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RESUMEN

Las infecciones constituyen hoy en dia, una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial, aunado esto a la poca susceptibilidad de los microorganismos a los antimicrobianos, se
incrementa considerablemente el riesgo de mortalidad en los pacientes que presentan enfermedades
como el cancer y/o enfermedades debilitantes que cursan con inmunodeficiencia.

Uno de los grandes retos que enfrenta el clinico en el diagnostico y tratamiento oportuno de
enfermedades infecciosas, es la aparicion y diseminacion de bacterias capaces de resistir el efecto de los
antimicrobiano a los cuales, estos agentes eran previamente susceptibles, dificultando con ello su
erradicacion y disminuyendo las opciones de antimicrobianos en la prescripcién del tratamiento
correspondiente.

Por este motivo se realizo un estudio retrospectivo en los archivos del Area de Bacteriologia en el
Laboratorio Clinico del Centro Oncolégico Estatal del ISSEMYM, del periodo Enero de 2010 a Diciembre
de 2012. Teniendo como objetivo principal determinar la prevalencia y su susceptibilidad a los
antimicrobianos en los microorganismos aislados e identificados en los cultivos de las muestras
obtenidas de los pacientes en las diferentes areas de servicio de esta institucién.

En este periodo se realizaron un total de 4 652 cultivos, provenientes de pacientes de las dreas de
Atencién Medica Continua, Consulta Externa, Hospitalizacién y Unidad de Cuidados Intensivos, de los
cuales se documentaron 1313 cultivos positivos (28.22%). A través de estos resultados, se reconocieron
los microorganismos mas frecuentemente aislados, los cuales son: Escherichia coli 43.4% (n=571),
Staphylococcus epidermidis 11.2% (n=147), Staphylococcus aureus 8.3% (n=109), Candida albicans 4.9%
(n=65), Enterococcus faecalis 4.8% (n=64) y Pseudomonas aeruginosa 3%(n=40).

Igualmente se analizaron los resultados de las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana realizados a los
aislamientos bacterianos con la finalidad de determinar su nivel de resistencia antimicrobiana, para lo
cual, Escherichia coli mostro una elevada resistencia a Ampicilina (86.7%), Ciprofloxacino (86.1%) y
Levofloxacino (85.3%), Staphylococcus epidermidis se mostro resistente a Bencilpenicilina (100%),
Oxacilina (91.4%), Ciprofloxacino (92.9%), Staphylococcus aureus también mostro resistencia a
Bencilpenicilina (92.4%) y Oxacilina (58.8%), Candida albicans no mostro resistencia ante Fluconazol,
Anfotericina B, Flucitocina y Variconazol (los cuatro antimicéticos estudiados), Enterococcus faecalis
mostro una resistencia elevada a Eritromicina (71.4%), Quinupristina/Dalfopristina (92.5%), Tetraciclina
(81.3%), cabe resaltar que solo se encontraron 2 cepas resistentes a Vancomicina, en el caso de
Pseudomonas aeruginosa no se identificaron porcentajes altos de resistencia para los antibiéticos de
eleccién para su tratamiento, no asi para los antibidticos que en la literatura ya se ha comprobado su
resistencia como Ampicilina, Ampicilina/A. Clavulanico, Cefalotina, Cefuroxima, Ceftriaxona,
Nitrofurantoina, Tigeciclina, Tetraciclina y Trimetoprim/Sulfametoxazol.



INTRODUCCION

Los pacientes oncoldgicos presentan una mayor susceptibilidad a las infecciones, lo cual sigue siendo en
la actualidad una causa de alta morbimortalidad en los mismos. Su propia enfermedad, las técnicas
invasivas y tratamientos médicos aplicados provocan un compromiso de sus defensas, por ello
requieren esquemas de tratamiento con potentes y multiples antibiéticos, que en algunos casos pueden
conducir a la aparicidn de cepas bacterianas resistentes a un nimero mayor de medicamentos. (1)

Actualmente se reconoce la necesidad de consolidar los mecanismos vigentes de
vigilancia epidemiolégica y ampliar su cobertura mediante el manejo agil y eficiente de la informacién
necesaria para la prevencién y el control de las infecciones nosocomiales, por lo que se considera
indispensable homogeneizar los procedimientos y criterios institucionales que orienten y faciliten el
trabajo del personal que se encarga de estas actividades dentro de los hospitales. (5)

Las infecciones de todos los pacientes hospitalizados en un momento dado se identifican (prevalencia
puntual) en todo el hospital o en determinadas unidades. Tipicamente, un equipo de investigadores
capacitados visita a cada paciente del hospital en un solo dia, revisa la historia clinica y atencién de
enfermeria, entrevista al personal clinico para identificar a los pacientes infectados y recoge datos sobre
los factores de riesgo. El criterio de valoracién es una tasa de prevalencia. En las tasas de prevalencia
influyen la duraciéon de la estadia del paciente (la estadia de los pacientes infectados es mas prolongada
y lleva a estimar en exceso el riesgo que tiene un paciente de contraer una infeccién) y la duracién de las
infecciones. Un estudio de prevalencia es sencillo, rdpido y relativamente barato. La actividad en todo el
hospital crea mayor consciencia de los problemas causados por las infecciones nosocomiales entre el
personal clinico y aumenta la visibilidad del equipo de control de infecciones. Al iniciar un programa de
vigilancia conviene evaluar las cuestiones de interés en ese momento en todas las unidades, todas las
clases de infeccion y todos los pacientes antes de proceder a un programa de continua vigilancia activa.
Las encuestas repetidas de prevalencia pueden ser utiles para vigilar las tendencias mediante
comparacién de las tasas en una unidad o un hospital con el tiempo. (2)

La identificaciéon prospectiva de nuevas infecciones (vigilancia de la incidencia) exige observacion de
todos los pacientes dentro de una poblacién definida en un periodo determinado. Se sigue a los
pacientes durante su estadia y, a veces, después del alta hospitalaria (por ejemplo, con posterioridad a
esta ultima se realiza vigilancia de las infecciones del sitio de la intervencidon quirdrgica). Esta clase de
vigilancia proporciona las tasas de ataque, la razén de infecciones y las tasas de incidencia. Es mas eficaz
para detectar las diferencias en las tasas de incidencia de infeccién, seguir las tendencias, vincular las
infecciones con los factores de riesgo y hacer comparaciones entre hospitales y unidades. (2)

Se debe recopilar informacién solamente si se pretende emplearla en el analisis. El andlisis incluye la
descripcién de la poblacion, la frecuencia de la exposicién al riesgo y las infecciones, el calculo de las
tasas, comparaciones de grupos de pacientes (con pruebas de significacion), comparaciones de tasas con
el transcurso del tiempo, etc. Para que el tamafio de la muestra sea adecuado y para vigilar las
tendencias a largo plazo, se recomienda vigilancia continua o a intervalos periddicos suficientemente
largos. La inclusidon de los factores de riesgo permite la diferenciacién de los pacientes por riesgo y las
tasas ajustadas segln el riesgo para poder hacer comparaciones precisas. Una sola tasa de incidencia de
infeccidn nosocomial general no sirve para hacer comparaciones entre hospitales. (3)



Marco Teorico
1) Epidemiologia

La epidemiologia es el estudio de las enfermedades que le ocurren a la poblacién. Histéricamente, esta
ligada al estudio de epidemias, porque precisamente, éstas ocurren de forma extraordinaria en grupos
de personas.

Cuando hablamos de epidemiologia de infecciones comunitarias e intrahospitalarias o nosocomiales, nos
referimos al estudio activo y dindmico de la ocurrencia, determinantes y distribucién de este grupo de
enfermedades, en pacientes hospitalizados.

El Laboratorio Clinico, es el espacio fisico, donde se efectian gran diversidad de procedimientos
médicos, cientificos, y técnicos; que en conjunto, representan un valioso recurso de la clinica, al
documentar el estado de salud o de enfermedad; y en especifico, el laboratorio de bacteriologia es uno
de las areas mas importantes de un programa de control de infecciones, por lo que la adecuada
comunicacion con el personal, representa un claro beneficio para el programa y el hospital mismo.(4)

Los estudios bacteriolégicos, tienen la caracteristica particular de ser eminentemente etiolégicos, lo cual
permite brindar el tratamiento especifico. El laboratorio de Bacteriologia Clinica, ha tenido una evolucién
de varios siglos; desde el surgimiento del microscopio, hasta el advenimiento de la inmunologia,
ingenieria genética y biologia molecular, la cual se ha ido ampliando gradualmente, hasta abarcar
bacterias, hongos, parasitos y virus.

El laboratorio juega un papel central en el diagnostico; debemos reconocer que se trata de un ejercicio
multidisciplinario, en el que la clinica sospecha, los gabinetes apoyan y los laboratorios confirman o
descartan. Gracias al desarrollo cientifico y tecnoldgico de nuestra era, constantemente surgen mas y
mejores procedimientos diagndsticos. Al introducir nuevas pruebas, se eliminan las que se hacen
obsoletas, por lo que es indispensable, evaluar sus ventajas y sus limitaciones. (5)

En ocasiones es dificil saber si la infeccién es comunitaria o intrahospitalaria; en general, si se acepta un
periodo de 72 horas libre de signos o sintomas, porque algunas infecciones se encuentran en incubacién
al momento del ingreso. El criterio clinico debe prevalecer ya que hay infecciones que se pueden adquirir
des de el primer momento, como las bacteriemias por contaminacién de infusiones parenterales. En la
mayoria de los casos, las definiciones no requieren de aislamiento del microorganismo en cultivo, si bien
este es deseable siempre que sea posible. Las definiciones no son perfectas y en las estadisticas
apareceran pacientes que no presentaban infeccién, pero se considera que estaran compensados por
quienes no fueron detectados.

La forma en el que el agente y el paciente hospedero se relacionan se denomina transmisién. Entonces el
agente, el mecanismo de transmision y el hospedero constituyen la cadena de la transmision. Las
modificaciones de los eslabones interrumpiran la cadena y, en consecuencia, la infeccion. En cuanto al
agente, puede afirmarse que son las bacterias las responsables de la mayor parte de las infecciones,
aungue han aumentado en importancia los hongos y los virus. (7)
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La patogenia de la infeccidn bacteriana incluye inicio del proceso infeccioso y mecanismos que inducen
el desarrollo de signos y sintomas de la enfermedad. Muchas infecciones causadas por bacterias
comunmente consideradas patégenas, son inaparentes o asintomaticas. La enfermedad aparece si la
bacteria o la reaccién inmunitaria a su presencia producen suficiente dafo a la persona. (8)

Los humanos y los animales poseen una flora normal abundante que no suele producir enfermedad,
pero establece un equilibrio que garantiza la supervivencia, el crecimiento y propagacién tanto de la
bacteria como del huésped. Algunas bacterias son causa importante de enfermedad y por lo general se
cultivan con la flora normal (por ejemplo: Staphylococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus). En
ocasiones también se encuentran bacterias claramente patogenas (por ejemplo: Salmonella typhi), pero
la infeccidon permanece latente o subclinica y el huésped es portador de la bacteria.

A veces es dificil demostrar que una especie bacteriana causa una enfermedad particular. En 1884,
Robert Koch propuso una serie de postulados que se aplicaron extensamente para vincular especies
bacterianas especificas con una enfermedad particular. Cuando se investiga un microorganismo como
posible causa de enfermedad, es un apoyo importante a los postulados de Koch. El estudio de
infecciones y enfermedades mediante la aplicacidon de principios como los postulados de Koch permite
clasificar las bacterias como patdgenas, patégenas oportunistas o no patégenas.

En la actualidad, la genética microbiana abre nuevas fronteras al estudio de bacterias patdgenas vy a la
diferenciacién de las no patdgenas. La clonacién molecular también permite a los investigadores aislar y
modificar los genes especificos de la virulencia y estudiarlos en modelos de infeccién. (5)

Algunas especies bacterianas siempre se consideran patégenas y su presencia es anormal; los ejemplos
incluyen Mycobacterium tuberculosis y Yersinia pestis. Estas bacterias satisfacen los criterios de los
postulados de Koch. Otras especies comunmente forman parte de la flora normal de los humanos (y
animales), pero con frecuencia también causan enfermedad. Por ejemplo, Escherichia coli, es parte de la
flora intestinal normal de los humanos, pero también es causa comun de infeccién en las vias urinarias,
diarrea del viajero y otras enfermedades. Las cepas de E. coli causantes de enfermedad pueden
diferenciarse de aquellas que no la causan al determinar:

1- Sison virulentas en animales o modelos de infeccidn in vitro.
2- Sisu base genética se vincula de manera significativa con la produccion de enfermedad.

Otras bacterias (por ejemplo, especies de Pseudomonas, Stenotrophomonas maltophilia y muchos
hongos y mohos) sélo causan enfermedad en personas inmunosuprimidas y debilitadas, y son patégenos
oportunistas. (6)

Las bacterias y otros microorganismos se adaptan al ambiente, incluso a los animales y humanos, donde
normalmente residen y subsisten. De esta manera, la bacteria asegura su supervivencia e incrementa su
posibilidad de transmitirse de una persona a otra.

Algunas bacterias que cominmente causan enfermedad en humanos habitan sobretodo en animales e
infectan a los humanos de manera incidental. Otras bacterias producen infeccidon accidental en
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humanos, un error del ciclo biolégico normal del microorganismo; son microorganismos no adaptados a

los humanos y a la enfermedad que producen puede ser grave.

Las manifestaciones clinicas de las enfermedades (por ejemplo; diarrea, tos, secrecion genital)
producidas por los microorganismos, con frecuencia promueven la transmisiéon de estos agentes.

Muchas bacterias se transmiten de una persona a otra a través de las manos. Un portador de S. aureus
en las narinas puede frotarse la nariz, recoger Staphylococcus en las manos y propagar la bacteria a otras
partes del cuerpo a otra persona, donde se produce infeccion. Muchos patdégenos oportunistas que
causan infecciones nosocomiales se transmiten de un paciente a otro a través de las manos del personal
del hospital. Por tanto, el lavado de manos es un elemento importante en el control de infecciones.

La puerta de entrada mas frecuente de las bacterias patégenas al cuerpo, son los sitios donde las
mucosas se unen a la piel: los conductos respiratorios (vias respiratorias superiores e inferiores),
gastrointestinal (principalmente boca), genital y urinario. Las partes anormales de la mucosa y de la piel
(heridas, quemaduras y otras lesiones) también son sitios frecuentes de entrada. La piel y las mucosas
normales, constituyen la primera linea de defensa contra la infeccién. Los patégenos deben superar
estas barreras para causar enfermedad.

2) Infecciones Comunitarias

Se considera especificamente bacteriemia adquirida de la comunidad, si la primera muestra de cultivo
proveniente de algun tipo de infeccién, fue tomada antes o dentro de las primeras 48horas de ingreso al
centro hospitalario. (9)

Son infecciones que se adquieren en nuestro entorno social comun, solo que algunas personas
dependiendo de su estado inmunoldgico les pueden afectar o no, en mayor o menor grado. (19)

Actualmente las bacteriemias adquiridas en la comunidad, son un problema frecuentemente, aunque
presentan una gravedad menor para los pacientes, existen datos que sugieren que tanto su mortalidad,
como su frecuencia podrian verse incrementadas en los préximos afos.

La incidencia de bacteriemias en pacientes ingresados en algln centro asistencial se sitla entre 14 y 21
casos por cada 1000 ingresos hospitalarios. La mortalidad de estos pacientes oscila entre el 14 y 85%, en
funcién del foco infeccioso, del patégeno responsable, del lugar de adquisicion y de la gravedad del
enfermo. (20)

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 mds 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. (9)



2.1 Epidemiologia de Infecciones comunitarias

2.1.1 Sitios de infecciones: la mayoria de los microorganismos aislados provienen de infecciones del
tracto urinario, que junto a las infecciones respiratorias, son los procesos infecciosos de mayor incidencia

en patologia humana.

La prevalencia de las infecciones del tracto urinario es variable segln la edad y el sexo; las mujeres
jévenes son especialmente propensas al desarrollo de una infeccién del tracto urinario, pero en otras
poblaciones, incluidos los mayores de 65 afios y los pacientes con anomalias del tracto urinario y
sometidas a instrumentacién, se observa predisposicién al desarrollo de una infeccién. En general, la
prevalencia aumenta con la edad: mas del 20% de las mujeres mayores de 65 afios presentan bacteriuria
y en hombres, aumenta, generalmente por causa prostatica.

Las infecciones de vias bajas se analizan por su alta frecuencia y por ser uno de los principales motivos de
consulta en atencidon primaria, la mayoria de los aislamientos microbianos en muestras
comunitarias provienen de urocultivos.

2.1.2 Microorganismos comunmente aislados: la mayoria de los aislamientos corresponde a bacilos
Gram negativos; de ellos Escherichia coli es el principal uropatdgeno, seguido de Proteus mirabilis,
Klebsiella pneumoniae y ya en menor cantidad, Klebsiella oxytoca, Proteus vulgaris, Citrobacter spp.,
enerobacter spp., Morganella morganii, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumanii. (21)

Los ultimos cinco afios los patégenos urinarios mas comunes han desarrollado y expresado mecanismos
de resistencia adquirida o intrinseca; esta frecuencia de aislamientos y la resistencia bacteriana varian en
grado amplio segln sean las diferentes regiones geogréficas del pais. (21, 22)

3) Infecciones nosocomiales

Las infecciones nosocomiales son aquellas que no estan presentes, ni en periodo de incubaciéon cuando
el paciente ingresa al hospital, se presentan posterior a las 72 horas de ingreso al centro asistencial.

Una infeccién nosocomial prolonga el tiempo de estancia hospitalaria, incrementa la mortalidad, eleva
los costos de atencidn y afecta la calidad de vida del individuo durante la recuperacién de su enfermedad
de base. (23)

Son situaciones problematicas que se presentan inesperadamente, se relacionan con la alteracién o
modificaciéon de los mecanismos de control y/o las normas y procedimientos de cuidados en los
pacientes que condicionan el incremento en las tasas de morbilidad y mortalidad. (24)

3.1 Epidemiologia de Infecciones Nosocomiales

Las infecciones nosocomiales también pueden considerarse endémicas o epidémicas. Las infecciones
endémicas son las mds comunes. Las infecciones epidémicas ocurren durante brotes, definidos como un
aumento excepcional superior a la tasa basica de incidencia de una infeccién o un microorganismo
infeccioso especifico. (3)
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3.1.1 Sitios de Infecciones Nosocomiales

La tipologia y localizacién de las enfermedades nosocomiales son muy diversas; los informes mas
frecuentes se refieren a vias urinarias, heridas quirdrgicas, neumonia, flebitis, gastroenteritis,
bacteriemia, tejidos blandos, vias respiratorias altas y enfermedades exantematicas. Respecto a los
gérmenes causales, la mayoria son bacterias (66%), toxinas u otros microorganismos (17%), hongos (9%)
y virus (8%). Tal distribucién varia no solo entre los hospitales sino incluso en cada uno de ellos durante
distintos lapsos. (25)

3.1.1.1 Infecciones urinarias. Esta es la infeccion nosocomial mas comun. Las infecciones urinarias
causan menos morbilidad que otras infecciones nosocomiales pero, si no son tratadas correctamente,
pueden ocasionar bacteriemia y la muerte. Las bacterias causantes provienen de la flora intestinal, ya
sea normal (Escherichia coli) o contraida en el hospital (Klebsiella polifarmacorresistente).

3.1.1.2 Infecciones del sitio de una intervencion quirtrgica. La infeccion suele contraerse durante la
propia operacion, ya sea en forma exdgena (es decir, del aire, el equipo médico, los cirujanos y otro
personal médico), enddgena (de la flora de la piel o del sitio de la operacion). Los microorganismos
infecciosos son variables, segun el tipo y el sitio de la intervencion quirdrgica, y los antimicrobianos que
recibe al paciente.

3.1.1.3 Neumonia nosocomial. La neumonia nosocomial ocurre en diferentes grupos de pacientes. Los
microorganismos colonizan el estomago, las vias respiratorias superiores, los bronquios y causan
infeccion de los pulmones (neumonia); con frecuencia son enddgenos (aparato digestivo o nariz y
garganta), pero pueden ser exdgenos, a menudo provenientes del equipo respiratorio contaminado. (3)

3.1.1.4 Bacteriemia nosocomial. Estas infecciones representan una pequefia proporcion de las
infecciones nosocomiales (aproximadamente 5%), pero la tasa de la letalidad es alta. La flora cutanea
permanente o transitoria es el foco de infeccidn. En el paciente hospitalizado colonizan tubo digestivo,
orofaringe, aparato genitourinario y piel; pueden aislarse del agua, catéteres, sondas, sueros,
antisépticos, equipos de respiracion mecanica, etc.

3.1.1.5 Otras infecciones nosocomiales. Estas infecciones de igual forma representan un pequefio
porcentaje en este tipo de infecciones, pero tienen gran importancia ya que si no son tratadas
adecuadamente puede causar problemas mayores; estas son: infecciones de la piel y tejidos blandos,
infecciones entéricas, sinusitis, endometritis, infecciones de los ojos y de la conjuntiva, por mencionar
algunos. (3)



3.2 Servicios hospitalarios con riesgo de infeccion nosocomial.

Las infecciones Nosocomiales afectan mas las areas hospitalarias donde se atienden a pacientes en
estado critico, como las salas quirdrgicas y Unidades de Cuidados Intensivos, se presentan casos en
menor grado en dreas como Gineco obstetricia, pediatria y medicina interna. (23, 25)

Uno de los factores determinantes es el padecimiento, motivo de la hospitalizacién asi como su
gravedad; los de mayor riesgo son los pacientes con quemaduras, traumatismo, neoplasias,
enfermedades infecciosas, debilitantes o crénico degenerativas, obesidad e inmunodeficiencia. (25)

4. Factores predisponentes a adquirir una infeccion

La bacteriemia adquirida en la comunidad supone un problema clinico frecuente en los servicios
hospitalarios, que conlleva una mortalidad cruda asociada al 15%, los factores de riesgo se relacionan
con la gravedad de la infeccidn, el foco de infeccidn y la situacidn previa funcional del paciente, tomando
en cuenta variables asociadas se agrupan de la siguiente manera:

a) Variables dependientes del paciente: Edad, sexo, enfermedades de base y situacion funcional,
donde la edad es un factor de predisposiciéon para adquirir una infeccién, generalmente se
presenta con mayor gravedad en pacientes geridtricos del sexo femenino, con edad superior a
75 aios, la disminucién del sistema inmune junto con la alta carga de enfermedades debilitantes
subyacentes (como neoplasias o diabetes mellitus) y una actitud diagnostica y terapéutica cada
vez mas agresiva e intervencionista, favorece el desarrollo de bacteriemia en este segmento de
edad.

b) Variables dependientes de la propia infeccion: Presentacion clinica, gravedad, complicaciones;
una bacteriemia puede tener una alta mortalidad, si muchos de sus signos y sintomas estan
ausentes o enmascarados por enfermedades subyacentes.

c) Variables relativas con los microorganismos implicados: Donde involucre el microorganismo
causante de la infeccién, el foco infeccioso, el inoculo del microorganismo para causar la
alteracion de la microflora comensal del paciente que lo recibe, la resistencia o sensibilidad de
las cepas entre pacientes e individuos sanos.

d) Variables dependientes del tratamiento: Un diagnostico rapido y el inicio precoz de una terapia
antibidtica adecuada permiten minimizar el riesgo de desenlaces adversos, habitualmente el
inicio de la terapia se realiza de forma empirica, segun la sintomatologia presente en el paciente,
lo cual puede ser una desventaja, ya que el microorganismo causante de la infeccién puede ser
sensible o crear resistencia ante el antibidtico. (26, 27, 28, 29)

Sin embargo debido a la variabilidad de todos estos factores, la mayor parte de los estudios de
bacteriemias se realiza de forma independiente, para tener informacidon mas precisa acerca de los
origenes de la infeccion que se presenta en el paciente.



5. Deteccion y control de infecciones
5.1 Deteccidon y control de infecciones comunitarias

El adecuado tratamiento de los procesos infecciosos no ha conseguido ser generalizado de manera
tiple etiologia. (30)

uniforme, dadas las caracteristicas de las infecciones extrahospitalarias y su mu

Por esta causa, los laboratorios de microbiologia tienen una funcién importante en la determinacién de
los patrones de susceptibilidad de las bacterias en un pais, regién o continente. Por ello es necesario
mantener una vigilancia estricta del comportamiento de la resistencia de las bacterias a los antibidticos
de eleccién, utilizando pruebas fidedignas que proporcionen datos comparables, y asi la informacion
microbioldgica disponible, ayuda al médico de asistencia a seleccionar el agente antimicrobiano mas
apropiado para tratar cada infeccion y disminuir la resistencia. (31)

5.2 Deteccion de Control de Infecciones Nosocomiales

La vigilancia epidemiolégica de las infecciones nosocomiales se inscribe dentro de los propdsitos para
garantizar la calidad de atenciéon medica, para ello es necesario crear un comité de Deteccion y Control
de infecciones Nosocomiales, que tenga como objetivo; Identificar, prevenir y controlar las Infecciones
nosocomiales y llevar a cabo la vigilancia epidemioldgica de ellas.

El comité debe establecer los mecanismos para evitar que ocurran episodios de infecciéon adquirida en el
hospital, conociendo con exactitud cuales son las principales infecciones, su frecuencia, en qué tipo de
pacientes ocurre, que servicios y a que procedimiento estd asociado, el personal que participo, asi como
la deteccién oportuna de brotes y medidas de control aplicadas. Al crear programas de control de
infecciones en la instancia hospitalaria estos seran eficaces siempre y cuando sean integrales vy
comprendan actividades de vigilancia y prevencion, asi como capacitacion del personal médico
involucrado. (3, 19)

El comité debe reunirse cada vez que lo considere necesario para informar las tasas de Infeccién
Nosocomial por area y por servicio, de esta manera se tomaran las medidas pertinentes para prevenir y
resolver los casos que se presenten. (19)

6. Mal uso de los antibidticos

La relevancia que los medicamentos tienen para la salud de la poblacidon depende de su buena calidad,
accesibilidad y uso adecuado. Sin embargo, se estima que, globalmente, la mitad de los medicamentos
se prescriben, se dispensan y se consumen de forma inadecuada. El uso inapropiado de medicamentos
tiene importantes consecuencias adversas tanto para la salud de los individuos como para la economia
de las familias y de los servicios de salud. El uso inadecuado de antibidticos es particularmente
importante, pues contribuye al desarrollo de resistencia bacteriana, la cual reduce la efectividad de
tratamientos establecidos e incrementa los gastos y la mortalidad por enfermedades infecciosas, por lo
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que se considera un grave problema de salud publica que demanda respuestas en los planos local,
nacional y global.(32)

6.1 Malas practicas del uso terapéutico de antibioticos en los hospitales

- Se indican antibidticos sin la toma de cultivos.

- Se indica un antibiético inicial inadecuado por no considerar el patrén de susceptibilidad en el hospital.
- Se mantienen tratamientos por periodos muy largos.

- Se utilizan espectros que exceden a los requeridos.

- Se utilizan combinaciones innecesarias.

- No se ajustan las dosis por insuficiencia renal o hepatica.

- No se hacen ajustes al tratamiento de acuerdo con los cultivos.

- Se utiliza la via parenteral en muchos casos en que puede usarse la via oral para alcanzar buenas
concentraciones séricas.

-No se considera el precio de las diferentes opciones.

La toma y transporte de las muestras son factores vitales para el aislamiento de los patégenos. La toma
de la muestra debe hacerse del sitio adecuado; por ejemplo, si se sospecha meningitis, debe hacerse
puncién lumbar, y no esperar el resultado de hemocultivos para confirmar infeccién. Ademas, el tiempo
debe ser el oportuno, asi, los hemocultivos deben tomarse en el momento de la fiebre y no después, ya
que las bacteriemias suelen ser transitorias o intermitentes en la mayoria de las infecciones. (33)

7. Importancia del laboratorio para seleccionar la terapéutica antimicrobiana

El antibiético empleado inicialmente para el tratamiento de una infeccidn se selecciona con base en la
impresién clinica luego que el médico se convence de que hay infeccidon y se ha hecho un diagnostico
etioldgico tentativo sobre bases clinicas. Con base en esta mejor suposicién, se puede seleccionar un
farmaco tal vez eficaz. Antes de administrar un farmaco, se obtienen muestras para aislamientos del
agente causal en el laboratorio. Segun los resultados de estos exdmenes, a veces es necesario
seleccionar un farmaco diferente.

La identificacién de ciertos microorganismos uniformemente susceptibles al fdrmaco elimina la
necesidad de pruebas adicionales y permite seleccionar el farmaco eficaz éptimo solo con base en la
experiencia. En otras circunstancias pueden ser Gtiles las pruebas de susceptibilidad a farmacos de los
microorganismos aislados.

La seleccién de los farmacos que deben incluirse en las pruebas de susceptibilidad debe basarse en
patrones conocidos de susceptibilidad de los microorganismos aislados en el laboratorio, tipo de
infeccién (contraida en la comunidad o nosocomial) y andlisis costo-eficacia para la poblacién de
pacientes.

La prueba de difusién en disco mide la capacidad del antimicrobiano para inhibir el crecimiento de la
bacteria. Los resultados se correlacionan de manera razonablemente bien con la respuesta terapéutica
en pequefios procesos patoldgicos donde las defensas del cuerpo pueden, con frecuencia, eliminar
microorganismos infecciosos. En pocos tipos de infecciones humanas, los resultados de las pruebas en
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disco tienen poco valor (y pueden ser erréneas) debido a que se requiere un antimicrobiano con efecto
bactericida para el control de la infeccion.

En lugar de una prueba de difusién en disco se puede utilizar como procedimiento una prueba
semicuantitativa para determinar la Concentracién Minima Inhibitoria. Esta determina con mayor
exactitud la concentracion del antibidtico necesaria para inhibir el crecimiento de un inoculo
estandarizado de microorganismos bajo condiciones definidas. Se emplea un método de microdilucion
semiautomatizado en el cual se disuelven cantidades definidas de un fdrmaco en un volumen pequefio,
medido, de caldo de cultivo y se inocula con un nimero estandarizado de microorganismos. Se considera
como el punto limite, o concentracién minima inhibitoria al ultimo pozo de caldo que permanece
transparente, es decir, libre de crecimiento microbiano. La concentracién minima inhibitoria proporciona
una mejor estimacion de la cantidad probable del farmaco necesaria para inhibir el crecimiento in vivo y,
por tanto, ayuda a determinar el régimen de dosis optimo necesario para el paciente. (33)

8. Justificacion del estudio

A pesar del progreso alcanzado en la atencién hospitalaria y de salud publica, siguen manifestandose
infecciones en pacientes hospitalizados, que también pueden afectar al personal de los hospitales.
Muchos factores favorecen la presencia de estos problemas, dentro de los cuales se pueden considerar:
la reduccidn de la inmunidad de los pacientes, la mayor variedad de procedimientos médicos y técnicas
invasivas, que crean vias de infeccién; el hacinamiento en los hospitales y donde las practicas deficientes
de control de infecciones pueden facilitar la transmisidn.

La realizacion de este estudio es de gran importancia, al hacer uso de las herramientas de Epidemiologia
se obtiene como resultado establecer mecanismos permanentes de vigilancia epidemioldgica, entendida
como la informacién necesaria para identificar, medir y analizar los problemas y condicionantes
relacionados con la morbilidad y mortalidad que afectan a la poblacién del Centro Oncoldgico Estatal del
ISSEMYM; y con ello proponer un plan que permita la toma de decisiones orientadas a promocionar la
salud, asi como también disminuir el riesgo de infeccion tras la interaccion personal de salud-paciente, y
servird como base para estudios posteriores de vigilancia nosocomial, asi como también valorar la
eficacia de los medicamentos antimicrobianos que se manejan en el Centro Oncoldgico Estatal del
ISSEMYM para optimizar su uso de acuerdo con el perfil epidemioldgico presentado lo cual nos permitira
proponer estrategias para la eliminacion y/o racionalizar el uso de los mismos.



CAPITULO 1

NORMATIVIDAD

Todo trabajo de investigacidn requiere del establecimiento de criterios técnicos para regular la aplicacién
de los procedimientos relativos a la correcta utilizacion de los recursos destinados a ella; que sin
restringir la libertad de los investigadores, es preciso sujetarse a los principios cientificos, éticos y a las
normas de seguridad generalmente aceptadas.

Las normas establecen requerimientos minimos de seguridad que debe cumplir un producto, proceso,
instalacion, sistema, actividad, servicio u operacién. Son elaboradas por un Organismo de Normalizacion
0 en su ausencia, las dependencias gubernamentales que proveen para uso comun y repetido reglas,

especificaciones, atributos, métodos de prueba, directrices, caracteristicas o prescripciones. (34)

Tienen el propdsito de ayudar a mejorar estos procesos, productos o servicios, segun los requerimientos

especificos.

Su aplicacion se vuelve obligatoria, cuando se requiera que los productos, bienes o servicios que
adquieran, arrienden o contraten las dependencias o entidades de la administracidon publica federal,

cumplan con la normativa correspondiente. (34)

En el caso de las instituciones de salud, estas deberan cumplir con los requisitos que sefialen las normas

técnicas que dicten la Secretaria y/o alguna otra entidad relacionada con el beneficio de la salud.

1.1 Normas Oficiales

1.1.1 NORMA Oficial Mexicana NOM-007-SSA3-2011, Para la organizacién y funcionamiento de los
laboratorios clinicos.

Esta norma es de observancia obligatoria para los laboratorios clinicos, asi como para los profesionales y
técnicos del drea de la salud de los sectores publico, social y privado que intervengan en la organizacion
y funcionamiento de dichos establecimientos. Tiene por objeto establecer las especificaciones que se
deben satisfacer para la organizacién y funcionamiento de los laboratorios clinicos.

Define a el Laboratorio clinico, como el establecimiento publico, social o privado, legalmente
establecido, independiente o ligado a otro establecimiento para la atencién médica de pacientes
hospitalarios o ambulatorios, que tenga como finalidad realizar analisis fisicos, quimicos o bioldgicos de
diversos componentes y productos del cuerpo humano, cuyos resultados coadyuvan en el estudio,
prevencion, diagndstico, resolucién y tratamiento de los problemas de salud.
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Puede o no contar con el area de microbiologia que procese cultivos de bacterias, hongos o virus, por el
alto riesgo bioldgico de infecto-contagiosidad, deberd contar con campana de bioseguridad. Ademas de
contar con todo el demas equipamiento que expide esta norma. (35)

1.1.2 NORMA Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-2012, Para la vigilancia epidemioldgica.

Esta Norma Oficial Mexicana establece los criterios, especificaciones y directrices de operacion del
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, para la recoleccion sistematica, continua, oportuna y
confiable de informacion relevante y necesaria sobre las condiciones de salud de la poblacién y sus
determinantes.

Esta Norma Oficial Mexicana es de observancia obligatoria en todo el territorio nacional y su ejecucién
involucra a los sectores publico, social y privado que integran el Sistema Nacional de Salud. Para la
vigilancia epidemioldgica se debe establecer los padecimientos y riesgos que estan sujetos a notificacién
e investigacidn, asi como la frecuencia con que éstas deben realizarse, de acuerdo con su trascendencia.

En nuestro pais, la vigilancia epidemiolégica debe ser un sistema que recolecte informacion sobre los
diversos eventos de interés médico epidemioldgico, capaz de analizar la informacién y proporcionar un
panorama sélido que permita iniciar, profundizar o rectificar acciones de prevencién y control. La
informacidn respecto a los dafios y riesgos para la salud representa un insumo importante de la vigilancia
epidemioldgica. (36)

1.1.3 NORMA Oficial Mexicana NOM-045-SSA2-2005, Para la vigilancia epidemioldgica, prevencion y
control de las infecciones nosocomiales.

Esta Norma Oficial Mexica es de observancia obligatoria en todas las instituciones de atenciéon que
prestan servicios médicos y prestados por los hospitales que comprende a los sectores publico, social y
privado del Sistema Nacional de Salud. La vigilancia epidemiolégica de infecciones nosocomiales
considera los subcomponentes de informacion, supervisidn, evaluacidn, coordinacién, capacitacion en
servicio e investigacion, como base para su funcionamiento operativo adecuado dentro del sistema de
vigilancia epidemioldgica de las infecciones nosocomiales.

Incluye las enfermedades adquiridas intrahospitalariamente secundarias a procedimientos invasivos,
diagndsticos o terapéuticos y, ademas, establece los lineamientos para la recoleccion,
analisis sistematizado de la informacién y toma de decisiones para la aplicacion de las medidas de
prevencion y de control pertinentes.

Para un dptimo manejo de los pacientes es indispensable obtener la identificacién microbiolédgica del
agente causal de la infecciéon en el menor espacio de tiempo posible. Solo asi serd posible aplicar un
tratamiento antibidtico efectivo o reducir el espectro del tratamiento administrado empiricamente,
disminuyendo la aparicién de resistencias. (37)

1.1.4 NORMA Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002, Proteccion ambiental - Salud ambiental -
Residuos peligrosos bioldgico-infecciosos - Clasificacion y especificaciones de manejo.

-11 -



Esta Norma Oficial Mexicana es de observancia obligatoria para los establecimientos que generen
residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y los prestadores de servicios a terceros que tengan relacién
directa con los mismos. Esta misma establece la clasificacion de los residuos peligrosos biolégico-
infecciosos asi como las especificaciones para su manejo. (38)

Para efectos de esta Norma Oficial Mexicana se consideran residuos peligrosos biolégico-infecciosos los
cultivos y cepas generados en los procedimientos de diagndstico e investigacidon, asi como los generados
en la produccién y control de agentes bioldgico-infecciosos, los utensilios desechables usados para
contener, transferir, inocular y mezclar cultivos de agentes bioldgico-infecciosos, las muestras bioldgicas
para analisis quimico, microbioldgico, citoldgico e histoldgico, excluyendo orina y excremento.

En las areas de generacién de los establecimientos generadores, se deberan separar y envasar todos los
residuos peligrosos bioldgico-infecciosos, de acuerdo con sus caracteristicas fisicas y bioldgicas
infecciosas, conforme a esta Norma Oficial Mexicana. Durante el envasado, los residuos peligrosos
bioldgico-infecciosos no deberan mezclarse con ningun otro tipo de residuos municipales o peligrosos.

En el caso de cultivos y cepas de agentes bioldgico-infecciosos se deberan separar y envasar en bolsas
que deberan ser de polietileno de color rojo traslicido de calibre minimo 200, impermeables y con un
contenido de metales pesados de no mds de una parte por millén y libres de cloro, ademas deberan
estar marcadas con el simbolo universal de riesgo bioldgico y la leyenda Residuos Peligrosos Bioldgico-
Infecciosos (Apéndice Normativo), deberan cumplir los valores minimos de los pardmetros indicados en
la tabla 3 de esta Norma Oficial Mexicana. (38)

Las bolsas se llenaran al 80 por ciento (80%) de su capacidad, cerrandose antes de ser transportadas al
sitio de almacenamiento temporal y no podran ser abiertas o vaciadas.

1.2 Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI)

El Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI), anteriormente conocido como “El Comité
Nacional de Estandares de Laboratorio Clinico (NCCLS),” es una organizacion sin fines de lucro con
miembros que representan multiples disciplinas. Su misién es promover el desarrollo y el uso voluntario
de estandares y guias consensuados de laboratorio. (39)

1.2.1 Documentos del CLSI sobre las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana

El CLSI produce documentos que abordan varios tépicos de la ciencia de laboratorio clinico, tales como
anadlisis de glucosa en muestras de suero y la proteccion de los trabajadores de laboratorio ante
patdgenos transmitidos por sangre, entre otros.

Los documentos para los anadlisis y reportes de rutina para susceptibilidad antimicrobiana son
desarrollados por un subcomité que incluye expertos en enfermedades infecciosas, medicamentos vy
practicas de laboratorio clinico.
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Otros documentos para pruebas mas especializadas de susceptibilidad antimicrobiana son manejados
por subcomités separados. (39)

1.2.2 Esquema de numeracién CLSI

Todo lo que se necesita saber sobre la realizacion de pruebas de rutina de susceptibilidad
antimicrobiana, desde la seleccién del medio de cultivo hasta el control de calidad, se puede encontrar
en los estandares CLSI. (39)

e M2- Estandares de desempeiio para pruebas de susceptibilidad antimicrobiana por disco

e M6- Protocolos para evaluar el agar Mueller-Hinton deshidratado

e M7- Métodos para pruebas de susceptibilidad antimicrobiana por dilucién para bacterias aerdbicas

e M11-Métodos para pruebas de susceptibilidad antimicrobiana de bacterias anaerdbicas

e M23-Desarrollo de criterios y pardametros de control de calidad para pruebas de susceptibilidad in
vitro

e M39-Andlisis y presentacion de datos acumulativos de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana

e M100-Estandares de desempeno para pruebas de susceptibilidad antimicrobiana

e M21- Metodologia para la prueba bactericida del suero

e M24- Prueba de susceptibilidad de Micobacteria, Nocardia y otros Actinomices aerdbicos

e M26- Métodos para determinar la actividad bactericida de los agentes antimicrobianos

e M27- Método de referencia para pruebas de susceptibilidad antifingica de levaduras por dilucién en
caldo

e M31- Estandares de desempefio para pruebas de disco y de dilucién de susceptibilidad para
bacterias aisladas en animales.

e M37-Desarrollo de criterios y parametros de control de calidad para pruebas de susceptibilidad in
vitro para agentes antimicrobianos veterinarios

e M38-Método de referencia para pruebas de susceptibilidad antifdngica por dilucion en caldo de
conidios que forman hongos fi lamentosos

1.2.3 Estandares M2 & M7

El documento M2 describe como realizar la prueba de difusién por disco y el M7 describe como realizar
la prueba de concentracién inhibitoria minima (CMI) para bacterias aerdébicas.

Si cualquiera de estos u otros documentos ha sido revisado, los cambios de la edicién anterior estan
listados al comienzo del documento. En los Estados Unidos, cualquier dispositivo comercial de
diagndstico utilizado para examinar pacientes en un laboratorio clinico registrado debe ser aprobado por
la FDA. Para que un dispositivo para pruebas de susceptibilidad antimicrobiana reciba aprobacion, el
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fabricante debe demostrar que su producto genera resultados comparables con el método de referencia
del CLSI. Cuando se use un sistema comercial, las recomendaciones del fabricante deben seguirse con
precision. (39)

El Documento CLSI M100 contiene tablas para interpretar los resultados de las pruebas de difusién por
disco y CIM.

- Lastablas 1y 1A sugieren antimicrobianos para pruebas y reportes

- Las tablas 2A-2J contienen criterios para interpretacién de resultados

- Las tablas 3 y 3A definen los limites aceptables para organismos de control de calidad (cepas
patron ATCC)

Los antimicrobianos se dividen en los Grupos A, B y C conforme estos deben ser usados para pruebas y
reportes de forma rutinaria o selectiva. Los antimicrobianos del Grupo U son solo para aislamientos de
orina. (30)

Los documentos M2 y M7 son revisados cada tres anos. Sin embargo, debido a que nuevos
antimicrobianos y limites de interpretacién podrian ser introducidos frecuentemente, el CLSI actualiza las
tablas en M100 cada afio.

1.3 Evaluacion de la Calidad de los Servicios del Laboratorio de Microbiologia Clinica

Los laboratorios clinicos han estado implicados desde hace tiempo en ciertos aspectos de la evaluacién
de calidad, especialmente los concernientes al control de calidad de los procedimientos del laboratorio.

Aunque a principio de la década de los 80 se dedico tiempo y esfuerzo considerables a la relacién costo—
eficacia de la utilizacion de los recursos del laboratorio, recientemente los esfuerzos se han centrado en
el establecimiento del verdadero valor de las pruebas de laboratorio para el diagndstico y el tratamiento,
y su contribucién a la calidad de la atencidn al paciente y el resultado final de dicha atencidn.

Los aspectos clave en la evaluacién de la calidad de los servicios del laboratorio por su impacto en el
proceso y el resultado de la atencién médica son:

- Elacceso a los servicios del laboratorio
- El proceso en el laboratorio
- El papel de los resultados de las pruebas de laboratorio en el resultado de la atencidn al paciente

En cada uno de ellos se deben identificar los objetivos, establecer definiciones, y realizar una vigilancia,
con el fin de poner de manifiesto los determinantes de calidad. La mayoria de los laboratorios evaluan el
proceso mediante controles de calidad internos y externos.

1.3.1 Control de Calidad Interno
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El control de calidad interno consiste en aplicar diversos procedimientos periddicos dirigidos a la
comprobacién de las condiciones operativas de los aparatos e instrumentos y de los medios de cultivo,
reactivos y tinciones que se utilizan en trabajo diario, los que deben ser bien seleccionados y tener
caracteristicas 6ptimas.(49)

1.3.1.1 Control de calidad del equipo: El jefe del laboratorio debe confiar el control del equipo de
microbiologia a una persona responsable. Este supervisor de calidad registrara en un libro las
comprobaciones realizadas y las futuras, y las fechas en que estas se deben repetir. La cooperacién de
los servicios técnicos de los fabricantes puede ser necesaria para el mantenimiento preventivo. Cuadro

No 1 (49)

Cuadro No.1 Mediciones y controles necesarios para el equipo basico del Area de Bacteriologia

Equipo Procedimiento Periodo Limites de Precauciones
tolerancia
Refrigerador Registrar Diario 2°Ca 8°C Limpieza
temperatura mensual
Congelador Registrar Diario -18°Ca-25°C Limpiary
temperatura descongelar cada
6 meses
Incubadora Registrar Diario 35°Ca 36°C Limpieza
temperatura semanal
Autoclave Esporas de Semanal No crecimiento Limpiezay
Geobacillus mantenimiento
stearothernophilus mensual y
agregar agua
Microscopio Limpieza correcta | Cada vez que se Mantenimiento
use general cada 6
meses
Centrifuga Comprobar r.p.m. Mensual x +x0.05 Inspeccion
general y
mantenimiento
cada 6-12 meses
Campana de Flujo de airey luz | Cada seis meses Limpieza diaria,
seguridad uv inspeccién
general y
mantenimiento
anual

1.3.1.2 Control de calidad de medios de cultivo preparados.

Los medios de cultivo son esenciales en el trabajo de laboratorio de microbiologia, por lo tanto se tiene
gue asegurar su calidad. En el caso de los medios de cultivo comerciales no requieren pruebas de control
adicionales (el producto esta certificado por el fabricante). Los medios de cultivos preparados en el
laboratorio deben ser controlados por el personal a cargo.
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En este caso algunas cajas o tubos de cultivo de cada lote hecho se incuban con al menos 2 tipos de
especies de microorganismos que crecen en ese medio, uno que revela un grupo de especificaciones
medias y otro que revela otro grupo. Por ejemplo, si un medio de cultivo es selectivo uno de los
microorganismos deberd crecer y el otro, no. También cada caja de cultivo debe marcarse con el nombre
del medio de cultivo y la fecha de su preparacion, asi se puede saber su fecha de caducidad consultando
la tabla de periodos de uso. Por lo general los medios cultivo preparados que se mantienen en el
refrigerador a 4° C sin proteccidon duran aproximadamente 15 dias y las que se colocan dentro de una
bolsa de plastico, alrededor de 2 meses.(49)

1.3.1.3 Control de colorantes y reactivos

Los reactivos quimicos y las tinciones se revisan con respecto a las mismas caracteristicas que los medios
de cultivo. No es necesario que los controles de esterilidad sean tan estrictos como para los medios de
cultivo, sin embargo, es recomendable que estos materiales también estén libres de bacterias que
puedan falsear los resultados con respecto a los microorganismos que se encuentran en la muestra. Los
reactivos y tinciones pueden provenir de fabrica o se preparan en el laboratorio a partir de productos
puros que ya hayan sido revisados en su lugar de fabricacién. Sin embargo, es preferible con
microorganismos control (cepa ATCC). La persona responsable debe tener registro de la fecha de arribo
de cada producto, de su fecha de preparacién y de caducidad, y almacenar los productos como lo indica
el fabricante.

1.3.1.4 Control pruebas de identificacidon y de susceptibilidades automatizadas y no automatizadas.

Los procedimientos apropiados se copian de las recomendaciones mas recientes de organizaciones
reconocidas que determinan procedimientos nuevos por consenso (CLSI). Los procedimientos que se
siguen en el laboratorio de microbiologia deben registrarse en un manual general del laboratorio, una
copia del cual se conserva en la oficina del jefe y otras, o las subdivisiones pertinentes, en las mesas de
trabajo adecuadas. El manual debe revisarse y ponerse al dia, con todas las actualizaciones firmadas una
vez al afio. Como lo marca este p ara el control de calidad de identificacion y de susceptibilidad se deben
utilizar cepas ATCC o de referencia y definir la periodicidad de los controles. Debe incluir reactivos para
pruebas de identificacion rapida e identificacion convencional (por ejemplo: catalasa, oxidasa, coagulasa
etc.). (49)

1.3.2 Control de Calidad Externo

Esta se lleva a cabo en todos los departamentos o servicios especiales del laboratorio clinico, con énfasis
en las areas de microbiologia, en donde las conclusiones dependen de la identificacion del género y
especie de uno o varios microorganismos en una muestra en particular. La Evaluacién de Control de
Calidad Externo es un complemento necesario aunado al control de calidad interno.

El Centro Oncoldgico Estatal del ISSEMYM trabaja en conjunto con la empresa PACAL (programa de
aseguramiento de la calidad) y QUALITAT (Control con garantia de calidad en el laboratorio clinico) a
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través de un Programa de Evaluacién Externa de la Calidad los cueles envian mensualmente cada una de
ellas una cepa control para realizar su correspondiente identificacién y antibiograma, posteriormente
envian los reportes que son almacenados en su carpeta respectiva. (49)

Debido al riesgo de derrames durante el transporte, las muestras microbioldgicas control deben enviarse
liofilizadas y en un recipiente protegido para asegurar su recepcién segura. Las muestras deben contener
bacterias de varios origenes naturales, aunque algunos organizadores de algin esquema de evaluacién
externa de calidad usan cepas certificadas (ATCC) por que estas tienen caracteristicas conocidas y
estables.

Hay varias formas de iniciar una evaluacién externa de calidad en microbiologia, pero todas incluyen la
identificacion de un microorganismo y las pruebas de susceptibilidad contra varios agentes
antimicrobianos. El organizador del esquema debe distribuir por lo menos cuatro muestras anuales,
especificando fechas de entrega para las respuestas. Cada muestra liofilizada estard acompanada de
instrucciones para rehidratarla bajo precauciones estrictas de seguridad. También se acompanara de un
caso clinico del paciente y se indicara el lugar de donde se obtuvo la muestra. Estos datos permitiran la
identificacion del tipo de muestra y de los medios de aislamiento y cultivo apropiados. Cada laboratorio
procedera a la identificacién por medio de tinciones con el método de Gram e identificacién del
microorganismo por los medios taxondmicos y bioquimicos convenientes. También se determinara la
susceptibilidad a compuestos antimicrobianos. Los laboratorios deberian reportar sus resultados en
formas especiales siguiendo una lista de la mayoria de las bacterias patégenas conocidas con una clave
de 4 digitos, para mantener las respuestas ordenadas y procesarlas en computadora. El informe debera
llevar el encabezado de datos de control, fecha de entrega e identificacién asignada al laboratorio.

Los informes publicados por la evaluacidn externa de calidad de microbiologia son altamente instructivos
para los laboratorios incluidos en el programa, ya que pueden comprobar si utilizan los medios de cultivo
o de aislamientos adecuados, si realizan e interpretan correctamente técnicas sencillas pero
importantes, por ejemplo, las técnicas de tincidn, y se emplean andlisis bioquimicos o tablas taxondmicas
coherentes sin introducir examenes inutiles u olvidar los basicos. El programa también permite la
comprobacion de los analisis de susceptibilidad, y comprobar su conocimiento del tratamiento con
antibidticos con el de otros laboratorios. Algunos programas de Evaluacién Externa de control
Microbiolégico, como el de la OMS, califican los resultados; sin embargo la mayoria solo indican los
codigos de los laboratorios que tuvieron el mejor desempefio. En los paises en que son obligatorios las
Evaluaciones Externas de Calidad microbiolégica se consideran un reconocimiento importante vy
estimulan al laboratorio a seguir practicando. Los programas de Evaluacidn Externa de Calidad
Microbioldgica frecuentemente publican informes estadisticos anuales. (49)
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CAPITULO 2

ANTIMICROBIANOS
2.1 Definicion

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 capaz de inducir la muerte
o la detencién del crecimiento de una poblacién bacteriana. Hoy en dia no se utilizan en terapéutica
moléculas de origen natural por lo cual no se establece mads la diferenciacidon con quimioterapéuticos,
término usado anteriormente para referirse a las moléculas de origen sintético como las sulfas y sus
derivados. (50)

2.2 Caracteristicas de los agentes antimicrobianos

Todos los agentes antimicrobianos ejercen su accién sobre los microorganismos por ser bacteriostaticos
o ser bactericidas; son bacteriostaticos los que detienen los procesos metabdlicos de los
microorganismos e impiden su reproduccidn, sin que el microorganismo muera, pero poniendo al
huésped en condiciones de ventaja para que por sus mecanismos de defensa acabe destruyéndolos. Son
bactericidas los que matan a los microorganismos, principalmente por inhibicién de la sintesis de la
pared celular. (51)

El aislamiento de un agente infeccioso a partir de un paciente, no es suficiente para establecer la terapia
adecuada, muchas bacterias y algunos hongos presentan resistencia a los agentes antimicrobianos y
algunos virus han desarrollado resistencia a los agentes antivirales mas actuales. Los patrones de
resistencia cambian constantemente y no importa lo rdpido que se introduzca los nuevos agentes
terapéuticos por que los microbios parecen siempre dispuestos a superarlos.

Ya que no se puede predecir la susceptibilidad de las bacterias, hongos y virus a los agentes
antimicrobianos, con frecuencia es necesario estudiar la susceptibilidad individual de cada patégeno a
estas drogas, pudiéndose elegir entonces el agente apropiado (el mas activo contra el patdgeno, el
menos toxico para el huésped, con las caracteristicas farmacoldgicas apropiadas y el mas econémico),
que proporcione mayores posibilidades de una evolucién favorable. (52)

El medio mas util para comprobar el tratamiento antimicrobiano en muchas infecciones, es la respuesta
clinica del paciente al tratamiento, es importante destacar que las pruebas de susceptibilidad antibidtica
son una guia importante para el clinico, que no garantiza la eficacia del agente antimicrobiano en donde
la variabilidad de cada paciente y cada infeccidn debe ser considerada.(53)

2.3 Farmacocinética y Farmacodinamia de Antimicrobianos
Desde su aparicion, los antibiéticos han sido y son una importante arma para el tratamiento de muchas
enfermedades infecciosas; algunas de las cuales causaban gran mortalidad, y su uso permitié disminuir

en forma importante la morbimortalidad de alguno de estas enfermedades, es por ello que se pensd en
algin momento que muchas de esas enfermedades desaparecerian. Sin embargo, un primer problema
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con su uso fue la aparicién de reacciones adversar y posteriormente se ha sumado la aparicién mas
frecuente de bacterias resistentes y multirresistentes a uno o a varios antibidticos. (54)

El desafio sigue vigente, el uso apropiado de los antimicrobianos adquiere la maxima importancia y
requiere de la incorporaciéon de conceptos tales como sus caracteristicas farmacolégicas como la
farmacocinética y farmacodinamia, hara conocer el mecanismo que estos antimicrobianos ejercen para
eliminar la infecciéon de nuestro organismo, ya que el resultado terapéutico final depende de muchas
variables como: la enfermedad subyacente y condicidon clinica del huésped, las propiedades
farmacoldgicas del agente antimicrobiano, la administracién de otros agentes terapéuticos adicionales y
otros factores que ejerceran una fuerte influencia sobre el resultado final. (38, 39)

Por lo tanto, el antibidtico ideal es el que resulta mas eficaz, es manos toxico, retarda el surgimiento de
cepas resistentes, es de menor costo y de mas facil administracidon, es muy dificil obtener un antibiético
con estas caracteristicas, pero la eficacia, toxicidad y costo son consideraciones basicas en la eleccion de
un farmaco. (54)

Generalmente el objetivo del médico clinico y del bacteridlogo, es la curacién del paciente infectado, por
lo que en sus diagndsticos utilizan con mayor frecuencia exploraciones complementarias mediante el
conocimiento de determinados parametros, por ello es necesario conocer la interaccidon que se presenta
entre paciente-bacteria-antimicrobiano. (52, 55)

El uso apropiado de antimicrobianos debe considerar no solo la susceptibilidad in Vitro demostrada o
empirica del agente infeccioso al antibacteriano sino también la compleja interaccidon que ocurre entre el
antibacteriano, el paciente y la bacteria mediante la Farmacocinética y Farmacodinamia. (55)

2.3.1 Farmacocinética

Es la relacidn que se establece entre el antimicrobiano y el paciente, considera el paso de los fdrmacos a
través de las distintas fases que conforman el organismo, se ocupa de estudiar la absorcién, distribucién,
biotransformacién (6 metabolismo) y excrecion de los farmacos, la evolucidn temporal de las
concentracién de los fdrmacos en estas fases y los mecanismos que pone en juego el organismo para
manejar las sustancias que se la han administrado. (55, 56)

La importancia de la farmacocinética en la atencién clinica, depende de la mayor eficacia que pueda
alcanzarse al cumplir sus principios cuando se eligen y modifican los tratamientos antimicrobianos. El
calculo de la dosis apropiada para cada individuo depende de diversas variabilidades fisioldgicas y
fisiopatoldgicas que a menudo estdn determinadas por parametros farmacocinéticos.

2.3.1.1 Absorcidn: Es el paso de un principio activo del sitio de administracion a la circulacién. La
seleccidon de la via de administracion es muy importante ya que es determinante para que el fairmaco se
absorba y se distribuya a sus sitios de accidn. (56)

2.3.1.2 Distribucion: Después de su absorcidn, un farmaco se distribuye en los liquidos intersticial e
intracelular, es un proceso reversible por el cual un medicamento o sus metabdlitos pasan de la sangre a
los sitios en donde ejercen su accion farmacoldgica; tal fendmeno expresa muy diversos factores
fisiolégicos y las propiedades fisicoquimicas particulares de cada producto medicamentoso; los
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elementos que rigen la rapidez de llegada y la posible cantidad del fdrmaco que se distribuye en los
tejidos son el gasto cardiaco, la corriente sanguinea regional y el volumen tisular.

2.3.1.3 Biotransformacion: Es el proceso farmacocinético que comprende los cambios estructurales que
sufren los farmacos, por la acciéon de enzimas en el organismo. El sitio principal de metabolismo de los
farmacos es el higado, aunque también pueden participar otros tejidos. (39) Por ello, el metabolismo de
farmacos y otros productos xenobidticos en metabdlitos mds hidréfilos resulta esencial para la
eliminacion de tales compuestos del organismo y la terminacién de su actividad biolégica. (56)

2.3.1.4 Excrecidn: Un farmaco puede ser eliminado de la sangre por medio de la excrecidn a través de
diferentes vias o por procesos de metabolismo o biotransformacién. Por excrecidn la eliminacién de los
farmacos se lleva a cabo a través de drganos como: rifiones, pulmones, vias biliares, intestino o piel; los
farmacos son transportados del plasma hacia el exterior, por la orina, aire expirado, bilis, secreciones
intestinales o sudoracion. Los rifiones son los érganos mas importantes para excretar fdrmacos y sus
metabdlitos. (56, 57)

2.3.2 Parametros farmacocinéticos
Los pardmetros farmacocinético mas relevantes son la eliminacién, volumen de distribucién,
concentracién maxima (Cmax), la vida media del antimicrobiano en el plasma (t;,)y el drea bajo la curva

(AUC) que da cuenta de la exposicion acumulativa del agente al antimicrobiano. (55)

2.3.2.1 Eliminacidn: Si existe biodisponibilidad completa, el equilibrio dindmico (estado estale) se lograra
cuando la velocidad de eliminacidn sea igual a la de la administracién del farmaco.

Dosificacion= CL*Cqg

Donde CL es la depuracion desde la circulaciéon sistematica
Donde Css es la concentracién en equilibrio dinamico del farmaco

Si se conoce la concentracion en equilibrio dindmico buscada en plasma o sangre, la velocidad de
depuracion del farmaco sera el elemento que rija la frecuencia con que debe administrarse, por lo que la
rapidez absoluta de eliminacién esta en funcidn directa de la concentracién del farmaco en plasma. (38)

CL= Velocidad de eliminacién/C (concentracion)

2.3.2.2 Volumen de distribucidn: Relaciona la cantidad de medicamento en el organismo con la
concentracién que tiene (C) en sangre o plasma, segun el liquido que se mida.

V= cantidad del farmaco en el cuerpo / C

El volumen de distribucidon de un medicamento particular puede ser diferente de acuerdo con la edad, el
sexo del individuo, las enfermedades y la composicidn corporal.
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2.3.2.3 Vida media: Es el tiempo que necesita la concentracidn plasmatica o la cantidad del
medicamento en el cuerpo para disminuir a la mitad. (56)

tl/2= In 2/k
k= Constante de velocidad de eliminacidn

2.3.2.4 Concentracion Maxima: Como su nombre lo indica es la concentracion maxima alcanzada en un
periodo de tiempo maximo en el organismo. (57)

Cmdx: c° (e—ktmd)()

C°= Concentracion inicial
k= Constante de velocidad de eliminacion
tma= Tiempo mdximo

2.3.2.5 Area bajo la curva: Las caracteristicas de absorcién, distribucién y eliminacién del
antimicrobiano en cada paciente, determinan la curva concentracion — tiempo den plasma, que es
responsable de la concentracién que alcanza el farmaco en el tejido infectado donde, requerimos del
mismo en concentraciones adecuadas para el control de la infeccidn. (55)

ABC= C°/k

C°= concentracion inicial
k= constante de velocidad de eliminacion

«— Pico (Cmax)

Area bajo la curva (AUC*)

Concentracion sérica

Vida media (T% )

Tiempo

Figura 1. Farmacocinética: Curva concentracién - tiempo (Area bajo la curva). (57)

Las caracteristicas de absorcidn, distribucidn y eliminaciéon de los antimicrobianos en cada paciente en
particular, determinan la curva Concentracion- tiempo en plasma, la que a su vez es responsable de la
concentracién que alcanza el fdrmaco en el tejido infectado, donde en definitiva, requerimos del mismo
en concentraciones adecuadas para el control de la infeccién.
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2.3.3 Farmacodinamia

La farmacodinamia comprende el estudio de los mecanismos de accion de las drogas y de los efectos
bioquimicos, fisioldgicos o directamente farmacoldgicos que desarrollan las drogas.

El mecanismo de accién de las drogas se analiza a nivel molecular y la Farmacodinamia comprende el
estudio de cdmo una molécula de una droga o sus metabdlitos interactian con otras moléculas
originando una respuesta (accién farmacoldgica). (58)

La farmacodinamia describe la compleja interrelacidon que se establece entre el perfil farmacocinético del
antimicrobiano y la susceptibilidad in Vitro de la bacteria. La curva concentracién — tiempo del
antibacteriano se determina en funcién de la concentracion minima inhibitoria (CMI) de la bacteria, que
es la concentracion del antimicrobiano a la cual se logra inhibir el crecimiento bacteriano, y de la
concentracidén bactericida minima (CBM) que es la concentracidon a la cual se obtiene la lisis de la
bacteria. (55)

Los dos determinantes de mds peso en la accién antimicrobiana son la concentracion del fdrmaco en la
diana y el tiempo que permanece en ella. Hay antibiéticos del farmaco en la diana y el tiempo que
permanece en ella. Hay antibidticos con predominio dependiente de la concentracién y otros
dependientes del tiempo, cuya eficacia se mide por determinados parametros expresados en funcién de
la CMI: Cmax/CMI. AUC/CMI o T > CMI (tiempo sobre la CMI). (55, 59)

«—— Pico (PEAKI/CIM)

"""""""""""""""""" meeasssest (CBM
Area bajo la curva ( AUC */CIM)

— — - CIM

Concentracion sérica

Tiempo sobre CIM

Tiempo

Figura 2. Farmacodinamia: farmacocinética versus CMI

Para que un antibacteriano sea efectivo, debe lograr concentraciones superiores a la CMI o, dicho de
otra manera, para que una bacteria se considere susceptible tiene que tener una CMI alcanzable por el
antimicrobiano en su perfil farmacocinético en humanos. El éxito clinico depende de una adecuada
interaccion farmacodinamica entre el antimicrobiano y la bacteria, lo que permite establecer ciertos
objetivos farmacodindmico en el tratamiento anti-infeccioso tales como Cmax/CMI, AUC/CMI o T > CMI
gue constituyen demostradamente pardmetros predictores de éxito. (55)

Pero también la Farmacodinamia resulta una herramienta imprescindible para conocer el potencial de
los antimicrobianos, para evitar la seleccidon de microorganismos resistentes en el medio, si bien se logro
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clasificar a los antimicrobianos, en funciéon de su comportamiento bactericida y relacionar su actividad
con los valores que adoptan los indices farmacodinamicos (como AUC/CMI), ahora se tiene la disposicion
de entender la estrecha relacién existente entre pardmetros farmacodinamicos y el desarrollo de
resistencias.

Aunque se ha considerado la CMI como el parametro farmacodindmico mdas relevante a la hora de
definir la potencial actividad de un antibiético frente a una bacteria. Es independiente para cada
antibidtico y para cada bacteria y marca la susceptibilidad o resistencia de una determinada bacteria
para un antibidtico dado. Si bien este concepto farmacodinamico tiene utilidad para predecir la eficacia
de un antibidtico, carece de ella a la hora de predecir la aparicion de resistencias. Es por ello que
recientemente se ha introducido un concepto conocido como la concentracién preventiva a los
mutantes de resistencia (CPM). Esta seria la concentracidn a partir de la cual no se desarrollarian cepas
mutantes y que nos orienta acerca de la concentracion que es capaz de evitar el desarrollo de
resistencias de primer paso. (51)

Es bien conocido que las cepas mutantes resistentes (cepas que han mutado, creando una resistencia a
los antimicrobianos) se encuentran de manera natural en las poblaciones bacterianas, cuando se
someten a la accion de un antimicrobiano, las cepas mutantes resistentes pueden hacerse dominantes al
inhibirse la fraccién sensible mayoritaria pero no, la de los mutantes resistentes, este proceso se conoce
como seleccion de mutantes resistentes, en la cual se tiene una ventana de selecciéon donde la
concentracién inferior esta cercana al valor de la CMI, mientras que la superior se situa en el limite para
el cal dejan de aparecer cepas mutantes resistentes en placas de seleccion. (50, 51)

Con los valores obtenidos en estos estudios, se pueden predecir las opciones terapéuticas que ofrecen
mayores ventajas, al evitar la aparicidn de cepas mutantes resistentes y la dosificacion mas adecuada
gue debe utilizarse para este propdsito, surge asi un nuevo concepto microbioldgico relacionado con la
farmacodinamia que marca diferencias entre los antimicrobianos que deben utilizarse en la elaboracidn
de quias de tratamiento. (51)

2.4 Clasificacion de los agentes antimicrobianos
Existen tres formas de clasificar a los agentes antibacterianos:

2.4.1 Accion bactericida o bacteriostatica: Algunos agentes antimicrobianos matan a las bacterias
(accidn bactericida), mientras que otros solo inhiben su crecimiento (accidon bacteriostaticas). Los
farmacos bacteriostaticos tienen éxito en el tratamiento de las infecciones debido a que evitan el
aumento de bacterias y permiten que los mecanismos defensivos del huésped destruyan la poblaciéon
estatica. Algunos farmacos son capaces de matar determinadas especies, mientras que se comportan
como bacteriostaticos, frente a otras.

2.4.2 Zona diana: Una forma conveniente de clasificar a los antimicrobianos se basa en su lugar de
accion. Existen cuatro zonas diana principales para la accidn antibacteriana: sintesis de pared celular,
sintesis de proteinas, sintesis de acidos nucleicos y funcién de la membrana celular. (52)
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2.4.3 Segun su espectro: Anbidticos de amplio espectro (Actlan sobre una amplia gama de bacterias
Gram positivas y Gram negativas, y también contra Chlamydia, Mycoplasma, Rickettsia, Espiroquetas y
Actinomycetos), Anbidticos de espectro limitado (Actian sdélo contra cocos gram positivos y Gram
negativos, bacilos Gram positivos y espiroquetas) y Anbidticos de espectro reducido (Acttdan sélo contra
un sector limitado de gérmenes).

2.5 Mecanismos de accion de los antimicrobianos
2.5.1 Inhibicion de la sintesis de pared celular

El peptidoglicano, un componente vital de la pared celular bacteriana, es una sustancia exclusiva de las
bacterias y por lo tanto proporciona una diana éptima para la toxicidad selectiva. La sintesis de
precursores de peptidoglicano comienza en el citoplasma. Las subunidades de la pared son
transportadas a través de la membrana citoplasmadtica y, finalmente se unen a la molécula del
peptidoglicano en crecimiento. Asi pues, existen varios estadios distintos que ofrecen dianas potenciales
para la inhibicidn. (52)

2.5.2 Inhibicidn de las funciones de la membrana celular

El citoplasma de toda célula viviente estd limitado por la membrana citoplasmatica, que sirve como
barrera de permeabilidad selectiva y efectian funciones de transporte activo y, por tanto, controla la
composicion interna de la célula. Si la integridad funcional de la membrana citoplasmatica se altera, las
macromoléculas y los iones escapan de la célula y sobreviene dafio celular o muerte. La membrana
citoplasmatica de las bacterias es mas facil de alterar por ciertos agentes. Por consiguiente, es posible la
guimioterapia selectiva. (53)

2.5.3 Inhibicion de la sintesis de proteinas

Aunque la sintesis de proteinas se produce de forma muy similar en las células procariéticas y
eucarioticas, es posible explotar las diferencias para conseguir toxicidad selectiva. Diversos agentes
antimicrobianos actdan como inhibidores de la sintesis proteinica, aunque todavia no se conocen laos
detalles de su mecanismo de accién. (52)

2.5.4 Inhibicion de la sintesis de los acidos nucleicos

Inhiben la DNA girasa bacteriana y asi interfieren en la replicacidn y la transcripcién del DNA. De igual
manera, bloquea la sintesis de RNA uniéndose e inhibiendo la RNA polimerasa dependiente de DNA. (54)
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3.6 Clases de Agentes antimicrobianos

Existen diferentes tipos de antimicrobianos, pero en este trabajo, solo se mencionaran los grupos a los
cuales pertenecen los antibiéticos probados en la investigacién.

3.6.1 B-lactamicos
3.6.1.1 Cefalosporinas

Las cefalosporinas son una familia de antibidticos que se aislaron originalmente en 1948 del hongo
Cephalosporium. Son compuestos B-lactdmicos con un nucleo de acido 7-aminocefalosporanico. Las
cefalosporinas naturales tienen poca actividad antibacteriana, pero la unién de diferentes grupos
laterales R genero muchos medicamentos con propiedades farmacoldgicas, espectro y actividad
antimicrobiana variables. (53)

Las cefalosporinas inhiben la sintesis de la pared celular mediante unién a enzimas conocidas como
proteinas ligadoras de penicilina (PLP), estas proteinas son carboxipeptidasas y transpeptidasas,
responsables de los estadios finales de entrecruzamiento de la estructura de la pared bacteriana. La
inhibicidon de una o mas de tales enzimas esenciales dan lugar a la acumulacion de unidades precursoras
de la pared celular, lo que activa el sistema auto litico de la célula e induce finalmente la lisis celular. (52)

3.6.1.1.1 Cefalosporinas de primera generacion

Las cefalosporinas de primera generacidn son muy activas contra cocos Gram positivos, excepto
enterococos y estafilococos resistentes a nafcilina, y moderadamente activas contra algunos bacilos
Gram negativos, en particular E. coli, Klebsiella y Proteus. Ninguno de los farmacos de la primera linea en
la terapia contra infecciones. (53)

3.6.1.1.2 Cefalosporinas de segunda generacién

Las cefalosporinas de segunda generacidn son un grupo heterogéneo. Todas son activas contra
microorganismos susceptibles a farmacos de la primera generacién, pero tienen mayor cobertura contra
bacilos Gram negativos, incluso Klebsiella y Proteus, aunque no para P. aeruginosa. (53)

3.6.1.1.3 Cefalosporinas de tercera generacion

Las cefalosporinas de tercera generacién muestran menor actividad contra los cocos Gram positivos. La
mayor parte de las cefalosporinas de tercera generacion son activas contra los estafilococos. Una gran
ventaja de los farmacos de tercera generacidn es su mayor actividad contra los bacilos Gram negativos.

3.6.1.1.4 Cefalosporinas de cuarta generacion

El cefepime es la Unica cefalosporinas de cuarta generacion con aplicacion clinica actual. Muestra una
mayor actividad contra Enterobacter y Citrobacter que son resistentes a cefalosporinas de tercera
generacion. Muestra buena actividad contra P. aeruginosa. (53)
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3.6.1.2 Carbapenems

Son farmacos estructuralmente relacionados con los antibidticos B-lactamicos. El imipenem, el primer
farmaco de este tipo, muestra buena actividad contra muchos bacilos Gram negativos, microorganismos
Gram positivos y anaerdbicos. Se inactiva por las dipeptidasas en los tumulos renales, por consiguiente,
se administra junto con un inhibidor de la peptidasa. El imipenem penetra a los tejidos y liquidos del
cuerpo, incluso al liquido cefalorraquideo. Puede estar indicado para infecciones causadas por
microorganismos resistentes a otros farmacos. El meropenem es similar al imipenem en su farmacologia
y actividad antimicrobiana, pero, no se inactiva por las dipeptidasas. (53)

3.6.1.3 Penicilinas

Las penicilinas derivan de hongos del genero Penicillium y se obtienen por extraccion de cultivos en
medio espacial. La mayoria de las penicilinas son derivados del dcido 6-aminopenicildnico, y difieren
entre si solo en la cadena lateral unida al grupo amino. (54)

Las penicilinas clinicamente importantes caen en cuatro grupos principales:

a. Mayor actividad contra microorganismos Gram positivos, espiroquetas y algunos otros, pero
susceptibles a hidrélisis por B lactamasas y labiles a los acidos (Penicilina G.)

b. Resistencia relativa a las B lactamasas, pero menor actividad contra microorganismos Gram
positivos e inactivas contra Gram negativos (Nafcilina).

c. Actividad relativamente grande contra microorganismos Gram positivos y Gram negativos pero
destruidas por la B lactamasa (Ampicilina, Piperaciclina).

d. Estabilidad relativa al acido gastrico y adecuadas para administrar por via oral (Penicilina V,
cloxacilina, amoxicilina).(53)

La etapa inicial en la accién de la penicilina es la unidn del farmaco a los receptores celulares. Una vez
unida la molécula de penicilina a los receptores, se inhibe la sintesis de peptidoglucano conforme se
bloquea la transpeptidacién. Un evento bactericida final es retirar o inactivar un inhibidor de las enzimas
autoliticas y causa lisis de la célula. (53)

3.6.2 Aminoglucésidos

Los Aminoglucdsidos son un grupo de farmacos que comparten caracteristicas quimicas,
antimicrobianas, farmacoldgicas y toxicas. En el momento actual este grupo incluye estreptomicina,
Neomicina, Kanamicina, Amikacina, Gentamicina, Tobramicina, Sisomicina, Netilmicina y otras. (53)

Los Aminoglucdsidos se unen a la subunidad pequefia del ribosoma e interfieren en la sintesis proteica
por lo menos de dos formas. Inhiben directamente la sintesis de proteinas y también causan errores de
lectura del mensaje genético transportado por el mRNA. (54)

La gentamicina y los aminoglucdsidos mas nuevos (tobramicina, amikacina y netilmicina) son
importantes en el tratamiento de las infecciones graves por Gram negativos, incluyendo las causadas por
P. aeruginosa. La tobramicina es ligeramente mas activa que la gentamicina contra P. aeruginosa. La
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estreptomicina se reserva ahora casi por completo para el tratamiento de las infecciones
micobacterianas. (52)

3.6.3 Quinolonas

Las quinolonas son farmacos sintéticos que contienen el anillo de 4-quinolona. La primera quinolona, el
acido nalidixico se sintetizé6 en 1962. Mas recientemente se ha producido una familia de
fluoroquinolonas. Tres de ellas (ciprofoxacino, norfloxacino y ofloxacino), se emplean en la actualidad, y
se estdn sintetizando y probando otras. (54)

Las quinolonas actian mediante inhibicién 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 inhibicidn resulta especifica para la girasa bacteriana y no afecta a las
enzimas topoisomerasas equivalentes de las células de mamifero. (52)

Las fluoroquinolonas inhiben muchos tipos de bacterias, aunque su espectro de actividad varia de una a
otra. Estos farmacos son altamente activos contra enterobacterias, incluyendo aquellas resistentes a
cefalosporinas de tercera generacion, especies Haemophilus, Neisseria, Chlamydia y P. aeruginosa se
logran inhibir con dosis mayores de estos agentes. Las quinolonas varian su actividad en contra de
patdgenos Gram positivos. (55)

2.7 Resistencia a los farmacos antimicrobianos

En el transcurso de los afos, el uso aumentado y masivo de los antimicrobianos en el hombre, animales 'y
en la agricultura, ha transformado el fendmeno de la resistencia antimicrobiana en un problema
creciente, que involucra cada dia, mayor numero de cepas, nuevas especies y nuevos mecanismos.

Bacterias resistentes son capaces de diseminarse facilmente entre las personas, y particularmente en
ambientes donde el uso elevado de antimicrobianos aunado a la presencia de pacientes debilitados y
susceptibles (hospitalizadas), hacen que la diseminacion sea un fendémeno comun. Como las bacterias
tienen multiples posibilidades de resistir la accién de los antimicrobianos y se han descrito elevados
niveles de resistencia en patdgenos prevalentes, hoy es dificil elegir el tratamiento empirico adecuado
para manejar numerosas enfermedades infecciosas. (56)

Cada antibidtico se caracteriza por un espectro natural de actividad antibacteriana. Este espectro
comprende las especies bacterianas que, en su estado natural, sufren una inhibicidon de su crecimiento
por concentraciones de su antibidtico susceptibles de ser alcanzadas in vivo. A estas especies bacterianas
se les dice naturalmente sensibles a dicho antibidtico. Las especies bacterianas que no se encuentran
incluidas dentro de dicho espectro se denominan naturalmente resistentes.

El antibidtico no crea resistencia, pero selecciona las bacterias resistentes eliminando las sensibles. Es lo

que se conoce con el nombre de presidn de seleccion. El aumento de la frecuencia de las cepas
resistentes va unido casi siempre al uso intensivo del antibidtico en cuestién. (52)
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2.7.1 Origen de la resistencia a los farmacos

2.7.1.1 Resistencia de origen no genético a los farmacos: La mayor parte de los antibidticos requieren
bacterias en replicacion activa para mostrar sus acciones, por consiguiente los microorganismos
metabdlicamente inactivos (fuera de su estado de multiplicacion) pueden ser fenotipicamente
resistentes a los fdrmacos, sin embargo su descendencia es completamente susceptible.

Los microorganismos pueden perder la estructura “blanco” especifica de un fdrmaco durante varias
generaciones y por lo tanto hacerse resistentes, sin embargo cuando estos recuperan su forma
bacteriana original y se restablece la produccién de la estructura “blanco”, una vez mas son susceptibles
a dicho farmaco. Los microorganismos pueden causar infeccién en sitios inaccesibles a los
antimicrobianos o donde estos son inactivos. (67)

2.7.1.2 Resistencia de origen genético a los farmacos: La mayor parte de los microorganismos
resistentes a los farmacos surge como resultado de cambios genéticos y de los procesos subsecuentes de
seleccidn por los antimicrobianos.

2.7.1.3 Resistencia cromosdémica: Esta se desarrolla como resultado de una mutacidon espontanea en un
locus, que controla la susceptibilidad a un antimicrobiano determinado. La presencia del antimicrobiano
sirve como mecanismo de seleccién al suprimir los microorganismos susceptibles y favorecer el
crecimiento de los mutantes resistentes al farmaco.

2.7.1.4 Resistencia extra cromosOmica: Las bacterias casi siempre contienen elementos genéticos extra
cromosédmicos denominados plasmidos, algunos plasmidos llevan genes para la resistencia a uno o a
varios farmacos antimicrobianos

Los genes de plasmidos de resistencia antimicrobiana con frecuencia controlan la sintesis de enzimas
capaces de destruir a dichos farmacos. Por tanto los plasmidos generan resistencia a las penicilinas y a
las cefalosporinas gracias a los genes que poseen para la sintesis de B-lactamasas.

Los plasmidos codifican enzimas que acetilan, adenilan o fosforilan varios aminoglucdsidos; enzimas que
determinan el transporte activo a través de la membrana celular u otras estructuras. (67)

2.7.1.5 Resistencia cruzada: Los microorganismos resistentes a un determinado fdrmaco también
pueden ser resistentes a otros farmacos que compartan un mismo mecanismo de accién. Estas
interrelaciones existen principalmente entre agentes estrechamente relacionados desde el punto de
vista quimico o con modos similares de unidn o de accidn. En ciertos tipos de farmacos el nucleo activo
de la sustancia quimica es tan similar entre muchos congéneres que se puede esperar una amplia
resistencia cruzada.

2.7.2 Los microorganismos poseen muchos mecanismos diferentes para desarrollar la resistencia a los
farmacos.

2.7.2.1 Producen enzimas que destruyen al farmaco activo (ejemplo: Produccién de B-lactamasas).
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2.7.2.2 Cambian su permeabilidad al farmaco; la resistencia a la amikacina y a otros aminoglucésidos a
veces depende de la ausencia de permeabilidad a estos fdrmacos, aparentemente por un cambio en la
membrana interna que reduce al transporte activo al interior de la célula.

2.7.2.3 Alteran estructuralmente el “blanco” del farmaco. Ejemplo: alteracién inhibida por el farmaco.

2.7.2.4 Desarrollan una vida metabdlica diferente que pasa por alto la alteracidn de receptores, perdida
de PBP’s.

2.7.2.5 Desarrollan una enzima diferente que todavia puede ejecutar su funcion metabdlica, pero es
mucho menos afectada por el fdrmaco.

2.7.3 Aparicion de resistencia en el hospital

En el hospital, la aparicién de cepas resistentes puede deberse a diferentes razones. Cuando un paciente
infectado con un patdgeno resistente es derivado al hospital desde otro centro de salud, a través de
algin mecanismo de transferencia genética entre microorganismos, a través de la transferencia debido a
una higiene inadecuada de las manos o a la contaminacion ambiental y por seleccidon de las mutantes
resistentes seleccionadas por el uso de antimicrobianos. (68, 69)

La transferencia de patdgenos resistentes de pacientes provenientes de otro centro de salud a pacientes
internados en otro hospital ha sido bien documentada.

La transferencia de patdgenos multirresistentes entre pacientes internados en una misma institucién
también esta bien documentada. Por ejemplo, en un estudio se detecté contaminacién del medio
ambiente en la unidad de cuidados intensivos y en las manos de una enfermera. (53) En otro brote, se ha
documentado a los jabones como fuente de A. baumannii, en brotes de hospitalarios, habiéndose
demostrado que luego de la desinfeccién de la unidad, no hubo mas casos de infeccion. (55) Existen
varias lineas de evidencia que sugieren una asociacion causal entre el uso de antimicrobianos en el
hospital y la resistencia bacteriana: (68, 64, 65)

a. Cambios en el uso de antimicrobianos van en paralelo con cambios en la prevalencia de resistencia.

b. La resistencia es mas frecuente entre las bacterias aisladas en el hospital que en aquellas de
infecciones adquiridas en la comunidad.

c. Durante brotes de Infecciones Asociadas al Cuidado de la Salud (IACS), es frecuente que los pacientes
infectados con cepas resistentes hayan recibido tratamiento antimicrobiano previo.

d. Dentro del hospital, las areas que tienen los valores mas altos de resistencia, también tienen los
valores mas elevados de uso de antimicrobianos.

e. Los pacientes que tienen mayor tiempo de exposicidon a los antimicrobianos tienen un incremento en
la probabilidad de estar colonizados con microorganismos resistentes.
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2.7.4 Vigilancia de la resistencia bacteriana y el uso de antimicrobianos

No hay evidencias que permitan vislumbrar la disminucién de la emergencia de cepas resistentes, por lo
que es de esperar, como se comentara previamente, que, en los préoximos afios, no exista tratamiento
adecuado para algunos patdgenos.

La resistencia comienza en una institucién particular y es influenciada por una variedad de factores
locales que, en ultima instancia, determinan su potencial de expandirse o disminuir. Por consiguiente, el
conocimiento de los niveles locales de resistencia es fundamental. Un porcentaje elevado de las
infecciones contraidas en los hospitales son causadas por bacterias resistentes, como Staphylococcus
aureus resistente a la metilcilina o los enterococos resistentes a la Vancomicina. (72) Ademas, la
aparicion de cepas resistentes en cualquier parte del mundo representa no sélo una amenaza en el lugar
en que surgié, sino también un potencial problema en cualquier otra parte. (76) La globalizacion
incrementa la vulnerabilidad de los paises para importar enfermedades, debido a que las enfermedades
infecciosas viajan mas rapido y mas lejos que antes. (79) Los datos de susceptibilidad derivados de
programas de vigilancia pueden ser predictores de problemas de resistencia. (76)

La vigilancia de la susceptibilidad a los antimicrobianos de las bacterias aisladas en el hospital, puede
servir como una guia para la eleccion de la terapia empirica en el tratamiento de las infecciones asi como
un medio inicial para tipificar las cepas de un posible brote. (78) También es importante conocer los
patrones de prescripcidn antibidtica para identificar dénde se deben hacer mejoras en la practica clinica.
(80)
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Cuadro No.1 Cuadro basico de antibidticos en el Centro Oncoldgico del ISSEMYM

GRUPO

NOMBRE GENERICO

AMINOGLUCOSIDOS

AMIKACINA

GENTAMICINA
TOBRAMICINA
CARBAPENEM ERTAPENEM
MEROPENEM
CEFALOSPORINAS (PRIMERA CEFALOTINA
GENERACION) CEFALEXINA
CEFALOSPORINAS (SEGUNDA CEFUROXIMA
GENERACION)
CEFALOSPORINAS (TERCERA CEFOTAXIMA
GENERACION) CEFTAZIDIMA
CEFTRIAXONA
GLICOPEPTIDOS VANCOMICINA

TEICOPLANINA

IMIDAZOL

METRONIDAZOL
KETOCONAZOL
FLUCONAZOL
ITRACONAZOL
VORICONAZOL

MACROLIDOS

AZITROMICINA.
CLARITROMICINA
ERITROMICINA

PENICILINAS

AMOXICILINA CON ACIDO CLAVULANICO,
AMOXICILINA

AMPICILINA

BENCILPENICILINA BENZATINICA C
DICLOXACILINA,

PENICILINA CRISTALINA,
PIPERACILINA/TAZOBACTAM.

QUINOLONAS

CIPROFLOXACINA
LEVOFLOXACINO

SULFONAMIDAS

TRIMETOPRIMA CON SULFAMETOXAZOL

TETRACICLINAS

DOXICICLINA,
TIGECICLINA,

OTROS

AMFOTERICINA B.
CLORAMFENICOL
CLINDAMICINA
NITROFURANTOINA
LINEZOLID

CASPOFUNGINA,
RIFAMPICINA

PIRAZINAMIDA Y ETAMBUTOL,
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2.8 Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana

En la practica médica, los cultivos microbianos se aislan de los pacientes enfermos para confirmar el
diagnostico y ayudar a tomar una decisidn par su terapia. La determinacién de la susceptibilidad de los
aislados microbianos es una de las tareas mas importantes del microbiélogo clinico.

Las regulaciones federales del departamento de alimentos y farmacos (FDA), ahora controlan los
procedimientos que se utilizan para probar la susceptibilidad en Estados Unidos y en otros paises existen
reglamentos similares. (81)

Las pruebas se llevan a cabo de acuerdo con los métodos del National Committee for Clinical Laboratory
Standardss (NCCLS) (Comité Nacional para los Estandares del Laboratorio Clinico ahora conocido como
CLSI (Instituto de Estandares clinicos y de laboratorios).

El antibiograma es un método de laboratorio que tiene como primer objetivo medir la susceptibilidad de
una cepa bacteriana que se sospecha es la responsable de una infeccidn a uno o varios antibidticos. En
efecto, la susceptibilidad in Vitro es uno de los requisitos previos para la eficacia in vivo de un
tratamiento antibidtico. El antibiograma sirve, en primer lugar, para orientar las decisiones terapéuticas
individuales.

El segundo objetivo del antibiograma es; el de seguir la evolucién de las resistencias bacterianas. Gracias
a este seguimiento epidemioldgico, a escala de un servicio, un centro de atencién medica, una regién o
un pais, es como puede adaptarse la antibioterapia empirica, revisarse regularmente los espectros
clinicos de los antibidticos y adoptarse ciertas decisiones sanitarias, como el establecimiento de
programas de prevenciéon en los hospitales. Entonces existe un doble interés, el terapéutico y el
epidemioldgico. (52)

2.8.1 Susceptibilidad bacteriana a los antibidticos
2.8.1.1 Concentracién minima inhibitoria

Cuando hablamos de susceptibilidad bacteriana a los antibidticos tenemos que mencionar a la
concentracion minima inhibitoria (CMI) de un agente antimicrobiano que es la concentracién minima
concentracién del agente antimicrobiano que inhibe la multiplicaciéon y produccién de un crecimiento
visible de una cepa bacteriana dada en el sistema de prueba. Determinamos la concentracion en el
laboratorio incubado una cantidad conocida de bacterias con diluciones definidas del agente
antimicrobiano.

Las pruebas de la CMI pueden ser realizadas usando medios de cultivo en caldo o agar, pero la
microdilucion en caldo es el método mas utilizado en los laboratorios clinicos. (82)

Las CMI es el valor fundamental de referencia que permite establecer una escala de actividad del
antibidtico frente a diferentes especies bacterianas.

Hay diferentes técnicas de laboratorio que permiten medir o calcular de rutina y de manera
semicuantitativa, las CMI (métodos manuales y métodos automatizados o semiautomatizados). Estos
diferentes métodos de rutina permiten categorizar una cierta cepa bacteriana en funciéon de su
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susceptibilidad frente al antibidtico probado. Esta cepa se denomina Sensible o Susceptible (S),
Intermedia (I) o Resistente (R) al antibidtico. (52)

Para un determinado antibidtico, una cepa bacteriana es, segun la CLSI puede ser:

a. Sensible o Susceptible: Cuando el microorganismo es inhibido por las concentraciones alcanzadas
por el agente antimicrobiano cuando la dosis recomendada es usada para el sitio de la infeccion.

b. Intermedia: Cuando el microorganismo presenta una CMI del agente antimicrobiano cercano a los
niveles de antibidtico usualmente alcanzados en sangre o tejidos y para los cuales la respuesta
puede ser mas baja que para los aislamientos susceptibles. La categoria intermedia implica la eficacia
clinica en sitios del cuerpo donde el fdrmaco es concentrado fisiolédgicamente o cuando se puede
utilizar una dosis mas alta de lo normal.

c. Resistente: Cuando el aislamiento no es inhibido por las concentraciones séricas del antimicrobiano
normalmente alcanzadas a dosis normales.

d. No susceptibles: Cuando el microorganismo solamente tiene la categoria de interpretacién de
susceptible, debido a la ausencia o rara ocurrencia de resistencia. Los aislamientos que tienen CIM
por encima o un diametro de la zona debajo de los valores indicados para el puto de corte como
susceptible, puede ser reportado “no susceptible”.

e Un aislamiento que es interpretado como no susceptible no significa que tenga un mecanismo de
resistencia. Es posible que los aislamientos con una CIM en el punto de corte de susceptible, carezcan de
mecanismo de resistencia y se pueden encontrar dentro de las cepas del tipo salvaje.

e Para aislamientos que se encuentran en esta categoria de “no susceptible la identificacién vy
susceptibilidad antimicrobiana puede realizarse

2.8.1.2 Seleccidn de antibidticos

Las recomendaciones del Instituto de Estandares del Laboratorio Clinico (CLSI), para cada grupo de
microorganismo abarcan los agentes con eficacia probada cuyas pruebas son aceptables in vitro. Se
establecen también consideraciones para agentes antimicrobianos en pruebas especificas, eficacia
clinica, prevalencia de la resistencia y recomendaciéon para la seleccidon de antimicrobianos de primera
eleccién y agentes alternativos.

La CLSI agrupa la recomendacion de los antimicrobianos de la siguiente manera:

Grupo A. Incluye los agentes antimicrobianos apropiados para ser incluidos de manera rutinaria en las
pruebas y reportes de susceptibilidad para un grupo especifico de microorganismos.

Grupo B. Incluye agentes antimicrobianos que son clinicamente importantes, deben ser probados
rutinariamente; sin embargo, su informe debe ser selectivo. Tal es el caso de organismos resistentes a
los agentes del grupo A, o cuando su seleccion depende del origen de la muestra, la presencia de
una infeccién polimicrobiana, en casos de alergia, intolerancia, respuesta clinica inadecuada a agentes
del grupo Ay para propdsitos de vigilancia epidemioldgica.
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Grupo C. Incluye agentes antimicrobianos alternativos o suplementarios que deben ser probados en
instituciones con cepas endémicas o epidémicas resistentes a algunos de los antimicrobianos primarios o
en caso de pacientes alérgicos a estos medicamentos, en caso de tratamiento de microorganismos
inusuales o para efectos de informarlos al comité de infecciones como ayuda epidemiolégica.

Grupo U (urinario). Agentes antimicrobianos (Nitrofurantoina y ciertas quinolonas) que se usan
Unicamente para el tratamiento de infecciones del tracto urinario, estos agentes pueden no deben ser
informados de rutina frente a patdgenos reportados de otros sitios de infeccion-Otros agentes con
indicaciones amplias pueden ser incluidos en el Grupo C para patdgenos urinarios (Ejemplo
Pseudomonas spp y ofloxacino)

Grupo O (otros). Incluye agentes que tienen indicaciones clinicas para el grupo del organismo, pero no
son generalmente candidatos a la prueba rutinaria.

Grupo Inv. (Investigacion). Incluye agentes que estan en investigacion para el grupo de microorganismo
y aun no han sido aprobados por FDA.

Para CLSI la seleccién de los antimicrobianos esta basada en las tablas de reporte rutinario, de reporte
selectivo y en consulta con el comité de Enfermedades infecciosas y la farmacia.

A continuacién se presentara la lista de antimicrobianos de mayor importancia para el grupo de
bacterias Gram negativas, de acuerdo a la norma CLSI M100-S20 2011.
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Cuadro No.1 Seleccion de antibidticos Enterobacterias, Acinetobacter spp y P. aeruginosa

Sulfisoxazol

Trimetoprim

Enterobacteriaceae Acinetobacter spp Pseudomonas aeruginosa
Reporte Grupo de antimicrobianos
Ampicilina Ampicilina/Sulbactam Ceftazidima
Cefazolina Gentamicina
Ceftazidima Tobramicina
Ciprofloxacino
GRUPO A Levofloxacino
Gentamicina Imipenem Piveraciclina
Tobramicina Meropenem P
Gentamicina
Tobramicina
Amikacina Amikacina Amikacina
Amoxicilina/ Acido Piperaciclina/Tazobactam
Clavulanico Aztreonam
A.mp|C|I!ne'a/SuIbactam Cefepime Cefepime
Piperaciclina/Tazobactam - -
. Ciprofloxacino
Cefotaxima :
. Levofloxacino
Ceftriaxona
Cefuroxima Doxiciclina Imipenem
Minociclina Meropenem
Tetraciclina
Cefepime Piperaciclina
Cefotetan
. . . Piperaciclina/Tazobactam
Cefoxitina Trimetoprim/Sulfametoxazol
GRUPO B prim/ Ticarciclina
Cefotaxima o
Ceftriaxona
Ciprofloxacino
Levofloxacino
Imipenem
Meropenem
Ertapenem
Meropenem
Piperaciclina
Trimetoprim/Sulfametoxazol
Aztreonam
Ceftazidima
GRUPO C Cloranfenicol
Tetraciclina
Tobramicina
Cefalotina
Lomefloxacina 6 Lomefloxacina o)
Norfloxacino ofloxacino
ofloxacino Norfloxacino
GRUPO U Nitrofurantoina
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Adaptado de Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing. CLSI M100 S20. 2011

A continuacidn se presentara la lista de antimicrobianos de mayor importancia para el grupo de

bacterias Gram  positivas, de acuerdo a la norma CLSI M100-S20 2011.
Cuadro No.2 Seleccién de antibidticos S. aureus y Enterococcus sp.
S. aureus Enterococcus sp.
Reporte Grupo de antimicrobianos

Azitromicina
Claritromicina
Eritromicina Ampicilina

GRUPO A Clindamicina
Oxacilina
Penicilina Penicilina
Trimetoprim/Sulfametoxazol
Daptomicina Daptomicina
Linezolid

Linezolid

GRUPO B
Telitromicina Quinupristina/Dalfopristina
Doxiciclina
Tetraciclina
Vancomicina
Rifampicina Vancomicina
Cloranfenicol
Ciprofloxacino 6
Levofloxacino u

GRUPO C Oflo>'<acino.
Moxifloxacino .

Gentamicina de alta carga

Gentamicina
Quinupristina/Dalfopristina Estreptomicina de alta carga
Lomefloxa'\cina Ciprofloxacino

GRUPO U Norfloxacino Levofloxacino
Nitrofurantoina Norfloxacino
Sulfisoxazol Nitrofurantoina
Trimetoprim Tetraciclina
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CAPITULO 3
METODOLOGIA
3.1 Planteamiento del problema

Uno de los problemas mas importantes que afecta a los pacientes oncoldgicos son las infecciones por
bacterias; aunado esto a la resistencia que puede llegar a presentar algunos microorganismos a los
antimicrobianos, se incrementa considerablemente el riesgo de mortalidad en los pacientes.

El realizar estudios de prevalencia y resistencia, en forma comparativa permite conocer si es que los
microorganismos estan cambiando sus patrones de susceptibilidad ante antimicrobianos prescritos
comunmente por los médicos en los tratamientos.

3.2 Hipotesis

El estudio de microorganismos patégenos, aislados de los pacientes en los servicios médicos, su
prevalencia y su susceptibilidad a los antimicrobianos, permite racionalizar el uso de los antibidticos
usados en las areas clinicas.

3.3 Objetivo General

Conocer la flora bacteriana patdgena y su susceptibilidad a los antimicrobianos, que predominé en los
pacientes del area de Atencion Medica continua, Consulta externa, Hospitalizacién y Unidad de Cuidados
Intensivos en el Centro Oncolégico Estatal del ISSEMYM durante el afio 2010, 2011 y 2012, para asi
proponer estrategias para el correcto uso del cuadro basico de medicamentos antimicrobianos
empleados en el mismo.

3.3.1 Objetivos Especificos

3.3.1.1 Conocer los microorganismos patégenos mayormente aislados de los pacientes del area de
Atencién Medica continua, Consulta externa, Hospitalizacion y Unidad de Cuidados Intensivos en el
periodo de los afios 2010 al 2012 del Centro Oncolégico Estatal del ISSEMYM

3.3.1.2 Determinar la susceptibilidad que presentan los agentes microbianos aislados en el area de
bacteriologia del Centro Oncoldgico Estatal del ISSEMYM.

3.3.1.3 Analizar y comparar los resultados mediante técnicas estadisticas descriptivas de los cultivos
positivos de los servicios médicos de Hospitalizacion, Atencion Medica Continua, Unidad de cuidados
intensivos del Centro Oncoldgico Estatal del ISSEMYM.

3.3.1.4 Proponer el uso de medicamentos antimicrobianos de acuerdo con el perfil epidemioldgico y
alineado a la CLSI.
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3.4 Criterios de inclusion

-Todos los cultivos positivos que cuenten con el antibiograma, obtenidos en el periodo de los afios 2010
a 2012 de los pacientes del Centro Oncoldgico Estatal del ISSEMYM.

- Resultados de cultivos, tanto positivos, como negativos, ambos serdn tomados en cuenta, para las
estadisticas.

3.5 Criterios de Exclusion
-Todos los cultivos realizados en otras unidades del ISSEMYM

-Reportes con informacién incompleta sobre el paciente asi como también el proceso de identificacidn
del agente causal.
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3.7 Material

Para la realizacién de este trabajo de investigacién fueron incluidas todas las cepas procesadas durante
el periodo de Enero del 2010 a Diciembre del 2012; de los pacientes en los servicios médicos de
Hospitalizacidn, Atencion Médica Continua, Unidad de cuidados intensivos del Centro Oncolégico Estatal
del ISSEMYM, se realizo el aislamiento y la identificacidn de las cepas para realizar con confiabilidad las

pruebas pertinentes que ayudaron a cumplir con el propdsito de esta investigacién.

Para ello, también se necesito de los siguientes materiales, reactivos y equipos:

Materiales Reactivos Equipos

e Tubos de ensayo Agar Sangre Campana de
de 13 x 100 Agar Mac Conkey Seguridad

e Aplicadores Agar Cled Equipo Bact Alert
estériles Agar Chocolate Sistema Vitek 2

e Micropipetas

e Charolade
aluminio

e Puente de tincidn

e Portaobjetos

e Cubreobjetos

e Mechero Fisher

o Asas
bacterioldgicas

e Pinzas de diseccidn
punta roma

e Hisopos de algoddn
estériles

e Gradillas

e Cajas petri
bacterioldgicas

e TarjetasGP,GNyY
(identificacion de
género y especie)
del equipo Vitek 2
Compact

e Tarjetas AST-GPy
AST-GN
(Susceptibilidad)
del equipo Vitek 2
Compact

Agar Sal Manitol
Agar Candida
Agar Salmonella-Shigella
Agar Verde Brillante
Reactivos para Tincidon Gram
o Cristal violeta
o Lugol
o Alcohol-Acetona
o Safranina
Agua destilada
Aceite de inmersion
Cepas de referencia
o Escherichia coli ATCC
25922
o Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853
o Enterococcus faecalis ATCC
29212
o Staphylococcus aureus
ATCC 29213
o Candida Glabrata ATCC
MYA 2950.

Compact
Microscopio
Incubadora
Refrigerador
Densitémetro
Autoclave
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3.8 Procedimiento

(

Personal de laboratorio
obtuvo las muestras de

hospitalizados y de
consulta externa.

\

pacientes

(

~

Los cultivos se clasificaron segutn
su origen Punta de Catéter,
Coprocultivo, Espermocultivos,
Exudados, Hemocultivos, Heridas
quirurgicas, Liquidos corporales,
Urocultivo y Vaginal, para el caso
de Exudados, se habla
especificamente de Exudados
faringeos, expectoraciones y
aspirados bronquiales.

7

La incubacién se llevo a
cabo a 35° Cdurante 24 a
72 horas en la incubadora;
y los Hemocultivosa 37° C
durante 7 dias en el equipo

Bact Alert.

w

-

fr//ﬂ[ T

J

.

\\

~N

7

antimicrobianos.

Las cepas bacterianas aisladas,
son analizadas en un equipo
automatizado Vitek 2 Compact,
el cual indica género y especie,
asi como la susceptibilidad a los

NN

7

\

Tras identificar el origen

de la muestra, sembrar

por estria cruzada en los
medios de cultivos
correspondientes

J

\.

N

7
La utilizacién de las Tarjetas de
identificacion y susceptibilidad
dependera del tipo de bacteria,
segun su Tincién Gram (Gram
Positivas y Gram Negativas), o en
dado caso que sean levaduras.
J

\,
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7.8.1 BioMérieux ha disefado tarjetas exclusivas para el sistema Vitek 2 Compact. El grupo Gram Positivo
fue analizado en tarjetas de identificacidn para género y especie, y en otra tarjeta para susceptibilidad a

los siguientes antibidticos:

Bencilpenicilina
Ciprofloxacino
Clindamicina
Eritromicina
Gentamicina
Levofloxacino
Linezolid
Moxifloxacino

Nitrofurantoina

Oxacilina

Quinupristina / Dalfopristina
Rifampicina

Tetraciclina

Tigeciclina
Trimetoprima/Sulfametoxazol
Vancomicina

7.8.2 El grupo Gram Negativo fue analizado en tarjetas de identificacion para género y especie, y en otra
tarjeta para susceptibilidad a los siguientes antibidticos:

Amicacina
Ampicilina/A. Clavulanico
Ampicilina
Aztreonam
Cefalotina
Cefazolina
Cefepime
Ceftazidima
Ceftriaxona
Cefuroxima
Ciprofloxacino
Ertapenem

Gentamicina

Imipenem

Meropenem
Moxifloxacino
Nitrofurantoina
Norfloxacino

Piperaciclina / Tazobactam
Tetraciclina

Tigeciclina

Tobramicina
Trimetoprima/Sulfametoxazol

7.8.3 El grupo de Levaduras fue analizado en tarjetas de identificacién para género y especie, y en otra
tarjeta para susceptibilidad a los siguientes antibiéticos:

Fluconazol
Anfotericina B
Flucitocina
Voriconazol
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CAPITULO 4
RESULTADOS

Se trato de un estudio transversal descriptivo de una serie de casos. Fueron incluidos todos los cultivos
bacterianos procesados durante el periodo de Enero del 2010 a Diciembre del 2012 en los servicios
médicos de Hospitalizacién, Atencion Medica Continua, Unidad de cuidados intensivos del Centro
Oncoldgico Estatal del ISSEMYM.

Durante este periodo comprendido se analizaron, un total de 4652 cultivos en total, provenientes de las
diferentes dreas de servicio, de los cuales se documento que 2462 muestras que fueron pertenecientes a
hombres, mientras que 2190 fueron de mujeres, entre un rango de edad de 17 a 90 afios, del total de
cultivos realizados 1313 cultivos (28.22%) fueron positivos. Tabla 4.1

Tabla 4.1. Tabla de cultivos realizados en las diferentes areas de servicio durante del COE.

Area Muestras Porcentaje del total de No. de Cultivos Porcentaje de cultivos

muestras positivos positivos

Hospitalizacidn 927 19.92% 273 20.85%

Atencion Medica 635 13.65% 223 16.97%
Continua

Unidad de Cuidados 662 14.23% 190 14.45%
Intensivos

Consulta Externa 2428 52.19% 626 47.64%

Total 4652 100% 1313 28.22%

Como se puede observar en la tabla 4.1 solo el 28.22% de los cultivos realizados fueron positivos, la
mayor parte de las muestras recibidas provienen del drea de Consulta externa, asi mismo la mayor
cantidad de cultivos positivos. También se resalta que la mayor cantidad de cultivos realizados fue
durante el periodo del 2012, con 1683 cultivos teniendo la menor cantidad de cultivos positivos (410), y
en cambio, el afio en el que se realizaron la menor cantidad de cultivos fue durante el periodo del 2010,
con 1406 teniendo la mayor cantidad de cultivos positivos (475), esto nos refiere que los procedimientos
implementados en el COE para la prevencion de las infecciones nosocomiales han tenido resultados
favorables ya que a pesar de haber incrementado el nimero de cultivos realizados por afio, ha
disminuido los casos por infecciones.

Los cultivos se clasificaron seguin su origen Punta de Catéter, Coprocultivo, Espermocultivos, Exudados,

Hemocultivos, Heridas quirurgicas, Liquidos corporales, Urocultivo y Vaginal, se reportaron nimero de
cultivos totales, asi como nimero de cultivos positivos y negativos. Tabla 4.2
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Tabla 4.2 Frecuencia de cultivos realizados segun el sito de muestra.

Cultivos Total de No. de Cultivos | Porcentaje | No. de Cultivos | Porcentaje
Muestras Positivos Negativos

Urocultivo 2024 459 22.68% 1565 77.32%
Hemocultivos 1331 221 16.60% 1110 83.40%
Heridas Quirurgicas 470 339 72.13% 131 27.87%
Exudados 418 186 44.50% 232 55.50%
Punta de Catéter 223 45 20.18% 178 79.82%
Liquidos Corporales 114 51 44.74% 63 55.26%
Coprocultivo 53 1 1.88% 48 90.57%
Vaginal 13 7 53.85% 6 46.15%
Espermocultivos 6 0 0.00% 6 100.00%
Total 4652 1313 28.22% 3339 71.78%

El mayor numero de cultivos que se procesaron fueron urocultivos, con un total de 2024, de los cuales
solo un 22.68% fueron positivos; Hemocultivos se procesaron 1131 cultivos y positivos solo fueron
16.60% de los mismos; Heridas quirurgicas se procesaron 470 cultivos teniendo la mayor frecuencia de
cultivos positivos con un 72.13%, Exudados fueron 418 cultivos en los cuales también tienen una alta
frecuencia de positivos con respecto a los demas sitios de origen con un 44.50%.

También es importante destacar los resultados por afo de estudio como se observa en el Grafico 1.
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Grafico 1. Cultivos positivos en cada tipo de muestra clinica por afio de estudio

Como se puede observar en este grafico no ha existido una tendencia con respecto a los cultivos
positivos, ya que en cada tipo de muestra clinica ha variado la frecuencia con respecto al afio, se puede
destacar que en el caso de Heridas quirdrgicas a partir del afio 2010 hubo una disminucion de
aislamientos considerable con respecto a los siguientes 2 afos, el mismo caso ocurre para cultivos de
exudados y punta de catéter sin embargo este ha sido menor.
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Para la identificacién de cepas se usaron las Tarjetas del sistema Vitek 2 Compact el cual, las clasifica en
Bacterias Gram positivas, Bacterias Gram negativas y Levaduras, de los 1 313 cultivos positivos, 787
(59.94%) fueron cultivos positivos de Bacterias Gram negativos, 401 (30.54%) fueron cultivos positivos

de Bacterias Gram positivos, y 125 (9.52%) fueron cultivos de Levaduras. Tabla 4.3

Tabla 4.3 Frecuencia de episodios y principales microorganismos aislados segun su tincion.

Afio del Estudio 2010 2011 2012 Total
Total de cultivos 1406 1563 1683 4652
Cultivos positivos 475 428 410 1313
% 33.78% 27.38% 24.36% 28.22%
Gram Negativos 256 258 273 787
% 53.89% 60.28% 66.59% 59.94%
Gram Positivos 175 128 98 401
% 36.84% 29.91% 23.90% 30.54%
Levaduras 44 42 39 125
% 9.26% 9.81% 9.51% 9.52%
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Grafico 2. Frecuencia de episodios y principales microorganismos aislados

Como se observa en el Grafico 2 durante el estudio ha habido un decremento significativo en los cultivos
positivos, lo mismo ocurre en los aislamientos de Bacterias Gram Positivas, mientras que los aislamientos

de Bacterias Gram Negativas y Levaduras su frecuencia no vario tanto durante los 3 afos de estudio.
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Como se observa en la grafica 3, los microorganismos que predominaron en los cultivos procesados
fueron los siguientes: Escherichia coli con 571 cultivos (43.49%), Staphylococcus epidermidis con 147
cultivos (11.20%), Staphylococcus aureus con 109 cultivos (8.30%), Candida albicans con 65 cultivos
(4.95%), Enterococcus faecalis con 64 cultivos (4.87%), y Pseudomonas aeruginosa con 40 cultivos
(3.05%).

Pseudomonas
aeruginosa
3%

albicans
5%

Staphylococcu Staphylococcus
aureus epidermidis
8% 11%

Grafico 3. Distribucion de bacterias aisladas de muestras clinicas de los pacientes procedentes del COE.

Si bien Escherichia coli es en su mayoria el microorganismo mas aislado, esto debe a que es un
uropatégeno, y como ya se menciono anteriormente, la mayor parte de cultivos realizados en esta
institucidn son urocultivos, para diagnostico y monitoreo de los pacientes, sobre todo a pacientes con
cancer de prostata lo cual provoca un compromiso en su sistema inmune y los hace susceptibles en su
mayoria a este microorganismo, Staphylococcus epidermidis es el segundo microorganismo mas
frecuentemente aislado en el COE, a pesar de ser parte de la flora normal, es comuin encontrar
infecciones de esta bacteria en pacientes inmunosuprimidas aun mas cuando se les realizan
procedimientos invasivos, en el caso de Staphylococcus aureus se destaca como un importante
patdgeno humano, produce infecciones tanto en la comunidad como a nivel hospitalario, también hay
que destacar el la presencia de Candida albicans y Pseudomonas aeruginosa ya que son
microorganismos oportunistas, lo cual es un problema grave para la poblacién de esta institucién.

En el Grafico 4 se puede observar claramente la frecuencia por afo para cada microorganismo, E. coli ha
tenido un incremento considerable en su frecuencia de un 10% por afio, mientras que S. epidermidis ha
tenido una disminucion considerable de aislamientos en el 2012 en comparacion con respecto a los
demas afios, S. aureus durante el 2011 disminuyo considerablemente su frecuencia, sin embargo
durante el 2012 volvié a incidir con la misma frecuencia que el 2010, afo en el que se encontraron mas
aislamientos, Candida albicans no tuvo una frecuencia tan variable , E. faecalis tuvo un decremento por
afio de estudio y P. aeruginosa tuvo su mayor incidencia en el afilo 2010 mientras que en los siguientes
afios mantuvo una misma frecuencia, esto permite no solo observar la frecuencia de aislamientos por
afios, si no asi mismo aporta informacién valiosa para tomar y reforzar las medidas para la prevencién de
infecciones nosocomiales.
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Grafico 4. Frecuencia de aislamientos de los principales microorganismos por afio de estudio
ANALISIS DE RESULTADOS DE ACUERDO AL TIPO DE MUESTRA CLINICA

1) Cultivos punta de catéter
De acuerdo con la tabla 4.4 para los cultivos de punta de catéter los microorganismos con mayor
frecuencia fueron los siguientes: Staphylococcus epidermidis con 20 cepas (44.44%), Escherichia coli con
8 cepas aisladas (17.78%), Staphylococcus aureus con 5 cepas aisladas (11.11%), Staphylococcus hominis
con 2 cepas aisladas (4.44%)

Los principales agentes causales de infeccion por catéter son microorganismos del genero
Staphylococcus, es por ello que no es de extrafiarse que Staphylococcus epidermidis durante los tres
afios de estudio predominando en cada uno de ellos, incluso hubo un crecimiento considerable durante
el 2011, esto debido a que forma parte de la flora cutdnea, tienen pocos requerimientos nutritivos y gran
capacidad de adherencia y colonizacion de las superficies plasticas, los mismo sucede con
Staphylococcus aureus y Staphylococcus hominis que solo se aislaron en ciertos afios, también se resalta
que E. coli tuvo una frecuencia considerable de aislamientos para este tipo de cultivo solo durante el afo
2010 a pesar de no ser un microorganismo comun en este tipo de infecciones.

Tabla 4.4 Porcentaje de las principales bacterias aisladas en los cultivos de punta de catéter por afio.

CULTIVOS DE PUNTA DE CATETER
S. epidermidis E. coli S. aureus S. hominis
2010 37.93% 27.59% 13.79% 0.00%
2011 63.64% 0.00% 0.00% 9.09%
2012 40.00% 0.00% 20.00% 20.00%
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2) Cultivos de Exudados faringeos, expectoraciones y aspirados bronquiales
De acuerdo con la tabla 4.5 para los cultivos de exudados los microorganismos con mayor frecuencia
fueron los siguientes: Candida albicans con 43 cepas aisladas (23.12%), Escherichia coli con 29 cepas
aisladas (15.59%), Staphylococcus aureus con 28 cepas aisladas (15.05%), Staphylococcus epidermidis con
21 cepas aisladas (11.29%), Candida glabrata con 9 cepas aisladas (4.84%), Candida tropicalis con 6
cepas aisladas (3.23%) y Staphylococcus haemolyticus con 6 cepas aisladas (3.23%).

Candida albicans fue el microorganismo mas aislado para este sitio de muestra y estuvo presente con un
alto porcentaje de frecuencia durante los tres afios, forma parte de la flora bucal, sin embargo al ser un
microorganismo oportunista produce infecciones en este tipo de pacientes, Escherichia coli también
estuvo presente con un alto porcentaje de aislamientos, esto probablemente debido a una mala higiene
en el caso de los infectados, incluso en el 2012 tuvo un incremento considerable por el cual durante
solo este ano fue la cepa mads aislada, en tanto Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y
Candida glabrata se presentaron durante los tres afios de estudio con una frecuencia no tan variable.

Tabla 4.5 Porcentaje de las principales bacterias aisladas en los cultivos de exudados por afio.

CULTIVOS DE EXUDADOS
C. albicans E. coli S. aureus S. epidermidis C. glabrata
2010 20.59% 13.24% | 16.18% 14.71% 5.88%
2011 30.30% 10.61% | 13.64% 13.64% 4.55%
2012 17.31% 25.00% 15.36% 3.85% 3.85%

3) Hemocultivos
En el caso de los hemocultivos los microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron los siguientes:
Escherichia coli con 85 cepas aisladas (38.46%), Staphylococcus epidermidis con 42 cepas aisladas (19%),
Staphylococcus hominis con 9 cepas aisladas (4.07%), Acinetobacter haemolyticus con 8 cepas aisladas
(3.62%), Candida tropicalis con 7 cepas aisladas (3.17%) y Pseudomonas aeruginosa con 7 cepas aisladas
(3.17%).

Escherichia coli fue la cepa mas aislada para hemocultivos, comparando el afio 2010 con respecto a los 2
afios siguientes hubo un decremento significativo en su frecuencia, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus hominis, Candida tropicalis y Pseudomonas aeruginosa estuvieron presentes durante los
3 afios de estudio con una frecuencia no tan variable, Acinetobacter haemolyticus estuvo presente solo 2
afios del estudio sin embargo es de alarmase ya que como se sabe es una de las bacterias que causan
infecciones graves sobretodo en el dmbito hospitalario y que ponen en peligro la vida de los pacientes
inmuncomprometidos siendo esta una de las bacterias frecuentemente aisladas en infecciones
nosocomiales. Tabla 4.6
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Tabla 4.6 Porcentaje de las principales bacterias aisladas en los hemocultivos por afio.

HEMOCULTIVO
E. coli S. epidermidis S. hominis A. haemolyticus C. tropicalis P. aeruginosa
2010 | 48.91% 19.57% 4.35% 3.26% 1.09% 4.35%
2011 | 30.36% 21.43% 3.57% 0.00% 8.93% 3.57%
2012 | 31.51% 16.44% 4.11% 6.85% 1.37% 1.37%

4) Cultivos de Heridas Quirurgicas
De acuerdo a la tabla 4.7 para los cultivos de heridas quirdrgicas los microorganismos con mayor

frecuencia fueron los siguientes: Escherichia coli con 125 cepas aisladas (36.87%), Staphylococcus aureus
con 59 cepas aisladas (17.40%), Staphylococcus epidermidis con 46 cepas aisladas (13.57%),
Pseudomonas aeruginosa con 15 cepas aisladas (4.42%), Proteus mirabilis con 13 cepas aisladas (3.83%),
y Enterococcus faecalis con 11 cepas aisladas (3.24%).

Escherichia coli fue la cepa mas aislada en los cultivos de herida quirudrgica, prevalecié durante los 3 afios
del estudio, cabe resaltar que a partir del primer afo tuvo un incremento en su frecuencia considerable,
esto puede deberse a puede deberse a un mal manejo del paciente o factores fisicos, como mala higiene
o un mal lavado de manos. Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis y
Enterococcus faecalis mantuvieron una frecuencia no tan variable durante el tiempo de estudio,
Staphylococcus epidermidis prevalecié durante los tres afios de estudio, es comun al ser parte de la flora
cutanea, sin embargo cabe mencionar que durante el 2012 tuvo un decremento considerable, sobre
todo con respecto al afio 2011 que fue el afio con mds aislamientos. Tabla 4.7

Tabla 4.7 Porcentaje de las principales bacterias aisladas en los cultivos de heridas quirurgicas por afio.

CULTIVOS DE HERIDAS QUIRURGICAS
E. coli S. aureus S. epidermidis P. aeruginosa P. mirabilis E. faecalis
2010 29.87% 17.53% 12.34% 5.84% 4.55% 1.95%
2011 43.01% 11.83% 23.66% 1.09% 1.08% 7.53%
2012 42.33% 22.83% 5.43% 5.43% 5.43% 1.03%

5) Cultivos de liquidos corporales
En la tabla 4.8 se puede observar los microorganismos mas frecuentemente aislados en los cultivos de
liquidos corporales, Escherichia coli fue la cepa mas frecuentemente aislada con 21 aislamientos (41.2%),
seguida de Klebsiella pneumoniae con 5 cepas aisladas (9.8%), Staphylococcus aureus con 5 cepas
aisladas (9.8%), y Staphylococcus epidermidis con 4 cepas aisladas (7.8%).

Escherichia coli estudio tuvo un decrecimiento notable en su frecuencia sobre todo respecto al siguiente
afio de estudio que fue casi la mitad de este, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus y
Staphylococcus epidermidis, aunque forman parte las cepas con mayor frecuencia para este sitio de
muestra, solo estuvieron presentes en uno o dos afios del estudio, Enterococcus faecalis aunque
prevalecid durante los 3 afios de estudio esto solo fue con 1 cepa aislada por afio. Tabla 4.8
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Tabla 4.8 Porcentaje de las principales bacterias aisladas en los cultivos de liquidos corporales por afio.

CULTIVOS DE LIQUIDOS CORPORALES
E. coli K. pneumoniae S. aureus S. epidermidis E. faecalis
2010 | 31.80% 22.70% 4.50% 13.60% 4.50%
2011 | 14.29% 0.00% 0.00% 0.00% 14.29%
2012 | 24.07% 0.00% 18.18% 4.55% 4.55%

6) Urocultivos
Para los urocultivos los microorganismos con mayor frecuencia fueron los siguientes: Escherichia coli
con 301 cepas aisladas (65.58%), Enterococcus faecalis con 41 cepas aisladas (8.93%), Staphylococcus
epidermidis con 14 cepas aisladas (3.05%), Pseudomonas aeruginosa con 13 cepas aisladas (2.83%), y
Klebsiella pneumoniae con 9 cepas aisladas (1.96%)

Como se menciono antes la mayor cantidad de cultivos realizados en esta institucion, son urocultivos, no
es de extrafarse que Escherichia coli fuera la cepa mds aislada y que prevaleciera durante todo el
estudio, ya que es un uropatdgeno y al igual que en otros reportes de infecciones en vias urinarias las
enterobacterias son los patégenos mads aislados sin embargo es de considerarse que ha tenido un
incremento considerable del 10% por afio de estudio para esta especie, Enterococcus faecalis,
Staphylococcus epidermidis, y Pseudomonas aeruginosa fueron las otras cepas aisladas que
prevalecieron es este tipo de cultivo durante todo el tiempo de estudio. Tabla 4.9

Tabla 4.9 P Porcentaje de las principales bacterias aisladas en los urocultivos por afio.

UROCULTIVOS
E. coli E. faecalis S. epidermidis P. aeruginosa K. pneumoniae
2010 | 54.37% 19.42% 3.88% 1.94% 0.00%
2011 | 64.06% 6.77% 4.17% 3.65% 3.65%
2012 | 74.39% 4.88% 1.22% 2.44% 1.22%

Cultivos de Exudados Vaginales

Para los cultivos de exudados vaginales las Unicas 2 cepas aisladas fueron Candida albicans con un total
de de 5 aislamientos (71.43%) y Escherichia coli con un total de 2 aislamientos (28.57%), ambas especies
son consideradas como flora comun de la vagina sin embargo son monitoreadas por presentarse en
pacientes inmunocomprometidos. Tabla 4.12
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Tabla 4.10 Porcentaje de las principales bacterias aisladas en cultivos vaginales

CULTIVOS DE EXUDADOS VAGINALES
C. albicans E. coli
2010 66.67% 33.33%
2011 50.00% 50.00%
2012 50.00% 0.00%

Para el caso de los coprocultivos la Unica cepa que se aislé fue Salmonella entérica en el afio 2010, en el
caso de espermocultivos no hubo crecimiento en ninguno de los cultivos realizados durante el tiempo
que se realizo el estudio.

Cabe mencionar que estos microorganismos, son los de mayor frecuencia de aislamiento de los
pacientes del COE, y que los porcentajes presentados, son los resultados mas representativos, en que
estos microorganismos aparecieron; aislandose segun el tipo de cultivo ya referido, aunque en la
mayoria de estos aparezcan los mismos o incluso algunos otros; solo se estan reportando los de mayor
frecuencia segln su porcentaje. E .coli se aislé de 7 tipos de cultivos diferentes, S. epidermidis, S. aureus
y C. albicans se aislaron de 6 cultivos diferentes, E. faecalis, P. aeruginosa y C. tropicalis se aislaron de 5
cultivos diferentes.

ANALISIS DE LA RESISTENCIA DE LOS MICROORGANISMOS MAS FRECUANTEMENTE AISLADOS

La resistencia a los antibidticos se ha convertido en un gran problema de salud publica mundial, es por
ello que conocer y evaluar la resistencia que presentan algunos microorganismos a ciertos antibidticos
también es relevante.

Los microorganismos mas frecuentemente aislados, presentaron resistencia hacia varios antibidticos,
algunos en comun y otros distintos.

Para Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Candida albicans, Enterococcus
faecalis y Pseudomonas aeruginosa como los microorganismos que aparecieron en la mayoria de los
cultivos se puede relacionar su resistencia a algunos antibidticos, de acuerdo con las recomendaciones
que propone el CLSI y el cuadro de agentes antimicrobianos que maneja el Centro Oncoldgico Estatal del
ISSEMYM, en la tabla 4.11 se mencionan dichos antibioticos.
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Tabla 4.11 Resistencia que presentan los microorganismos mas aislados en el COE

MICROORGANISMO AISLADO PRESENTAN RESISTENCIA EN COMUN HACIA
Escherichia coli Ampicilina (86.7%), Cefazolina (63.3%),
n=571 Cefepime (57.7%), Ciprofloxacino (86.1%),

Ceftriaxona (52.7%), Levofloxacino (85.3%),
Trombamicina (53.3%), Amoxicilina/A.
Clavulanico (59.3%),
Trimetoprima/Sulfametoxazol (70.1%)

Staphylococcus epidermidis Bencilpenicilina (100%), Oxacilina (91.4%),
n=147 Clindamicina (74.3%), Eritromicina (65.2%),
Ciprofloxacino (92.9%), Levofloxacino (52.3%)

Staphylococcus aureus Bencilpenicilina (92.2%), Oxacilina (58.5%),
n=109 Clindamicina (62.4%), Eritromicina (62.9%),

Ciprofloxacino (55%), Levofloxacino (51%)

Candida albicans Sin resistencia a los antimicéticos probados

n=65

Enterococcus faecalis Ciprofloxacino (53.2%), Eritromicina (71.4%),
n=64 Clindamicina (100%), Levofloxacino (56.1%),

Quinupristina/Dalfopristina (92.5%),
Tetraciclina (81.3%)

Pseudomonas aeruginosa Ampicilina (100%), Cefalotina (100%),
n=40 Cefazolina (100%), Cefuroxima (100%),
Ceftriaxona (90.3%), Amoxicilina/A. Clavulanico
(100%), Trimetoprim/Sulfametoxazol (93.8%),
Tetraciclina (80%), Piperaciclina/Tazobactam
(80%)

1) Escherichia coli

Mostro con una elevada resistencia a Ampicilina no asi a la Amoxicilina con acido Clavulanico en el caso
de las penicilinas, la resistencia a Tobramicina es considerable y debe tomarse en cuenta ya que es uno
de los antimicrobianos de primera eleccion que sugiere la CLSI, con respecto a Ciprofloxacino y
Levofloxacino (quinolonas ) es de preocuparse ya que mostraron un alta resistencia lo que nos indica
gue este microorganismo esta cambiando sus patrones de resistencia y elevandose sus mecanismos de
resistencia ante este tipo de farmacos, y aunque presento una resistencia que Ilama la atencién a las
cefalosporinas, sobre todo a Cefazolina (primera generacién de cefalosporinas) y a Cefuroxima (segunda
generacion de cefalosporinas), no asi para Ceftriaxona (tercera generacidn de cefalosporinas) y Cefepime
(cuarta generacion de cefalosporinas) que mostraron una resistencia del 52 y 57% respectivamente, con
esto se deduce que estos antimicrobianos aun son efectivos, pero se debe estar monitoreando su uso
para determinar el comportamiento de la resistencia.
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Tabla 4.12 Frecuencia y Porcentaje de Susceptibilidad de E. coli.

ANTIMICROBIANO CMI(<) | CMI(2) | TOTAL S S (%) R R (%)
Amicacina 2 64 305 294 96.40% 11 3.60%
Ampicilina /A. Clavulanico 2 32 423 172 40.70% 251 59.30%
Ampicilina 2 32 547 73 13.30% 474 86.70%
Aztreonam 1 64 264 109 41.30% 155 58.70%
Cefalotina 2 64 143 26 18.20% 117 81.80%
Cefazolina 4 64 507 166 32.70% 341 67.30%
Cefepime 1 64 529 224 42.30% 305 57.70%
Ceftazidima 1 64 250 145 58.00% 105 42.00%
Ceftriaxona 1 64 495 234 47.30% 261 52.70%
Cefuroxima axetil 1 64 199 65 32.70% 134 67.30%
Ciprofloxacino 0.25 4 546 76 13.90% 470 86.10%
Ertapenem 0.5 8 275 263 95.60% 12 4.40%
Gentamicina 1 16 530 306 57.70% 224 42.30%
Imipenem 1 16 313 298 95.20% 15 4.80%
Levofloxacino 0.25 4 251 37 14.70% 214 85.30%
Meropenem 0.25 16 284 268 94.40% 16 5.60%
Moxifloxacino 0.25 8 252 31 12.30% 221 87.70%
Nitrofurantoina 16 512 394 351 89.10% 43 10.90%
Norfloxacino 196 31 15.80% 165 84.20%
Piperaciclina / Tazobactam 4 128 352 245 69.60% 107 30.40%
Tetraciclina 0.5 8 221 74 33.50% 147 66.50%
Tigeciclina 0.5 8 246 236 95.90% 10 4.10%
Tobramicina 1 16 340 152 44.70% 188 55.30%
Trimetoprima/Sulfametoxazol 20 320 492 147 29.90% 345 70.10%

*Los valores numéricos de CMI se expresan en pg/ml

En el Grafico 5 se observa la comparacion por afio de los antibidticos a los cuales presenta resistencia E.
coli, la mayoria de los antimicrobianos no presentan cambios estadisticamente significativos, sin
embargo es de preocuparse que para el caso de Ampicilina, Ciprofloxacino y Levofloxacino presenten un
porcentaje de resistencia alto en los tres aios de estudio, por lo cual es importante hacer un ajuste en su
uso y en el cuadro basico de antimicrobianos, para Trimetoprim/Sulfametoxazol se debe estar
monitoreando su uso sobre todo en el caso de infecciones urinarias para determinar el comportamiento
de la resistencia, a pesar de haber tenido una disminucidn del porcentaje de resistencia por afio.
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Grafico 5. Comparacién del porcentaje de resistencia que presento E. coli por afio

2) Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus epidermidis es integrante de la flora normal de piel pero produce infecciones crecientes
de piel y estd comprendido dentro de los patégenos emergentes responsables de sepsis hospitalarias; su
incidencia es mayor en las relaciones con dispositivos intravasculares, heridas y también es causa de
infecciones profundas en huéspedes inmunocomprometidos; es por ello la importancia de su estudio.

Staphylococcus epidermidis mostro un 100% de resistencia a Bencilpenicilina, cabe resaltar que como se
puede observar en la tabla 4.13 no a todas las cepas de S. epidermidis se les probo contra la
Bencilpenicilina, sin embargo su resistencia se relaciona con la resistencia a Oxacilina, lo cual sugiere que
posee baja afinidad por los betalactdmicos, esto implica una resistencia a todos los betalactamicos
incluyendo penicilinas, esto refiere también se debe considerar la paulatina resistencia presentada a
Eritromicina (Macrolido) y Clindamicina, en el caso de Ciprofloxacino y Levofloxacino (quinolonas) es de
preocuparse ya que presentan una resistencia considerable de 74.3% y de 64.8% respectivamente.
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Tabla 4.13 Frecuencia y Porcentaje de Susceptibilidad de S. epidermidis.

ANTIMICROBIANO CMI(<)|CMI(2) | TOTAL S S (%) R R (%)
Bencilpenicilina 0.03 0.5 118 0 0.00% 118 100.00%
Ciprofloxacino 0.5 8 140 10 7.10% 130 92.90%

Clindamicina 0.25 8 113 29 25.70% 84 74.30%
Eritromicina 0.25 8 138 48 34.80% 90 65.20%
Gentamicina 0.5 16 91 32 35.20% 59 64.80%
Levofloxacino 0.12 8 111 53 47.70% 58 52.30%
Linezolid 0.5 8 140 89 63.60% 51 36.40%
Moxifloxacino 0.25 8 142 94 66.20% 48 33.80%
Nitrofurantoina 16 512 118 98 83.10% 20 16.90%
Oxacilina 0.25 4 140 12 8.60% 128 91.40%
Quinupristina/Dalfop 0.25 16 137 134 97.80% 3 2.20%
Rifampicina 0.5 32 143 141 98.60% 2 1.40%
Tetraciclina 1 16 113 113 100.00% 0 0.00%
Tigeciclina 0.12 2 111 111 100.00% 0 0.00%
Trimetoprim/Sulfametoxazol 10 320 121 121 100.00% 0 0.00%
Vancomicina 0.5 32 143 143 100.00% 0 0.00%

En el grafico 6 se puede observar la comparacién del porcentaje de resistencia a los antibiéticos de S.
epidermidis por afos, en el cual se destaca la persistente resistencia en los tres afios ante
Bencilpenicilina del 100%, como ya se menciono anteriormente esto se debe a la baja afinidad que
posee por los betalactamicos, esto se relaciona con la alta resistencia a Oxacilina, que ha mostrado sobre
todo en los dos primeros afos de estudio ya que para el 2012 ha tenido una disminucidn considerable
pero sigue siendo un problema el cual debe ser monitoreado constantemente, en el caso de Eritromicina
(Macrolido) y Clindamicina se debe considerar la paulatina resistencia presentada a ya que ha
aumentado durante cada ano de estudio, en el caso de Ciprofloxacino y Levofloxacino (quinolonas ) es
de preocuparse ya que presentan una resistencia considerable de 74.3% y de 64.8% respectivamente
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Grafico 6. Comparacién del porcentaje de resistencia que presento S. epidermidis por afio.
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3) Staphylococcus aureus

En el caso de Staphylococcus aureus, al igual que Staphylococcus epidermidis presentan una alta
resistencia contra Bencilpenicilina, y también a Oxacilina aunque esta es mucho menor a la observada
en S. epidermidis, sin embargo es de mayor importancia clinica ya que S. aureus a diferencia de S.
epidermidis se destaca como un importante patégeno humano, la resistencia a Oxacilina confiere que es
una cepa Staphylococcus aureus resistente a la metilcilina o SARM, la infeccidon de este microorganismo
puede amenazar la vida de pacientes y estd asociada sobretodo con infecciones nosocomiales; la
resistencia a este antimicrobiano, implica una resistencia a todos los betalactamicos, probablemente
debido a la adquisicién del gen macA que codifica la proteina fijadora de penicilina (PBP) PBP2a. También
presenta resistencia a Ciprofloxacino y Levofloxacino (quinolonas), sin embargo de acuerdo a los
resultados de 55% por parte de Ciprofloxacino y del 51% a Levofloxacino de resistencia se considera que
aun son efectivos en este caso, pero se debe estar monitoreando su uso y su eficacia, también se ha
observado una paulatina resistencia a Eritromicina (Macrolido) y Clindamicina.

Tabla 4.14 Frecuencia y Porcentaje de Susceptibilidad de S. aureus.

ANTIMICROBIANO CMI(<) | CMI(2) | TOTAL S S (%) R R (%)
Bencilpenicilina 0.03 0.5 77 6 7.80% 71 92.20%
Ciprofloxacino 0.5 8 100 45 45.00% 55 55.00%

Clindamicina 0.25 8 101 38 37.60% 63 62.40%
Eritromicina 0.25 8 97 36 37.10% 61 62.90%
Gentamicina 0.5 16 95 89 93.70% 6 6.30%
Levofloxacino 0.12 8 98 48 49.00% 50 51.00%
Linezolid 0.5 8 96 93 96.90% 3 3.10%
Moxifloxacino 0.25 8 53 45 84.90% 8 15.10%
Nitrofurantoina 16 512 76 75 98.70% 1 1.30%
Oxacilina 0.25 4 97 40 41.20% 57 58.80%
Quinupristina/Dalfop 0.25 16 76 76 100.00% 0 0.00%
Rifampicina 0.5 32 95 91 95.80% 4 4.20%
Tetraciclina 1 16 101 90 89.10% 11 10.90%
Tigeciclina 0.12 2 75 75 100.00% 0 0.00%
Trimetoprim/Sulfametoxazol 10 320 104 99 95.20% 5 4.80%
Vancomicina 0.5 32 100 99 99.00% 1 1.00%

En el Grafico 7 se muestra la comparacién de resultados de resistencia por afio para S. aureus, como
anteriormente se menciono presenta una alta resistencia contra Bencilpenicilina pero esta presenta una
disminucién por afo, no asi para la Oxacilina que ha ido en aumento esto sugiere que esta teniendo
cambios en sus patrones de resistencia, lo cual es un problema grave ya que confiere el aumento de
cepas SARM lo cual implica una dificultad de tratamiento, también se ha observado una paulatina
resistencia a Eritromicina (Macrolido) y Clindamicina ya que para ambos casos ha tenido un aumento
considerable sobretodo con respecto al primer ano de estudio.
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Grafico 7. Comparacién del porcentaje de resistencia que presento S. aureus por afio.
4) Candida albicans

Si bien el género Candida, forma parte de la flora normal del ser humano, se caracteriza por tener la
capacidad de causar infecciones oportunistas, muy frecuentes en individuos con sistema inmune
comprometido, como son los pacientes oncoldgicos.

Si bien la susceptibilidad de Candida a los agentes antifungicos actualmente disponibles suele ser
predecible si se conoce la especie de la cepa aislada que causa la infeccidn, las cepas aisladas
individuales no necesariamente siguen este patrén general. Por este motivo, cada vez se estd usando
mas la prueba de susceptibilidad para guiar el manejo de la candidiasis, especialmente en situaciones en
las que falla la respuesta a la terapia antifingica inicial. Actualmente, la resistencia antifungica en C.
albicans es poco frecuente, sin embargo siempre es importante hacer las pruebas de rutina de
susceptibilidad antifingica contra esta especie.

En la tabla 4.15 se puede observar que Candida albicans no mostro resistencia ante Fluconazol,
Anfotericina B, Flucitocina y Variconalzol, incluso mostro una alta susceptibilidad ante ellos.

Tabla 4.15 Frecuencia y Porcentaje de Susceptibilidad de Candida albicans

ANTIMICOTICO TOTAL S S (%) R R (%)

Fluconazol 61 57 93.4% 4 6.6%

Variconalzol 62 60 96.7% 2 3.3%
Flucitocina 64 64 100% 0 0%
Anfotericina B 64 64 100% 0 0%
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5) Enterococcus faecalis

Como se puede observar en la tabla 4.16 Enterococcus faecalis, presenta una resistencia
estadisticamente significativa a Ciprofloxacino 65% y Levofloxacino 71%, los mismo ocurre con la
tetraciclina al tener un 81.3% y con Eritromicina 71.4% de resistencia lo cual puede deberse al consumo
inapropiado de estos farmacos, 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
gue su actividad es pobre en contra de este microorganismo, lo cual se comprueba al encontrarse pocas
cepas que son sensibles al mismo sin embargo se debe reportar su eficacia antes de usar otro
antibidtico.

Tabla 4.16 Frecuencia y Porcentaje de Susceptibilidad de E. faecalis.

ANTIMICROBIANO CMI(<) | CMI(>) | TOTAL S S (%) R R (%)
Bencilpenicilina 0.03 0.5 54 31 57.40% 23 42.60%
Ciprofloxacino 0.5 8 62 24 34.80% 38 65.20%
Clindamicina 0.25 8 55 0 0.00% 55 100.00%
Eritromicina 0.25 8 56 16 28.60% 40 71.40%
Gentamicina 0.5 16 56 28 50.00% 28 50.00%
Levofloxacino 0.12 8 57 17 28.90% 39 71.10%
Linezolid 0.5 8 66 63 95.50% 3 4.50%
Moxifloxacino 0.25 8 53 27 50.90% 26 49.10%
Nitrofurantoina 16 512 51 46 90.20% 5 9.80%
Quinupristina/Dalfop 0.25 16 40 3 7.50% 37 92.50%
Rifampicina 0.5 32 8 8 100.00% 0 0.00%
Tetraciclina 1 16 64 12 18.80% 52 81.30%
Tigeciclina 0.12 2 50 48 96.00% 2 4.00%
Trimetoprim/Sulfametoxazol 10 320 3 3 100.00% 0 0.00%
Vancomicina 0.5 32 63 58 92.10% 5 7.90%

En el grafico 8 se puede observar la comparacion de porcentaje de resistencia que presenta
Enterococcus faecalis, en el caso de Ciprofloxacino y Levofloxacino (quinolonas) ha ido en acenso cada
afio, sobretodo en el 2012 que a comparacion de los dos afos anteriores tiene un incremento del 10%
para Ciprofloxacino y un 25% para Levofloxacino, lo que nos indica que ha tenido un cambio en sus
patrones, no asi para Quinupristina/Dalfopristina que ha tenido una disminucién en su porcentaje de
resistencia por afio, la resistencia a Eritromicina no ha tenido cambios estadisticamente considerables,
no asi para tetraciclina que a tenido un incremento considerable en el 2012 con respecto a los 2 afos
anteriores.
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Grafico 8. Comparacién del porcentaje de resistencia que presento E. faecalis por afo.

6) Pseudomonas aeruginosa

Para el caso de P. aeruginosa se sabe es naturalmente resistente a una gran cantidad de
antimicrobianos de los cuales ya se ha reportado en la literatura, es por ello que estos antimicrobianos
no forman parte de los agentes de primera eleccién ni son viables para el tratamiento de los pacientes,
en la tabla 4.17 se muestran la frecuencia y el porcentaje de susceptibilidad de P. aeruginosa, se puede
observar que presenta resistencia contra Ampicilina, Ampicilina/A. Clavulanico, Cefalotina, Cefuroxima,
Ceftriaxona, Nitrofurantoina, Tigeciclina, Tetraciclina y Trimetoprim/Sulfametoxazol, sin embargo estos
antimicrobianos no son recomendados para el tratamiento y uso contra infecciones causada por P.
aeruginosa, los antibidticos que han mostrado actividad contra P. aeruginosa incluyen a Gentamicina,
Amicacina, Tobramicina, Ciprofloxacino, Levofloxacino Ceftazidima, Cefepime, Piperaciclina,
Meropenem, Imipenem, Aztreonam, entre otros; como se puede observar, el comportamiento de P.
aeruginosa para los antimicrobianos recomendados para su tratamiento, aun presentan susceptibilidad
siendo el Ciprofloxacino el agente antimicrobiano menos susceptible con un 60% por lo cual se debe
monitorear su uso para evitar el aumento continuo de su resistencia.
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Tabla 4.17 Frecuencia y Porcentaje de Susceptibilidad de P. aeruginosa.

ANTIMICROBIANO CMI(<) | CMI(2) | TOTAL S S (%) R R (%)
Amicacina 2 64 15 13 86.7% 2 13.3%
Ampicilina /A. Clavulanico 2 32 21 0 0.0% 21 100.0%
Ampicilina 2 32 31 0 0.0% 31 100.0%
Aztreonam 1 64 22 14 63.6% 8 36.4%
Cefalotina 2 64 18 0 0.0% 18 100.0%
Cefazolina 4 64 31 0 0.0% 31 100.0%
Cefepime 1 64 37 25 67.6% 12 32.4%
Ceftazidima 1 64 25 17 68.0% 8 32.0%
Ceftriaxona 1 64 31 3 9.7% 28 90.3%
Cefuroxima axetil 1 64 19 0 0.0% 19 100.0%
Ciprofloxacino 0.25 4 35 21 60.0% 14 40.0%
Ertapenem 0.5 8 30 20 66.7% 10 33.3%
Gentamicina 1 16 27 21 77.8% 6 22.2%
Imipenem 1 16 34 26 86.7% 8 13.3%
Levofloxacino 0.25 4 21 15 71.4% 6 28.6%
Meropenem 0.25 16 21 18 85.7% 3 14.3%
Moxifloxacino 0.25 8 10 5 50.0% 5 50.0%
Nitrofurantoina 16 512 30 2 6.7% 28 93.3%
Norfloxacino 17 13 76.5% 4 23.5%
Piperaciclina / Tazobactam 4 128 28 18 64.3% 10 35.7%
Tetraciclina 0.5 8 25 0 0.0% 25 100.0%
Tigeciclina 0.5 8 20 4 20.0% 16 80.0%
Tobramicina 1 16 29 25 86.2% 4 13.8%
Trimetoprima/Sulfametoxazol 20 320 32 2 6.3% 30 93.8%

Como se menciono antes esta comparacién es con respecto a los antibidticos a los cuales los
microorganismos con mas incidencia fueron comunmente resistentes, la mayoria de estas especies son
oportunistas, pero algunas son alta y especificamente patdgenas y causan alguna enfermedad entérica,
urinaria o sistémica, es por ello que se debe tener en cuenta que cada microorganismo aunque sea el
mismo, puede llegar a diferir dependiendo el sitio de infeccidn, aun mas cuando el microorganismo esta
presente en el tracto urinario ya que su serotipo es diferente y por lo tanto su actividad, sensibilidad y
resistencia serd diferente.
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CAPITULO 5
DISCUSION DE RESULTADOS

El conocer la incidencia de agentes causales de infecciones en los pacientes de un hospital, nos ayuda a
sugerir pautas para el disefio de un programa de control de infecciones, ademds cabe mencionar que la
mayoria de los hospitales en México tienen un programa de vigilancia y control de infecciones; y la
informacidn epidemioldgica provenientes de instituciones de tercer nivel como lo es el Centro
Oncoldgico Estatal del ISSEMYM es muy importante, del cual podemos destacar que en los servicios en
donde se manifestaron mayor cantidad de microorganismos prevalentes fueron en Consulta Externa(627
microorganismos aislados) y Hospitalizacion (275 microorganismos aislados) presentando como
microorganismos mas frecuentes a Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus,
Candida albicans, Enterococcus faecalis y Pseudomonas aeruginosa, estos microorganismos
prevalecieron en la mayoria de los cultivos, principalmente en Urocultivos, cultivos de Heridas
Quirdrgicas y cultivos de punta de catéter en donde se encontraron con mayor frecuencia a comparacion
de los demas, hay que tomar en cuenta que estos resultados son especificos del Centro Oncoldgico
Estatal del ISSEMYM, si los comparamos con datos de otros estudios realizados veremos que sus
prevalencias bacterianas pueden cambiar, se puede suponer que esto se deba a la ubicacion geografica,
a la clase de pacientes, sus enfermedades e incluso a el tiempo en que se haya realizado dicho estudio,
ya que en la literatura podemos encontrar que algunos microorganismos pueden presentarse mas, que
en otras condiciones.

Un claro ejemplo es el estudio que se realizo en pacientes oncoldgicos pedidtricos en el Hospital de de
Nifios de la Santisima Trinidad, Cérdoba, Argentina en un periodo comprendido de un afio en cual, al
igual que el Centro Oncoldgico Estatal del ISSEMYM, la mayoria de los microorganismos que prevalece
son Gram negativos, sin embargo, los microorganismos de mayor frecuencia son en primer lugar e
Klebsiella spp., seguido de Escherichia coli y de Pseudomonas aeruginosa, en el caso de Gran positivos
Staphylococcus aureus fue el principal microorganismo recuperado, seguido de estafilococos coagulasa
negativos y, en menor porcentaje, Streptococcus grupo viridans, Streptococcus pneumoniae,
Enterococcus spp. y Micrococcus spp., en cuanto a levaduras la Candida parapsilosis fue la levadura mas
comunmente aislada, esto comparacion nos demuestra que a pesar de ser un estudio similar y dirigido a
una poblacién oncoldgica si existen diferencias por las variables que existen en cada centro de salud.

Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus y Candida albicans, se ha encontrado
qgue son algunos de los microorganismos mas frecuentemente encontrados tanto en infecciones
normales, como en infecciones nosocomiales, no solo en esta poblacidn si no en diferentes partes ya que
estos microorganismos son universales, y que actualmente son los que mas han prevalecido en los
hospitales del pais, pues la mayoria de ellos, pertenecen a la flora normal del ser humano (en escaso
porcentaje). Solo algunos pueden encontrarse transitoriamente en la piel (especialmente perianal), el
tracto genital femenino y, muy ocasionalmente, el tracto respiratorio superior de los individuos sanos,
mientras que otros aparecen por ser agentes oportunistas.

El uso de antibidticos en los pacientes de cualquier hospital y mas cuando se trata de un hospital de
tercer nivel como el Centro Oncoldgico Estatal del ISSEMYM, se condiciona conociendo cual se
administra, su forma farmacéutica, via de administracidn, dosis, tiempo de medicaciéon, cambios de
dosis, medicamentos anexos entre otras variables, esta informacién combinada seguin la patologia
presentada y procurando que se cumpla efectivamente su periodo de medicacidn, es importantes para
todo el personal médico que estd a cargo de un paciente, resulta que algunas veces por la escasez de
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farmacos o por el hecho de que los médicos cambien constantemente los tratamientos sin haber
esperado a cumplir el tiempo requerido para determinar si es eficaz o no; da como resultado que las
infecciones no desaparecen totalmente del paciente y llega a provocar que el microorganismo causal de
las misma, tienda a hacerse resistente a varios antibidticos; es por ello que no hay de extrafiarse que
muchas veces los hospitales apliquen ciertas combinaciones medicamentosas para acabar con el
microorganismo y no crear la multirresistencia, es por eso, que se restablecen continuamente los
esquemas bdsicos para la terapéutica con antibidticos y asi saber, segun las manifestaciones y el agente
causal, que presente el paciente, poder recetarlo con los fdrmacos de primera linea e inclusive tomar en
cuenta algunos de los sinergismos que ocurren entre varios antibidticos, para dar la mejor sugerencia
para un tratamiento optimo contra el agente patégeno como lo sugiere Dreser A, Wirtz VJ y col. en el
“Uso de antibidticos en México: revision de problemas y politicas” y siempre tomando en cuenta el
desarrollo principalmente de intervenciones educativas y gerenciales dirigidas a médicos en servicios
publicos de salud, asi como programas de vigilancia epidemiolégica.

La resistencia antimicrobiana es un problema creciente en todo el mundo, provoca dificultades en el
tratamiento de infecciones generadas por organismos resistentes, ya que necesitan antibidticos mas
potentes y de mayor cobertura. Ademdas la misma resistencia puede relacionarse en ciertas
circunstancias con fendmenos de mayor virulencia en los organismos infectantes. Todos estos esquemas
los sugieren en el comité de vigilancia epidemiolégica de cada hospital, como lo hace el Centro
Oncoldgico Estatal del ISSEMYM , al igual que lo hace Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, y en cada institucién de salud, es por ello la importancia de la realizacién continua de este tipo
de estudios para asi crear una racionalizacién de antibidticos, ya que aunque anteriormente se han
realizado este tipo de estudios se ha reportado que al igual que la susceptibilidad de unos
microorganismos ante algunos antimicrobianos cambia constantemente, también cambia su resistencia,
es por ello que la evaluacién de esta es primordial en este tipo de estudios; la inexistencia de un Comité
de vigilancia epidemioldgica en los hospitales ni politica de antibidticos, contribuyen la falta de control y
a la difusion de enfermedades nosocomiales; también la escasa formacién higiénica del personal
sanitario, los fallos en la disciplina del quiréfano.

Conocer la susceptibilidad antimicrobiana de microorganismos causantes de infecciones, es muy
importante para todos los hospitales, pues los antibiéticos, solo deben de usarse si existen signos clinicos
y microbioldgicos de sospecha o confirmacién de infeccidn bacteriana; la eficacia del tratamiento debe
ser monitoreada y la duracién del mismo debe ajustada respecto a la respuesta clinica y microbioldgica
del agente causal.

Para Escherichia coli tiene una amplia gama de agentes antibacterianos potencialmente eficaces, pero
con una incidencia de resistencia variable, segin la bibliografia frecuentemente esta medida por
plasmidos; en general los antibidticos para Escherichia coli muestran un aumento de incidencia a la
resistencia de Enero del 2010 a diciembre del 2012, como se puede observar en las tabla 4.12 y el grafico
5, en los cuales se observa claramente una pequeiia tendencia que va en aumento con respecto al
tiempo, en algunos de los antibidticos, estudiados en este trabajo para bacterias Gram negativas.

El perfil de resistencia para Escherichia coli en este estudio estd compuesto principalmente por 9
antibidticos los cuales son: Ampicilina, Ampicilina/Sulbactam, Cefazolina, Cefepime, Ciprofloxacino,
Ceftriaxona, Levofloxacino, Tobramicina y Trimetoprima/Sulfametoxazol.

Se puede observar que Escherichia coli presenta un comportamiento similar con respecto a su
resistencia antimicrobiana al ordenar su perfil de resistencia por cultivos, a pesar de no ser la misma
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cepa, es por ello que cabe la pena resaltar que para cada tipo de cultivo, aun mas cuando se trata de
urocultivos de los cuales proviene la mayor cantidad de esta cepa, se debe observar su perfil de
resistencia para esta clase de cultivos, como se hizo en un estudio realizado en el Instituto Nacional de
Cancerologia el cual realizo un estudio retrospectivo en urocultivos para determinar su susceptibilidad
en el cual al igual que este estudio E. coli presento una alta resistencia para Ciprofloxacino, Tobramicina
y Trimetoprima/Sulfametoxazol.

Para Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus tienen una gran gama de opciones de
antibidticos para su tratamiento, por presentar rangos de baja incidencia en la resistencia en el periodo
de Enero del 2010 a diciembre del 2012. En general solo algunos pocos de los antibiéticos para
Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus muestran un aumento de incidencia a la resistencia,
como se puede observar en las tablas y graficas, en las cuales se observa claramente una pequefia
tendencia que va en aumento con respecto al tiempo, en algunos pocos de los antibiodticos, estudiados
en este trabajo para bacterias Gram Positivas.

El perfil de resistencia para Staphylococcus epidermidis esta compuesto principalmente de 6 antibidticos
los cuales son: Bencilpenicilina, Oxacilina, Clindamicina, Eritromicina, Ciprofloxacino y Levofloxacino. Y
para el caso de Staphylococcus aureus pasa lo mismo.

Se puede observar que Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus presentan la misma
incidencia similar con respecto a su resistencia, lo mismo reporta la Organizacion Panamericana de Salud
en paises como Chile y Perd en donde presentan una resistencia alta a las penicilinas, Oxacilina y
Eritromicina, es por ello que cabe la pena resaltar que para cada tipo de cultivo se debe observar su
perfil de resistencia, para identificar en que caso se debe o no usar cada uno de los antibiéticos. También
es importante resaltar que para este estudio se encontréd que todas las cepas de Staphylococcus
epidermidis fueron 100% resistentes a Bencilpenicilina, y aunque no fue lo mismo para Staphylococcus
aureus también tuvo un alta resistencia a este antibidtico, lo cual nos refiere que la resistencia a
Bencilpenicilina ya es un problema general. También que solo se encontré una cepa de Staphylococcus
aureus resistente a Vancomicina.

Para Enterococcus faecalis tiene una amplia gama de agentes antibacterianos potencialmente eficaces,
pero con una incidencia de resistencia variable, segun la bibliografia la existencia de enterococos se
potencia porque ha tenido la habilidad de adquirir resistencia a virtualmente todos los antibidticos en
uso aun mas cuando se habla de este tipo de pacientes con alguna enfermedad oncoldgica ya que tienen
numerosos factores de riesgo de desarrollar infecciones por enterococos. Sin embargo al igual que se
reporto en el estudio del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, es importante tomar a
la penicilina como una alternativa previa al uso de cualquier otro medicamento. En general los
antibidticos para Enterococcus faecalis muestran un aumento de incidencia a la resistencia de Enero del
2010 a diciembre del 2012. Como se puede observar en la grafica 9, en las cuales se observa claramente
una pequefia tendencia que va en aumento con respecto al tiempo, en algunos de los antibidticos,
estudiados en este trabajo para bacterias Gram positivas.

El perfil de resistencia para Enterococcus faecalis esta compuesto principalmente de 6 antibidticos los
cuales son: Ciprofloxacino, Eritromicina, Clindamicina, Levofloxacino, Quinupristina/Dalfopristina y

Tetraciclina.

Se puede observar que Enterococcus faecalis presenta un comportamiento similar con respecto a su
resistencia antimicrobiana al ordenar su perfil de resistencia por cultivos, a pesar de no ser la misma
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cepa, es por ello que cabe la pena resaltar que para cada tipo de cultivo, aun mas cuando se trata de
urocultivos de los cuales proviene la mayor cantidad de esta cepa, se debe observar su perfil de
resistencia para esta clase de cultivos, como se hizo en un estudio realizado en el Instituto Nacional de
Cancerologia, en el cual a diferencia de este estudio se encontré una mayor susceptibilidad a las
penicilinas sin embargo, también presento una alta resistencia a Ciprofloxacino.

Cabe resaltar que para Enterococcus faecalis solo se encontraron 3 cepas resistentes a Vancomicina,
esto es de preocuparse ya que nos indica que estan cambiando sus patrones de resistencia, un caso
similar sucede en Uruguay que a partir del afio 2000 donde se reportan en los ultimos afios varios casos
por Enterococcus resistentes a la Vancomicina lo cual documentan como un problema emergente y de
emergencia por la dificultad de tratamiento.

Para Pseudomonas aeruginosa la multirresistencia es comun, como se evidencio en este trabajo de tesis,
sin embargo para los antibidticos de eleccién que marca la CLSI, para este estudio aun no ha llegado a
ser preocupante, no obstante se debe monitorear la frecuencia y su resistencia para evitar su aumentoy
llegue a ser un problema mayor.

Dentro del Centro oncoldgico estatal del ISSEMYM, se observa que para Escherichia coli el tratamiento
de eleccién de acuerdo con las sugerencias que marca la CLSI es la Amicacina que tiene una
susceptibilidad del 96.4 % y la Gentamicina que tiene una susceptibilidad de 57.7%, y como segunda
instancia Piperaciclina/Tazobactam con una susceptibilidad del 70% y los Carbapenems que estan en un
rango de porcentaje entre 90 y 95 %, ya que de acuerdo con lo marcado para la CLSI y el cuadro de
antimicrobianos que maneja el hospital estos se encuentran dentro de los antimicrobianos con mayor
susceptibilidad, en el caso de Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus mantienen un perfil
de resistencia similar, sin en cambio su perfil de susceptibilidad es diferente ya que para Staphylococcus
epidermidis Gentamicina con un 52.3% de susceptibilidad Trimetoprim/Sulfametoxazol 63.6% vy
Tetraciclina con 66.2% son los antibidticos que presentan menor susceptibilidad y deben ser
monitoreados para evitar el aumento de su resistencia, no obstante Staphylococcus aureus presenta un
alta susceptibilidad a los demads antibidticos a los que fue sometido siendo Moxifloxacino el de menor
susceptibilidad con un 85% ya que los demas estan en un rango de 90 a 100% de susceptibilidad, en el
caso de Enterococcus faecalis, se recomienda el uso de penicilinas como tratamiento de primera
eleccion antes de cambiar a otro antimicrobiano en este estudio se estudio la susceptibilidad de la
Bencilpenicilina dando un 57 % de susceptibilidad lo cual es de preocuparse ya que esta préoximo a ser
resistente es por ello que se debe estar monitoreando su uso, con respecto a los demds antimicrobianos
su susceptibilidad estuvo en un rango de 90 a 100% pero antes de su uso se debe valorar al paciente y su
antibiograma, para Candida albicans se recomienda usar cualquiera de los antimicéticos estudiados ya
que todas las cepas presentaron una susceptibilidad mayor del 90% aunque se sugiere un previa
evaluacion de la etiologia del paciente antes de su aplicacidn, y para Pseudomonas aeruginosa, su
tratamiento de primera eleccién es la Ceftazidima 68% sensible , Gentamicina 77% vy Tobramicina 86%,
ya que son los sugeridos por la CLSI y que tienen una susceptibilidad considerable, Amicacina y los
Carbapenems en el presente trabajo se encuentran como los antimicrobianos con mayor incidencia de
susceptibilidad pero se recomienda la evaluacion de la etiologia del paciente antes de su aplicacidn.
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CAPITULO 6
CONCLUSIONES

La hipdtesis planteada para el desarrollo de este trabajo, se cumple ya que el estudio de los
microorganismos patdgenos, aislados de los pacientes en los servicios médicos, su prevalencia y su
susceptibilidad a los antimicrobianos, permite racionalizar y sugerir el uso de los antibidticos usados en
las areas clinicas; por lo tanto antes de iniciar el tratamiento empirico para infecciones de origen
comunitario o nosocomial, se sugiere solicitar cultivo y antibiograma, para asi poder modificarlo en
funcidn del resultado de las pruebas y se recomienda utilizar racionalmente los antimicrobianos en el fin
de evitar la aparicién de nuevas resistencias.

De los 1313 cultivos que se realizaron durante el periodo de enero del 2010 a diciembre del 2012 los
microorganismos que prevalecieron con mayor frecuencia en cada afio fueron: Escherichia coli,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Candida albicans, Enterococcus faecalis y
Pseudomonas aeruginosa.

Para infecciones causadas por Escherichia coli se recomienda disminuir o eliminar el uso de: Ampicilina,
Ampicilina/Sulbactam, Cefazolina, Cefuroxima, Cefepime, Ciprofloxacino, Ceftriaxona, Levofloxacino,
Trimetoprim/Sulfametoxazol y Tobramicina como farmacos de primera eleccion para esta institucion,
debido a que presentan porcentajes de resistencia elevados.

Para las infecciones causadas por Staphylococcus epidermidis o Staphylococcus aureus se recomienda
eliminar el uso de Bencilpenicilina por la alta resistencia que presentan estos microorganismos ante este
antimicrobiano, asi mismo se recomienda racionalizar el uso de Clindamicina, Eritromicina,
Ciprofloxacino y Levofloxacino como farmacos de primera eleccion, ya que presentaron porcentajes de
resistencia elevados para estos farmacos, los cuales forman parte del cuadro basico de antibidticos.

En el caso de infecciones causadas por Candida albicans, se observo que los porcentajes de
susceptibilidad de Fluconazol, Flucitocina, Anfotericina B y Voriconazol son elevados, por lo que la
eleccién de estos dependera de la etiologia del paciente y tomando en cuenta las recomendaciones del
CLSI.

Para infecciones de Enterococcus faecalis se recomienda disminuir o eliminar el uso de: Ciprofloxacino,
Eritromicina, Clindamicina, Levofloxacino y Tetraciclina como farmacos de primera eleccion, para esta
institucion ya que dentro el presente trabajo sus porcentajes de resistencia son elevados para estos
farmacos, los cuales forman parte del cuadro basico de antibidticos dentro del COE.

Para el caso de infecciones causadas por Pseudomonas aeruginosa; evitar el uso indiscriminado de
Amikacina, Ciprofloxacino, Aztreonam, Piperaciclina/Tazobactam, Cefepime y Ceftazidima para que no
aumente su resistencia, ya que su porcentaje de susceptibilidad esta en el rango medio - alto; se
recomienda hacer uso de la informaciéon que nos ofrece el CLSI, para seleccionar adecuadamente el uso
de antimicrobianos de primera eleccion.
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CAPITULO 7
SUGERENCIAS

En relacién a las cepas aisladas y de sus patrones de resistencia mostrados se propone llevar a cabo un
control de uso para los antibidticos con mayor resistencia que se manejan en el hospital de acuerdo con
el cuadro basico de medicamentos.

Es importante que los miembros del Comité de Infecciones de cada hospital lleven un estrecho
seguimiento de la flora de microorganismos patégenos que predomina en el mismo, asi como del estado
de resistencia a los antibidticos, también es importante tener un control sobre el lavado de manos,
equipos estériles, el rol en el uso de desinfectantes, limpieza de areas fisicas, prevencion de infecciones
en trabajadores de la salud, asi como la vigilancia permanente de los niveles de resistencia de cada
especie bacteriana, para poder realizar una seleccidon antibidtica racional constante, programas de
desecho de material infecto-contagioso, etcétera.

En el COE para las infecciones causadas por Escherichia coli se utilizan fdrmacos como Ertapenem y
Meropenem (Carbapenems), ya que su porcentaje de susceptibilidad esta en el rango alto, como se
demostré en este trabajo, se sugiere utilizar como fdrmacos de primera eleccién a: Amicacina,
Gentamicina, y Piperaciclina/Tazobactam, como lo sugiere la CLSI, sin llegar a un uso indiscriminado
para evitar aumentar su resistencia.

Cuando se habla de infecciones causadas por el Staphylococcus se recomienda hacer uso de la
informacidn publicada por la CLSI, aun mas cuando se habla de SARM, no obstante se sugiere el uso de
Gentamicina, Moxifloxacino, Trimetoprima con Sulfametoxazol, Linezolid y Rifampicina como farmacos
de primera eleccién, ya que su porcentaje de susceptibilidad esta en el rango medio- alto, sin llegar a un
uso indiscriminado para evitar aumentar su resistencia, se recomienda utilizar a Ia
Quinupristina/Dalfopristina, Tigeciclina, Nitrofurantoina, y sobretodo Vancomicina como farmaco de
ultima eleccién, por presentar un alto porcentaje de susceptibilidad.

Las infecciones causadas por Candida albicans no presentaron resistencia estadisticamente significativa,
sin embargo, se recomienda que Anfotericina B y Voriconazol se utilicen como farmacos de ultima
eleccidn, ya que son farmacos altamente agresivos para los pacientes inmunocomprometidos, asi mismo
también para evitar el aumento de resistencia.

Para tratar infecciones causadas por Enterococcus faecalis se sugiere utilizar Ampicilina, Moxifloxacino,
Tigeciclina, y Nitrofurantoina como farmacos de primera eleccidn, ya que su porcentaje de resistencia de
algunos esta en el rango medio-alto, en el caso de los farmacos que presentan un rango alto Linezolid,
Rifampicina y Trimetoprim/Sulfametoxazol y Vancomicina se debe usar adecuadamente como farmacos
de ultima eleccién, por presentar un alto porcentaje de susceptibilidad.

Cabe resaltar que estas sugerencias estdn mas dirigidas al Centro Oncoldgico Estatal del ISSEMYM, ya
que de acuerdo con los resultados obtenidos se hizo una comparaciéon con el cuadro basico de
antibiéticos manejado en este, al igual que con las recomendaciones que marca la CLSI, destacando asi
los antibidticos aplicables para la mejor tratamiento.
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