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LUGAR DONDE SE REALIZO.

El presente estudio se realizé en el Hospital “Centro Medico ISSEMYM. Metepec,
Estado de México”. Solicitando informacion del archivo informatico del laboratorio

clinico.
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ABREVIATURAS.

BLEE: beta lactamasas de espectro extendido.

DP: dialisis peritoneal.

DPCA: Didlisis peritoneal continua ambulatoria.

LDP: Liquido de dialisis peritoneal.

MRSA: Staphylococcus aureus meticilino-resistente.
MRSE: Staphylococcus epidermidis meticilino-resistente.
PBP: Proteinas fijadoras de penicilina.

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.



RESUMEN.

Antecedentes. Los cultivos son vitales para la identificacion de microorganismos
causantes de infecciones graves y orientar a un tratamiento adecuado, ademas
nos permiten analizar la prevalencia de estos, asi como su resistencia a
antibioticos, por lo que un estudio periédico es necesario para implementar un uso
racional de los mismos.

Objetivo. Identificar la prevalencia de microorganismos aislados en hemocultivos,
cultivos de liquidos de dialisis peritoneal, y su resistencia a los antimicrobianos; de
pacientes del Hospital Centro Médico ISSEMYM en el periodo de enero 2014 a
diciembre 2015.

Material y Método. En este trabajo se analizé retrospectivamente los resultados
de hemocultivos y cultivo de LDP positivos, teniendo en cuenta todos los servicios
de hospitalizacion que se manejan en el hospital “CMI” de las cuales se tomaron
datos de los pacientes a los que se les realizé cualquiera de los dos cultivos en el
periodo de enero de 2014 a diciembre de 2015.

Resultados. El numero total de solicitudes de cultivo fueron 4267; de los cuales
3414 (80%) fueron negativos y 853 (20%) cultivos positivos, de estos se
eliminaron 188 (4.41%) por ser cultivos duplicados de algunos pacientes,
obteniendo una muestra final de 665 (15.59%) cultivos positivos, divididos con 398
(9.33%) para hemocultivos y 267 (6.26%) para cultivos de LDP, aislados
principalmente de los servicios de medicina interna junto con unidad de cuidados
Intensivos para hemocultivo, en cuanto a cultivos de LDP los servicios fueron
Nefrologia, Urgencias Observacion y Didlisis. La prevalencia de microorganismos
aislado para Hemocultivos y cultivos de LDP en los dos afos, fue de Gram
positivos con 55.52-66.67%, en segundo lugar Gram negativos con 36.43-23.60%
y tercero levaduras con 10.05-9.74%. Al mismo tiempo que el género masculino
presento mayor infeccion por Gram positivos y el género femenino por Gram
negativos. De los Gram positivos el mas frecuente fue Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis, de los Gram
negativos Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae,
para levaduras Candida albicans. En el caso de la resistencia los Gram negativos
tuvieron resistencia a un numero mayor de antibiéticos, incluyendo los utilizados
de forma combinada, seguido de los Gram positivos y levaduras. Ademas de tener
cepas de Gram negativas productoras de BLEE como E.coli con un porcentaje de
72.11%, K. pneumoniae 66.66%. Productoras de Carbapenemasas como
P.aeruginosa con 72.41% y Gram positivos productores de MRSA con 58.62% y
MRSE 85.71%.

Conclusiones. Los datos obtenidos a partir de hemocultivos y cultivo de LDP son
similares a los informes presentados por hospitales en México y otros paises.
Donde los microorganismos de mayor prevalencia son los principales
considerados causantes de infecciones nosocomiales.



PREVALENCIA DE MICROORGANISMOS AISLADOS DE HEMOCULTIVO Y
LIQUIDOS DE DIALISIS PERITONEAL, RECIBIDOS EN EL LABORATORIO DE
MICROBIOLOGIA DEL CENTRO MEDICO ISSEMYM, ASi COMO SU
RESISTENCIA A AGENTES ANTIMICROBIANOS DE ENERO DE 2014 A
DICIEMBRE DE 2015.

l. INTRODUCCION.

El estudio de cultivos de sangre (hemocultivos) y cultivos de liquidos de didlisis
peritoneal (DP), confirman la presencia de una bacteriemia o fungemia para los
hemocultivos y peritonitis para los liquidos de didlisis peritoneal, dos de las causas

mas importantes de morbilidad y mortalidad.

Es por ello que los cultivos son vitales para la identificacion de patdégenos
causantes de infecciones graves y en la direccion de un tratamiento antibidtico
adecuado. Los cultivos siguen siendo el método estandar para detectar
bacteriemia en la evaluacion de los pacientes enfermos; permiten establecer la
etiologia infecciosa de una serie de enfermedades y sigue siendo aun el estudio
de eleccion para confirmar patégenos en sangre en pacientes con o sin foco
evidente de infeccion. La posibilidad de recuperar microorganismos de los mismos
esta relacionada con diversos factores: propios del paciente, la patologia de base,
enfermedad sospechada o la metodologia empleada (manual o automatizada) o el

tipo de microorganismos sospechados (aerobios, anaerobios) (1).

Por su frecuencia uno de los grupos mas importantes de la bacteriemia
nosocomial, son las bacteriemias primarias, que incluyen las relacionadas con los
catéteres intravasculares centrales y aquellas que no tienen un foco conocido. Los
principales factores de riesgo de la bacteriemia asociada a catéter son la duracion
de la cateterizacion, el grado de asepsia en el momento de la insercion y el
cuidado continuo del catéter. Es por ello que los hemocultivos y por la colocacion

de catéter para realizar la dialisis peritoneal, ambos cultivos son realizados a los



pacientes hospitalizados, en constante monitoreo y de los cuales existe sospecha

de bacteriemia o peritonitis.

Se define como bacteriemia la presencia de bacterias en la sangre que se pone de
manifiesto por el aislamiento de éstas en los hemocultivos y el término fungemia
se utiliza para designar la presencia de hongos en la sangre después de una
lesion o infeccion relativamente menor. La septicemia y la sepsis se usan a
menudo para definir la misma cosa, pero tienen significados distintos y separados.
La septicemia es una condicidn sistémica asociada con microorganismos
patbgenos o toxinas en la sangre como bacterias, virus, hongos u otros
organismos. La sepsis se refiere genéricamente al sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) debido a la presencia de una infeccidn. La sepsis
severa se refiere generalmente a la sepsis con la disfunciéon aguda asociada del
organo (2) (3).

.1 Hemocultivos.

La informacion del aislamiento de uno o0 mas microorganismos en los hemocultivos
puede modificar el tratamiento en un paciente con cuadro febril o con sepsis y el
empleo de métodos automatizados acelera el tiempo de deteccién de los distintos

agentes etiolégicos (1).

Con esa informacion adquirida se realizan estudios de prevalencia para observar
cual es el patbgeno mas frecuentemente aislado y su susceptibilidad
antimicrobiana. La actividad de estos estudios en todo hospital crea mayor
conciencia sobre los problemas causados por las infecciones comunitarias y
nosocomiales entre el personal clinico, y aumenta la visibilidad del equipo de

control de infecciones (4).



I.1.1 Caracteristicas de los Hemocultivos.

Los hemocultivos se pueden clasificar segun el tipo de paciente, pues los
microorganismos son  distintos en  pacientes inmunocomprometidos,
inmunodeprimido, adultos o pediétricos, que estén o no bajo terapia antibidtica.

Segun la toma de la muestra, pueden ser clasificados en hemocultivos periféricos

o centrales (obtenidos a través de un catéter venoso central) (5).

La principal caracteristica de la muestra es el volumen a obtener. Este es una de
las variables mas criticas para aumentar la sensibilidad de los hemocultivos. Dado
gue la mayoria de las bacteriemias son de baja magnitud (< 1 a 10 UFC/ml), a
mayor volumen de muestra obtenido, mayor es la sensibilidad. Se sabe que por
cada ml adicional de muestra que se inocule en la botella, aumenta la positividad
entre un 2 a 5%. Se ha demostrado de una disminucién significativa de la
positividad de los hemocultivos cuando se obtenian en promedio 2.7 ml (69%)
versus 8.7 ml (92%). Es por esto que las recomendaciones son obtener el maximo
de volumen que la botella sea capaz de tolerar, manteniendo la relacién 1:5 a 1:10
entre la muestra y el volumen de medio de cultivo. Para la gran mayoria de los
sistemas automatizados, este volumen es de 10 ml para adultos y de 3 a 5 ml para
nifios (5) (1).

.1.2 Técnica de obtencién de hemocultivos.

1- Preparacion de la piel: Luego de colocar el lazo y palpar la vena se procede a la
asepsia de la piel con lodo al 2 % o lodo- povidona al 10 % o alcohol al 70 %.
Dejar actuar un minuto y extraer la sangre sin volver a palpar la zona ya

preparada.

Volumen de sangre: Se toma el volumen considerando que tiene que existir una
dilucion 1/10 con el caldo que tiene el frasco de hemocultivo para eliminar

sustancias interferentes presentes en la sangre.



Ejemplo:
Adultos: 8 a 10 mL.
Nifios: 1 a 3 ml.

Neonatos: 0,5 a 2 ml.
2- Desinfectar con alcohol al 70 % la tapa del frasco de hemocultivo.

3- Transferir la sangre al frasco de hemocultivo (1).

[.1.3 Diagnostico de hemocultivo.

Este tipo de cultivos se realizan en las botellas de hemocultivo y posterior cultivo
en agares permitiendo conocer la prevalencia de microorganismos, al igual que la
metodologia empleada en el equipo para la determinacion del microorganismo y

su resistencia antimicrobiana.

El cultivo se realiza cuando los pacientes presentan: Fiebre alta, (Aunque en
neonatos y ancianos la bacteriemia puede cursar con hipotermia y deterioro
general), shock no explicado e infecciones localizadas. Los cultivos de sangre se
realizan para todos los pacientes con sospecha de bacteriemia, recomendado por
las directrices internacionales. Los hemocultivos son el estandar actual en la

deteccion de la infeccién en torrente sanguineo (6).

Los microorganismos aislados en las diferentes areas de servicios hospitalarios
son una de las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad (7). Es por ello
que el diagnéstico temprano y el tratamiento eficaz es necesario para evitar la
muerte y las complicaciones por microorganismos. La deteccion e identificacién a
tiempo de patdgenos, es una de las funciones mas importantes del laboratorio de

microbiologia (8) .



I.1.4 Prevalencia de microorganismos en hemocultivos.

En estudios epidemiolégicos muestran que en América Latina, los
microorganismos que mas se aislan en hemocultivos son Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Staphylococcus coagulasa negativos, Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa. Asimismo, en México y Argentina son Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y

levaduras (9).

Como se muestra en la tabla 1. Sobre estudios realizados en Hospitales de
México se obtuvieron los siguientes datos correspondientes al aislamiento de

microorganismos en hemocultivos

Tabla 3. Microorganismos presentes en hemocultivos en hospitales de México.

Hospitales. Periodo. Microorganismos.

Gram negativos | Escherichia coli

Hospital General Dr. Pseudomonas

Manuel Gea aeruginosa

Gonzalez en la | Junio de 2005 y Mayo Klebsiella pneumoniae
ciudad de México | de 2007. Gram positivos | Staphylococcus aureus
. Staphylococcus

negativos a la coagulasa

Levaduras Candida sp

Gram negativos | Escherichia coli

Centro Oncoldégico Pseudomonas

Estatal del | Enero de 2010 a aeruginosa

ISSEMYM  Toluca, | diciembre de 2012. Gram positivos | Staphylococcus
Estado de México epidermidis

(4). Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Levaduras Candida albicans




I.2. Liquidos de didlisis peritoneal.

Cuando los rifiones fallan, los productos de desecho como la urea, la creatinina y
otras toxinas se acumulan en la sangre. Estos desechos son eliminados por el
peritoneo (membrana que reviste las paredes de la cavidad abdominal) durante la
DP, donde se usa una solucién de didlisis; que es una mezcla de dextrosa
(azucar), sal y otros minerales disueltos en agua (Na, K, CI, Ca y lactato). Esta se
coloca en la cavidad abdominal de una persona a través de un catéter. La
membrana peritoneal del cuerpo que encierra los 6rganos digestivos permite que
los productos de desecho y el fluido corporal extra pasen de la sangre a la
solucion de didlisis. Estos residuos luego dejan el cuerpo cuando la solucién
utilizada se drena desde el abdomen obteniendo el liquido de didlisis peritoneal
(10).

[.2.1 Caracteristicas de los liquidos de dialisis.

Las caracteristicas de la muestra en el caso de los pacientes en didlisis peritoneal

son:

1) Presentan un drenaje purulento por el sitio de salida indica la presencia de

infeccion.

2) El liquidos de didlisis peritoneal obtenido refiere turbidez, debido a la presencia
de méas de 100 leucocitos por microlitro con un conteo de mas de 50% de

polimorfonucleares, lo cual define el diagnostico.

Para el andlisis citolégico puede ayudar en el diagnostico diferencial (Eosinofilos

en peritonitis quimica, linfocitos 0 mononucleares en hongos y micobacterias) (11).



[.2.2 Técnica de obtencion de los liguidos de dialisis peritoneal.

1- Se obtiene por aspiracion percutanea (paracentesis), mediante procedimientos

quirdrgicos o bien por cirugia abierta o via laparoscépica.
2- Recoger un volumen minimo de 25 mL a 50 mL como méaximo, para el cultivo.

3- Se inocular directamente en un frasco de hemocultivo (10 mL), depositar al

menos 0,5-1 mL de liquido de dialisis peritoneal.
Para la obtencién de mejores resultados se recomienda:
1- Tomar muestras con suficiente permanencia intraperitoneal sin antibioticos.

2- La muestra obtenida antes del cultivo debe ser centrifugada; se decanta el
sobrenadante y el sedimento obtenido serd resuspendido en 5-10ml de agua

destilada y sembrardo en botellas de hemocultivo.
3- Usar doble cantidad de inéculo peritoneal en frascos de hemocultivo (10 ml).

Con estas técnicas la positividad de los cultivos es superior al 90%, siendo menor
si se siembra directamente de la bolsa. El liquido sera cuidadosamente

inspeccionado y enviado para el recuento de células con diferencial (12).

I.2.3 Diagnostico de liquido de dialisis peritoneal.

Estos tipos de cultivo se realizan empleando las botellas de hemocultivo y
posterior cultivo. En el caso de los pacientes a los cuales se les realiza cultivo de
liquido de dialisis peritoneal, es por la sospecha de peritonitis. Esta es la
inflamacion de la membrana serosa peritoneal que recubre la cavidad abdominal.
Diversos estimulos pueden generar esta respuesta inflamatoria: irritacion quimica,
necrosis local, contusion directa o invasién bacteriana, en este Ultimo caso se

habla de peritonitis séptica, infecciosa o bacteriana (13).



Las principales manifestaciones clinicas de la peritonitis infecciosa incluyen: dolor
abdominal, nduseas, vomitos, diarrea o fiebre. Aparece edema, eritema y/o dolor a
lo largo del trayecto el tunel. Puede estar asociado a la aparicion de drenado
purulento, hemorragico o seroso por el orificio, de forma espontanea o a la
presion. Sin embargo, en ocasiones no aparece sintoma alguno quedando la
infeccion oculta o detectandose solamente mediante ecografia y sin embargo se

asocia a un mayor riesgo de peritonitis.

Los cultivos de liquidos de didlisis peritoneal son una util herramienta de
diagnéstico para confirmar la peritonitis bacteriana. Ademas, el diagndstico de
infeccion se realiza mediante tincién de Gram, cultivo y antibiograma. Un frotis del
orificio, o del exudado cuando el orificio presenta una inflamacién aguda o crénica.
En el caso de la infeccion del tanel ademas del cultivo del exudado obtenido

espontaneamente o por presion puede ser de utilidad la ecografia (11).

I.2.4 Prevalencia de microorganismos en liquido de didlisis peritoneal.

Las bacterias Gram positivas son las mas frecuentes causando entre el 60 y 80 %
de los episodios, seguido de las bacterias Gram negativas. Entre los
Staphylococcus coagulasa negativa la especie mas frecuente encontrada en los
cultivos es el Staphylococcus epidermidis, cerca del 80%, seguido por
Staphylococcus aureus, en la tabla 2, se muestra los principales microorganismos

obtenidos en un estudio externo a México (14) (11).

Tabla 4. Microorganismos presentes en cultivos de pacientes con didlisis

peritoneal.

Hospital. Microorganismos.
Departamento de Medicina | Gram Pseudomonas
Interna de la Facultad de | negativas aeruginosa
Medicina de la Universidad de | Gram Staphylococcus aureus
Yeungnam, Daegu, Corea. | positivas
(15)




I.3 Incidencias enfermedades sepsis y septicemia.

La incidencia de sepsis y septicemia se ha incrementado, anualmente, a un ritmo
de un 8,7% tanto en Estados Unidos como en Europa. El interés de intensivistas y
epidemiologos en las enfermedades infecciosas del paciente critico han facilitado
el disefio de programas, para el registro de las infecciones nosocomiales que
permiten su control, el seguimiento administrativo y el registro de los
microorganismos aislados, incluida la sensibilidad a los antibiéticos de referencia.
Al considerar que la sepsis es en la actualidad una enfermedad emergente con
alta mortalidad (16).

1.3.1 Bacteriemia en hemocultivos.

La incidencia de la bacteriemia se da principalmente en los nosocomios, donde se
estima en 6 episodios por 1.000 ingresos. Las bacterias Gram positivas son las
predominantes (65%), y Staphylococcus coagulasa negativa (31%),

Staphylococcus aureus (20%) y Enterococcus spp (9%) son los mas comunes (5).

1.3.2 Sepsis en pacientes tratados con didlisis peritoneal.

La DP ha demostrado ser practica, segura, eficiente y rentable para realizarse en
pacientes con enfermedad renal en fase terminal. En 1976, la dialisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA) fue presentada por Papovich et al. Y desde entonces
DPCA se ha convertido en una modalidad aceptable como terapia de reemplazo
renal en todo el mundo. No obstante, en la DPCA, la peritonitis aln sigue siendo
una complicacion mayor y potencialmente grave, causando el 16% de las muertes

en estos pacientes (14) (17).

Ademas de ser una de las causas mas importantes de fracaso del tratamiento en
DP para los pacientes (18). La sepsis en la DP es una de las complicaciones
tempranas que ocurre entre los primeros 30 dias después de la colocacion del

catéter de dialisis peritoneal. Las complicaciones infecciosas tratadas en tiempo



son faciles de resolver. Mediante el uso de Mupirocina y Vancomicina la tasa de

sepsis temprana puede disminuir significativamente (19).

Aproximadamente hay 200,000 pacientes con dialisis peritoneal en todo el mundo,
lo que representa el 11% de la poblacion en dialisis. En total, el 59% fueron
tratados en los paises en desarrollo y el 41% en los paises desarrollados. Durante
12 afios, el niumero de pacientes de dialisis peritoneal aumentd en los paises en
desarrollo por 24,9 pacientes por millon de habitantes y en los paises
desarrollados un 21,8 por millén de habitantes (20).

|.4 Etiologia de las bacterias.

La etiologia y la susceptibilidad antimicrobiana cambian con el tiempo ya que las
bacterias generan rpidamente resistencia al estar expuestas a los antibiéticos,
por lo que un estudio periédico de aquellas es necesario para un manejo

adecuado y efectivo de las infecciones.

En México se ha estimado que la frecuencia de infecciones en unidades
hospitalarias varia desde 2.1 hasta 15.8%, de éste porcentaje el 7.3%
corresponde a infecciones del torrente sanguineo. Este aumento de incidencia se
debe, fundamentalmente, al aumento de los pacientes de edad avanzada e
inmunodeprimidos, al mayor nimero de procedimientos invasivos que se realizan
y, en menor grado, al aumento de la resistencia a antibiéticos por parte de los

microorganismos (5).

En relacién a la etiologia de los microorganismos responsables mas frecuentes de
la peritonitis infecciosa son las bacterias Gram positivas, causando el 60% y 80%
de todos los episodios, seguidos de las bacterias Gram negativas. La frecuencia
de peritonitis causada por S. aureus meticilino resistente es creciente en muchos
centros. La mayoria de los estudios analizan el tipo de germen causal asi como el
desenlace de los pacientes con peritonitis en dialisis. En ellos se puede observar

que los agentes principales causantes de peritonitis son los patdégenos



Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa (Agentes comunes del sitio de
salida) (12).

Tedricamente la etiologia reportada de las bacteriemias de adquisicion comunitaria
con criterios estrictos muestra un predominio de las bacterias Gram negativas
(68%) sobre las Gram positivas (31%). Por microorganismos son los mas
comunes Escherichia coli (49%), Streptococcus pneumoniae (9%) vy
Staphylococcus aureus (7%). Les siguen a distancia, Salmonella no-typhi (4%), y
Neisseria meningitidis (2,5%). El origen mas frecuente de la bacteriemia es la
infeccion del tracto urinario (46-53%), seguido de la neumonia (12-27%) y de la
infeccion intraabdominal (4-9%) y aproximadamente el 9% son de origen

desconocido (5).

La mortalidad cruda de la bacteriemia adquirida en la comunidad varia entre el 11-
16%. La gravedad de la situacién clinica al diagnostico es el factor pronéstico mas
importante. La mortalidad de los pacientes con sepsis es del 4% mientras que la
de los pacientes con sepsis grave y con shock séptico es del 32 y 78%,

respectivamente (5).

La peritonitis sigue siendo una complicacion principal de la dialisis peritoneal,
causando alrededor del 18% de la mortalidad relacionada con la infeccion en
pacientes con peritonitis. Aunque menos del 4% de los episodios de peritonitis
resultan en muerte, la peritonitis es un "factor contribuyente” en el 16% de las
muertes en la DP. Ademas, la peritonitis severa y prolongada puede conducir al
fallo de la membrana peritoneal y la peritonitis es probablemente la causa mas
comun de fracaso de la técnica en la DP (12).

I.5 Clasificacion de las bacteriemias.

Las bacteriemias se clasifican de acuerdo con el lugar de adquisicion de la
infeccion, el origen de la infeccion, el patron clinico y el microorganismo aislado.

Segun el lugar de adquisicién la bacteriemia se clasifica como comunitaria,



bacteriemia asociada a cuidados sanitarios Yy bacteriemia nosocomial.
Recientemente se ha propuesto un cambio en la clasificacion de las bacteriemias
de acuerdo con el lugar de adquisicidon de la infeccién y concretamente en relaciéon
con la existencia de contacto o no con algun tipo de asistencia sanitaria en el

momento de adquirir la infeccion (5).

|.5.1 Bacteriemia nosocomial.

Cuando se detecta un hemocultivo positivo para bacterias u hongos y se considera
clinicamente significativo en un paciente que lleva ingresado mas de 48hrs en el
hospital. También aquellos episodios de bacteriemia que ocurren dentro de las
primeras 48hrs, pero que se han originado o estan directamente relacionadas con
algun tipo de manipulacién invasiva realizada al ingreso en el hospital, como la

colocacion de un catéter intravascular o la colocacion de una sonda vesical.

El microbioma cutaneo permanente o transitoria es el principal foco de infeccién
(Gram positivos como S. epidermidis). En el paciente hospitalizado colonizan tubo
digestivo, orofaringe, aparato genitourinario y piel; pueden aislarse del agua,

catéteres, sondas, sueros, antisépticos, equipos de respiracion (5) (21).

|.5.2 Bacteriemia comunitaria.

Son infecciones que se adquieren en nuestro entorno social, dependiendo del
estado de inmunoldgico les puede afectar o no, en mayor o menor grado. Se
considera especificamente la infeccion cuando ocurre en un paciente antes del
ingreso en el hospital o cuando el episodio ocurre dentro de las 48 horas previas
de ingreso y no estéa relacionada con ningun procedimiento realizado después del

ingreso.

Dentro de las infecciones comunitarias, las bacterias Gram negativas juegan un

papel muy importante; y la familia Enterobacteriaceae constituye un grupo



heterogéneo ampliamente distribuido de plantas, tierra, agua e intestino del
hombre y animales; se hallan entre los microorganismos mas importantes desde el
punto de vista médico, ya que debido a su ubicuidad dentro y fuera del cuerpo,
causan infecciones oportunistas en pacientes con bajo sistema inmune

ubicandose como la tercera causa de bacteriemia en pacientes ambulatorios (21).

|.5.3 Bacteriemia asociada a cuidados sanitarios.

Cuando la infeccidén ocurre dentro de las primeras 48hrs de ingreso en pacientes
gue residen en la comunidad, pero que tienen un contacto periddico con algun tipo
de asistencia sanitaria. Esto incluye estar recibiendo cuidados médicos a domicilio
(hospitalizacién domiciliaria), vivir en centros socio sanitarios, residencias de
ancianos o centros de rehabilitacion, recibir hemodialisis crénica o dialisis
peritoneal y acudir periodicamente a hospitales. Estas infecciones representan
hasta un 40% de las infecciones clasificadas como comunitarias, pero presentan
caracteristicas similares a las infecciones intrahospitalarias y, por lo tanto, hay que
considerar este aspecto en el momento de iniciar el tratamiento antibiotico

empirico (5).

1.5.4 Segun el origen de la infeccion que provoca la bacteriemia también se

clasifican en dos.

e Bacteriemias primarias o de origen desconocido: son aquellas en las
gue no se conoce la infeccién de origen causante de la bacteriemia.

e Bacteriemias secundarias: todas aquellas que se desarrollan
secundariamente a una infeccibn localizada y documentada
microbiolégicamente con el mismo microorganismo aislado en el

hemocultivo (5).



|.6 Tratamiento.

Un antimicrobiano ha sido definido como una sustancia quimica, ya sea de una
molécula natural (producido por un organismo vivo hongo o bacteria), sintética o
semisintética que al ser usadas en concentraciones bajas es capaz de inducir la
muerte o la detencion del crecimiento de una poblacion bacteriana. Hoy en dia no
se utilizan en terapéutica moléculas de origen natural por lo cual no se establece
mas la diferenciacion con quimioterapéuticos, término usado anteriormente para
referirse a las moléculas de origen sintético como las sulfas y sus derivados. Los
antibioticos al igual que los antifiUngicos son ejemplos de agentes antimicrobianos
(22) (23).

I.6.1 Clasificacion de agentes antimicrobianos.

Los criterios de clasificacion de los agentes antimicrobianos son diversos
principalmente el efecto antimicrobiano, el espectro de actividad, el mecanismo de

accion y por su estructura quimica (22).

1.6.1.1 Clasificacion por efecto antimicrobiano.
e Bacteriostaticos.

Son aquellos que bloquean el desarrollo y multiplicacion de las bacterias, su éxito
en el tratamiento de las infecciones es debido a que permiten que los mecanismos
defensivos del huésped destruyan la poblacion estatica. Al retirar el antimicrobiano
su efecto es reversible dentro de este grupo estan las tetraciclinas, sulfamidas,

trimetropima, cloranfenicol, macrélidos y lincosamidas (22).



e Bactericidas.

Estos agentes antimicrobianos eliminan a las bacterias ocasionando su muerte.
Por ejemplo los beta lactdmicos, aminoglucosidos, fosfomicina, nitrofurantoinas,

polipéptidos, quinolonas, rifampicina y vancomicina (22).
1.6.1.2 Clasificacion por su espectro de accion.

En esta clasificacion se considera el nimero de clases o0 especies bacterianas en
las cuales el antimicrobiano actla, a esto se le conoce como espectro de
actividad.

Los antimicrobianos de dividen sobre el que tienen actividad, en bacterianos,

antiviricos, antifangicos y antiprotozoarios.
e De amplio espectro.

Actuan sobre una amplia gama de bacterias Gram positivas y negativas, hongos y
protozoos. Interfiriendo en el desarrollo de una especie bacteriana o mas de ellas.
Dentro de esta clasificacion tenemos a las tetraciclinas, cloranfenicol y algunos
beta lactdmicos.

e De espectro intermedio o limitado.

Su accion es sobre un niumero mas limitado de especies (Cocos Gram positivos y
Gram negativos, bacilos Gram positivos y Espiroquetas). Este grupo contempla la

mayoria de los antimicrobianos, principalmente los macrélidos y aminoglucosidos.
e De espectro reducido.

Solo actuan sobre un grupo limitado de especies como los glucopéptidos (22).



1.6.1.3 Mecanismos de accién de los antimicrobianos.

Una forma conveniente de clasificar a los antimicrobianos se basa en su lugar de
accion. Existen cuatro zonas diana principales para la accion antibacteriana:
sintesis de pared celular, sintesis de proteinas, sintesis de acidos nucleicos vy

funcién de la membrana celular (23).

e Inhibicidn de la sintesis de pared celular.

La pared celular bacteriana es una estructura resistente que protege y da forma a
la bacteria, esta contiene peptidoglicano el cual es una sustancia exclusiva de las
bacterias y por lo tanto proporciona una diana Optima para la toxicidad selectiva.
La sintesis de precursores de peptidoglicano comienza en el citoplasma. Las
subunidades que conforman la pared son enviadas desde la membrana
citoplasmatica para finalmente unirse a la molécula del peptidoglicano exterior. Los
antibacterianos que acttan sobre la pared lo hacen interfiiendo en las distintas
etapas de la sintesis del peptidoglicano actuando fundamentalmente cuando la
bacteria se encuentra en fase de crecimiento. Los antibiético que actian de esta
manera son los beta lactamicos (penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos y

carbapenémicos) y glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina) (22) (23).

e Inhibicion de las funciones de la membrana celular.

La membrana citoplasmética sirve como barrera de permeabilidad selectiva y
controla la composicion del medio interno celular y funciones de transporte activo.
Cuando la integridad funcional de la membrana citoplasmatica es modificada, las
proteinas, acidos nucleicos y los iones escapan de la célula. Ocasionando a la
bacteria dafno celular o lisis. La membrana citoplasmatica de las bacterias es mas
facil de alterar por ciertos agentes tales como polimixinas (polipéptidos ciclicos)
(22) (23).



e Inhibicién de la sintesis de proteinas.

La sintesis proteica se inicia en el ribosoma. Siguiendo tres etapas; iniciacion,
elongacion (Aqui se observan tres fases: reconocimiento, transferencia y
translocacion) y terminacion. La toxicidad selectiva se genera en el ribosoma
bacteriano gracias a una estructura cuya constante de sedimentacion es de 70S,
constituido por dos subunidades 30S y 50S. Formando parte los antibiéticos de
dicho grupo se encuentran los aminoglicosidos el cual actia uniéndose a la
subunidad 30s de los ribosomas inhibiendo el inicio de la sintesis, el cloranfenicol
y los macrdlidos se une a la subunidad 50S inhibiendo la fase de transferencia, las
tetraciclinas bloquean la union del aminoacil del ARNt en el complejo ARNm vy el
ribosoma (22) (23).

e Inhibicion de la sintesis de los acidos nucleicos.

Inhiben la DNA girasa bacteriana y asi interfieren en la replicacion, la transcripcion
del DNA o inhibiendo la sintesis de los metabolitos esenciales. De igual manera,
bloquea la sintesis de RNA uniéndose e inhibiendo la RNA polimerasa
dependiente de DNA. Pocos de estos antibiéticos son de utilidad antibacteriana en
clinica por su escasa selectividad, sirven mas como agentes bacteriostaticos; en
este grupo se incluyen quinolonas, rifampicina, sulfamidas y trimetropima (22)
(23).

1.6.1.4 Clases de agentes antimicrobianos por su estructura quimica.

Los antibidticos se clasifican en familias, con propiedades generales similares,
como beta lactamicos, tetraciclinas, quinolonas, aminogltcosidos, glucopéptidos,
macrolidos y otros diferentes tipos de antibioticos (22). Sin embargo solo se
revisaran los principales grupos importantes a los cuales pertenecen los

antibioticos probados en la investigacion.
e Betalactamicos.

Es un amplio grupo de antibacterianos bactericidas que tienen en comun un anillo

beta lactamico; generalmente poseen otro anillo unido a este, que varia segun los



grupos de la familia. Este grupo comprende las penicilinas, las cefalosporinas, los

monobactamicos, los carbapenémicos y los inhibidores de beta lactamasas (24).

e Penicilinas.

Las penicilinas derivan de hongos del genero Penicilium y se obtienen por

extraccion de cultivos en medio espacial. Son agentes beta lactamicos derivados

del acido 6-aminopenicilanico. Estructuralmente estan compuestas por la unién de

dos anillos: uno beta lactamico y otro tiazélico. Las penicilinas clinicamente

importantes se pueden dividir segun su actividad antibacteriana y su espectro

como se muestra en la tabla 3. (22)

Tabla 5. Clasificacion de penicilinas por actividad antibacteriana y su espectro.

Penicilinas. Descripcion. Tipos Actividad.
existentes.
Primeras penicilinas | Penicilina Streptococcus pyogenes y S.
naturales descubiertas, | procaina o | agalactiae
Naturales siendo su espectro de | benzatina. Neumococos
actividad bien conocido. | Bencilpenicili | Bacterias anaerobias excepto
na. los bacteroides.
Penicilina G.
Resistentes a las beta | Ozacilina Menos activa frente a los
Isoxazélicas | lactamasas. Cloxacilina cocos Gram positivos.
Se utilizan en infecciones
estafilocdcicas.
Aminopenicilinas o | Ampicilina. La mayoria de las bacterias
aminobencilpemicilinas. | Amoxicilina. | sensibles a penicilina.
Presentan Enterobacterias (Proteus
modificaciones en la mirabilis, E. coli, Salmonelas y
cadena lateral del nucleo Shigelas).
de las penicilinas.
Carboxipenicilinas. Carbenicilina | Accion similar a las
Amplio Ticarcilina Aminopenicilinas, ampliando
espectro. su uso a Pseudomona
aeruginosa.
Usada en otros Gram
negativos que resisten
ampicilina.
Acilureidopenicilinas Piperaciclina. | Espectro de accién similar y
mayor al de las
carboxipenicilinas, incluyendo

bacterias anaerobias.

Velazquez (22).




El acido clavulanico y el tazobactam son agentes beta lactdmicos carentes de
accion bacteriana franca. Sin embargo, presentan afinidad alta por las beta
lactamasas estafilococicas y los plasmidicas de los bacilos Gram negativos,
uniéndose de forma irreversible e inhibiéndolas. Estos inhibidores se utilizan en
conjunto con las penicilinas recuperando la actividad de éste. Las uniones mas
usadas son amoxicilina- acido clavulanico, ampicilina-sulbactam, ticarcilina - 4cido

clavulanico y piperaciclina- tazobactam (24).

La etapa inicial en la accion de la penicilina es la union del farmaco a los
receptores celulares. Una vez unida la molécula de penicilina a los receptores, se
inhibe la sintesis de la pared bacteriana. Teniendo como sustrato o diana las
proteinas fijadoras de penicilina (PBP). Estas enzimas proteicas: Transpeptidasa y
carboxipeptidasa se encuentran en la membrana citoplasmatica siendo
responsables de la sintesis de peptidoglucano y de los estadios finales de
entrecruzamiento de la estructura de la pared bacteriana. El evento bactericida
final se da al tener la unibn PBP-beta-lactdmicos, uniébn que activa en el

microorganismo un sistema de autolisinas, causando lisis de la célula.
e Cefalosporinas.

Son antibiéticos que se aislaron originalmente del hongo Cephalosporium en 1948.
Son compuestos beta lactamicos derivado del &cido 7-aminocefalosporanico,
Todos los compuestos de este grupo tienen en comun el grupo Cefem (Es la unién
de dos anillos uno beta lactdmico y otro dihidrotiacina de seis miembros con un
grupo sulfuro). Al igual que las penicilinas las cefalosporinas inhiben la sintesis de
la pared celular mediante unién a enzimas conocidas como proteinas fijadoras de
penicilina (PBP) (22). A lo largo de su desarrollo las cefalosporinas se han
clasificado por su aparicion en cuatro generaciones, tabla nimero 4. Basandose

en su espectro de actividad sobre las bacterias Gram negativas.



Tabla 6. Clasificacion de cefalosporinas por generacion.

Generacion. Tipos Actividad.
existentes.
1# Cefazolina | Cocos Gram positivos, excepto Enterococcus
Cefalexina |y  Staphylococcus resistentes a  nafcilina,
Cefadroxilo | Moderadamente activas contra algunos bacilos Gram
negativos (E. coli, Klebsiella y Proteus).
2° Cefuroxima | Actdan sobre Bacilos Gram negativos
Cefoxitina y enterobacterias, aunque no para P. aeruginosa.
Cefamandol | Menor actividad que la primera generacién sobre
Cefonicid coCcos Gram positivos principalmente
Staphylococcus.
3? Cefotaxima | Los primeros dos son activos frente Streptococcus,
Ceftriaxona | neumococo, Neiseria, Haemophilus y
Ceftazidima | enterobacterias.
El tercero es util sobre la mayoria de bacilo Gram
negativos incluyendo Pseudomonas, sin embargo
menor actividad sobre Gram positivos.
42 Cefepima Muestra una mayor actividad contra Enterobacter y
Cefpiroma | Citrobacter que son resistentes a la tercera
generacion.
Muestra gran actividad contra Pseudomonas.

Velazquez (22); Ruiz (24).

e Carbapenémicos.

Son antibiéticos biciclicos estructuralmente relacionados con los antibiéticos beta
lactamicos. Cuya estructura basica presenta un grupo metileno que remplaza el
azufre endociclico del anillo beta lactdmico, adquiriendo un amplio espectro de

accion (22).

Presentan una gran resistencia a todas las beta lactamasas, tanto cromosémicas
como plasmidicas, pero se inactivan por las denominadas carbapenemasas,
enzimas que hidrolizan los carbapenémicos. Para los principales carbapenémicos
utilizados, tabla 5. La resistencia generada a estos compuestos es poco frecuente,
se debe fundamentalmente a modificaciones en la permeabilidad, aunque en

general da resistencia de bajo nivel, excepto P. aeruginosa. Los carbapenémicos



no deben utilizarse como tratamiento de primera linea, excepto para tratar

infecciones por bacterias multirresistentes que son sensibles a estos (22) (24).

Tabla 7. Principales Carbapenémicos.

Tipos Actividad.
existentes.
Imipenem Mayor actividad sobre cocos Gram positivos Staphylococcus,

Neumococos y Enterococcus.

Buena actividad contra bacilos Gram negativos.

Meropenem | Actividad ligeramente menor que el imipenem a los cocos Gram
positivos. Pero mayormente activo sobre enterobacterias,
Haemophilus, Neisseria y Pseudomonas.

Ertapenem No es activo frente Pseudomonas, Acinetobacter y Enterococcus.

El imipenem penetra a los tejidos y liquidos del cuerpo, incluso al liquido
cefalorraquideo. Se inactiva por las dipeptidasas en los tumulos renales, por
consiguiente, se administra junto con un inhibidor de la peptidasa. El meropenem es
similar al imipenem en su farmacologia y actividad antimicrobiana, pero, no se
inactiva por las dipeptidasas.

Martinez (23).

e Aminoglucésidos.

Son un grupo de farmacos que comparten caracteristicas quimicas,
antimicrobianas, farmacolégicas y toxicas, tabla 6; la mayoria son sustancias
naturales producidas por actinomicetos Streptomyces y Micromonospora. Los
aminoglucésidos presentan un anillo aminociclitol unidos por enlaces glucosidicos.

Inhiben la sintesis proteica cuando se unen a la subunidad pequefia (30s) del
ribosoma. Inhibiendo directamente la sintesis de proteinas y también causan
errores de lectura del mensaje genético transportado por el mRNA. Para actuar
penetran en la célula a través de las envolturas bacterianas (23).

Tabla 8. Actividad antimicrobiana presentada por los principales aminoglucésidos.

Tipos Actividad.

existentes.
Neomicina Activos frente a Staphylococcus.
Kanamicina | Utiles en infecciones graves por Gram negativos, incluyendo las
Amikacina causadas por P. aeruginosa.
Gentamicina | La tobramicina es ligeramente mas activa que la gentamicina contra
Tobramicina | P. aeruginosa.
Sisomicina La estreptomicina se reserva para el tratamiento de las infecciones
Netilmicina por Mycobacterium tuberculosis.
Martinez (23).




e Quinolonas.

Las quinolonas son farmacos sintéticos que contienen el anillo de 4-quinolona. El
primer componente de este grupo es el acido nalidixico (1,8-naftiridina). Posterior
a las quinolonas se sintetizaron las fluoroquinolonas que incorporan un atomo de

fldor en posicion 6 incrementando su actividad, tabla 7.

Las quinolonas actuan sobre el nucleoide mediante inhibicion de la actividad de
ADN girasa, lo que impide el super enrollamiento del cromosoma bacteriano.
Como resultado la bacteria no es capaz de empaquetar su ADN dentro de la
célula. La inhibicion resulta especifica para la girasa bacteriana y no afecta a las

enzimas topoisomerasas equivalentes de las células de mamifero (23).

Tabla 9. Actividad antimicrobiana presentada por las principales quinolonas.

Tipos Actividad.
existentes.
Norfloxacino Incrementa la actividad frente a bacterias Gram negativas (bacilos y
Ciprofloxacino | enterobacterias).
Ofloxacino Activos contra enterobacterias, incluyendo aquellas resistentes a

Levofloxacino cefalosporinas de tercera generacion, especies Haemophilus,
Neisseria, Vibrio, Campylobacter, Legionella, Chlamydia y P.
aeruginosa se logran inhibir con dosis mayores de estos agentes.

Moxifloxacino Mantienen su actividad frente a bacterias Gram negativas.
Clinafloxacino Incrementa la actividad contra Gram positivos.
Garenoxacino Usadas contra bacterias anaerobias.

Martinez (23).

e Glucopéptidos.

Son agentes bactericidas con estrecho margen terapéutico, tabla 8. Interfiriendo
en la sintesis de la pared celular al unirse firmemente a la porcién d-alanil-d-
alanina terminal del extremo de las cadenas de pentapéptidos del precursor
muramilpentapéptido. Impidiendo la incorporacion de nuevas subunidades a la
pared (25).



Tabla 10. Actividad antimicrobiana presentada por los principales glucopéptidos.

Tipos Actividad.
existentes.
Actividad reducida contra bacterias Gram positivas.
Vancomicina Su espectro incluye Staphylococcus, S. aureus y coagulasa
Teicoplanina negativos sensibles y resistentes a la meticilina. Streptococcus,
incluyendo S. pneumoniae, viridans; Enterococcus,

Corynebacterium, Listeria, Bacillus y bacterias anerobias como
Clostridium y Peptostreptococcus.

No presenta actividad frente Gram negativas.

Tienen efecto de sinérgica junto con los aminoglucdsidos, rifampicina, fosfomicina,
acido fusidico o cotrimoxazol frente a Staphylococcus, Streptococcus y
Enterococcus (24) (25).

e Macrélidos.

Su estructura es una macrolactona a la que se unen por enlace glucosidicos uno o
varios azucares. Se clasifican en funcion del numero de carbonos contenidos en el
anillo lactonico, en compuestos como anillo de 14 (Eritromicina y Claritromicina),
15 (Azitromicina) o 16 (Josamicina y Midekamicina) atomos de carbono,
modificando ligeramente su actividad de acuerdo a los atomos de carbono

presentados, tabla 9 (24).

Actian uniéndose de forma reversible a proteinas con actividad peptidiltransferasa
de la subunidad 50s del ribosoma, inhibiendo la transpeptidacion y bloqueando la
translocacion en la sintesis proteica, por lo que evita la liberacion del tRNA tras la

formacion del enlace peptidico.

Tabla 11. Actividad antimicrobiana presentada por los principales macroélidos.

Tipos Actividad.
existentes.
Eritromicina Usadas contra Gram positivas principalmente Staphylococcus y

Claritromicina | Streptococcus incluyendo Neumococos.
Activo contra algunas Gram negativas, Campylobacter, Chlamydia,
Mycoplasma, Treponemas y Rickettsias

Azitromicina Mayor actividad sobre bacterias Gram negativas como Haemophilus
Josamicina influenzae y Moraxella catarrhalis.
Midekamicina

SEIMC (24).



e Tetraciclinas.

Grupo de abidticos de estructura quimica y de espectro de actividad similar, tabla
10. Se acumulan de forma activa en la bacteria y tras unirse a la subunidad 30s
del ribosoma, bloquean la unién del aminoacil-tRNA al locus A e interrumpen la

elongacion de la cadena (25).

Tabla 12. Actividad antimicrobiana presentada por las principales tetraciclinas.

Tipos Actividad.
existentes.

Tetraciclina Tienen actividad que incluyen bacterias Gram positivas y negativas

Doxiciclina . . . , )
aerobias y anaerobias, se utiliza sobre cdélera, Chlamydia, Mycoplasma,

Minociclina
Rickettsias y Ehrlichia.
Asociadas a un aminoglucésido o a la rifampicina se utiliza
especificamente a tratar la Brucelosis.

Mensa (25).

|.7 Resistencia a los farmacos antimicrobianos.

La habilidad de los microorganismos a desarrollar resistencia a los farmacos que
conocemos provoca muchas consecuencias, principalmente; tratar a un paciente
con farmacos ineficaces que llevara a una falla terapéutica o recaidas. Las
dificultades en el tratamiento de infecciones generadas se dan por la propagacion
de bacterias resistentes a los antibiéticos y los genes de resistencia a estos, ya

que necesitan antibiéticos més potentes y de mayor cobertura (4) (26).

Las bacterias resistentes se diseminan facilmente entre las personas, Yy
particularmente en ambientes donde el uso elevado de antibioticos aunado a la
presencia de pacientes debilitados y susceptibles (hospitalizados), hacen que la
diseminacién sea un fendmeno comudn. Como las bacterias tienen multiples

posibilidades de resistir la accién de los antibiéticos y se han descrito elevados



niveles de resistencia en patdgenos prevalentes, hoy es dificil elegir el tratamiento

empirico adecuado para manejar numerosas enfermedades infecciosas (23) (27).

Los antibidticos presentan un espectro natural de actividad antibacteriana. Este
espectro comprende las bacterias que en su estado natural, sufren una inhibicién
de su crecimiento o muerte por las concentraciones del antibiotico administrado.
Susceptibles de ser alcanzadas in vivo, a estas bacterias se les denomina sensible
a dicho antibidtico. Las especies bacterianas que no se encuentran incluidas
dentro de dicho espectro se denominan naturalmente resistentes. La
administracion del antibiotico, selecciona las bacterias resistentes eliminando las
sensibles, a este efecto se le conoce como “Presion de seleccidon”. El aumento de
la frecuencia de las cepas resistentes va unido casi siempre al uso intensivo del

antibiotico en cuestion.

Actualmente los resultados de la susceptibilidad antimicrobiana se reportaron en la
categoria de sensible y resistente, en el Centro Oncologico Estatal del ISSEMYM
para las cepas bacterianas mas comunes. Escherichia coli mostré elevada
resistencia a la ampicilina, pero no a la amoxicilina con acido clavulanico, en el

caso de las penicilinas.

Respecto a ciprofloxacina y levofloxacina (quinolonas), mostraron alta resistencia.
Present6 resistencia a las cefalosporinas, sobre todo a cefazolina (cefalosporina
de primera generacion) y a cefuroxima (segunda generacién); pero no a
ceftriaxona (tercera generacion) ni a cefepima (cuarta generacién) mostro

resistencia entre 50 y 60%.

Se sabe que P. aeruginosa es naturalmente resistente a una gran cantidad de
antibioticos; es por ello que estos no forman parte de los agentes de primera
eleccion ni son viables para el tratamiento de los pacientes. Pero la ciprofloxacina

es el antibiético menos susceptible, con 60% (4).

En el caso de S. epidermidis, mostro resistencia a bencilpenicilina durante los tres
afios de estudio; esto se relaciona con la resistencia a oxacilina, lo cual sugiere

que posee baja afinidad por los beta lactamicos, e implica resistencia a todos



ellos, incluyendo penicilinas. También se debe considerar la paulatina resistencia
presentada a eritromicina (macrolido) y clindamicina, ya que aumentd durante
cada afo de estudio. Frente a ciprofloxacina y levofloxacina (quinolonas) mostré
resistencia de 74.3 y 64.8%.

S. aureu y S. epidermidis presentan alta resistencia contra bencilpenicilina y
oxacilina, aunque ésta es mucho menor a la observada en S. epidermidis, y ha ido
disminuyendo de acuerdo al comparativo por afos; Lo mismo sucede con
ciprofloxacina y levofloxacina. Sin embargo, de acuerdo a los resultados de
resistencia, 55% ante oxacilina y ciprofloxacina y 51% a levofloxacina, adn son

efectivos.

La resistencia de Enterococcus faecalis a ciprofloxacina y levofloxacina ha ido en
ascenso cada afio. Todas las cepas de E. faecalis resultaron resistentes a
clindamicina. Para el caso de quinupristina/dalfopristina pocas cepas son
sensibles (4).

En otro estudio realizado en Hospital Maternal e Infantil. Complejo Hospitalario
Universitario de Badajoz. Badajoz. Espafia. Se obtuvieron 26 cepas de bacterias
Gram positivos aisladas de hemocultivo, con sensibilidad disminuida para
vancomicina, CMI de 2 mg/L, (22 S. epidermidis, 2 S. haemolyticus y 2
Staphylococcus spp.) y 21 cepas con disminucion de sensibilidad a teicoplanina,

oscilando las CMiIs entre 4y 16 mg/L (20 S. epidermidis y 1 S. haemolyticus) (28).

Generalmente la resistencia a los antibiéticos de las cepas de Enterococcus en
América Latina todavia es un problema menor. Las cepas del género
Streptococcus aisladas de infecciones respiratorias aun son sensibles a penicilina.
Por otra parte, la resistencia de las enterobacterias es de gran importancia en la
Region, particularmente por la gran difusion de beta lactamasas de espectro
extendido (BLEE) de tipo CTX-M, algunas de las cuales se originaron en América
Latina (29).

En los Ultimos afios se ha visto aumentada la tasa de infecciones por las bacterias

resistentes a cefalosporinas de espectro extendido ejemplos de ellas son los Gram



negativos E. coli y K. pneumoniae. La proporcion E. coli resistente a cefalosporina
de espectro extendido, ha aumento en todos los entornos de pacientes en

contraste con la de K. pneumoniae (30).

El Gram positivo Staphylococcus aureus meticilina-resistente (MRSA) ya no es
susceptible a la meticilina y es de gran preocupacion debido a la alta mortalidad
tras el fracaso del tratamiento (31). Estudios anteriores también encontraron que
en la etapa final de la enfermedad renal se asocia significativamente con el
aumento de MRSA y bacteriemia repetida. Las causas de bacteriemia por MRSA
en estos pacientes, fueron similares a los encontrados en pacientes con tumores
malignos, asi como los relacionados con la existencia de un cuerpo extrafio y

repetidas intervenciones médicas (32).

Partiendo de los estudios se puede entender la prevalencia y la resistencia
antimicrobiana de los microorganismos aislados de los Hemocultivo y los cultivos
de liquidos de didlisis sembrados en botellas de hemocultivos. Ademas de
encontrar una asociacion en los pacientes para los cuales se solicitan ambos tipos

de cultivo.

|.7.1 Mecanismos de resistencia.

Aunado a los problemas de infecciones por microorganismos, se ha reportado una
rapida aparicion de bacterias resistentes a los medicamentos, lo cual ha
provocado un renovado interés en el descubrimiento de nuevos antibiéticos, asi
como nuevas entidades moleculares, que pueden ayudar a los antibioticos
existentes para que funcionen de manera efectiva. Las bacterias pueden adquirir
resistencia contra antibiéticos por diversos mecanismos inducidos genéticamente,
tales como mutacion en los genes diana, la inactivacion de los antibioticos, la
alteracion del sitio objetivo, los cambios en la permeabilidad de la membrana
externa, la sobreproduccién de enzimas especificas y aumento de expulsion activa

de antibidticos. La formacion de biopeliculas es también uno de los principales



contribuyentes a la multiresistencia genética horizontal y vertical transferencia

(pldsmido) se sabe que contribuyen a la resistencia a los medicamentos (33) (34).

I.7.2 Genética de la resistencia adquirida a las drogas.

Los mecanismos de resistencia a los antibidticos pueden estar codificados en

genes cromosémicos 0 en genes extracromosémicos; es decir, contenidos en

plasmidos. La resistencia codificada por el cromosoma se adquiere mediante la

mutacion, tabla 11. Aunque la mayoria de las mutaciones dan origen a organismos

mas débiles, que no pueden competir con los individuos normales, las mutaciones

que confieren resistencia contra los antibidticos dan lugar a microorganismos que

tiene mayor probabilidad de sobrevivir en ambientes donde exista un antibiotico

(35).

Tabla 13. Mecanismos de resistencia adquirida a las drogas.

Resistencia

Definicion.

Origen no genético
a los farmacos

La actividad de los antibidticos va dirigida sobre bacterias en
estado de replicacion activa para mostrar sus acciones, por ello los
microorganismos  metabdlicamente  inactivos pueden = ser
fenotipicamente resistentes a los farmacos, sin embargo, su
descendencia es completamente susceptible.

También se puede perder la estructura “blanco” especifica de un
farmaco durante varias generaciones y por lo tanto hacerse
resistentes, sin embargo, cuando estos recuperan su forma
bacteriana original se restablece la produccion de la estructura
“blanco”, siendo susceptibles de nuevo al farmaco.

Origen genético a
los farmacos

Los cambios genéticos y los procesos subsecuentes de seleccion
generan a los microorganismos resistentes a los farmacos.

Cromosémica

Surge de una mutacién espontanea en un locus, que controla la
susceptibilidad a un antibidtico. La exposicion al antibidtico sirve
como mecanismo de seleccion al inhibir o eliminar las bacterias
susceptibles y favorecer el crecimiento de los mutantes resistentes.

Extracromosémica

Las bacterias en su mayoria contienen elementos genéticos extra
cromosomicos denominados plasmidos. Los plasmidos contienen
genes de resistencia que con frecuencia controlan la sintesis de
enzimas capaces de inactivar y modificar dichos antibioticos, como
las penicilinasas, otras enzimas acetilan, adenilan o fosforilan
varios aminoglucosidos; enzimas que determinan el transporte
activo a través de la membrana celular u otras estructuras.




Cruzada Las bacterias resistentes a un determinado antibiético también
pueden ser resistentes a otros que compartan un mismo
mecanismo de accion. Estas interrelaciones existen principalmente
entre agentes relacionados desde el punto de vista quimico, sitios
de unién similares o de accién. En ciertos tipos de farmacos el
ndcleo activo de la sustancia quimica es tan similar entre muchos
congéneres gque se puede esperar este comportamiento.

Ingraham (35).

I.8 Mecanismos diferentes para desarrollar la resistencia a los farmacos.

Los principales mecanismos de resistencia bacteriana son: Exclusién del
antibiético de la célula bacteriana como resultado de impermeabilidad o salida
activa, alteraciones de un blanco que lo vuelve no susceptible e inactivacion del

farmaco antimicrobiano por una enzima producida por el microorganismo (36).
1.8.1 Exclusion.

La pared y la membrana externa son barreras para los antibiéticos; las porinas de
la membrana externa restringen el acceso al interior dependiendo del tamario,
carga, grado de hidrofobia o configuracion molecular general de la molécula. Estas
caracteristicas de transporte pueden cambiar en especies susceptibles debido a

mutaciones de porinas.

Generalmente la mayoria de los beta lactamicos son incapaces de cruzar la
membrana externa de las bacterias Gram negativas ya que estas presentan una
formidable barrera para el acceso interior a la célula, razon por la cual son menos

activos sobre ellas (36).
1.8.2 Blanco alterado.

Dentro de la célula los antibioticos actuan al unirse e inactivar su blanco (enzima o
sitio ribosomico esencial). El efecto inhibidor disminuye de manera proporciona si
el blanco se altera; la sustitucion de un simple aminoacido en cierta ubicacién en
una proteina puede alterar la unién. Ejemplo de esto es la PBP alteradas las

cuales al modificarse presentan afinidad reducida por los beta lactamicos. La




alteracion del blanco también puede presentarse por accién de una nueva enzima
producida por la bacteria, las cuales sustituyen un aminodcido en la posicion
terminal de la cadena del peptidoglucano (Los Enterococcus resistentes a
vancomicina usan enzimas que sustituyen el final de la cadena alanil-alanina por

alanil-linasa) (36).
|.8.3 Desactivacion enzimatica.

De los mecanismos descritos este es el mas eficaz y solido contra los antibioticos.
Las enzimas desactivan el antibiético en el espacio periplasmico o fuera de la
célula, alterando su estructura o catalizando una reacciébn que causa Su
modificacién quimica. La primera de estas enzimas es la penicilinasa enzima que
rompen el anillo beta lactdmico, posterior a esta se empezaron a estudiar las beta
lactamasas que tiene actividad variable contra los sustratos beta lactamicos. Otras
enzimas llamadas modificadoras acetilam, adenilan o fosforilan grupos hidroxilo o
amino en la molécula de aminoglucésido. Estas modificaciones se realizan en el
citosol o en la membrana citoplasmatica. Los aminoglucésidos modificados ya no

se unen al ribosoma (36).



1.9 Justificacion.

Unos de los principales problemas en los hospitales son las infecciones
ocasionadas por microorganismos. Por lo cual, es de importancia realizar cultivos
de muestras biolégicas como: los hemocultivos y cultivos de liquido de dialisis
peritoneal, para aislar los agentes causales de infecciones; sobre todo de
pacientes con factores de riesgo, entre ellos, con inmunocompromiso,
enfermedades subyacentes, procedimientos invasivos, heridas, traumatismos o
fiebre. Asimismo, sirven para monitorear y evaluar diferentes microorganismos
junto al fendémeno de resistencia antimicrobiana que presentan. La realizacion de
los antibiogramas es de importancia para ayudar al médico a dar un tratamiento
eficaz, y asi, evitar la multirresistencia, ya que la generacion de esta, en los
microorganismos puede comprometer la prevencién y los tratamientos eficaces de
un numero cada vez mayor de infecciones. La multirresistencia puede presentarse
por una mala administracion de antibiéticos, ademas de mecanismos de
resistencia propios de las bacterias, siendo un problema que se extienden cada

vez mas a nivel internacional.

Diversos estudios de prevalencia de microorganismos aislados en hemocultivo y
liquidos de dialisis peritoneal a nivel mundial han sido publicados, sin embargo,
pocos son los estudios publicados por México. Aun sigue siendo necesario este
conocimiento, con la finalidad de tomar las medidas adecuadas en cada Hospital y

asi elaborar algoritmos de respuesta a microorganismos multirresistente.



[.10 Hipotesis.

La prevalencia de microorganismos aislados en hemocultivos, cultivos de liquidos
de dialisis peritoneal, sera de: “S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, E.coli, K.
pneumoniae, P. aeruginosa, Candida albicans” vy las que generan mayor
resistencia a antimicrobianos son; E.coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa en
pacientes del Hospital Centro Médico ISSEMYM en el periodo de enero 2014 a
diciembre de 2015.



[.11 Objetivo general.

Identificar la prevalencia de microorganismos aislados en hemocultivos, cultivos de

liquidos de dialisis peritoneal, y su resistencia a los antimicrobianos; de pacientes

del Hospital Centro Médico ISSEMYM en el periodo de enero 2014 a diciembre

2015.

I.12 Objetivos especificos.

Determinar el numero de hemocultivos tomados en el periodo de estudio
comprendido entre enero de 2014 a diciembre de 2015.

Determinar el nimero de cultivos de liquido de dialisis peritoneal tomados
en el periodo de estudio comprendido entre enero de 2014 a diciembre de
2015.

Identificar los microorganismos aislados mas frecuentes en los
hemocultivos.

Identificar los microorganismos aislados mas frecuentes en los cultivos de
liquidos de dialisis peritoneal.

Conocer la resistencia que presentan los microorganismos aislados a los

antimicrobianos en ambos tipos de cultivo.



Il. METODOLOGIA.
[I.1 Tipo de estudio.

El estudio es de tipo retrospectivo transversal de prevalencia. Donde se realiz6 la
recopilacion y agrupacion de datos del archivo informatico de laboratorio clinico
del Centro Medico ISSEMYM, para su posterior andlisis estadistico.

1.2 Tamafo de la muestra.

Total de muestras de hemocultivos y liquidos de didlisis peritoneales solicitadas al
laboratorio clinico del Centro Medico ISSEMyM en el periodo 2014-2015.

11.3 Criterios.

e Criterios de inclusion.
Hemocultivos y liquidos de dialisis peritoneal registrados en el sistema del
laboratorio clinico del Centro Medico ISSEMyM cuyos reportes fueron capturados
y liberados dentro de las fechas mencionadas considerando tanto hemocultivos
periféricos como centrales y liquidos de dialisis peritoneal.

Resultados de hemocultivos y liquidos de dialisis peritoneal de pacientes con un

rango de edad entre 17 y 90 afios.

e Criterios de exclusion.
Resultados de hemocultivos y liquidos de dialisis peritoneal que no estén liberados

en el sistema.

Aquellos que contengan una leyenda indicando que fueron rechazados o no se

terminaron de procesar.
e Criterios de eliminacién.

Para el analisis se elimind cultivos positivos duplicados de pacientes, realizados
en un periodo menor a 7 dias ya que presentaron el mismo microorganismo a la

hora de su aislamiento.



II.4 Implicaciones éticas.

La informacion del presente estudio requiri6 el andlisis de los reportes de
laboratorio, respetandose la confidencialidad de los pacientes sin utilizar los
nombres propios que contenian los registros recabados. El estudio se realizo en
las instalaciones de Centro Medico ISSEMYM, especificamente en el laboratorio
clinico usando los datos guardados en el archivo informatico de dicha institucion,

con previa autorizacion del comité de ética e investigacion de ISSEMYM.

I1.5 Diagrama de flujo.

* Revisidn y recoleccién de la informacion.

e Clasificacion y tabulacion de datos.

e Analisis estadistico

e Elaboracion de tablas.

e Elaboracién de graficacos.

* Presentaciodn e interpretacion de resultados.
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[1.6 Procedimiento metodologico.
Se recolectaron datos correspondientes a los hemocultivos y liquidos de dialisis
peritoneal registrados en el periodo 2014-2015 integrandose en un banco de datos

Utilizando el programa Excel los cuales fueron posteriormente analizados.

1. Revision y recoleccién de la informacion.

Se revisaron los registros de hemocultivos y liquidos de didlisis peritoneal
solicitados al laboratorio clinico, archivados en la base de datos del sistema
informatico del Laboratorio y se recabaron todos aquellos que cumplian con los

criterios de inclusion.

2. Clasificacion y tabulacion de datos.

Se clasificaron los datos obtenidos por: genero del paciente, afio en que se
realizaron los cultivos, servicio del cual provenian y por los microorganismos
aislados. Posterior a eso se contabilizan los antibiéticos usados para re alizar lo

antibiogramas.

3. Analisis estadistico.
Se determinaron criterios de prevalencia y susceptibilidad antimicrobiana en el

programa Excel.

4. Elaboracion tablas.
Las tablas elaboradas se realizan para presentar de manera entendible los

resultados recopilados.

5. Elaboracion de graficos.

Acorde a las Tablas organizadas con anterioridad se realizan los graficas.

6. Presentacion e interpretacion de resultados.
Los resultados obtenidos se discuten y comparan con informacién reportada en

articulos de reciente publicacion.



[ll. RESULTADOS.

En este estudio se analizaron los cultivos bacterianos procesados durante el
periodo de Enero de 2014 a Diciembre de 2015 provenientes de los servicios
médicos de  Hospitalizacion;  Cardiologia, cirugia general, dialisis,
gastroenterologia, geriatria, infectologia, medicina interna, nefrologia,
otorrinolaringologia, trasplante, traumatologia y ortopedia, unidad de cuidados
intensivos, unidad de cuidados coronarios, urgencia observacion y urologia del
Centro Medico ISSEMYM.

Durante este periodo se obtuvieron un total de 4267 (100%) cultivos. De los cuales
853 (20%) cultivos fueron positivos. Sin embargo, para el analisis se eliminé 188
(4.41%) cultivos positivos duplicados de algunos pacientes, realizados en un
periodo menor a 7 dias ya que presentaron el mismo microorganismo a la hora de
su aislamiento.

Por lo cual se manej6 una muestra total de 665 (15.59%) cultivos positivos; de
esta cantidad 398 (9.33%) pertenecen a hemocultivos y 267 (6.26%) a cultivos de
LDP, tabla 12.

Tabla 14. Cultivos positivos totales de las areas.

Hemocultivos 555 157 398
Liquido de dialisis

peritoneal 298 31 267
TOTAL 853 188 665

Los 3414 (80%) cultivos restantes fueron negativos (no presentaron desarrollo
microbiano); 2989 (70.04%) pertenecen a hemocultivos y 425 (9.96%) a cultivos
de LDP, tabla 13.

Tabla 15. Cultivos negativos totales.

Hemocultivo 2989
Liquido de dialisis

peritoneal 425
TOTAL 3414

A continuacidbn se mostraran los resultados iniciando con hemocultivos,
posteriormente con cultivos de liquido de dialisis peritoneal.
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I11.1 Hemocultivo.

Se muestran los resultados obtenidos en los hemocultivos ordenados en tres
figuras; microorganismos aislados por afio, microorganismos aislados por genero
del paciente y microorganismo aislados por servicio de hospital.

[11.1.1 Hemocultivos por afio.

De acuerdo a los registros evaluados, de 398 (100%) cultivos positivos totales,
239 (60.05%) de ellos fueron aislados en el afio 2014 y 159 (39.95%) en el afo
2015.

En el periodo 2014-2015 se aisl6 de los cultivos 20 géneros diferentes de
microorganismos, figura 1.

Destacando en ambos afios con mayor prevalencia los siguientes géneros:
Escherichia 17.99-16.35%, Klebsiella 6.28-7.55%, Pseudomonas 6.28-6.29%,
Enterococcus 6.28-4.40%, Staphylococcus 41-43.40% y Candida 10.46-9.43%
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Figura 22. Microorganismos aislados en hemocultivo por afio.
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[11.1.2 Hemocultivos por género de paciente.

De los 398 (100%) hemocultivos, la mayoria pertenecen al género masculino con
231 (58.04%) hemocultivos y 167 (41.95%) pertenecientes al género femenino.

Se observo que para el género femenino es mas frecuente la presencia de Gram
negativos Escherichia 23.35%, Klebsiella 8.38%, que Gram positivos los cuales
tuvieron una presencia mayor para el género masculino, siendo estos los
Enterococcus 6.06% y Staphylococcus 47.62%. En cuanto a Candida se aprecio
un porcentaje aproximadamente equivalente para ambos casos, con 10.18%
femenino y 9.96% masculino, figura 2.
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Figura 23. Microorganismos aislados en hemocultivo por género.
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[11.1.3 Hemocultivos por servicio.

De los servicios con que cuenta el hospital, Medicina Interna tuvo el mayor registro
de hemocultivos solicitados al Laboratorio Clinico, 134 (33.67%) hemocultivos a lo
largo de los 2 afos, seguido por el servicio de Unidad de Cuidados Intensivos con
un promedio de 111 (27.89%) y Cirugia general con 44 (11.06%). Siendo estos los
tres servicios con mayor presencia de Escherichia, Klebsiella, Pseudomonas,

Enterococcus, Staphylococcus y para el caso particular de Cirugia General
Acinetobacter en sus hemocultivos, figura 3.

Por otro lado los servicios de Dialisis, Otorrinolaringologia y Urgencias choque no
presentaron aislamiento de microorganismos en hemocultivos.
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Figura 24. Microorganismo aislado en hemocultivo por  servicio.
Nota aclaratoria: CARD = Cardiologia, CG = cirugia general, GAS = gastroenterologia, GERI = geriatria,
INFEC = infectologia, Ml = medicina interna, NEFRO = nefrologia, TRANS = trasplante, TYO = traumatologia

y ortopedia, UCI = unidad de cuidados intensivos, UCC = unidad de cuidados coronarios, URGO = urgencia
observacion y URO = urologia.
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1.2 Liquido de didlisis.

Se muestran los resultados obtenidos en los cultivos de LDP ordenados en tres
figuras; microorganismos aislados por afio, microorganismos aislados por genero
del paciente y microorganismo aislados por servicio de hospital.

[11.2.1 Liquido de didlisis peritoneal por afo.

De acuerdo a los registros evaluados, de 267 (100%) cultivos positivos totales,
127 (47.56%) fueron aislados en el afio 2014 y 140 (52.44%) en el afio 2015.

En el periodo 2014-2015 se aislé de los cultivos 15 géneros diferentes de
microorganismos, figura 4. Destacando en ambos afios con mayor frecuencia los
siguientes géneros: Escherichia con 11.02-15.71%, Klebsiella con 3.15-2.86%,
Pseudomonas con 1.57-4.29%, Enterococcus 9.45-10%, Staphylococcus 53.54-
41.43% y Candida 9.45-10%.
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Figura 25. Microorganismo aislado en cultivo de liqguido de didlisis peritoneal por
afno.
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[11.2.2 Liquido de didlisis peritoneal por género de paciente.

De los 267 (100%) cultivos de LDP, la mayoria pertenecen al género masculino
con 176 (65.91%) cultivos de LDP y 91 (34.09%) al género femenino.

Se observo que para el género femenino es mas frecuente la presencia de Gram
negativos; Escherichia con 23.08%, Klebsiella 3.30% y Pseudomonas 5.49%. En
comparacion de los Gram positivos quienes tuvieron una presencia mayor para el
género masculino, siendo estos los Staphylococcus con 51.14%, y Levaduras
Candida con 11.36%, figura 5.
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Figura 26. Microorganismo aislado en cultivo de liquido de didlisis peritoneal por
género.
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[11.2.3 Liquido de dialisis peritoneal por servicio.

De los servicios con que cuenta el hospital, Nefrologia tuvo el mayor registro de
cultivos de LDP solicitados al Laboratorio Clinico, 157 (58.80%) cultivos de LDP a
lo largo de los 2 afios, seguido por el servicio de Urgencias observacion con un
promedio de 52 (19.48%) y Dialisis con 40 (14.98%). Siendo estos los tres

servicios con mayor presencia de Escherichia, Klebsiella, Pseudomonas,
Enterococcus, Staphylococcus y Candida, figura 6.

Por otro lado los servicios de cardiologia, gastroenterologia, geriatria, infectologia,
otorrinolaringologia, trasplante, unidad de cuidados intensivos, urgencia choque y
urologia no presentaron aislamiento de microorganismos en cultivos de LDP.
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Figura 27. Microorganismo aislado en cultivo de liquido de didlisis peritoneal por
servicio.

Nota aclaratoria: CG = cirugia general, DIA=didlisis, Ml = medicina interna, NEFRO = nefrologia, TYO =
traumatologia y ortopedia, UCI = unidad de cuidados intensivos y URGO = urgencia observacion.
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[11.3 Distribucion de microorganismos por tincién Gram.

En los 2 afios de estudio se obtuvo que en ambos tipos de cultivos la distribucion
de mayor prevalencia fueron los géneros de microorganismos: Escherichia,
Klebsiella, Pseudomonas, Enterococcus, Staphylococcus y Candida.

Para observar su distribucion en los hemocultivos y cultivos de LDP, clasificamos
a las Bacterias en Gram negativas, Gram positivas y Levaduras. Donde se
mostré el género y especie de los microorganismos con mayor prevalencia.

[11.3.1 Microorganismos Gram negativos.

En total se obtuvieron 105 (100%) bacterias del genero Escherichia; Siendo de
E.coli el mayor porcentaje presente con 99.05% y E. fergusonii 0.95%, esta solo
fue aislada en hemocultivo, figura 7.
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Figura 28. Prevalencia de Escherichia coli y fergusonii en los cultivos.
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Para Klebsiella con 35 (100%) casos en total; Se dividi6 en dos especies K.
oxytoca siendo la de menor frecuencia con 5.71% aislamientos Unicamente en
cultivo de LDP y K. pneumoniae 94.29% presente en los dos cultivos, figura 8.
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Figura 29. Prevalencia de Klebsiella oxytoca y pneumoniae en los cultivos.
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En el caso de la Pseudomonas se encontraron 33 (100%) casos. Dentro de este
género se apreciaron cuatro especies. Dos de ellas presentes tanto en
hemocultivo como cultivo de LDP; P. aeruginosa 87.88% P. putida 6.06%. Las
siguientes dos especies solo se encontraron en uno de los dos cultivos; P.
alcaligenes 3.03% cultivo de LDP y P. fluorescens 3.03% hemocultivo, figura 9.
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Figura 30. Prevalencia de Pseudomonas aeruginosa, alcaligenes, fluorescens

putida en los cultivos.
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[11.3.2 Microorganismos Gram positivos.

En total se obtuvieron 48 muestras (100%) de Enterococcus. Obteniendo dos
especies presentes en ambos cultivos E.faecalis con el mayor porcentaje 77.08%
y E. faecium con 22.92%. Para ambos microorganismo se aprecie una distribucion
aparentemente homogénea en su aislamiento en ambos tipos de cultivo, figura 10.
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Figura 31. Prevalencia de Enterococcus faecalis y faecium en los cultivos.
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En el caso de los Staphylococcus se aislaron 293 muestras (100%). Dentro de
este género se apreciaron doce especies, figura 11.

Siete de estas especies aisladas tanto en hemocultivo como cultivo de LDP; la
especies son S. epidermidis con 45.39%, S. aureus con 29.69%, S. haemolyticus
con 7.51%, S. hominis con 12.28%, S.lentus con 1.36%, S. lugdunensis con
0.68%, S. spp con 0.68%.

Las siguientes cinco especies solo se encontraron en uno de los dos cultivos. Para
hemocultivos se encontraron dos especies S. gallinarum con 0.34% vy
S. saprophyticus con 0.68%. En cultivo de LDP fueron aisladas tres especies,
estas son S. capitis con 0.34%, S. cohnii con 0.34%, S. warneri con 0.68%.
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Figura 32. Prevalencia de las especies de Staphylococcus en los cultivos.
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111.3.3 Prevalencia de Levaduras.

Dentro del género Candida se aislaron 66 (100%) y se encontraron

siete

especies, seis de las cuales se encuentran en ambos cultivos; C. albicans con
34.85%, C.parapsilosis con 21.22%, C. glabrata con 19.7%, C. tropicalis con
12.12%, C. krusei con 6.06% y C. famata con 3.04%. Solo C. haemuloni con
3.03% fue aislada en cultivo de LDP, figura 12.
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Figura 33. Prevalencia de especies de Candida en los cultivos.

A estos microorganismos aislados con mayor prevalencia se les
antibiograma para conocer su resistencia a diferentes antibiéticos.

realizo
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[ll.4 Resistencia antimicrobiana para Hemocultivos.

Los resultados de resistencia se muestran segun la clasificacion de las Bacterias
en Gram negativas, Gram positivas y Levaduras. Colocando la resistencia a los
antibioticos aislados de hemocultivos por afio de estudio.

[11.4.1 Resistencia para Gram negativos.

Se le realizo antibiograma a 173 microorganismos, de los cuales 121 se aislaron
en el afo 2014 y 52 en el 2015. Los siguientes antibidticos son los que
presentaron mayor resistencia en ambos afios: Ampicilina 58.68-73.08%,
Ampicilina/Sulbactam 45.45-57.69%, Cefazolina 50.41-63.46%, Ceftriaxona51.24-
67.31%, Cefepima 42.98-53.85%, Aztreonam 38.48-46.15%, Gentamicina 38.84-
44.23%, Tobramicina  31.40-42.31%, Ciprofloxacino  49.59-59.62%,
Trimetoprima/Sulfametoxazol 45.45-67.31%. Resistencia que se ve aumentada en
el 2015 a comparacion del afio 2014, figura 13.
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Figura 34. Resistencia antimicrobiana para Gram negativos aislados de
hemocultivos.
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[11.4.2 Resistencia para Gram positivos.

Se le realizo antibiograma a 189 microorganismos, de los cuales 113 se aislaron
en el afio 2014 y 76 en el 2015. Los siguientes antibidticos son los que
presentaron mayor resistencia en ambos afios. Los antibidticos con resistencia
aumentada en el 2015 a comparacion de 2014 fueron: Bencilpenicilina 87.61-
86.84%, Ciprofloxacino 69.03-69.74%, Eritromicina 82.30-82.89%. Los que
disminuyeron su resistencia en el 2015 a comparacion del afio 2014 son: Oxacilina
75.22-75%, Levofloxacino 61.95-59.21% y Clindamicina 81.42-76.32%, figura 14.
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Figura 35. Resistencia antimicrobiana para Gram positivos aislados de
hemocultivos.
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[11.4.3 Resistencia para Levaduras.

Se le realizo antibiograma a 44 Levaduras, de los cuales 25 se aislaron en el afio
2014 y 15 en el 2015. El siguiente antibiotico es el que presento mayor resistencia
en ambos afos: Fluconazol con 5%, figura 15.
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Figura 36. Resistencia antimicrobiana para Levaduras aisladas de hemocultivos.
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[11.5 Resistencia antimicrobiana para cultivos de LDP.

Los resultados de resistencia se muestran segun la clasificacion de las Bacterias

en Gram negativas, Gram positivas y Levaduras. Colocando la resistencia a los
antibidticos aislados de cultivos de LDP en cada afio de estudio.

[11.5.1 Resistencia para Gram negativos.

Se le realizo antibiograma a 52 microorganismos, de los cuales 20 se aislaron en
el afio 2014 y 32 en el 2015. Los siguientes antibiéticos son los que presentaron
mayor resistencia en ambos afos: Ampicilina 85-81.25%, Ampicilina/Sulbactam
50-65.63%, Cefazolina 55-71.88%, Ceftriaxona 50-68.75%, Cefepima 45-56.25%,
Aztreonam 45-53.13%, Gentamicina 40-34.38%, Tobramicina 35-46.88%,
Ciprofloxacino 45-56.25%, Trimetoprima/Sulfametoxazol 55-68.75%. Resistencia
que se ve aumentada en el 2015 a comparacion del afio 2014 excepto para

Ampicilina y Gentamicina que disminuyo en un porcentaje menor a 4 y 6%, figura
16.
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Figura 37. Resistencia antimicrobiana para Gram negativos aislados de cultivos de

LDP.
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[11.5.2 Resistencia para Gram positivos.

Se le realizo antibiograma a 152 microorganismos, de los cuales 80 se aislaron en
el afio 2014 y 72 en el 2015. Los siguientes antibidticos son los que presentaron
mayor resistencia en ambos afios. Con resistencia aumentada en el 2015 a
comparacion de 2014 fueron: Bencilpenicilina 75-75%, Levofloxacino 40-44.44%.
Los que disminuyeron su resistencia en el 2015 a comparacion del afio 2014 son:
Oxacilina 55-50%, Ciprofloxacino 52.50-45.83%, Eritromicina 60-55.56% vy
Clindamicina 61.25-52.78%, figura 17.
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Figura 38. Resistencia antimicrobiana para Gram positivos aislados de cultivos de
LDP.
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[11.5.3 Resistencia para Levaduras.

Se le realizo antibiograma a 26 Levaduras, de los cuales 12 se aislaron en el afio
2014 y 14 en el 2015. El siguiente antibidtico presento resistencia Unicamente en
el afio 2014 Anfotericina B con 7.69%, para el afio 2015 se observd resistencia

para Fluconazol con 7.69% y Caspofungina 3.85%, figura 18.
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Figura 39. Resistencia antimicrobiana para Levaduras aisladas de cultivos de LDP.
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[11.6 Resistencia por especie de los microorganismos mas frecuentemente
aislados.

Los microorganismos de mayor prevalencia, presentaron resistencia hacia varios
antibioticos en comuan. Para Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
aureus, Candida albicans, en la mayoria de ambos cultivos se puede relacionar su
resistencia a algunos antibiotico.

En las siguientes figuras se muestran los resultados de resistencia presentada por
los microorganismos anteriormente mencionados. Para las que se considerd el
total de microorganismos de mayor prevalencia aislados tanto en hemocultivo y
LDP.

111.6.1 Escherichia coli.

Con un total de 104 aislamientos 100%. Mostro una resistencia elevada a
Ampicilina 84.62%, Ampicilina/Sulbactam 59.62%, Cefazolina 73.08%, Ceftriaxona
75%, Cefepima 72.12%, Aztreonam 71.15%, Gentamicina 53.85%, Trobamicina
50%, Ciprofloxacino 80.77%, Trimetoprima/Sulfametoxazol 64.42%, figural9.
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Figura 40. Resistencia antimicrobiana presentada por Escherichia coli.
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[11.6.2 Pseudomonas aeruginosa.

Con un total de 29 aislamientos 100%. Se observo una resistencia a elevada a
Ampicilina 89.66%, Ampicilina/Sulbactam 93.10%, Piperaciclina/Tazobactam
62.07%, Cefazolina 93.10%, Ceftriaxona 89.66%, Cefepima 34.68%, Gentamicina
62.07%, Trobamicina 65.52%, Ciprofloxacino 65.52%,
Trimetoprima/Sulfametoxazol 93.10%, Ertapenem 79.31%, Meropenem 72.41%,
Tigeciclina 89.66%, Nitrofurantoina 93.10%. Aztreonam no se utiliz6 en los
antibiogramas de Pseudomonas, figura 20.
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Figura 41. Resistencia antimicrobiana presentada por Pseudomonas aeruginosa.
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[11.6.3 Klebsiella pneumoniae.

Con un total de 33 aislamientos 100%. Se observo una resistencia a elevada a
Ampicilina 96.97%, Ampicilina/Sulbactam 69.70%, Cefazolina 66.67%, Ceftriaxona
66.67%, Cefepima 66.67%, Aztreonam 66.67%, Trimetoprima/Sulfametoxazol
75.76%. Con resistencia nula se encuentro Ertapenem, Amicacina y Tigeciclina,
figura 21.
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Figura 42. Resistencia antimicrobiana presentada por Klebsiella pneumoniae.
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111.6.4 Enterococcus faecalis.

Con un total de 37 aislamientos 100%. Se encontrd resistencia a Gentamicina
72.97%, Estreptomicina 56.76%, Ciprofloxacino 72.97%, Levofloxacino 70.27%,

Moxifloxacino 64.86%, Eritromicina 70.27%, Clindamicina

Quinupristina/dalfopristina 100%, Tetraciclina 72.97%.

Oxacilina, Rifampicina y Trimetoprima/Sulfametoxazol no se utilizaron en los 2

afos de estudio para Enterococcus, figura 22.
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Figura 43. Resistencia antimicrobiana presentada por Enterococcus faecalis.
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[11.6.5 Staphylococcus epidermidis.

Con un total de 133 aislamientos 100%. La resistencia esta representada
principalmente por Bencilpenicilina 86.47%, Oxacilina 85.71%, Gentamicina
51.88%, Ciprofloxacino 57.14%, Levofloxacino 41.35%, Eritromicina 68.42%,
Clindamicina 65.41%, figura 23.
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Figura 44. Resistencia antimicrobiana presentada por Staphylococcus epidermidis.
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[11.6.6 Staphylococcus aureus.

Con un total de 87 aislamientos 100%. La resistencia estd representada
principalmente por Bencilpenicilina 87.36%, Oxacilina 58.62%, Ciprofloxacino
57.47%, Levofloxacino 55.17%, Eritromicina 68.97%, Clindamicina 68.97%, figura
24.
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Figura 45. Resistencia antimicrobiana presentada por Staphylococcus aureus.
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111.6.7 Candida albicans.

Se obtuvieron 23 (100%) aislamientos de esta especie. Para la cual solo hubo

resistencia para Caspofungina 4.35%.
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Figura 46. Resistencia antimicrobiana presentada por Candida albicans.
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IV. DISCUSION.

Las infecciones causadas por bacterias y hongos constituyen una causa muy
importante de morbimortalidad a nivel mundial, principalmente en sangre y
peritoneo, es por ello que los hemocultivos y cultivos de LDP son vitales para la

identificacion de microorganismos.

Diversos estudios mencionan que los microorganismos aislados con mayor
prevalencia en hemocultivos se encuentran dentro del grupo de Gram positivos:
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis.
Gram negativos: Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa. Ademas de
levaduras Candida sp. Los resultados del presente estudio coinciden con los de la
bibliografia (7) (9). En este estudio se encontr6 que los Gram positivos con
53.52% fueron la principal causa de bacteriemia, seguido de los Gram negativos
36.43% en dbénde Klebsiella pneumoniae también aparece con una prevalencia
elevada, por ultimo las levaduras representan el 10.05% siendo Candida albicans

la mas prevalente.

Estos microorganismos mencionados son algunos de los mas frecuentemente
encontrados en infecciones nosocomiales y que actualmente prevalecen en los
hospitales del pais. Siendo aislados en hemocultivos de pacientes internados en
las diferentes areas hospitalarias, pueden tener diferente origen o fuente de
contaminacion. Sin embargo, la mayoria pertenecen al microbioma del humano.
Cuatro de ellos ubicados en el tracto gastro intestinal: E. coli, K. pneumoniae, E.
faecalis y C. albicans esta u(ltima también estd en cavidad oral, genitales
femeninos y algunas veces en la superficie de la piel, pero en esta zona de la piel
se localiza principalmente a S. epidermidis y S. aureus. Excepto P. aeruginosa
quien esta en el medio ambiente, tierra, plantas y agua. Lo que hace dificil

controlar la exposicion con el paciente (37).

También se observd una relacion entre los microorganismos aislados con el
género del paciente. Donde pacientes masculinos tuvieron el mayor namero de

aislamientos, ademas de haber presentado una prevalencia mayor de Gram



positivos: Staphylococcus y Enterococcus. Opuesto del género femenino cuya

prevalencia es de Gram negativos: Escherichia y Klebsiella.

Por otra parte se realizé el estudio de la frecuencia de los hemocultivos en las
diferentes areas de hospitalizacion donde la mayor cantidad de hemocultivos
positivos registrados, provenian de los servicios de Medicina Interna y Unidad de

Cuidados Intensivos.

En Medicina Interna los pacientes ingresados a éste servicio son candidatos a
procedimientos invasivos. Lo mismo ocurre para la Unidad de Cuidados
Intensivos, area especializada que concentran pacientes graves sometidos a
monitoreo invasivo, asistencia ventilatoria, procedimientos diagnésticos vy
terapéuticos. Esta area en especial permite recuperar pacientes criticamente
enfermos en donde la condicion de salud tan deteriorada del paciente, hace mas
viable la existencia de infeccion en torrente sanguineo. No obstante, los pacientes
ingresados en estos servicios estan en manipulacion constante de catéteres,
también su estancia en hospitalizacion es prolongada, por lo tanto la posibilidad de
gue éstos adquieran una bacteriemia es mas alta a comparacién de los demas
servicios del hospital teniendo en cuenta que la mayor demanda de estos

hemocultivos se hace en estas areas.

Por otra parte, se analiz la prevalencia obtenida en cultivos de liquido de dialisis.

Sobre los microorganismos con mayor prevalencia en reportes revisados de
cultivo de LDP se mostr6 que Gram positivos: Staphylococcus aureus y
Enterococcus faecalis. Los Gram negativos: Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa y a las Levaduras como Candida spp (17) (12). En este estudio
encontramos que los microorganismos Gram positivos con 66.67%, fueron la
principal causa de infeccion bacteriana, dentro de estos anexamos S. Epidermidis,
seguido de los Gram negativos con 23.60% en donde Klebsiella pneumoniae
también tiene una prevalencia elevada, por ultimo las levaduras con 9.74%

colocando a Candida albicas como la principal.



De todos los aislamientos en cultivo de LDP obtenidos la mayoria son de
pacientes de género masculino que ademas presentan una prevalencia mayor de
Gram positivos: Staphylococcus. Pero para el género femenino su prevalencia es

de Gram negativos: Escherichia, Pseudomonas y Klebsiella.

En cuanto a la relacién por servicio, la mayor cantidad de cultivos de LDP positivos
registrados, provienen de los servicios de Nefrologia, Urgencias Observacion y
Didlisis. Los demés servicios del Hospital envian pocos o ningun cultivo de LDP a
Laboratorio para su analisis, ya que estos pacientes requieren de cuidados

especiales brindados en los primeros tres servicios por personal capacitado.

Los pacientes con DP tienen un catéter en la cavidad peritoneal que requiere de
una gran manipulacion constante, sus cuidados diarios del catéter van dirigidos a:
mantener limpia su superficie y conector, evitar torsiones que puedan dafiarlo,
fijarlo en una posicion adecuada después de cada intercambio para evitar que este
dafie el orificio. Si se omite alguno de estos cuidados la posibilidad de que el
paciente desarrolle una peritonitis es elevada. Se han descrito cuatro vias de
infeccion: intraluminal (la mas frecuente), periluminal, transmural y hematdgena,
siendo esta ultima menos frecuente. En términos generales, S. epidermidis utiliza
la via intraluminal, S. aureus, S. epidermidis y Pseudomonas la via periluminal, y

el resto de microorganismos Gram negativos la via transmural (38).

Como se puede comparar tanto para hemocultivos como para cultivos de LDP se
presenta una prevalencia igual de microorganismos, dada principalmente por
Gram positivos seguida de Gram negativos y al final Levaduras. En la actualidad
los Gram positivos, especialmente Staphylococcus y Enterococcus, igualan o
superan en frecuencia a los Gram negativos Escherichia y Pseudomonas (7) (14).
Ello es debido a mudltiples causas, entre las que destacan la utilizaciéon de
antibioticos de amplio espectro, el uso generalizado de catéteres intravasculares y
el empleo de métodos de diagnostico invasores. Asi mismo el aumento de
pacientes inmunocomprometido ha propiciado la aparicion de bacteriemias por

agentes que en el pasado eran causa muy rara de infeccién (2) (13).



Gran cantidad de los microorganismos Gram positivos aislados en hemocultivos
se desarrollan gracias a diferentes factores fisicos, incluida la incorrecta limpieza
del area para obtener la muestra, mala esterilizacion y deficiente control de calidad
de los medios, y deficiente limpieza de las manos del personal, entre los mas

frecuentes (7).

La mayor parte de referencias coinciden que las especies E.coli, P. aeruginosa,
K. pneumoniae, E. faecalis y S. aureus representan bacteriemias verdaderas (que
el agente etiolégico este causando la infeccion en el paciente), no asi para
Staphylococcus epidermidis y Bacilos gram positivos que a menudo representan
contaminacion (no esta presente en torrente sanguineo, sino es contaminacion del
cultivo, probablemente por la mala practica del personal a la hora de tomar la
muestra) en mas del 94 % de los casos (24).

De igual manera se observo que por género de paciente los microorganismos de
mayor prevalencia siguen la misma tendencia en ambos tipos de cultivo. Las
bacterias Gram negativas: Escherichia, Klebsiella estan relacionadas con el
género femenino y las Gram positivas: Staphylococcus con en el género
masculino. Razén que llevo a sugerir que factores hormonales, fisiolégicos y edad
de los pacientes pudieran dar una respuesta a esta relacion, sin embargo, no se
han encontrado estudios donde se analicen las condiciones antes mencionadas.
No obstante, en el caso de las Levaduras en hemocultivos se encuentran en un
porcentaje aproximado tanto para el género femenino como el masculino y en
cultivos de LDP las Levaduras estan aproximadamente al doble porcentaje para

masculino. A pesar de eso no estan arriba del 11% en ambos casos.

En resumen en ambos tipos de cultivo la mayor prevalencia estuvo dada por los
géneros de microorganismos: Escherichia, Klebsiella, Pseudomonas,
Enterococcus, Staphylococcus y Candida. Dentro de los cuales se encontraron

las siguientes especies:



e Escherichia bacterias comensales del tracto intestinal, de este género la
especie  E.coli presenta mayor naturaleza patogénica, seguida de
E. fergusonii. También pueden estar presentes en agua, tierra como
resultado de contaminacion fecal (39).

e Klebsiella bacterias comensales de tracto gastrointestinal, la especie
K. pneumoniae es la principal aislada de cultivos y K. oxytoca quien es la
segunda especie aislada frecuentemente en ambientes hospitalarios. Estos
organismos pueden sobrevivir mas tiempo que otras bacterias entéricas en
las manos y la superficie del entorno hospitalario (39).

e Pseudomonas bacterias presentes en el medio ambiente con gran
importancia médica, causante de mdltiples infecciones oportunistas en el
humano siendo P. aeruginosa la mas comunmente aislada, P. putida,
P. alcaligenes y P. fluorescens (39).

e Enterococcus son bacterias comensales, reconocidas por ser un patégeno
potencial en humanos E.faecalis y E. faecium (39).

e Staphylococcus bacterias comensales residentes en piel y mucosa.
S. aureus es el patégeno mas comun tanto para humano como animales.
Seguido de S. epidermidis, S. haemolyticus, S. saprophyticus causantes de
infecciones que no se asocian con un alta mortalidad. Otros patégenos
oportunistas son S. hominis, S.lentus, S. lugdunensis, S. gallinarum,
S. capitis, S. cohniiy S. warneri (39).

e Candida son levadura considerada patégena, principalmente la especie
C. albicans, C.parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C famata y
C. haemuloni (40).

Las infecciones por microorganismos comensales estd causada por
microorganismos que pertenecen al microbioma, estas especies no son patdégenas
en condiciones normales. Sin embargo cuando el microbioma disminuye o se
altera da lugar a que estos microorganismos se desarrollen de manera elevada

llegando a ser patdégenos. Ademas en los pacientes con alguna alteracion en su



sistema inmunoldgico; inmunocomprometido e inmunosuprimidos existe la

posibilidad de colonizacion de microorganismos oportunistas.

La realizacion de antibiogramas a los microorganismos aislados nos proporciona
informacion importante para la utilizacion adecuada de los antibiéticos, sabemos
qgue los incrementos de los porcentajes en la resistencia se ha ido incrementando
con el uso y por factores de resistencia propios de los microorganismos, es por
ello que la revision de los patrones de resistencia deberian de monitorearse con

regularidad para conocer los cambios.

Se analiz6 los resultados obtenidos en los hemocultivos y cultivos de LDP, en
donde los Gram negativos aislados en hemocultivos presentaron un porcentaje de
resistencia a penicilinas entre 45.45-73.08% (Ampicilina, Ampicilina/Sulbactam),
cefalosporinas en 42.98-67.31% (de primera generacion Cefazolina, tercera
generacion Ceftriaxona, cuarta generacion Cefepima), aminoglicosidos 31.40-
44.23% (Gentamicina, Tobramicina), quinolona de 49.59-59.62% (Ciprofloxacino),
otros como Aztreonam 38.48-46.15% Yy Trimetoprima/Sulfametoxazol 45.45-
67.31%.

Los Gram positivos aislados en hemocultivos presentaron resistencia a penicilina
con un porcentaje de 75-87.61% (Bencilpenicilina, Oxacilina), quinolonas entre
59.21-69.74% (Ciprofloxacino, Levofloxacino), macrolidos de 82.30-82.89%
(Eritromicina) y otro Clindamicina 81.42-76.32%. La ampicilina muestra bajo
porcentaje de resistencia en Gram positivos pero esto se debe a que empez6 a

disminuir su utilizacion en los antibiogramas, solo fue utilizada en Enterococcus.

A pesar de que se observo una disminucion del afio 2014 al 2015 en Oxacilina,
Levofloxacino y Clindamicina esta fue minima. Sin representar un porcentaje
mayor a 5% en su disminucién, por lo cual siguieron siendo los antibioticos con

mayor resistencia.

En el caso de las levaduras aisladas en hemocultivos solo presentaron resistencia

a Fluconazol con 5%.



En los mismos rubros estan los Gram negativos aislados en cultivos de LDP los
cuales presentaron un porcentaje de resistencia a penicilinas entre 50-85%
(Ampicilina, Ampicilina/Sulbactam), cefalosporinas en 45-71.88% (de primera
generacion Cefazolina, tercera generacion Ceftriaxona, cuarta generacion
Cefepima), aminoglicosidos 34.38-46.88% (Gentamicina, Tobramicina), quinolona
de 45-56.25% (Ciprofloxacino), otros como Aztreonam 45-53.13% vy
Trimetoprima/Sulfametoxazol con 55-68.75%. La resistencia se ve aumentada en
el 2015 para la mayoria de ellos, excepto para Ampicilina y Gentamicina que
disminuyo en un porcentaje menor a 4 y 6%, dato que no representa una

disminucion significativa en la resistencia.

En conjunto los Gram positivos aislados en cultivos de LDP presentaron
resistencia a penicilina con un porcentaje de 50-75% (Bencilpenicilina, Oxacilina),
quinolonas entre 40-52.50% (Ciprofloxacino, Levofloxacino), macrolidos de 60-
55.56% (Eritromicina) y otro como Clindamicina 61.25-52.78%. De estos, la
Oxacilina, Ciprofloxacino, Eritromicina y Clindamicina disminuyeron su porcentaje
de resistencia entre 5 a 10%. La ampicilina muestra bajo porcentaje de resistencia
en Gram positivos pero esto se debe a que empezd a disminuir su utilizacion en

los antibiogramas, solo fue utilizada en Enterococcus.

Las levaduras aisladas en cultivos de LDP tienen resistencia diferente segun su
afio de aislamiento en el afio 2014 se present6 un porcentaje de resistencia a
Anfotericina B con 7.69%, para el afio 2015 hubo resistencia para Fluconazol con
7.69% y Caspofungina 3.85%

En este trabajo se observo una estrecha relacion entre la resistencia presentada
por los microorganismos aislados en hemocultivos y cultivos de LDP. La
resistencia general a los antibiéticos evaluados de mayor a menor: Penicilinas,
cefalosporinas, aminoglicosidos, quinolonas, macrolidos y otros, mencionados
anteriormente. Mismos que han sido reportados en otros estudios como
antibioticos a los cuales los microorganismos presentan alta resistencia

penicilinas, cefalosporinas Cefazolina, Cefuroxima, Ceftriaxona, Cefepima 50-



60%, Bencilpenicilina y Oxacilina representa del 98 al 100% de resistencia,
Ciprofoxacino, Levofloxacino entre 64-74% (1) (4) (18).

Para la infeccion por Candida aun es util la administracion de los antifangicos
(Fluconazol, Caspofungina, Anfotericina B, Variconazol, Flucitocina, Micafungina),
pero hay que tomar en cuenta que por su alta toxicidad hay que controlar la
concentracion en el paciente principalmente de Flucitosina, ademas de que el uso

intraperitoneal de Anfotericina B puede causar peritonitis quimica (12).

Debido a la relacion existente en los resultados se considerd la resistencia de las
especies aisladas de los géneros con mayor prevalencia mostrando de manera

particular siete de ellos.

e Escherichia coli.
Mostro con una elevada resistencia a Ampicilina, Ampicilina/Sulbactam caso de
las penicilinas, la resistencia a Tobramicina junto con la Gentamicina es
considerable, con respecto a Ciprofloxacino (quinolonas) es un punto de alerta ya
gue mostraron un alta resistencia lo que nos indica que este microorganismo esta
cambiando sus patrones de resistencia y elevandose sus mecanismos de
resistencia ante este tipo de farmacos, aunque presento una resistencia aun
mayor a cefalosporinas, sobre todo a Ceftriaxona, seguido de Cefazolina, por
ultimo Cefepime con una resistencia del 71-75% respectivamente, con esto se
observa que estos antibidticos probablemente estan por dejar de ser efectivos y se

requerira de otras alternativas de tratamiento (41).

La resistencia de las enterobacterias es de gran importancia en la Region,
particularmente por la gran difusién de beta lactamasas de espectro extendido
(29). Dado que los pacientes que presentan infecciones causadas por
microorganismos productores de BLEE se encuentran en riesgo de fallo de
tratamiento. En este grupo se encontré que 75 de las 104 cepas de E. coli

equivalente a 72.11% eran productoras de BLEE.



e Pseudomonas aeruginosa.
Este microorganismo presente en infecciones nosocomiales es naturalmente
resistente a una gran cantidad de antibidticos. Se puede observar que presenta
resistencia contra Ampicilina, Ampicilina/Sulbactam, Cefazolina,
Piperaciclina/Tazobactam, Ceftriaxona, Cefepima, Ertapenem, Meropenem,
Amicacina, Ciprofloxacino, Nitrofurantoina, Tigeciclina, y
Trimetoprim/Sulfametoxazo. De los antibioticos mencionados anteriormente
algunos no son recomendados para el tratamiento y uso contra infecciones
causada por P. aeruginosa, los antibioticos que mejor habian mostrado actividad
incluyen a Gentamicina, Amicacina, Tobramicina, Ciprofloxacino, Levofloxacino
Ceftazidima, Cefepime, Piperaciclina, Meropenem, Aztreonam, entre otros (23).
Los carbapenémicos (Imipenem, Meropenem y Ertapenem) tienen un amplio
espectro de actividad antibacteriana, se usan como farmacos de ultimo recurso
para el tratamiento de infecciones causadas por cepas multiresistentes de P.
aeruginosa (42). Pero no es el caso en nuestro estudio ya que existe una
resistencia para la mayoria de antibiéticos con un porcentaje mayor de 60% en
todos ellos. También encontramos que un total de 21 cepas equivalente al 72.41%
son Carbapenemasas resistentes.

e Klebsiella pneumoniae.
Al igual que las demas Gram negativas presenta resistencia contra Ampicilina,
Ampicilina/Sulbactam,  Cefazolina, Ceftriaxona, @ Cefepima, Aztreonam,

Trimetoprima/Sulfametoxazol.

En este grupo se encontré que 22 de las 33 cepas de K. pneumoniae aisladas
eran productoras de BLEE con un porcentaje total de 66.66%. La proporcién E.
coli resistente a cefalosporina de espectro extendido, ha aumento en todos los

entornos de pacientes en contraste con la de K. pneumoniae (30).



e Enterococcus faecalis.

Presenta una resistencia significativa de 70 a 73% para Gentamicina,
Estreptomicina, Ciprofloxacino, Levofloxacino, Moxifloxacino, lo mismo ocurre con

la Eritromicina, Tetraciclina. Resistencia que ha aumentado a un punto critico.

Coincidiendo con lo reportado en la literatura todas las cepas de E. faecalis fueron
resistentes a Clindamicina, con respecto a Quinupristina/Dalfopristina se ha
reportado que su actividad es pobre en contra de este microorganismo, lo cual se
comprueba al encontrarse pocas cepas que son sensibles al mismo (23).

Se encontré en nuestro estudio que Quinupristina/Dalfopristina ya presenta el

100% de resistencia.

e Staphylococcus epidermidis.

Se encontr6 un 86.47% de resistencia a Bencilpenicilina, su resistencia se
relacion6 con la resistencia a Oxacilina con 85.71%. Esto sugiere que posee baja
afinidad por los beta lactdmicos, implicando una resistencia a estos. Es de
relevancia destacar la creciente resistencia a Eritromicina 68.42% y Clindamicina
65.41%, en el caso de Ciprofloxacino y Levofloxacino es de preocuparse ya que

presentan una resistencia arriba del 40% respectivamente.

e Staphylococcus aureus.

Presento una alta resistencia contra Bencilpenicilina 87.36%, también a Oxacilina
58.62%, siendo menor a la de S. epidermidis, sin embargo es de mayor relevancia
clinica ya que a diferencia de S. epidermidis, S.aureus se destaca como patdégeno
humano. En cuanto la resistencia de Ciprofloxacino tiene un porcentaje de
57.47% y Levofloxacino con 55.17%. El porcentaje para Eritromicina fue de
68.97% y Clindamicina con 68.97%. Presentando resistencia arriba del 50% para

estos cuatro antibioticos.



Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus mantienen un perfil similar
contra los antibidticos. Donde la resistencia a Meticilina, Amoxicilina, Penicilina,
Oxacilina y otros antibioticos comunes confieren que es una cepa S.aureus
resistente a metilcilina o0 MRSA. Junto a esto los episodios de S.epidermidis

resistente a metilcilina MRSE aumentaron durante las ultimas tres décadas (18).

En este estudio se encuentran MRSA en un porcentaje de 58.62% y MRSE con
85.71%. Porcentaje que deja en manifiesto un problema creciente ya que una
infeccion por MRSA es mas dificil de tratar porque es resistente a la mayoria de

antibiéticos de uso comun.

e Candida albicans.

La resistencia a los agentes antifUngicos actualmente usados es muy baja no
rebasa el 8%, principalmente resistieron a Fluconazol, seguido de Anfotericina B y
Caspofungina. Poniendo en manifiesto que la terapia con estos antifingicos no

representa un problema de salud publica.

Por otra parte, en este estudio se hallé la presencia de bacterias, que a pesar de
no tener un alta prevalencia, se reportan en los aislamientos de hemocultivos y
liguidos de didlisis. En hemocultivos estuvieron: Acinetobacter baumannii,
haemolyticus, Aerococcus viridans, Burkholderia cepacia, Citrobacter freundii,
Enterobacter amnigenus, Micrococcus sp, Moraxella group, Salmonella entérica,
Stenotrophomonas maltophilia, Streptococcus anginosus. Para Cultivo de Liquido
de dialisis peritoneal se encontraron: Aeromonas salmonicida, Proteus mirabilis,
Serratia liquefaciens, Serratia sp, Sphingomonas paucimobilis, Streptococcus
constellatus pharyngis, mutans y viridans. En ambos cultivos se aislaron: Bacilos
gram positivos, Enterobacter cloacae, Kocuria rosea, Kytococcus sedentarius,
Serratia marcescens, Streptococcus agalactiae, alfa hemolitico, mitis, sanguinis.
Todos con un porcentaje menor a 6%. Microorganismos que en un futuro podrian
aumentar su prevalencia y al mismo tiempo generar resistencia. Se sugiere
monitorear continuamente su prevalencia en los aislamientos de este tipo de

cultivos.



V. CONCLUSIONES.

e En nuestro estudio se aislaron en mayor porcentaje géneros de bacterias
gue pertenecen a microorganismos Gram positivos sobre Gram negativos y

levaduras, tanto en hemocultivos y cultivos de liquido peritoneal.

e Los microorganismos con mayor prevalencia en los afios de estudio 2014 y
2015 fueron: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis y Candida albicans para ambos tipos cultivos.

Mismos que son considerados causantes de infecciones nosocomiales.

e Los microorganismos Gram positivos estuvieron presentes principalmente
para el género masculino y los Gram negativos para el género femenino, en

ambos tipos de cultivos.

e A pesar de los protocolos estrictos de cuidado implementados en el hospital
como lavado de manos, uso de guantes, uso de cubre bocas, realizacion de
asepsia, lavado de equipo se sigue observando un mismo patrén en la

prevalencia y un aumento de resistencia a los antibiéticos.

e La resistencia ha aumentado de forma ininterrumpida donde casi todos los
microorganismos aislados son ahora resistentes a varias clases de

antibioéticos.

e Se observo que los Gram negativos presentaron mayor resistencia seguido

de los Gram positivos y de levaduras.

e Los Gram negativos tuvieron resistencia para: Ampicilina, Cefazolina,
Ceftriaxona, Cefepima, Gentamicina, Tobramicina, Ciprofloxacino,
Aztreonam. Incluyendo los antibitticos utilizados de forma combinada

Ampicilina/Sulbactam y Trimetoprima/Sulfametoxazol.



Los Gram positivos presentaron resistencia para: Bencilpenicilina,

Oxacilina, Ciprofloxacino, Levofloxacino, Eritromicina y Clindamicina.

Las levaduras su resistencia presentada fue para: Fluconazol y Anfotericina

B es casi nula.

La mayor proporcion de microorganismos aislados resistentes a multiples
antibioticos, incluidos aquellos que producen BLEE, pertenecen a Gram

negativos, tanto para hemocultivo y cultivo de LDP.

Se obtuvo un alto porcentaje de microorganismos Gram positivos

metilcilinos resistentes (MRSE, MRSA), en ambos tipos de cultivos.

Se encontraron microorganismos que normalmente no se buscan en las

muestras de estudio, por lo que se sugiere su monitoreo.

Los hallazgos anteriores muestran que es necesario reforzar la
investigacion de otras alternativas de tratamiento para las infecciones
ocasionadas por bacterias como el uso de fagoterapia y medicina

herbolaria.



VI. PROSPECTIVAS.

Se enfatiza en la necesidad de realizar vigilancia epidemiolégica en los hospitales,
con el fin de identificar los agentes causales de bacteriemia y peritonitis
bacteriana, asi como monitorear las tendencias y cambios de resistencia que
ocurren afio tras aflo. Ademas, de seguir concientizando y capacitando al personal
meédico en la higiene personal, higiene al momento de entrar en contacto directo
con el paciente asi como después de tenerlo, la realizacion correcta de asepsia de
la zona de donde se obtendra la muestra, el uso adecuado de la bata dentro y

fuera del nosocomio.

Por otra parte, para este estudio se sugiere un analisis estadistico de correlacion
entre la prevalencia de los microorganismos encontrados con la enfermedad y el
diagnéstico del paciente. De igual manera un estudio entre la resistencia adquirida

debido a la administracion del antibi6tico.

Por ultimo se sugiere la realizacion de un meta andlisis de los ultimos 10 afios, con
el fin de conocer la variaciébn y el continuo porcentaje de aumento de la
resistencia, que nos permitira determinar aproximadamente en que tiempo estan
dejando de ser Utiles los antibidticos y poder tomar otras medidas a la hora de la

administracion de estos.
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