% a nivel hospitalario,
conlleva al uso de glucopéptido, especiaimente en infecciones de tejido blando,

asociadas a catéter asi como en neumonias de focos multiples.

En el género de Enterococos, se encontrd una elevada resistencia con predominio
en E. faecium, en los siguientes antimicrobianos: doxiciclina 55%, ampicilina 60%,

eritromicina 75%.

Nuestra tasa de resistencia es menor en comparacion con estudios realizados en
ofros hospitales de la Republica, enconframos una resistencia a vancomicina del

4.41% para Enterococcus spp., a diferencia de un 21% reportado en un trabajo en

el que participaron 47 hospitales provenientes de 20 estados de México, obtenidos

de enero ajunio de 2018 (@),

Los antimicrobianos que pertenecen al grupo de las quinolonas presentan
tendencia a elevacioén en el porcentaje de resistencia, con mdas del 50% en el ano

2023 para Staphylococcus spp.
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La determinacion de la CMI de vancomicina tiene relevancia clinica porque la
respuesta al tratamiento, en pacientes con infeccidon por una cepa de S. aureus
considerada sensible, varia en funcién del valor de ésta. Como se comenta en |la
Guia de tratamiento antimicrobiano de la infeccidn por S. aureus, publicada por el
Departamento de Enfermedades Infecciosas, Hospital Clinic de Barcelona en el
2013, donde observd que la mayoria de estudios realizados en la Ultima década
muestran que, en caso de neumonia o bacteriemia producidas por SARM, el riesgo
de fracaso clinico y la mortalidad bajo tratamiento con vancomicina, son mayores
cuando la CMI de ésta se halla en el limite alto del intervalo de sensibilidad. En el
caso de nuestros pacientes las CMI de vancomicina se encontraron con alta
sensibilidad, lo cual se relaciona con una adecuada evolucidon clinica con

resolucién del proceso infeccioso.

Para el manejo de infecciones graves en pediatria por S. aureus meticilino
resistente, se cuenta con vancomicina y linezolid. En caso de infecciones que no

amenazan la vida, la alternativa es clindamicina.

Las bacteriemias son el principal diagndstico infectolégico presente en los
pacientes estudiados. De acuerdo con las guias de prdctica clinica es
recomendable tomar hemocultivos de confrol a los 2-4 dias del inicio del

tratamiento para verificar la efectividad o no del tratamiento administrado. (23)

Se deben recolectar muestras de cultivo y requisitar antibiograma siempre que
exista indicacion, con la finalidad de mejorar el prondstico y disminuir la duracion

de terapia antibidtica.

Se reportd un porcentaje del 10.54% en infecciones asociadas a la atencion en
salud, menor al reportado en el Ulfimo informe anual en 2015 en México, de la Red
Hospitalaria de Vigilancia Epidemiolégica, de la Secretaria de Salud, el cual fue de
16.1%. ©)

Oftros diagnodsticos de relevancia clinica encontrados fueron: ventriculitis con

principal agente infeccioso al S. epidermidis, sepsis y neumonias.
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De los 294 pacientes, 207 (70.40%) recibieron tratamiento con vancomicina de
manera empirica, solo en 26 pacientes (12.56%) se realizd modificacion del
tratamiento al contar con el reporte del antibiograma, 181 pacientes (87.43%)
tuvieron esquema de vancomicina minimo por 7 dias con variabilidad en relaciéon
con el diagndstico. 58 pacientes (19.72%) recibieron tratamiento de manera inicial
con clindamicina y 29 pacientes (9.86%) con ampicilina.

Este estudio permite conocer |la microbiota local, dando la pauta para un
tratamiento dirigido, logrando optimizarlo, con impacto en la morbimortalidad,

disminuyendo la estancia hospitalaria.

CONCLUSIONES

Existe una necesidad urgente en la toma de decisiones debido al incremento
progresivo evidenciado, en la incidencia de resistencia bacteriana lo cudl
representa un reto importante. Es fundamental establecer pautas para optimizar el
uso de antimicrobianos, ofras medidas son la prevencion de infecciones
nosocomiales, vacunacioén, asi como el desarrollo de nuevos medicamentos para

tratar gérmenes resistentes.

Existen pocos ensayos clinicos en pacientes pedidatricos, dificultando la eleccion del
tratamiento efectivo. Entre las estrategias implementadas para disminuir le
velocidad de progresion del problema se recomienda la administraciéon dirigida de
antimicrobianos a los que el patégeno es sensible, administrados en tiempo y dosis

correctas.

Se espera que el desarrollo de nuevos antibidticos, asi como el uso de terapias
combinadas, logren mejorar el prondstico asociado a infecciones secundarias a

estos microorganismos.

La incidencia de resistencia a meticilina en S. aureus ha aumentado en nuestro
Hospital a un 16.90%, si bien nuestra resistencia aun no llega al 20%, es indispensable
el uso racional de los anfimicrobianos, con la finalidad de no perder este recurso

terapéutico.
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Tratamientos propuestos

Tabla 31. Antimicrobianos recomendados para el tratamiento de la infeccion
estafilocécica segun localizacion del foco y sensibilidad de la cepa a meticilina

Infeccién de piel
y partes blandaos.

A. Infeccidn
leve

B. Infeccidon
grave

Amoxicilina/clavuldnico
Cefalexina
Clindamicina
Doxiciclina

Cloxacilina £
clindamicina o linezolid
Linezolid
Daptomicina

Cotrimoxazol
Clindamicina
Linezolid
Doxiciclina

Linezolid
Daptomicina
Vancomicina
Teicoplanina

El drenaje de un absceso
cutdneo puede ser suficiente
si es complefo y no hay
celulifis, flebitis, afeccién
sistémica, comorbilidad
significativa, inmunodepresion
o presencia de un dispositivo
o material protésico
endovascular.

Considerar el empleo de
figeciclina, a dosis altas, en
casos de infeccion
polimicrobiana de gravedad
moderada, con participaciéon
de SARM.

Osteomielitis
aguda

Artrifis

Cloxacilina
Clindamicina

Linezolid
Daptomicina
Clindamicina
Vancomicina
Teicoplanina

- En caso de infeccidén por
SASM el tratamiento de la
fase aguda con cloxacilina IV
puede seguirse, por via oral,
con la asociacién de
levofloxacino y rifampicina o
con monoterapia con
clindamicina, linezolid o
cotfrimoxazol.

- En caso de infeccién por
SARM, tras el tratamiento de
la fase aguda por via IV
puede seguirse, por via oral,
con linezolid, cotrimoxazol o
clindamicina (segun la
sensibilidad de la cepa).

Infeccion del
material
protésico

osteoarticular

Cloxacilina IV (5-7 dias)
seguida de:
Levofloxacino +/0
rifampicina Linezolid =
rifampicina
Cotrimoxazol o
clindamicina +

Daptomicina +
rifampicina (5-7

dias) seguido de:

Linezolid =
rifampicina
Cotrimoxazol o
clindamicina +

- El tratamiento antibidtico
inicial de la infeccién de
gravedad moderada o alta
debe administrarse por via IV
durante los primeros 5-7 dias.

catéter vascular

rifampicina rifampicina
Bacteriemia Cloxacilina Daptomicina - Silos hemocultivos se
primaria o Vancomicina negativizan en las primeras
asociada a Linezolid 24-48 horas de tratamiento,
infeccién del Teicoplanina después de la fase inicial de

terapia por via IV, paciente
afeboril y estable puede
completar el tratamiento por
via oral.
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En caso de infeccidon por
SARM puede emplearse
linezolid o cotrimoxazol.

- Enla bacteriemia persistente
(>5-7 dias) o recidivante, sin
foco endovascular aparente,
asociar un segundo
antibidtico anti-estafilocécico
con o sin rifampicina.

Endocarditis

Cloxacilina
gentamicina? (3-5 dias)

Daptomicina +
fosfomicina y/o
gentamicina (3-5
dias)
Vancomicina

- Enla infeccién por SASM con
CMI de vancomicina >1 mg/L,
criterios de sepsis grave o
bacteriemia >5-7 dias,
considerar la adicién de
daptomicina.

- En caso de infeccién por
SARM la adicién a
daptomicina de fosfomicina
y/0o gentamicina depende de
la sensibilidad de la cepay
del riesgo de toxicidad renal.
- La pauta con vancomicina
solo debe considerarse sila
CMI es <1 mg/L.

Neumonia Cloxacilina Linezolid - En caso de infeccidén por
Vancomicina una cepa productora de LPV,
rifampicina el trafamiento debe incluir
linezolid o clindamicina.
- Sila infeccidn por SARM
cursa con bacteriemia
considerar la asociacion de
linezolid con daptomicina.
Infeccién del Cloxacilina Linezolid - En caso de infeccién por
sistema nervioso Vancomicina + SASM con CMI de
central: rifampicina, vancomicina >1 mg/L o
Meningitis fosfomicina o criterios de sepsis grave,
Absceso cerebral cofrimoxazol considerar la adicién a
o epidural cloxacilina de linezolid o
Empiema fosfomicina (si CMI < 2).
subdural - En caso de infeccidén por
Trombosis séptica SARM que curse con
de los senos bacteriemia considerar la
VENOSOS adicién de daptomicina a

linezolid.

Nota: Abreviaturas: LPV: leucocidina de Panton Valentine. Adaptado y modificado
de: J. Mensa, et al. Guia de tratamiento antimicrobiano de la infeccion por
Staphylococcus aureus. 2013.(21
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GLOSARIO

Resistencia antimicrobiana: capacidad de un microorganismo de resistir los efectos

de los antimicrobianos.

Antimicrobiano: moléculas naturales producidas por un organismo vivo (hongo o
bacteria), sintética o semi sintética, capaz de inducir la muerte o la detencién del

crecimiento de bacterias, virus u hongos.

Multirresistente: cuando presenta resistencia a 3 o mdas familias de antibidticos
utilizados de eleccidon para el tratamiento de las infecciones producidas por ese

microorganismo.

Resistencia extendida: cuando presenta resistencia al menos a un antibidtico en

todas las familias excepto en dos de ellas.

Panresistente: cuando presenta resistencia a todos los antibidticos/familia de
anfibidticos habitualmente utilizadas en el fratamiento de las infecciones

producidas por ese microorganismo.

Antibiograma: Mide la sensibilidad de una bacteria frente a diferentes

antimicrobianos in vitro y a partir de estos resultados predice |la eficacia in vivo.

Sensible (S): el crecimiento del microorganismo estd inhibido a la concentracion

sérica del fdrmaco que se alcanza utilizando la dosis habitual.

Intermedia: el crecimiento del microorganismo estd inhibido solamente a la dosis

maxima recomendada. Se asocia a un efecto terapéutico incierto.

Resistente (R): el microorganismo es resistente a los niveles séricos del farmaco que

se alcanzan normalmente.

Concentracion minima inhibitoria (CMI): es la concentraciéon mds baja (en pg/mil)

de un antibidtico que inhibe el crecimiento de una determinada cepa bacteriana.
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ANEXOS

A. Hoja de recoleccion de datos

Edad Fecha Fecha
de de

tfoma reporte

dela

muestra

Expediente Género

Servicio | Tipode | Cultivo

muestra

Aislamiento

Método

Tratamiento
administrado

Sindrome
infeccioso

Diagndstico

B. Antibiograma

Antibidtico

Susceptibilidad (S, R, 1)

Trimetoprima/Sulfametoxazol (SXT)

Ampicilina (AMP)

Ciprofloxacino (CIP)

Clindamicina (CLI)

Eritromicina (ERI)

Gentamicina (GEN)

Nitrofurantoina (NIT)

Rifampicina (RIF)

Tetraciclina (TCY)

Vancomicina (VAN)

Doxiciclina (DOX)

Daptomicina (DAP)

Levofloxacino (LVX)

Linezolid (LNZ)

Oxacilina (OXA)

Moxifloxacino (MFX)

Tigeciclina (TGC)

Cefotaxima (CTX)
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