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i Resumen

Objetivo. Caracterizar las infecciones de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos, del Hospital Roberto Calderén Gutiérrez, Managua, Nicaragua
enero - agosto 2015.

Disefo. El presente estudio es observacional descriptivo de corte transversal, el area
de estudio fue la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Roberto Calderdn
Gutiérrez, 408 pacientes ingresados, de estos se les tomé cultivo a 290 pacientes, y
las muestras fueron analizadas en el Laboratorio de Bacteriologia del Centro Nacional
de Diagnostico y Referencia.

Resultados. Los hallazgos mas importantes fueron el crecimiento bacteriano en 175
muestras de 290. El tipo de muestra predominante fueron las secreciones, infecciones
del sitio quirargico (81%). Los agentes etiolégicos mas aislados fueron en primer lugar
Acinetobacter spp. (33%), en segundo lugar Pseudomonas aeruginosa (15%), el tercer
lugar lo ocupa Klebsiella pneumoniae (13%), el cuarto lugar es para de Escherichia
coli (11%), y en menor cantidad otra variedad de bacterias. Entre los mecanismos de
resistencia adquiridos predominan las BLEE para las Enterobacterias 37% en
Escherichia coli, 33% en Klebsiella pneumoniae. Para los bacilos gramnegativos no
fermentadores, las carbapenemasas fue el mecanismo mas frecuente, predominando
las de tipo oxacilinasas (62%), luego las Metalobetalactamasas (36%), y en minima
cantidad las serin Carbapenemasa (2%).

Palabras claves: Bacterias, resistencia, infecciones, BLEE, Carbapenemasas
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INTRODUCCION

El origen de las infecciones hospitalarias (IH) se remonta al comienzo mismo de los hospitales
en el afio 325 de la presente era, cuando fueron creados como expresion de caridad para los

enfermos, por lo que esto no constituye un fendmeno nuevo (Alvarez Aliaga A, 2006)

Las infecciones de origen hospitalario representan actualmente uno de los mayores
problemas sanitarios que enfrentan las instituciones prestadoras de salud tanto del sistema
privado como publico y aguejan de igual manera a paises desarrollados como a paises en
vias de desarrollo. (Alvarez Aliaga A, 2006)

Este tipo de infecciones se definen como un proceso localizado o sistémico resultado de una
reaccion adversa, resultado de un agente infeccioso o sus toxinas, que no estaba presente ni
incubandose al ingreso de una institucion, y que cumple con una serie de criterios especificos.
(Leal Aura Lucia, 2006)

Existen caracteristicas diversas en cuanto al tipo de microorganismo y sus patrones de
resistencia. Esto puede variar ademéas de acuerdo con el tipo de hospital. (Rodriguez Llerena
Belkys, 2006)

Las unidades de cuidados intensivos (UCIs) representan una parte importante en el contexto
de las Infecciones en general y condicionan un incremento en la mortalidad y los costos.
(Alvarez Aliaga A, 2006)

Las complicaciones infecciosas entrafian sobrecostos ligados a la prolongacién de la estadia
hospitalaria estan asociadas también con los antibiéticos costosos, las re intervenciones
quirargicas, sin contar con los costos sociales dados por pérdidas de salarios, de produccion,
etc.

En Nicaragua, a pesar que aun los estudios son escasos, la magnitud del problema es ya
perceptible, es por ello que el presente estudio pretende caracterizar las infecciones en
pacientes de unidad de cuidados intensivos del Hospital Roberto Calderon Gutiérrez, uno de

los Hospitales de mayor referencia en Nicaragua.



I. ANTECEDENTES

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo utilizando datos de la Oficina de
Epidemiologia y Salud Ambiental durante los afios 2010 al 2012, en unidades de cuidados
intensivos (UCI) del Hospital Nacional Cayetano Heredia de Lima, Perl(. Los principales
agentes infecciosos aislados fueron Pseudomona sp. (32,3%) en la Staphylococcus coagulasa
negativo (36%) y Candida sp (69,2%) (Chincha Omayra, 2013)

En Nicaragua en el 2012, Avila Julissa realizé un estudio llamado “Caracterizacion genotipica
y Fenotipica de Enterobacterias productoras de Carbapenemasas tipo KPC, en 8 Hospitales
de Managua, durante el periodo del 2009 al 2012"; encontrando dos cepas Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae, con las mismas caracteristicas fenotipicas y genotipicas,

respectivamente, circulando en dos de los 8 hospitales.

En Colombia Martinez Buitrago, Hernandez y col. realizaron un estudio descriptivo en la
estrategia de vigilancia epidemiolégica de la resistencia bacteriana entre el afio 2010 al 2012
en 13 instituciones de alta complejidad. Se recolectaron archivos mensualmente en formato
WHONET; donde el 65% de los aislamientos son bacterias de la familia enterobacteriaceae y
el 11,4% corresponden a Staphylococcus spp. (Martinez Buitrago Ernesto, 2014)

También en Colombia Hernandez-Gomez, Victor M. Blanco y col. llevaron a cabo un estudio
en 23 Hospitales, titulado Evoluciéon de la resistencia antimicrobiana de bacilos Gram
negativos en unidades de cuidados intensivos en Colombia, el cual reflejo que Escherichia
coli fue el microorganismo mas frecuente; la frecuencia de aislamientos de K. pneumoniae
aumentd de 11 % en 2009 a 15 % en 2012 (p<0,001). La tendencia de los perfiles de
multirresistencia aumentd en todas las especies estudiadas. De los aislamientos de K.
pneumoniae evaluados, 68,4 % fue positivo para KPC (Klebsiella pneumoniae
Carbapenemase), mientras que la VIM (Verona Integron-encoded Metallo-betalactamase) en

P. aeruginosa se observo en 46,5 %. (Hernandez Gomez Victor, 2014)



Il JUSTIFICACION

La emergencia y la diseminacion de la resistencia bacteriana, es considerada actualmente
como un fendbmeno creciente alrededor del mundo de gran complejidad. Es por esto que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mediante resoluciéon de 1998 la declar6 como
problema de Salud publica, y por tanto ha venido trabajando en la creacion de una estrategia
global, cuyos objetivos fundamentales, mediante la creacion de una serie de prevenciones,
son, estimular la prevencion y control de infecciones, retardar la emergencia de resistencia y

reducir la diseminacién de microorganismos resistentes.

En Nicaragua al igual que el resto de Latinoamérica, no se encuentra fuera de esta
problemética, las Infecciones son también un problema que afecta dia a dia los
establecimientos de salud, pero hasta la fecha existe un gran desconocimiento del tema

respecto a la vigilancia y prevencion de las mismas.

Este estudio pretende dar a conocer parte de la problematica de las infecciones, la cual esta
siendo diseminada principalmente en las Unidades de Cuidados Intensivos, y la resistencia a
los antimicrobianos que las bacterias hospitalarias han adquirido en un hospital de alta

complejidad en la ciudad de Managua, como es el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez.

Es de gran importancia la caracterizacion de las infecciones, lo cual involucra conocer los
agentes involucrados y sus mecanismos de resistencia en las UCI, de este hospital de
referencia nacional, ayudara a la mejor toma de decisiones en caso de brotes, elaboracion de
protocolos y normativas que ayuden a una mejor conformacion y estructuracion de los comités
de infecciones intrahospitalarios, brindando al personal de salud mejores herramientas para la

atencion de la poblacién Nicaraglense.



V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones que presentan los pacientes ingresados en las Unidades de Cuidados
Intensivo causadas por microorganismos multirresistentes se asocian con estancias
hospitalarias prolongadas, mayores tasas de fracaso terapéutico, que amenaza la
sostenibilidad de cualquier sistema de salud. Es de vital importancia conocer la etiologia de
estas infecciones, asi como los diferentes mecanismos de resistencia que se estén
diseminando por el Hospital, y los patrones de susceptibilidad antimicrobiana a la que
responden dichos agentes etioldgicos, para que el clinico pueda optar por la mejor terapia
hacia los pacientes. En Nicaragua realmente se carece de datos sobre esta tematica, por eso

de vital importancia abordar este problema, dando respuesta a las siguientes preguntas:

¢,Como se caracterizan las infecciones de pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Roberto Calderon Gutiérrez, Managua, Nicaragua
Enero - Agosto 2015?

Algunas interrogantes especificas para responder este planteamiento son:

1. ¢(Qué tipo de muestras son mas frecuentemente procesadas en el Laboratorio de
Bacteriologia del CNDR?

2. ¢ Cuales son los agentes etiologicos mas frecuentemente aislados en las muestras de estos
pacientes?

3. ¢Como son los perfiles de resistencia y susceptibilidad antimicrobiana de las bacterias
aisladas?

4. ¢Cudles son los principales mecanismos de resistencia adquiridos de los agentes

etiolégicos involucrados?



V. OBJETIVOS

Objetivo General:

Caracterizar las infecciones de Pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos,

del Hospital Roberto Calderén Gutiérrez, Managua, Nicaragua enero - agosto 2015

Objetivos especificos:

1. Reportar la frecuencia del tipo de muestra recibida en el Laboratorio de Bacteriologia del
CNDR.

2. Indicar los agentes etiolégicos mas frecuentemente aislados en las muestras de los
pacientes.

3. Conocer los perfiles de resistencia y susceptibilidad antimicrobiana de las principales
bacterias aisladas.

4. Categorizar los principales mecanismos de resistencia adquiridos de los agentes

etiolégicos involucrados.



VI.  MARCO TEORICO

Las infecciones asociadas a la Atencibn a la Salud (IAAS) anteriormente llamadas
nosocomiales o intrahospitalarias son aquellas infecciones que el paciente adquiere mientras
recibe tratamiento para alguna condicibn médica o quirdrgica y en quien la infeccion no se
habia manifestado ni estaba en periodo de incubacion en el momento del ingreso a la
institucion, se asocian con varias causas incluyendo pero no limitandose al uso de dispositivos
médicos, complicaciones postquirdrgicas, transmision entre pacientes y trabajadores de la
salud o como resultado de un consumo frecuente de antibiticos. Son causadas por una

variedad de agentes infecciosos, incluyendo bacterias, hongos y virus. (Rosenthal V.D, 2003)

Las infecciones asociadas a la atencién de la salud (IAAS) son un problema de salud publica
importante debido a la frecuencia con que se producen, la morbilidad y mortalidad que
provocan y la carga que imponen a los pacientes, al personal sanitario y a los sistemas de
salud; existen tres grupos de factores de riesgo para IAAS son: huésped, agente y factores
ambientales. (Alarcon Libreros, 2013)

Agentes etioldgicos presentes en las IAAS

Hay 2 tipos principales de bacterias que causan IAAS: cocos Gram-positivos (Por ej.
Staphylococcus y Streptococcus) y bacilos Gram-negativos (Por ejemplo, Acinetobacter,
Pseudomonas, Enterobacter y Klebsiella).

Las bacterias son microorganismos con una célula Unica (unicelulares) seres simples. Dado
gue su material genético no esta encerrado por una membrana nuclear especial, las células
bacterianas se denominan procariontes, de las palabras griegas que significan pre nucleo. Las
células bacterianas suelen presentar una de diversas formas. La forma de baston de los
bacilos, la esférica u oval de los cocos; y la de buzén o curva de los espirilos, es la mas
comun. Las bacterias individuales pueden formar pares, cadenas, racimos u otros
agrupamientos, estas formaciones suelen ser caracteristicas de un género o0 especie
particular. La mayoria de ellas miden de 0.2 a 2 um de diametro y de 2 a 8 um de largo.
(Gabriel, 2013)



Las infecciones nosocomiales (IN) son uno de los problemas mas importantes que ocurren en
las unidades de cuidados intensivos, por lo que es necesario conocer la epidemiologia y el
impacto que estas infecciones tienen en el paciente critico. La etiologia de estas infecciones
puede ser muy diversa, lo cual va a estar en dependencia del pais o region. En la region de
las Américas, a diferencia de los paises desarrollados, las bacterias Gramnegativas han

tomado mayor relevancia en los procesos infecciosos intrahospitalarios. (Unahalekhaka, 2011)

La Infeccion Nosocomial que con mas frecuencia se detecta es la Infeccidn de sitio Quirargico,
seguida por la neumonia, de piel y tejidos blandos, la infeccion cardiovascular y la de via
urinaria. (Maria, 2002)

Se ha estimado que al menos un 70% de las bacterias que causan una IAAS son resistentes a
uno o mas antimicrobianos utilizados habitualmente para su tratamiento. Entre éstas, las que
presentan mayor relevancia, tanto por su frecuencia como por su patogenicidad, se

encuentran:
1) Enterococcus spp. resistente a Vancomicina (ERV)
2) Staphylococcus aureus resistente a Meticilina (SAMR)

3) Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE+) y en el

altimo tiempo también productoras de carbapenemasas.

4) Bacilos Gram negativos no fermentadores (Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa,

Stenotrophomonas maltophilia, etc.), multirresistentes. (Beatrice, 2014)

La familia de las Enterobacterias incluye mdultiples géneros y especies de bacilos
gramnegativos, algunos de los cuales son patégenos para los humanos. El principal
mecanismo de transmisién de estos microorganismos se produce a través de las manos del
personal sanitario, que se coloniza cuando entra en contacto con pacientes. (Cabrero Cristi
(Cabrero Cristina Eugenia, 2013)

Entre las bacterias de esta familia el género mas estudiado es Escherichia coli, seguido de
Klebsiella pneumoniae. Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae son las Enterobacterias

productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) mas prevalentes. Ambas



representan dos comportamientos epidemioldgicos bien diferenciados en los pacientes
hospitalizados. K. pneumoniae productora de BLEE se disemina de forma epidémica, en
areas de riesgo, habitualmente es clonal y los factores de riesgo estan muy relacionados con
la comorbilidad del paciente, las manipulaciones diagnosticas o terapéuticas y el uso de
antibidticos. Por el contrario, E. coli productora de BLEE se distribuye en forma de casos
esporadicos, suele ser policlonal, y la comorbilidad de los pacientes, la presencia de catéter
urinario y los antibitticos previos, especificamente oximino-betalactamicos y fluoroquinolonas,

son los factores relacionados con la adquisicion de esas cepas. (Pefia C, 2007)

Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli son patdgenos asociados a infecciones hospitalarias,
especialmente en pacientes de la unidad de cuidados intensivos. En estas bacterias, las BLEE
son las responsables de la resistencia al aztreonam y a las cefalosporinas de tercera

generacion, como la Cefotaxima, la Ceftriaxona y el Ceftazidima. (Sanchez Liliana, 2008)

En K. pneumoniae la presencia de betalactamasas sumada a la pérdida o modificacién de
porinas, lleva a la disminucion de la permeabilidad de la membrana externa bacteriana. Esto
explica porque K. pneumoniae presente alta resistencia a los antibiéticos betalactamicos, lo
cual es de gran importancia porque estos antibidticos son los mas prescritos en todo el

mundo, son bactericidas potentes. (Echeverri Torre Lina Maria, 2010)

La resistencia bacteriana a los antibidticos B-lactamicos e inhibidores de B-lactamasas
constituye un problema clinico creciente en todo el mundo. En los bacilos gramnegativos el
mecanismo mas importante de resistencia es la inactivacion por las B-lactamasas, las cuales
hidrolizan el anillo B-lactamicos de las penicilinas y cefalosporinas, inhibiendo asi su actividad

terapéutica. (Torres Luis, 2006)

Las BLEE son enzimas mediadas por plasmidos, producidas por los bacilos Gram negativos,
Pertenecen al grupo 2be de la clasificacion de Bush y Jacoby, son capaces de inactivar a las
penicilinas, cefalosporinas de primera, segunda, tercera y cuarta generacion , ademas tienen
efecto sobre los Monobactames (aztreonam), es decir, son resistentes a todos los
antibidticos betalactamicos con la excepcién de los carbapenemes, las Cefamicinas y las
combinaciones de betalactamicos con inhibidores 2,3 de betalactamasas, como el tazobactam

y el sulbactam. (Escalante Montoya Juan Carlos, 2010)



Estas enzimas son producidas constitutivamente y transmitidas por plasmidos que pueden ser
transferidos de un germen a otro. Los plasmidos que transportan BLEE son megaplasmidos
(>100 KDa), que frecuentemente codifican resistencia a otros antimicrobianos, tales como
aminoglucdsidos, cloranfenicol, tetraciclinas y Trimetoprim/Sulfametoxazol. La susceptibilidad
a las fluoroguinolonas es muy variable, de acuerdo con la cepa aislada y las tendencias de
resistencia. El tratamiento de estos organismos multirresistentes es un verdadero reto

terapéutico. (Torres Luis, 2006)

Los bacilos gram-negativos no fermentadores se encuentran ampliamente distribuidos en el
medio ambiente. Son capaces de sobrevivir en el ambiente hospitalario: infusiones, agua
destilada, soluciones salinas, tubuladuras, superficies humedas, floreros, humidificadores,

incubadoras, nebulizadores, catéteres y aun en soluciones desinfectantes. (MN, 2005)

Las 3 especies de bacilos gramnegativos no fermentadores mas relevantes clinicamente,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. y Stenotrophomonas maltophilia son,

frecuentemente, multirresistentes. (Jordi, 2010)

Pseudomonas aeruginosa es un importante patdégeno nosocomial, especialmente en
infecciones respiratorias bajas asociadas a ventilacion mecanica, infecciones asociadas a
catéter urinario, infecciones de sitio quirdrgico e infecciones del torrente sanguineo. Posee
caracteristicas fisioldgicas que le permiten ser un patdogeno oportunista efectivo: minimos
requerimientos nutricionales, tolerancia a condiciones fisicas extremas y la capacidad de

desarrollar rapidamente resistencia a los antimicrobianos. (Patricia, 2003)

Pseudomonas aeruginosa es resistente, tanto de manera natural como adquirida, a un gran
namero de antibiéticos, como cefalosporinas de primera y segunda generacion, tetraciclinas,
cloranfenicol y Macrélidos. Esto se debe a las caracteristicas de su membrana celular que
tiene propiedades excepcionales de impermeabilidad. Por ejemplo, Ceftazidima, una
cefalosporina de tercera generacion con actividad antipseudomonas, tiene el mas bajo riesgo
de inducir resistencia en bacterias previamente sensibles a Ceftazidima; en contraste,
imipenem presenta la mas alta tasa de emergencia de resistencia después del tratamiento.

(Gomez Alvarez Carlos Andres, 2005)



La resistencia de P. aeruginosa a los betalactamicos depende de la produccién de
betalactamasa cromosoOmica, betalactamasas plasmidica, EI principal mecanismo de

resistencia a carbapenémicos es la adquisicién de carbapenemasas.

Las Carbapenemasas se han clasificado en 3 grupos, el primero que posee residuo de Serina
en su sitio activo, razon por la cual se han denominado Carbapenemasas tipo Serina, el
segundo grupo clase B (metalo-B-lactamasas), son enzimas que en su sitio activo requieren
de cationes divalentes, usualmente zinc, como cofactor para su actividad enzimatica; y el
tercer grupo Las Carbapenemasas tipo Serina de la clase D (Oxacilinasas) se han
caracterizado principalmente en Acinetobacter spp. (Trucco Olivia, 2002)

En las cepas resistentes a aminoglucoésidos, la principal causa es la produccién de enzimas
inactivantes; también esta implicada la bomba de expulsion MexXY-OprM. La resistencia a
quinolonas en P. aeruginosa se relaciona con alteraciones de las topoisomerasas,

alteraciones de las porinas y bombas de expulsion activa. (Jordi, 2010)

Algunos autores definen las cepas de P. aeruginosa multirresistentes cuando son resistentes
a 2 clases de antibiéticos antipseudomonas, para otros se requiere resistencia a 4 principales
antipseudomaonicos incluyendo penicilinas antipseudomonas. Cepas multirresistentes son
encontradas en todas partes alrededor del mundo. La resistencia de cepas de P. aeruginosa a

varios antibiéticos se ha incrementado. (Salinas Martinez Carmina, 2010)

Ante el surgimiento de aislamientos multirresistentes a veces es necesario acudir a
antibiéticos que se consideraban fuera de uso por su alta toxicidad como las polimixinas.
(Gomez Alvarez Carlos Andres, 2005)

El Colistin (Polimixina E) es un péptido catibnico con actividad bactericida contra P.
aeruginosa y muchas otras especies de Gram negativos, ha mostrado alta eficacia contra P.
aeruginosa Multidrogorresistente y Acinetobacter sp. Tiene una excelente actividad in vitro en
contra de aerobios Gram negativos y puede ser sensible contra Multidrogorresistente. (Salinas
Martinez Carmina, 2010). Acinetobacter spp. puede causar una multitud de infecciones
incluyendo neumonia, bacteriemia, meningitis, infecciones del tracto urinario, peritonitis e

infecciones de piel y tejidos blandos. (Diomedi, 2005)
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Entre los bacilos no fermentadores, Acinetobacter spp. permanece como un agente patégeno
problematico para tratar por su elevada resistencia, fendmeno que ha ido creciendo al igual

gue la presencia de Pseudomonas aeruginosa. (Trucco Olivia, 2002)

La multiresistencia de Acinetobacter spp. normalmente se asocia a la adquisicion de islas de
resistencia que poseen genes que confieren resistencia a diversas clases de agentes
antibacterianos y la presencia de carbapenemasas de clase D (oxacilinasas), La resistencia a
aminoglucdsidos se ha relacionado con enzimas modificantes y la sobreexpresion de sistemas
de expulsion activa (AdeABC) y la resistencia a quinolonas con alteraciones de las dianas
conjuntamente con la sobreexpresion de sistemas de expulsion activa. (Jordi, 2010)

Las Fluorquinolonas tienen una buena actividad sobre Acinetobacter spp. pero la resistencia
esta aumentando. Los mecanismos de resistencia se relacionan con mutaciones de la ADN
girasa y la topo-isomerasa 1V, blancos especificos de tales antibacterianos. La resistencia en

Acinetobacter spp. esta mediada por mutaciones en los genes gyr Ay par C. (Diomedi, 2005)

S. maltophilia presenta resistencia natural a carbapenémicos y otros betalactamicos por
produccién de dos betalactamasas También en esta especie se han descrito enzimas
modificantes de aminoglucésidos. A diferencia de lo observado en otros muchos organismos,
la resistencia de S. maltophilia a quinolonas se relaciona mas con bombas de expulsion que

con alteraciones de la diana. (Jordi, 2010)

En el siglo XX el descubrimiento de los antibioticos se convirtié en la solucion a las multiples
enfermedades producidas por agentes infecciosos. Los antibidticos son sustancias quimicas
producidas por diferentes especies de microorganismos o sintetizados por métodos de
laboratorio, suprimen el crecimiento de otros micro-organismos y pueden eventualmente
destruirlos. Estos compuestos difieren marcadamente en sus propiedades fisicas, quimicas y

farmacoldgicas, asi como en su mecanismo de accion y espectro antimicrobiano.
Clasificacion segun sus estructuras quimicas

Esta clasificacion es la mas utilizada en la literatura cientifica. Se fundamenta en la similitud
guimica de algunos antibioticos, segun los nucleos base de sus estructuras, los cuales les

confieren cierta semejanza en sus propiedades fisico-quimicas y farmacologicas.
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TABLA DE CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS

Penicilinas Carbapenémicos OXAZOLIDINONAS
Penicilinas Penicilina Imipenem (IMP) Linezolid (LZD)
Naturales Benzatinica | Meropenem (MEM)
(PEN)
Aminopenicilinas | Amoxicilina Monobactamicos Rifampicinas
(AMX)
Ampicilina
(AMP)
Penicilinas Oxacilina Aztreonam (ATM) Rifampicina (RIF)
Isoxazolicas (OXA)
Carboxipenicilinas | Carbenicilina Anfenicoles Polipéptidos
Ticarcilina
Ureidopenicilinas | Piperacilina | Cloranfenicol (CHL) Bacitracina
(PIP) PolimixinaB y E
Colistina Sulfato
Inhibidores de Betalactamasas Tetraciclinas Quinolonas
Acido Clavulanico (AMC) Minociclina Primera Acido
Ampicilina Sulbactam (SAM) Generacion Nalidixico
Piperacilina Tazobactam (TZP) (NAL)
Cefalosporinas Macrélidos Segunda | Ciprofloxacina
Generacion (CIP)
Levofloxacina
(LEV)
Cefalosporinas Cefalotina Eritromicina (ERY) Sulfonamidas
de 1 generacion (CEP)
Cefalosporinas Cefaclor Aminoglucosidos Trimetoprim
de 2 generacion (CEC) Sulfametoxazole (STX)
Cefuroxima
(CXM)
Cefalosporinas Ceftazidima Amikacina (AMK) Nitrofuranos
de 3 generacion (CAZ) Gentamicina (GEN)
Cefotaxima Estreptomicina
(CTX)
Ceftriaxona
(CRO)
Cefalosporinas Cefepime Glicopéptidos Nitrofurantoina (NIT)
de 4 generacion (FEP)
Cefamicinas Cefoxitina Vancomicina (VAN)
(FOX)

(Nufiez Freile Byron, 2010)




La clasificacion de los antibioticos Segun el efecto que ejerzan sobre la bacteria:

a) Bacteriostaticos: aquéllos que inhiben la multiplicacion bacteriana, la cual se reanuda una

vez que se suspende el tratamiento.2

b) Bactericidas: poseen la propiedad de destruir la bacteria, su accion es terapéutica

irreversible.
Mecanismos de accién de los antibidticos:

1. Antibiéticos que inhiben la sintesis de la pared celular: Las bacterias son
microorganismos hiperosmolares con respecto a los tejidos y al liquido intersticial de los
mamiferos, por tanto necesitan una pared celular rigida. La inhibiciébn de la sintesis de la
pared bacteriana tiene habitualmente un efecto bactericida. La estructura de la pared celular

es un polimero denominado péptidoglicano, cuya sintesis se divide en 3 etapas principales.

2. Antibidticos que ejercen su accion a través de la membrana celular y afectan su
permeabilidad: La membrana citoplasmatica es fundamental para la regulacion del medio
intracelular de la bacteria. Esta membrana tiene estructura diferente para las bacterias y los
hongos y puede lesionarse por algunos productos, de esta forma se obtiene una actividad
antimicrobiana selectiva; antibiéticos como Polimixina, Pristanamicina y Anfotericin B poseen

esta accion.

3. Farmacos que inhiben la sintesis proteica (es decir, inhibicién de la traduccién y
transcripcion del material genético): Algunos antibidticos (Cloranfenicol, Lincomicina,
Aminoglucésidos y las tetraciclinas) son capaces de inhibir la sintesis de las proteinas en las
bacterias. El ribosoma bacteriano mas pequefio que el de los mamiferos, consta de 2
subunidades denominadas 50s y 30s; el antibiético se une a los ribosomas bacterianos y

bloguean la accion del RNA mensajero.

4. Inhibicion de la sintesis de los &acidos nucleicos: Las Fluorquinolonas, Sulfonamidas,
Rifampicina, Novobiocin y los Nitroimidazoles actian por este mecanismo al inhibir de forma
selectiva, la enzima RNA polimerasa dependiente del DNA, lo cual cataliza la transcripcion de
la informacion genética contenida en el RNA mensajero y se convierte asi en un potente

bactericida. (Cordies Jackson Lilliam, 1998)
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VIl. DISENO METODOLOGICO

a) Tipo de Estudio:

Descriptivo de corte transversal

b) Area de estudio
El area de estudio fue la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Roberto Calderén
Gutiérrez. Managua, Nicaragua.

c) Universo:
El universo del estudio estuvo constituido por todos los pacientes (408), con infeccion
ingresados en la Unidad de Cuidados intensivos del Hospital Roberto Calderon

Gutiérrez, enero-agosto 2015

d) Muestra
La constituyeron todos los pacientes (290), que se les tomaron muestras biolégicas, y
las cuales fueron enviadas al Laboratorio del Bacteriologia del CNDR, en el periodo

comprendido de enero — agosto del 2015.

e) Unidad de Andlisis
Base de datos WHONET, del Laboratorio de Bacteriologia del CNDR

Criterios de Seleccion

Criterios de Inclusion

. Muestras recibidas provenientes de pacientes ingresados en UCI del Hospital
Roberto Calderon.

. Muestras debidamente recolectadas y transportadas hacia el CNDR
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Criterios de exclusion

. Muestras recibidas no provenientes de pacientes ingresados en UCI del Hospital
Roberto Calderon.

. Muestras indebidamente recolectadas y transportadas hacia el CNDR

f) Variables de Estudio

Para el Objetivo 1: Reportar la frecuencia del tipo de muestra recibida en el Laboratorio
de Bacteriologia del CNDR.

1. Crecimiento significativo bacteriano
2. Tipo de muestra recibida

Para el objetivo 2:
Indicar cuales son los agentes etiol6gicos més frecuentes en muestras analizadas.

1. Taxonomia bacteriana
Para el objetivo 3:

Conocer los perfiles de resistencia y susceptibilidad antimicrobiana de las

principales bacterias aisladas.

1. Sensibilidad antimicrobiana por bacteria
2. Resistencia antimicrobiana por bacteria
3. Multirresistencia a mas de 3 antibibticos

Para el objetivo 4:

Categorizar los principales mecanismos de resistencia adquiridos de los agentes

etiolégicos involucrados.

1. Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE)

2. Carbapenemasas
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h)

g) Fuente de Informacion

La fuente fue secundaria, ya que se obtuvo a través de la base de datos WHONET del
Laboratorio de Bacteriologia del CNDR.
Técnica de Recolecciéon de Informacion

La técnica utilizada consisti6 en la revision de la base de datos WHONET del
Laboratorio de Bacteriologia del CNDR, en el periodo comprendido de enero — agosto

2015, esta actividad fue realizada por la misma investigadora.

Instrumento de recoleccion de Informacion
El instrumento de recoleccidn utilizado fue la hoja de reporte de analisis o resultado que
reflejan los datos de interés del estudio.
El reporte consta de los siguientes datos:
l. Tipo de muestra
Il. Agente etioldgico
Il Perfil de susceptibilidad antimicrobiana

V. Clasificacion de mecanismo de resistencia adquirido

j) Procesamiento de la Informacién

Para el procesamiento de datos se utilizé6 el programa WHONET versién 5.6, para
presentar una distribucion de frecuencia expresada en cifras absolutas y porcentajes.
Los resultados y las tablas de salida para las diferentes variables, asi como el cruce
necesario de las mismas fueron analizados por la investigadora para proceder a la

elaboracion del informe final.

k)  Consideraciones Eticas

La informacion fue manejada confidencialmente y solo para efecto del estudio. Se
obtuvo autorizacion para la realizacion de este estudio por partes de las autoridades
correspondientes del Centro Nacional de Diagndstico y Referencia del Ministerio de
Salud.
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)] Trabajo de Campo

Para realizar el presente estudio, se solicitd permiso al Departamento de Bacteriologia,
del Centro Nacional de Diagndstico y Referencia del Ministerio de Salud, donde fueron
analizadas las muestras, y a donde pertenece la base de datos de los resultados de los
pacientes con infecciones, ingresados en la UCI del Hospital Roberto Calderon
Gutiérrez, cual autorizé la revision de la base de datos WHONET, obteniendo la

informacion a través de fuente secundaria.
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VIIl. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS
Objetivo 1:

Reportar la frecuencia del tipo de muestra recibida en el Laboratorio de Bacteriologia
del CNDR.

Grafico 1
Aislamientos positivos de muestras de pacientes
ingresados en UCI del HRCG, enero -agosto 2015

n=290

40% (115)

mSsl

H No

60%(175)

Fuente: Base de datos WHONET 2015, Dpto. Bacteriologia, CNDR

La distribucidén porcentual de aislamientos positivos en cultivos de pacientes ingresados en la
UCI del HRCG, fue de 60% (175), y 40% (115) cultivos negativos.

De 408 pacientes ingresados en la UCI del HRCG durante el periodo enero — agosto del 2015,
290 muestras fueron enviadas al Laboratorio de Bacteriologia del CNDR, obteniendo
crecimiento en mas de la mitad de las muestras. Correspondiendo esto a lo descrito de que
los pacientes de las UCI son mas susceptibles a adquirir infecciones por varias causas como
complicaciones postquirargicas, uso de dispositivos médicos, entre otros, causadas

principalmente por bacterias. (18)
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Grafico 2

Tipo de muestra analizada de pacientes de UCI del HRCG,
enero-agosto 2015

n=175
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Fuente: Base de datos WHONET 2015, Dpto. Bacteriologia, CNDR

El tipo de muestra méas frecuentemente analizada fueron las secreciones, infecciones del sitio

quirargico, correspondiendo al 81% (142), seguida de los hemocultivos con un 10% (18), el

tercer lugar lo ocupan las muestras de orina con un 6% (10) y en menor porcentaje las

muestras de liquidos Endotraqueales y pleurales, para un 2 y 1% respectivamente 4y 1).

De las 175 muestras positivas la mayoria fue de origen de sitio quirirgico o secreciones; esto

se corresponde a lo que demostrd Flor de Maria Caceres, que la infeccibn nosocomial que

mas se detecta es la de sitio quirdrgico. Casi el 100% de las muestras procesadas pertenecen

a esta clasificacion. (4)
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Objetivo 2: Indicar cuales son los agentes etiologicos mas frecuentes en muestras

analizadas.
Grafico 3
Bacterias mas frecuentes aisladas en pacientes de UCI del HRCG,
enero-agosto 2015
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Fuente: Base de datos WHONET 2015, Dpto. Bacteriologia, CNDR

La bacteria aislada con mayor frecuencia fue Acinetobacter spp. 33% (58), Pseudomonas
aeruginosa 15% (27), Klebsiella pneumoniae 13% (22), Escherichia coli con un 11% (20),
otras Enterobacterias 10% (17), S. aureus 6% (10), Candida spp. 5% (9), otros cocos
grampositivos 4% (7), S. maltophilia 2% (4) y Corynebacterium spp. 1% (1)

La etiologia de las infecciones intrahospitalarias puede ser diversa, estas pueden variar
segun la region o pais, y a diferencia de los paises desarrollados las bacterias gramnegativas
han tomado mayor relevancia en este tipo de infecciones. Acinetobacter spp. fue el agente
etiologico mas frecuentemente aislado, seguido de P. aeruginosa, esto se corresponde a lo
gque plantean otros estudios, que los bacilos gramnegativos se encuentran ampliamente
distribuidos en la naturaleza, y que son capaces de infectar todos los ambientes hospitalarios.
Seguidamente se encuentran las Enterobacterias, que son microorganismos que se

desiminan facilmente a través de las manos el personal hospitalario. (1, 3,4)
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Objetivo 3: Conocer los perfiles de resistencia y susceptibilidad antimicrobiana de las

principales bacterias aisladas.

Tabla 1. Perfil de Resistencia y Sensibilidad antimicrobiana de Acinetobacter spp. de

muestras analizadas de pacientes de UCI del Hospital Roberto Calderén Gutiérrez.

Ampicilina/Sulbactam 92 48.9 29.3 21.7 38.4-59.5
Cefepima 92 94.6 0 5.4 87.2-98.0
Ceftazidima 92 89.1 5.4 5.4 80.5-94.4
Ciprofloxacina 91 95.6 0 4.4 88.5-98.6
Gentamicina 90 68.9 13.3 17.8 58.2-78.0
Imipenem 92 94.6 0 54 87.2-98.0
Levofloxacina 1 100 0 0 5.5-100
Meropenem 92 94.6 0 54 87.2-98.0
Minociclina 91 2.2 24.2 73.6 0.4-8.5
Piperacilina 92 94.6 2.2 3.3 87.2-98.0
Piperacilina/Tazobactam 89 94.4 0 5.6 86.8-97.9
Trimetoprim/Sulfametoxazol 88 96.6 3.4 0 89.7-99.1

Fuente: Base de datos WHONET 2015, Dpto. Bacteriologia, CNDR

El perfil de resistencia de Acinetobacter spp. fue de 100% para Levofloxacina,
Trimetoprim/Sulfametoxazole 96.6%, Ciprofloxacina 95.6%, Cefepima, Piperacilina Imipenem,
y Meropenemen 94.6%, Piperacilina/Tazobactam 94.4, Amoxicilina/Acido clavulanico 93.8%,

Ceftazidima 89.1%, y Gentamicina 68.9%. La sensibilidad fue 73.6% para Minociclina.

De acuerdo a los perfiles de resistencia y sensibilidad de Acinetobacter spp. Presentd mayor
resistencia para Levofloxacina y Ciprofloxacina, de la familia de las Fluorquinolonas, a como
describe Alexis Diomedi, la resistencia en Acinetobacter spp. esta mediada por mutaciones en
los genes gyr A y par C. La resistencia a los antibidticos Betalactamicos también fue muy
importante, sobre todo los antibidticos de mayor espectro como los carbapenemes, y las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. Esto se debe a la adquisicion de
carbapenemasas, como reporta Jordi en su estudio. El Unico antibiético con un porcentaje de
sensibilidad algo relevante fue Minociclina, no se ha encontrado ningun estudio que refleje

datos de resistencia a este antibidtico. (7,25)
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Tabla 2. Perfil de Resistencia y Sensibilidad antimicrobiana de Pseudomonas

aeruginosa de muestras analizadas de pacientes de UCI del Hospital Roberto Calderon

Gutiérrez
| Nombre del Antibidtico | Nimero | %R | %l | %S [ 1C95% (%R) |

Aztreonam 32 50 34.4 15.6 | 32.2-67.8
Cefepima 34 70.6 2.9 26.5 | 52.3-84.3
Ceftazidima 35 68.6 0 31.4 | 50.6-82.6
Ciprofloxacina 35 65.7 2.9 31.4 | 47.7-80.3
Colistin 33 0 0 100 | 0.0-13.0

Gentamicina 35 65.7 2.9 31.4|47.7-80.3
Imipenem 35 71.4 0 28.6 | 53.4-84.7
Meropenem 35 74.3 0 25.7 | 56.4-86.9
Piperacilina 34 70.6 0 29.4 | 52.3-84.3
Piperacilina/Tazobactam 34 47.1 5.9 47.1 | 30.2-64.6

Fuente: Base de datos WHONET 2015, Dpto. Bacteriologia, CNDR

El perfil de resistencia de Pseudomonas aeruginosa fue de 74.3% para Meropenem, 71.4%
Imipenem, 70.6% Cefepima y Piperacilina, 68.6% Ceftazidima, 65.7% Ciprofloxacina y
Gentamicina. La sensibilidad fue de 100% para Colistina.

La resistencia de P. aeruginosa es mas marcada en los antibidticos betalactamicos,
principalmente en los Carbapenemes, segun Olivia Trucco depende de la produccion de
betalactamasa cromosdmica, betalactamasas plasmidica, alteraciones de la permeabilidad.
Segun Carlos Andrés Gémez Alvarez, imipenem presenta la mas alta tasa de emergencia de
resistencia después del tratamiento.

En los aminoglucésidos, la principal causa es la produccion de enzimas inactivantes; también
esta implicada la bomba de expulsion MexXY-OprM. Respecto a la sensibilidad, colistina es el
unico antibidtico que presenta un excelente porcentaje, y a como afirma Salinas Martinez, las

polimixinas ha mostrado alta eficacia contra P. aeruginosa Multidrogorresistente. (11, 20,24)
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Tabla 3. Perfil de Resistencia y Sensibilidad antimicrobiana de Klebsiella pneumoniae

en pacientes de UCI del Hospital Roberto Calderén Gutiérrez

Amoxicilina/Acido

clavulanico 15 66.7 13.3 20 38.7-87.0
Cefaclor 30 66.7 0 333 47.2-82.1
Cefalotina 26 73.1 0 26.9 52.0-87.7
Cefepima 30 66.7 0 333 47.2-82.1
Ceftazidima 30 66.7 0 33.3 47.2-82.1
Ceftriaxona 28 64.3 0 35.7 44.1-80.7
Ciprofloxacina 30 70 6.7 233 50.4-84.6
Cloranfenicol 27 29.6 11.1 59.3 14.5-50.3
Gentamicina 30 46.7 0 53.3 28.8-65.4
Imipenem 29 20.7 3.4 75.9 8.7-40.3
Levofloxacina 16 75 0 25 47.4-91.7
Meropenem 30 20 3.3 76.7 8.4-39.1
Nitrofurantoina 1 0 0 100 0.0-94.5
Piperacilina/Tazobactam 27 25.9 7.4 66.7 11.9-46.6
Trimetoprim/Sulfametoxazol 28 85.7 10.7 3.6 66.4-95.3

Fuente: Base de datos WHONET 2015, Dpto. Bacteriologia, CNDR

Klebsiella pneumoniae presentd6 un perfil de resistencia de 85.7% para
Trimetoprim/Sulfametoxazol, 75% Levofloxacina, 70% Ciprofloxacina, 73.1% Cefalotina,
66.7% para Amoxicilina/Acido clavulanico, Cefaclor, Cefepima y Ceftazidima, 64.3%

Ceftriaxona.

La sensibilidad se presentdé en un 100% para Nitrofurantoina, 76.7% meropenem, 75.9%
imipenem, 66.7% Piperacilina/tazobactam, 59.3% cloranfenicol y 53.3% Gentamicina.

El perfil de resistencia para Klebsiella pneumoniae en este estudio difiere de otros donde la
tendencia de resistencia mas marcada es en los antibitticos betalactamicos, en el presente
estudio esta resistencia sobrepasa poco mas del 50%, pero como sugiere Luis Torres, la
resistencia a las Fluorquinolonas puede ser muy variada, en este caso situandose en el primer

lugar. (22)
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Tabla 4. Perfil de Resistencia y Sensibilidad antimicrobiana de Escherichia coli en

pacientes de UCI del Hospital Roberto Calderén Gutiérrez

Amoxicilina/Acido clavuldnico 14 78.6 21.4 0 48.8-94.3
Ampicilina 29 93.1 6.9 0 75.8-98.8
Cefaclor 30 83.3 33 13.3 64.5-93.7
Cefalotina 28 96.4 3.6 0 79.7-99.8
Cefepima 29 82.8 0 17.2 63.6-93.5
Ceftazidima 30 83.3 0 16.7 64.5-93.7
Ceftriaxona 30 83.3 0 16.7 64.5-93.7
Ciprofloxacina 30 86.7 0 13.3 68.4-95.7
Cloranfenicol 23 13 8.7 78.3 3.4-34.6
Gentamicina 28 39.3 0 60.7 22.1-59.3
Imipenem 30 3.3 0 96.7 0.2-19.0
Levofloxacina 16 100 0 0 75.9-100
Meropenem 30 3.3 0 96.7 0.2-19.0
Nitrofurantoina 5 0 0 100 0.0-53.7
Piperacilina/Tazobactam 26 7.7 11.5 80.8 1.3-26.6
Trimetoprima/Sulfametoxazol 27 81.5 3.7 14.8 61.3-93.0

Fuente: Base de datos WHONET 2015, Dpto. Bacteriologia, CNDR

El perfil de resistencia para E. coli fue de 100% para Levofloxacina, 96.4% Cefalotina, 93.1%
ampicilina, 86.7% Ciprofloxacina, 83.3% Cefaclor, ceftazidima y ceftriaxona, 82.8% Cefepima,

81.5% Trimetoprim/Sulfametoxazol, 78.6% Amoxicilina/Acido clavulanico.

El perfil de sensibilidad fue 100% para Nitrofurantoina, 96.7% meropenem e imipenem, 80.8%

Piperacilina/Tazobactam, 78.3% cloranfenicol y 60.7% Gentamicina.

De la misma manera que Klebsiella pneumoniae, las Fluorquinolonas obtuvieron un alto
porcentaje de resistencia, seguido de las cefalosporinas de primera a la tercera generacion,
presentando los carbapenemes gran sensibilidad, debido a la presencia de enzimas
betalactamicas de espectro extendido. (BLEE), como afirma Luis Torres, estas enzimas son
megaplasmidos lo cual confiere resistencia a demas familias antibidticas como

aminoglucdsidos y sulfas. (22)
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Tabla 5. Multirresistencia expresada por bacteria

Microorganismo No. de aislamientos | Multirresistencia (n) (%)
Acinetobacter sp. 58 55 95
Pseudomonas aeruginosa 27 22 81
Klebsiella pneumoniae 22 19 86
Escherichia coli 20 19 95
Otras ETB 17 12 70
Staphylococcus aureus 10 7 70
Otros cocos grampositivos 7 4 58
Stenotrophomonas maltophilia 4 1 25
TOTAL 165 139 84

La multirresistencia se expresé en un 95% en Acinetobacter spp. y Escherichia coli, 86%
Klebsiella pneumoniae, 81% Pseudomonas aeruginosa, 70% para el resto de las
Enterobacterias y Staphylococcus aureus, 58% para el resto de los cocos grampositivos y
25% Stenotrophomonas maltophilia.

La multiresistencia en Acinetobacter spp. se relaciona con la presencia de carbapenemasas
de clase D (oxacilinasas), y a la adquisicion de genes que confieren resistencia a otra clases
de antibidticos. Entre estos se encuentran las Fluorquinolonas, se presentan con mutaciones

de la ADN girasa y la topo-isomerasa IV.

En el caso de las Enterobacterias, las enzimas que se producen, son producidas
constitutivamente y transmitidas por plasmidos que pueden ser transferidos de un germen a
otro. Generalmente son megaplasmidos, que afectan a otros antimicrobianos, como

aminoglucdésidos, cloranfenicol, tetraciclinas y Trimetoprim/Sulfametoxazol.

La multirresistencia en P. aeruginosa es descrita por algunos investigadores, cuando existe
resistencia a 2 clases de antibidticos, en cambio para otros se requiere resistencia a 4
principales antibidticos, en este estudio P. aeruginosa presenta resistencia a mas de 4

antibiéticos. (7, 20, 22,25)

25



Objetivo 4: Categorizar los principales mecanismos de resistencia adquiridos de los

agentes etioldgicos involucrados.

Grafico 4
Produccidén de BLEE en bacterias aisladas en muestras de pacientes
de UCI del HRCG, enero-agosto 2015
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Fuente: Base de datos WHONET 2015, Dpto. Bacteriologia, CNDR

La produccion de BLEE se presentd en un 37% en Escherichia coli, 33% en Klebsiella

pneumoniae y 30% en el resto de las Enterobacterias.

La presencia de BLEE fue muy marcada en la familia de las Enterobacterias, principalmente
en E. coli, que fue la bacteria mas aislada en infeccion de vias urinarias, a como afirma Pefia
C, esta bacteria productora de BLEE se distribuye en catéteres urinarios, mientras K.
pneumoniae productora de BLEE esta relacionada con las manipulaciones al paciente, ambas
representan dos comportamientos epidemioldgicos bien diferenciados en los pacientes

hospitalizados, sobre todo los de Unidad de Cuidados Intensivos.

De acuerdo a la literatura consultada las BLEE constituye un problema clinico, porque
confieren resistencia a todas las cefalosporinas, hidrolizando el anillo de las penicilinas y
destruyendo su actividad terapéutica, con excepcién de los carbapenemes. (Torres Luis,
2006). Estas enzimas pertenecen al grupo 2be de la clasificacion de Bush y Jacoby, son

enzimas mediadas por plasmidos. (9,17)
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Grafico 5
Distribucion por tipo de Carbapenemasas en bacterias aisladas
en muestras de pacientes de UCI del HRCG, enero-agosto 2015
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Fuente: Base de datos WHONET 2015, Dpto. Bacteriologia, CNDR

La distribucién por tipo de Carbapenemasas fue de 62% para las Oxacilinasas, 36% las

Metalobetalactamasas y 2% para las Serin carbapenemasas. (Ver Anexo 3, Gréfico 5)

Conforme a la literatura consultada, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. se
encuentran entre las especies de bacilos gramnegativos no fermentadores mas importantes

son y frecuentemente multirresistentes debido a la presencia de carbapenemasas.

Dentro de la clasificacion de estas enzimas las de tipo Serina de la clase D (Oxacilinasas) se
han caracterizado principalmente en Acinetobacter spp. lo cual se corresponde con el hallazgo
del presente estudio, ya que este patdogeno fue también el mas frecuentemente aislado:
seguido de Pseudomonas aeruginosa, la cual se ve afectada por el segundo grupo de
enzimas, de la clase B (metalo-B-lactamasas), son enzimas que en su sitio activo requieren de

cationes divalentes, usualmente zinc, como cofactor para su actividad enzimatica. (24, 25)
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IX.

1.

CONCLUSIONES

El tipo de muestra con mas frecuencia reciba y analizada en el Laboratorio de
Bacteriologia del CNDR, proveniente de pacientes de la UCI del HRCG, fueron las

secreciones y las de infeccion del sitio quirurgico.

Los agentes etiolégicos mas frecuentemente aislados fueron en el primer lugar
Acinetobacter spp. en segundo lugar Pseudomonas aeruginosa, en tercer lugar

Klebsiella pneumoniae y en cuarto lugar Escherichia coli.

Acinetobacter spp. y P. aeruginosa fueron resistentes principalmente a las
Fluorquinolonas, seguido muy de cerca a los antibidticos betalactamicos
(cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, carbapenemes, Ureidopenicilinas e
inhibidores betalactdmicos), en menor proporcién los aminoglucésidos, siendo
sensibles 3. Acinetobacter spp solamente a Minociclina, y P. aeruginosa en mayor
porcentaje a Colistina. Klebsiella pneumoniae presenté mayor resistencia a las sulfas,
seguidas de las cefalosporinas de la primera a la tercera generacion. E. coli presentd
resistencia total a Levofloxacina, y seguidamente a los betalactdmicos, ambas K.

pneumoniae y E.coli presentaron gran sensibilidad a los carbapenémicos.

Los principales mecanismos de resistencia involucrados se dividen en dos grandes
categorias: BLEE, predominando en las Enterobacterias, y Carbapenemasas,
predominando en los Bacilos gramnegativos no fermentadores. De estas
carbapenemasas la mas marcada fue las de tipo serina clase D (Oxacilinasas), seguida

de las de clase B (metalo-3-lactamasas).
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X.

RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud:

1. Utilizar los datos generados por los Laboratorios de Microbiologia, para cambiar
y mejorar los protocolos de antibidticos, segun la epidemiologia y perfiles de
resistencia circulantes en el pais.

2. Regulacion sobre la venta libre de antibi6ticos en las farmacias.

Al Hospital Roberto Calderén Gutiérrez:
1. Monitorear los perfiles de resistencia de las bacterias aisladas y el tipo de
muestra donde se presentan con mas frecuencia.

2. Fortalecer el programa de uso racional de antibioticos.

Al personal de salud en general:

1. Tomar en cuenta la importancia del lavado de manos antes de la manipulacion
de todo paciente, para evitar la diseminacion de gérmenes, en especial los
multirresistentes.

2. Orientar siempre un cultivo, para conocer la etiologia de las infecciones y sus
perfiles de resistencia.

3. Mantener una vigilancia activa sobre los patégenos de mayor importancia
relacionadas con las Infecciones asociadas a la atencion en Salud.

4. Respetar los protocolos de antibioticoterapia.
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ANEXOS



Anexo 1

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Objetivo 1:

Precisar la frecuencia del tipo de muestra recibida en el Laboratorio de Bacteriologia

del CNDR.
VARIABLE INDICADORES | DEFINICION VALORES | ESCALA DE
OPERACIONAL MEDICION
Tipo de muestra Porcentaje de Muestra biologica del | Secrecion Cualitativa
recibida acuerdo a paciente con Hemocultivo | nominal
distribucion de infeccién en UCI y Orina
tipo de muestra | transportada al Liquido
CNDR endotraqueal
Liquido
pleural
Crecimiento Porcentaje de Funcion biolégica de | Sl Cualitativa
significativo acuerdo a un microorganismo NO nominal
bacteriano distribucion de correspondiente a

crecimiento sig.
bacteriano

crecimiento en un
medio de cultivo
adecuado para cada
tipo de muestra




Objetivo 2:

Indicar cuales son los agentes etiologicos mas frecuentes en muestras analizadas.

VARIABLE INDICADORES DEFINICION VALORES ESCALA
OPERACIONAL DE
MEDICION
Acinetobacter spp.
Taxonomia Frecuencia de agente | Nomenclatura Pseudomonas spp.
bacteriana etiologico en taxonomica Escherichia coli
muestras analizadas | bacteriana, géneroy | Klebsiella
especie pneumoniae
Otras ETB Cualitativa
Staphylococcus nominal

aureus
Céandida sp.

Otros cocos
grampositivos
Stenotrophomonas
maltophilia

Corynebacterium sp.




Objetivo 3:

Conocer los perfiles de resistencia y susceptibilidad antimicrobiana de las principales

bacterias aisladas.

VARIABLE INDICADORES DEFINICION VALORES ESCALA DE
OPERACIONAL MEDICION
Sensibilidad Porcentaje de | Capacidad de un Cualitativo
antimicrobiana por | antibioticos antibiético de hidrolizar | Sensible Nominal
bacteria sensibles a una bacteria
Resistencia Porcentaje de | Capacidad de un Cualitativo
antimicrobiana por | antibioticos antibidtico de  ser | Resistente Nominal
bacteria resistentes hidrolizado por una
bacteria.
Multirresistencia a | Porcentaje de | Resistencia de varios o
. g . Qg . Cualitativo
mas de 3 antibiotico | bacterias antibigticos frente al Resistente .
. . e Nominal
resistentes a mas | poder hidrolitico de
de un antibiédtico una bacteria




Objetivo 4:

Categorizar

los principales mecanismos de resistencia adquiridos de los agentes

etiolégicos involucrados.

VARIABLE INDICADORES DEFINICION VALORES ESCALA
OPERACIONAL DE
MEDICION
% de Dbacterias
productoras de | Presencia de enzimas | BLEE Cualitativo
Betalactamasas de | BLEE capaces de hidrolizar a Nominal
espectro extendido todos los antibidticos
(BLEE) Betalactamicos,
exceptuando a los
carbapenemes
. Presencia de enzimas | gerin Carbapenemasa | Cualitativo
% de bacterias o P )
capaces de hidrolizar a | petalobetalactamasas | Nominal
Carbapenemasas productoras de todos los antibiéticos i
P Carbapenemasas L Oxacilinasas
Betalactamicos,




Anexo 2
Instrumentos de Recoleccidon de la Informacion

Base de Datos WHONET, primera parte

@ Entrada de datos: CAWHONET5\Data\W15NIC.HRC

. = o = I Guardar aislamiento I
— Origen e Revisar base de datos I
Numero de Sexo I
I—— Resumen de BacTrack |
Nombre Edad I
— Localizacién Calibre I Borrar I
Localizacion Cama
Sala Meédico
‘Muestra —
Numero de muestl4 Tipo de muestra Numero de expediente
Fecha de muestra Sitio de la mmestra
XN NEX
Microbiologia — Aximo:
Microorganismo M o: 10 caracteres
Beta-lactamasa
BLEE
Serin Carbapenems
Metalobetalactama:
Oxacilinasa
Panel de antibidticol Todos los antibiGticos L’
& Disco C CIN  Etest
AME[ SXT ANF GEN|
CRC CAZ CTX CEC|
CEP FOX FEP| CFP|
cxal CIP CHL INIT | -




Base de Datos WHONET, segunda parte

MEN _~ IPM|___ PIP TZP|
COL NAL ATV SAV
AMC VAN LVX ERY
CLI TCY RIF (0).¢:]
PEN GEH STH TEC
MNC POL ETP TGC
~Otro

Resultado

Analista

Fecha de salida

Orina. conteo de |

Comentario

Frotis

Sitio de infeccion

NIT ND300

Maximo: 2 caracteres

Nitrofurantoina
CLSI

300ug
15-16




TABLAS

Tabla 1. Frecuencia del tipo de muestra recibida en el Laboratorio de Bacteriologia del

CNDR.
Positivo 60 175
Negativo 40 115
Total 100 290

Tabla 2. Tipos de muestras mas frecuentemente analizadas en el Laboratorio de
Bacteriologia del CNDR.

Secreciones (1SQ) 81 142
Hemocultivos 10 18
Orina 6 10
Liquido Traqueal 2 4
Liquido Pleural 1 1
Total 100 175

Tabla 3. Agentes etiolégico méas frecuentes aislados en muestras analizadas en el
Laboratorio de Bacteriologia del CNDR.

Acinetobacter sp. 33 58
Pseudomonas aeruginosa 15 27
Klebsiella pneumoniae 13 22
Escherichia coli 11 20
Otras ETB 10 17
Staphylococcus aureus 6 10
Candida sp. 5 9
Otros cocos grampositivos 4 7
Stenotrophomonas maltophilia 2 4
Corynebacterium sp. 1 1
Total 100 175




Tabla 4. Perfil de Resistencia y Sensibilidad antimicrobiana de Acinetobacter spp. de

muestras analizadas de pacientes de UCI del Hospital Roberto Calderdon Gutiérrez.

Ampicilina/Sulbactam 92 48.9 29.3 21.7 38.4-59.5
Cefepima 92 94.6 0 5.4 87.2-98.0
Ceftazidima 92 89.1 5.4 5.4 80.5-94.4
Ciprofloxacina 91 95.6 0 4.4 88.5-98.6
Gentamicina 90 68.9 13.3 17.8 58.2-78.0
Imipenem 92 94.6 0 5.4 87.2-98.0
Levofloxacina 1 100 0 0 5.5-100
Meropenem 92 94.6 0 5.4 87.2-98.0
Minociclina 91 2.2 24.2 73.6 0.4-8.5
Piperacilina 92 94.6 2.2 3.3 87.2-98.0

Piperacilina/Tazobactam 89 94.4 0 5.6 86.8-97.9

Trimetoprim/Sulfametoxazol 88 96.6 3.4 0 89.7-99.1
Tabla 5. Perfil de Resistencia y Sensibilidad antimicrobiana de Pseudomonas

aeruginosa de muestras analizadas de pacientes de UCI del Hospital Roberto Calderén

Gutiérrez.

Aztreonam 32 50 34.4 15.6 | 32.2-67.8
Cefepima 34 70.6 2.9 26.5|52.3-84.3
Ceftazidima 35 68.6 0 31.4 | 50.6-82.6
Ciprofloxacina 35 65.7 2.9 31.4 | 47.7-80.3
Colistin 33 0 0 100 | 0.0-13.0

Gentamicina 35 65.7 2.9 31.4| 47.7-80.3
Imipenem 35 714 0 28.6 | 53.4-84.7
Meropenem 35 74.3 0 25.7 | 56.4-86.9
Piperacilina 34 70.6 0 29.4 | 52.3-84.3
Piperacilina/Tazobactam 34 471 5.9 47.1 | 30.2-64.6




Tabla 6. Perfil de Resistencia y Sensibilidad antimicrobiana de Klebsiella pneumoniae

de muestras analizadas de pacientes de UCI del Hospital Roberto Calderén Gutiérrez.

Amoxicilina/Acido

clavulanico 15 66.7 13.3 20 38.7-87.0
Cefaclor 30 66.7 0 33.3 47.2-82.1
Cefalotina 26 73.1 0 26.9 52.0-87.7
Cefepima 30 66.7 0 33.3 47.2-82.1
Ceftazidima 30 66.7 0 333 47.2-82.1
Ceftriaxona 28 64.3 0 35.7 44.1-80.7
Ciprofloxacina 30 70 6.7 23.3 50.4-84.6
Cloranfenicol 27 29.6 11.1 59.3 14.5-50.3
Gentamicina 30 46.7 0 53.3 28.8-65.4
Imipenem 29 20.7 3.4 75.9 8.7-40.3
Levofloxacina 16 75 0 25 47.4-91.7
Meropenem 30 20 3.3 76.7 8.4-39.1
Nitrofurantoina 1 0 0 100 0.0-94.5
Piperacilina/Tazobactam 27 25.9 7.4 66.7 11.9-46.6
Trimetoprim/Sulfametoxazol 28 85.7 10.7 3.6 66.4-95.3




Tabla 7. Perfil de Resistencia y Sensibilidad antimicrobiana de Escherichia coli de

muestras analizadas de pacientes de UCI del Hospital Roberto Calderdon Gutiérrez.

Amoxicilina/Acido clavuldnico 14 78.6 21.4 0 48.8-94.3
Ampicilina 29 93.1 6.9 0 75.8-98.8
Cefaclor 30 83.3 33 13.3 64.5-93.7
Cefalotina 28 96.4 3.6 0 79.7-99.8
Cefepima 29 82.8 0 17.2 63.6-93.5
Ceftazidima 30 83.3 0 16.7 64.5-93.7
Ceftriaxona 30 83.3 0 16.7 64.5-93.7
Ciprofloxacina 30 86.7 0 13.3 68.4-95.7
Cloranfenicol 23 13 8.7 78.3 3.4-34.6
Gentamicina 28 39.3 0 60.7 22.1-59.3
Imipenem 30 3.3 0 96.7 0.2-19.0
Levofloxacina 16 100 0 0 75.9-100
Meropenem 30 3.3 0 96.7 0.2-19.0
Nitrofurantoina 5 0 0 100 0.0-53.7
Piperacilina/Tazobactam 26 7.7 11.5 80.8 1.3-26.6
Trimetoprima/Sulfametoxazol 27 81.5 3.7 14.8 61.3-93.0

Tabla 8. Multirresistencia expresada por bacterias de muestras analizadas de pacientes

de UCI del Hospital Roberto Calder6n Gutiérrez.

Microorganismo No. de aislamientos | Multirresistencia (n) (%)
Acinetobacter sp. 58 55 95
Pseudomonas aeruginosa 27 22 81
Klebsiella pneumoniae 22 19 86
Escherichia coli 20 19 95
Otras ETB 17 12 70
Staphylococcus aureus 10 7 70
Otros cocos grampositivos 7 4 58
Stenotrophomonas maltophilia 4 1 25
TOTAL 165 139 84




Tabla 9. Principales mecanismos de resistencia adquiridos de los agentes etiolégicos

involucrados.

Klebsiella pneumoniae 37 17
Escherichia coli 33 15
Otras Enterobacterias 30 14
Total 100 85

Tabla 10. Clasificacion segun tipos de Carbapenemasas, aisladas de bacterias de

pacientes de UCI del Hospital Roberto Calderén Gutiérrez.

Oxacilinasas 62 53
Metalobetalactamasas 36 30
Serin Carbapenemasas 2 2

Total 100 85




