VRO D Iy,
i,

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA

CENTRO DE INVESTIGACIONES Y ESTUDIOS DE LA SALUD
MAESTRIA EN SALUD PUBLICA
2014-2016
MANAGUA

Informe final de Tesis
Para optar a titulo de Master en Salud Publica

PATRONES DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN BACTERIAS
AISLADAS EN PACIENTES DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL

ALEMAN NICARAGUENSE, PERIODO ENERO-DICIEMBRE 2014

Autor:

Fania Kadiria Pérez Mendoza
Bioanalista Clinico

Tutor:

MSc. Francisco Mayorga

Docente e Investigador
CIES UNAN

Agosto 2016



i. RESUMEN

Las Infecciones Asociadas a la Atencion en Salud son un problema creciente a nivel
mundial, la etiologia de éstas varian con el tiempo y lugar. Las estadias prolongadas
y el contacto constante con el personal y el material de cuidado aumenta el riesgo
en el paciente neonato de adquirir una infeccién hospitalaria; Por lo tanto, es
fundamental una vigilancia epidemiolégica prospectiva para identificar nuevos
agentes, reconocer epidemias y vigilar tendencias.

Objetivos: El objetivo del estudio fue describir los agentes etioldgicos, sensibilidad
antimicrobiana y mecanismos de resistencia adquiridos en cepas aisladas de
hemocultivos de neonatos atendidos de una unidad de cuidados intensivos.
Meétodos. Estudio descriptivo de corte transversal con muestras de hemocultivos
recibidas en el laboratorio de bacteriologia del Centro Nacional de Diagnédstico y
Referencia, procedentes de pacientes del area de neonatologia del Hospital Aleman
Nicaragliense. Se identificaron los agentes etiolégicos mas comunes, se
determinaron los perfiles de resistencia antimicrobiana de los gérmenes aislados y
se categorizaron los mecanismos de resistencia mas relevantes.

Resultados. Se analizaron un total de 138 hemocultivos positivos. Del total de
aislamientos, las bacterias mas frecuentes fueron enterobacterias (64%), Bacilos
Gram negativos no fermentadores (18%) y cocos Gram positivos (17%). En cuanto
a Gram negativos se obtuvo una alta resistencia a cefalosporinas, aminoglucésidos
y quinolonas. Dentro de los cocos Gram positivos se encontr6 una elevada
resistencia a los betalactamicos. El 32% de las enterobacterias fueron productoras
de Betalactamasas de Expectro Extendido y 40% de éstas portaban una enzima
carbapenemasa. Al menos el 45% de los Staphylococcus poseian MRSA/ORSA
Conclusiones: Los principales agentes etioldgicos aislados fueron las
enterobacterias, siendo la mas frecuente Klebsiella pneumoniae. Se encontrd altos
niveles de resistencia a familias de cefalosporinas, penicilinas, aminoglucésidos y
quinolonas. Los principales mecanismos de resistencias encontrados dentro de
estos agentes fueron las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y las
carbapenemasas. Palabras clave: resistencia, antibioticos, bacterias, neonato.
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I INTRODUCCION

Las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) representan un desafio
creciente en las Unidades de Neonatologia. Este es un problema siempre presente
que, lejos de haber sido solucionado, ha aumentado y se ha hecho mas complejo. Por
un lado, se atiende a neonatos cada vez mas inmaduros que son especialmente
vulnerables a los gérmenes, y por el otro se utilizan procedimientos tecnoldgicos

avanzados que son nuevas fuentes de entrada para las infecciones.

Las IAAS son infecciones contraidas durante una estadia en el hospital, las cuales no
se habian manifestado, ni estaban en periodo de incubaciéon en el momento de ser
internado el paciente. (Corrales, 2010) (Espino., 2008) La supervivencia actual mas
frecuente de los neonatos muy prematuros prolonga la duracion de las
hospitalizaciones y aumenta el riesgo de infeccién nosocomial. El contacto desde los
primeros dias de la vida con los elementos de cuidado los expone al riesgo nosocomial.
(Useche, 2012) (Mendoza, 2010)

Los microorganismos causantes de las infecciones neonatales varian con el tiempo,
por lo tanto la vigilancia microbioldgica prospectiva es fundamental para guiar el
tratamiento empirico, identificar nuevos agentes, reconocer epidemias y vigilar
tendencias. (Useche, 2012) (Mendoza, 2010)

El objetivo de este trabajo es identificar los agentes implicados en las IAAS, en
pacientes del Servicio de Neonatologia del Hospital Aleman Nicaragiense, atendidos
durante el periodo de enero a diciembre del 2014, conocer el perfil de sensibilidad a los
antibiéticos y mecanismos de resistencia adquiridos en las bacterias aisladas, para
potencialmente proponer una revision y actualizacién del esquema antibiético empirico

en el tratamiento de las infecciones adquiridas dentro de la institucion.



Il. ANTECEDENTES

En Cuba se realiz6 un estudio de sinergismo y mecanismos de resistencia en cepas
aisladas en neonatos sépticos, detectando la elevada resistencia de los
microorganismos aislados y su tendencia ascendente; La variedad de patrones de
susceptibilidad identificados, corrobora la emergencia de esta problematica en la
Institucion de referencia estudiada (Espino, 2008). Posteriormente, en Colombia se
evalué la etiologia y patrones de sensibilidad en una unidad de cuidados intensivos
neonatales, en la cual se encontr6 que los principales microorganismos causantes de
sepsis neonatal fueron Gram negativos con variados perfiles de resistencia, (Mendoza,
2010).

En Venezuela se analizaron 101 aislamientos procedentes de infecciones neonatales
en el cual predominaron bacterias Gram negativas con 54.4%, seguido por bacterias
Gram positivas con 37.6% (Useche, 2012). Mientras un estudio en Argentina, sobre
etiologia y patrones de resistencia antimicrobiana en una unidad de terapia intensiva
neonatal encontrdé que de 235 cultivos positivos, las enterobacterias fueron los agentes
predominantes con 51.5% seguido de Gram positivos como Streptococcus y
Staphylococcus. Dentro de las enterobacterias aisladas, el mecanismo de resistencia

predominante fueron las BLEE (Betalactamasas de Espectro Extendido) (Lona, 2015).

En Nicaragua, un estudio realizado en una sala de neonato de Hospital Monte Espana
reflej6 que el 29.4% de las patologias mas predominantes era la sepsis neonatal
temprana (Pichardo, 2011). Paralelamente, un estudio de fenotipo y genotipo en
enterobacterias resistentes a carbapenemes en 8 hospitales de Nicaragua encontrd
que 33 de las cepas aisladas eran resistentes a carbapenemes portando el gen blakec
(Avila, 2012)

Estos datos comprueban que la variedad de patrones identificados es una problematica
importante para las instituciones de salud. Hasta el momento no se han encontrado
mas publicaciones sobre estudios Epidemioldgicos, de etiologia y resistencia en
pacientes de neonato en Hospitales de Nicaragua.



ll. JUSTIFICACION

A pesar de los avances en la atencion perinatal, las infecciones bacterianas siguen
siendo una de las causas mas importantes de enfermedad y muerte en la etapa
neonatal. En este momento, éstas constituyen la principal causa de morbimortalidad en
las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) de todo el mundo. Un nimero

elevado de estas infecciones son de origen nosocomial. (Espino., 2008)

La resistencia bacteriana es un problema de salud publica condicionado por las
practicas asistenciales, en particular por el uso excesivo de los antimicrobianos en
trastornos en los que no aportan beneficios. Por consiguiente, las estrategias de
contencion deben adaptarse a las necesidades de los programas de control y
tratamiento de enfermedades especificas.

El tratamiento antimicrobiano empirico se sustenta en informacién epidemiolégica y
pruebas de susceptibilidad antimicrobiana. La etiologia y la susceptibilidad
antimicrobiana cambian con el tiempo, por lo que un estudio periédico de éstas es
necesario para un manejo racional y efectivo de las infecciones (Lahera, 2005)
(Mendoza, 2010)

El presente trabajo se basa en la necesidad de identificar la resistencia bacteriana que
afecta el area de Neonatologia del Hospital Aleman Nicaragliense, describiendo la
variedad de los agentes etiolégicos causantes de infecciones intrahospitalarias en la
sala de neonato y las variaciones en los perfiles de susceptibilidad, con el fin de crear
una base institucional y nacional, que permita introducir y adaptar métodos de
prevencién y actualizaciéon del tratamiento empirico, sentando las pautas de politicas
para el uso y control de los antimicrobianos asi como el manejo y contencién de brotes
intrahospitalarios.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La vigilancia epidemiologica nacional de las IAAS y en especial la realizada por los
Comités de Infecciones permiten caracterizar clinica y epidemiol6gicamente las mismas
y realizar intervenciones que logren romper la cadena epidemiolégica y disminuir su
prevalencia. Cada servicio de neonatologia tiene su propia flora microbiana y perfil de
susceptibilidad. Por lo tanto es esencial reconocer que la flora hospitalaria varia de un
hospital a otro; Los casos de IAAS han aumentado con el tiempo, presentandose
nuevos patrones de resistencia, con esquemas de tratamientos empiricos
desactualizados y una escasa disponibilidad de los antibiéticos necesarios para atender

esta emergencia.

Debido a esta situacion es de vital importancia plantearnos la siguiente incognita:
¢Cuales son los patrones de resistencia antimicrobiana en bacterias aisladas en
pacientes de Neonatologia del Hospital Aleman Nicaragiiense. Periodo enero-

diciembre 2014?

De esta pregunta, se derivan las siguientes interrogantes:

1. ¢,Cual es la etiologia de las infecciones intrahospitalarias en la sala de
neonato durante el periodo de estudio?

2. ¢, Cudles son los perfiles de resistencia en las cepas aisladas durante la

investigacion?

3. ¢, Cudles son los principales mecanismos de resistencia adquiridos en los
agentes etioldgicos aislados por medio de sinergismo in vitro?



V. OBJETIVOS

Objetivo General

Conocer los patrones de resistencia antimicrobiana en bacterias aisladas en pacientes
de Neonato del Hospital Aleman Nicaragiense. Periodo enero-diciembre 2014

Objetivos Especificos

1. Caracterizar la etiologia de la Infecciones Asociadas a Atencion Sanitaria neonatales
durante el periodo de estudio.

2. Describir los perfiles de resistencia antimicrobiana en las cepas aisladas durante el
estudio.

3. Categorizar los principales mecanismos de resistencia adquiridos en los agentes
etiolégicos aislados por medio de sinergismo in vitro



VI. MARCO TEORICO

A. Infecciones asociadas a la Atencion Sanitaria.

Las Infecciones Asociadas a la Atencién Sanitaria, conocidas como IAAS, también
denominadas infecciones «nosocomiales» u «hospitalarias», son infecciones
contraidas por un paciente durante su tratamiento en un hospital u otro centro sanitario

y que dicho paciente no tenia ni estaba incubando en el momento de su ingreso.

Las IAAS pueden afectar a pacientes en cualquier tipo de entorno en el que reciban
atencidn sanitaria, y pueden aparecer también después de que el paciente reciba el
alta. Asimismo incluyen las infecciones ocupacionales contraidas por el personal
sanitario. Las IAAS son el evento adverso mas frecuente durante la prestacion de
atencidén sanitaria, y ninguna institucion ni pais puede afirmar que ha resuelto el
problema. Segun los datos de varios paises, se calcula que cada ano cientos de
millones de pacientes de todo el mundo se ven afectados por IAAS. La carga de IAAS
es varias veces superior en los paises de ingresos bajos y medianos que en los paises
de ingresos altos. (OMS, 2016)

B. Etiologia de IAAS

La etiologia de la IASS es fundamentalmente bacteriana, pues las sepsis por hongos y
virus suponen menos del 1% de los casos. Dentro de las bacterias, las mas
frecuentemente implicadas son Streptococcus agalactiae o estreptococo del grupo B
(EGB) y Eschericha coli (E. coli).

Otros gérmenes implicados en las sepsis verticales, aunque mas infrecuentes, son E.
faecalis, otros Streptococcus y Lysteria monocytogenes, dentro de los Gram positivos y
Klebsiella, H. influenzae y Enterobacter spp. dentro de los Gram negativos.



Al igual que la incidencia y en relacion con la utilizacion de profilaxis frente a la
infeccién perinatal por estreptococo del grupo B (EGB), la etiologia también ha sufrido
variaciones en estos ultimos afnos, de manera que si en los afios 80 y 90 las bacterias
Gram positivas eran causantes de mas del 75% de las infecciones verticales,

actualmente su implicacién etiolégica ha descendido a casi el 50%.
i. Estafilococo coagulasa negativa (SCN):

Estos microorganismos se consideran patégenos emergentes en las UCIN debido a
causas multifactoriales y entre ellas se encuentran: el incremento de los procedimientos

invasivos, la nutricion parenteral y el abuso de la terapia antimicrobiana.

Como bacteria comensal de la piel y otros sitios anatdmicos, ECN es el contaminante
mas comun de la sangre y del liquido cefalorraquideo, complicando la diferenciacién
entre las posibles contaminaciones y las verdaderas infecciones Sin embargo, su
avance de forma silente y larvada, asi como la ausencia de localizaciones focales que
alerten al médico de su presencia, pero sobre todo, su amplio patrén de resistencia
antimicrobiana, complica extremadamente a los pacientes infectados con este
microorganismo La mayor parte de las cepas son multidrogorresistentes (MDR) y su
habilidad para producir biopelicula se considera un factor de virulencia (Espino., 2008)

Los 4cidos lipoteicoicos son también factores de virulencia de ECN, Estos actiian como
reguladores de las enzimas auto liticas asociadas con la pared celular de las bacterias
Gram positivas. Juegan un papel significativo en la infecciUn y las secuelas de
postinfeccidn, por unién no especifica a fosfolipidos de la membrana, especificamente
al CD14 y receptores similares en el hospedero, para activar la cascada del
complemento e inducir la liberacion de neutréfilos, macrofagos, factores de crecimiento
hematopoyéticos y citosinas, que pueden actuar sinérgicamente, amplificando el dafio
celular en el paciente. (Espino., 2008)



i. S.aureus:

Se considera la segunda causa de sepsis tardia en el RN de bajo peso. La colonizacion
de la piel por este microorganismo ocurre entre las 24 U 48 h. después del nacimiento,
por el contacto con la piel de los adultos y el ambiente En los neonatos, la bacteriemia
por S. aureus se asocia histéricamente con el shock séptico, es habitualmente fatal y la

mortalidad sobrepasa el 20%.

Este agente elabora una amplia variedad de toxinas extracelulares y enzimas
responsables de la virulencia, entre ellas se encuentran las siguientes: alfa, beta y delta
hemolisinas, coagulasa, leucocidinas, hialuronidasa, estafiloquinasa, bacteriocinas,
toxinas epidermoliticas, toxina tipo 1 causante del shock tUxico (TSST-1) y las
enterotoxinas. La TSST-1 induce los principales cambios fisioldégicos y actua como un
superantigeno. (Espino., 2008)

La resistencia alcanzada por estas cepas frente a la meticilina y otros antimicrobianos
se suma a la larga lista de mecanismos de patogenicidad Se observa también su
incremento como agente etioldgico de sepsis en el RN con edad gestacional y pesos

extremos.

Ademas, su facilidad para crear reservorios entre los pacientes hospitalizados y sus
acompafantes, permiten su propagacién a la comunidad, emergiendo como cepas
genéticamente diferentes a las que se asocia altos indices de morbimortalidad en las

infecciones neonatales
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ii. Enterobacteriaceae:

Dentro de esta familia, los principales microorganismos involucrados en la sepsis del
RN son: E. coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp.

E. coli es en estos momentos, uno de los principales agentes etiolégicos de las
infecciones adquiridas en la comunidad y en el ambiente hospitalario (Oteo et al.,
2005); al igual que Klebsiella spp. Posee importantes factores de virulencia, como la

capsula. Ambas bacterias producen sepsis en los pacientes criticos y en el RN.

En los ultimos anos, estos microorganismos se convierten en un problema emergente
debido a la produccién de Betalactamasas de espectro extendido (BLEE), enzimas

capaces de inactivar a las cefalosporinas de amplio espectro

En las UCIN, Enterobacter spp. y Klebsiella spp. se asocian fundamentalmente con las

neumonias nosocomiales de los pacientes que reciben ventilacion asistida

iv. Bacilos gramnegativos no fermentadores:

Dentro de los BNF mas frecuentes se destacan: P. aeruginosa, A. baumannii, S.
maltophilia'y B. cepacia, agentes que causan infecciones oportunistas en los enfermos
criticos o inmunocomprometidos. Estos bacilos muestran una gran resistencia
intrinseca frente a diversos agentes antimicrobianos, comportamiento que ha ido
incrementandose de manera significativa en los "Gltimos afnos, debido al desarrollo de

multiples mecanismos de resistencia que coexisten en el mismo

Acinetobacter spp. y Pseudomonas spp. Se informan con indicadores variables
respecto a su participacion en la sepsis neonatal. (Marra, 2006)

11



C. Resistencia Bacteriana

La resistencia bacteriana es un fendmeno creciente caracterizado por una
refractariedad parcial o total de los microorganismos al efecto del antibiético generado
principalmente por el uso indiscriminado e irracional de éstos y no sdlo por la presion
evolutiva que se ejerce en el uso terapéutico.

Desde el inicio mismo de la era antibi6tica (aparicion de la penicilina) se ha descrito el
fenomeno de la resistencia, se destaca en los afios sesenta la aparicion de la
resistencia a la meticilina y posteriormente diversos mecanismos de resistencia a los
betalactamicos (betalactamasas de espectro extendido, neumococo resistente a la
penicilina) y a vancomicina (Enterococcus vancomicino resistente, Staphylococcus
aureus con sensibilidad disminuida a la vancomicina) y la descripcién de los diversos
mecanismos de resistencia a las quinolonas dentro de los que se destacan los

mecanismos de eflujo.

i. Betalactamicos:

Son potentes agentes bactericidas de absorcién lenta, baja toxicidad y actian
inhibiendo o dafando la pared celular bacteriana por su unién con las proteinas
fijadoras de las penicilinas (PBP por sus siglas en inglés), estructuras que constituyen
el blanco de estos farmacos. Las PBP son transpeptidasas que catalizan la unién entre
los tetrapéptidos que conforman el enrejado caracteristico del peptidoglucano.

El principal mecanismo de resistencia para los antimicrobianos de este grupo radica en
la produccion de enzimas Betalactamasas, presentes en las bacterias Gram positivas y
Gram negativas. Ellas catalizan la hidrélisis de la unién amida del anillo betalactamico,
impidiendo asi la combinacién del antimicrobiano con la transpeptidasa bacteriana.

12



Otro de los mecanismos de resistencia consiste en produccion de una PBP modificada
(PBP2a o PBP2i), codificada cromosomalmente por el gen mec A. Este mecanismo
surge fundamentalmente en las bacterias Gram positivas, como una respuesta al
ataque de las penicilinas resistentes a las penicilinasas (meticilina, nafcilina y
oxacilina). En las bacterias Gram negativas los mecanismos de resistencia a los
Betalactamicos (Lona, 2015) (Espino, 2008)

Existen también las BLEE, actualmente, se conocen mas de 200 variantes de enzimas
BLEE, capaces de inactivar a las cefalosporinas de tercera generacion y al aztreonam.
Sin embargo, se inactivan generalmente por los inhibidores de las Betalactamasas,
cefamicinas y carbapenemes. La mayoria estdn codificadas en los plasmidos y se
encuentran con frecuencia en cepas de Klebsiella y E. coli.

La produccion de enzimas AmpC en estas bacterias esta- sometida a una regulacién
molecular muy estricta. En cepas de Enterobacter spp. y C. freundii, es comun la
derrepresién, actividad que implica el cambio de enzima inducible (se produce en
pequenas cantidades y cuando el antimicrobiano esta presente) a enzima constitutiva o
fenotipo constitutivo (se produce en grandes cantidades y todo el tiempo).

Este proceso conlleva al fracaso terapéutico (20-30%) de los pacientes que usan
antimicrobianos como las aminopenicilinas y cefalosporinas de segunda y tercera

generacion. (Espino., 2008) (Lona, 2015)
Las metalo Betalactamasas (MBL), enzimas que contienen hierro en su sitio activo, son

frecuentes en P. aeruginosa y algunas cepas de Acinetobacter; actuan hidrolizando
todos los Betalactamicos, incluyendo los carbapenemes, con excepcion del aztreonam.

13



i. Aminoglucésidos:

De los mecanismos de resistencia desarrollados por las bacterias, uno de los mas
variables y complejos son los dirigidos contra los aminoglucésidos. La clave
fundamental se encuentra en las diferencias y complejidades estructurales de estos
farmacos. Los aminoglucésidos llegan al citoplasma bacteriano por un proceso de
transporte activo dependiente de la energia, evento que ocurre posterior a una fase
inicial de unién unica superficial no dependiente de la energia y en la que intervienen

residuos de la molécula del aminoglucésido cargadas positivamente.

Paralelamente, ocurre la penetracion masiva del compuesto, por un mecanismo no
esclarecido y que podria estar relacionado con la presencia de canales inespecificos en
la membrana citoplasmatica producidos por péptidos aberrantes. Una vez dentro del
citoplasma bacteriano, se unen por uno o mas sitios al ribosoma, alterando la sintesis
de proteinas. Como resultado de este ataque, tanto en Gram positivos como en Gram
negativos, la resistencia puede darse por tres eventos basicos:
1) Mutacion cromosomal, que produce alteraciones en los sitios de unién al
ribosoma.
2) Transporte inefectivo dentro de la célula bacteriana, que produce bajos
niveles de resistencia cruzada para la mayoria de los aminoglucésidos
3) La transformacién del compuesto por las enzimas modificadoras de los
aminoglucésidos (EMA).

Este ultimo, es uno de los mecanismos de mayor trascendencia clinica y puede

ocasionar las siguientes modificaciones:

o Acetilacion de los grupos amino por la enzima aminoglucésido-acetiltransferasas
(AAC)

e Adenilacion de los grupos hidroxilos por aminoglucésido - adeniltransferasas (AAD)

e nucleotidiltransferasas [ANT- (4i)]. - Fosforilacion de los grupos hidroxilos por
aminoglucosido - fosfotransferasas (APH).

14



Existen varias enzimas acetilantes como la AAC (3)-11, también denominada AAC (3)-V,
capaces de inactivar la gentamicina, pero no a la amikacina y el tipo AAC (6i)-1, que
inactiva a la amikacina, pero no a la gentamicina. Estas enzimas pueden ser
bifuncionales, pueden comportarse como isoenzimas, son mas eficientes y determinan
cepas con un elevado nivel de resistencia para los aminoglucosidos.

En la mayoria de los casos, especialmente en los bacilos gramnegativos, la resistencia
a los aminoglucésidos esta determinada por una o varias de estas enzimas. Cualquiera
de los mecanismos sefnalados puede estar codificado sobre un pldsmido o un
transposoén, lo que complica y facilita el proceso de extension de la resistencia a estos
compuestos.

Los Enterococcus spp. poseen resistencia natural o intrinseca a los aminoglucésidos.
No obstante, con el transcurso del tiempo han adquirido determinantes genéticos que
establecen una resistencia de alto nivel para los mismos. (Espino., 2008) (Lona, 2015)

iii. Glicopéptidos:

La vancomicina muestra una gran actividad bactericida sobre los estafilococos y otros
microorganismos Gram positivos, tiene una excelente absorcion parenteral y una buena
difusion en los liquidos corporales. Sin embargo, ocasiona muchos efectos adversos,
situacién que limita su aplicacidén, aunque en estos momentos, constituye la terapia de

eleccion para las infecciones por SARM.

Actua sobre los diferentes niveles estructurales de la célula: pared celular, membrana

citoplasmatica e inhibe selectivamente la sintesis de los acidos ribonucleicos (ARN).
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En 1988, describen por primera vez la resistencia adquirida a la vancomicina en el
género Enterococcus. Las especies E. faecium y E. faecalis, muestran dos patrones

principales de resistencia diferentes:

1) Las cepas clase A, portadoras del genotipo vanA, transferible por conjugacion y
resistentes a la teicoplanina;

2) Las cepas clase B, portadoras del genotipo vanB, también transferible pero
susceptibles a la teicoplanina.

3) Un genotipo identificado como vanC, relacionado con resistencia intrinseca, es
infrecuente y casi exclusivo de las especies E. casseliflavus y E. gallinarum.

En 1997, Japén describe la primera cepa de SARM con susceptibilidad disminuida a la
vancomicina y en el afio 2002. El mecanismo de resistencia a los glicopéptidos no esta-
totalmente esclarecido; no obstante, el peptidoglucano de estas cepas muestra un
dipéptido alterado.

D. Politicas de tratamiento antimicrobiano en las UCIN

Por la agresividad de los gérmenes y las caracteristicas del paciente, las infecciones en
el periodo neonatal determinan que el tratamiento se inicie con rapidez y de forma

empirica, siguiendo y cumpliendo las lineas establecidas.

Las mas comunes se basan en las combinaciones de los Betalactamicos con los
aminoglucésidos, buscando a través del efecto sinérgico, incrementar la accién
bactericida de los farmacos. Hasta hace pocos afos, la mayoria de los esquemas
terapéuticos se iniciaban con una combinacion de ampicilina y gentamicina. No
obstante, a punto de partida del incremento significativo de la resistencia observada en
E. coliy otras bacterias Gram negativas, muchos lo sustituyeron por una cefalosporina
de tercera generacion (cefotaxima), en combinacién con gentamicina o amikacina.
(Espino., 2008)
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Debido a la amplia diseminacion de las enzimas BLEE entre estas cepas, es poco
probable que ese esquema sea mas eficaz que el anterior. Sin embargo, la
combinacién amoxacilina/sulbactam mas gentamicina podria ser mas efectiva,
considerando la accidon benéfica del sulbactam en estos casos, incluso, en las
infecciones por estafilococos, Acinetobacter spp. y otros BNF. (Espino., 2008)

Algunos estudios refieren como actividad mas importante, el monitoreo permanente de
los agentes causales de sepsis y el disefio de estrategias terapéuticas especificas bajo
rigurosos criterios de racionalidad, segun las caracteristicas individuales de cada UCIN.
Ademads, se enfatiza en la necesidad de reintroducir en la practica clinica a los
antimicrobianos de espectro reducido como la penicilina, el trimetoprim/sulfametoxazol

y la gentamicina, junto con las practicas especificas para el control de la infeccién.

Dada la poca disponibilidad de tratamientos alternativos en los paises en vias de
desarrollo, se necesitan estudios longitudinales que describan la variedad de agentes
etioldgicos de la sepsis neonatal y las variaciones en los perfiles de susceptibilidad con

el fin de crear una plataforma que permita introducir nuevos métodos de prevencion.
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Para prevenir la resistencia antimicrobiana en las UCIN, algunas publicaciones

proponen un algoritmo basado en el andlisis del riesgo de infeccidn por un

microorganismo y los patrones de susceptibilidad locales; Esta propuesta se muestra

en el siguiente esquema:

Sospecha de infeceidn bacteriana (neumonia asociada al hospatal,
neumonia asociada a la ventilacion artificial, sepsis)

-

Hemocultivo e iniciar tratamiento empirico basado en factores de nesgo para patogeno
MDR vy patrones locales de susceptibilidad.

¥

Evaluar respuesta clinica entre las 48 v 72 horas basado en la clinica del paciente: Temperatura, Conteo
de células blancas, Radiografias, Oxigenacion, Cambios hemodinamicos y funcion organica.

v v

MEJORIA CLINICA NO MEJORIA CLINICA
Redueir el espectro antimicrobiano del Reevaluar el paciente a partir de:
tratamiento basado en los datos 1. Posible resistencia del patogeno a la
microbiologicos v reevaluar el paciente terapia prescrita.
nuevamente pasados 7 u & dias. 2. Presencia de complicaciones.
3. Causa no infeceiosa.

Fuente: Kollet M, Micek S, Dellinger RP. Strategies to prevent antimicrobial resistance in the intensive care

unit. Crit Care Med 2005;33:1845-53
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E. Vigilancia Epidemiologica Nacional.

En Nicaragua existe una Red de laboratorios para la Vigilancia de Resistencia
Bacteriana la cual se rige por los estandares de la Red Latinoamericana de Vigilancia a
la Resistencia los Antimicrobianos (ReLAVRA). La red nacional esta constituida por 21
laboratorios de hospitales nacionales y el Centro Nacional de Diagnéstico y Referencia.

El hospital aleman Nicaraglense pertenece a la red Nacional de Vigilancia, algunas de
las ventajas de pertenecer a la red son:

Métodos estandarizados por manuales de bacteriologia y CLSI.

Capacitacion y actualizaciéon continua.

Inclusién en los talleres de control de infecciones institucionales.

Centralizacion de insumos por el CNDR, lo que garantiza que todos los laboratorios
trabajen dentro de los mismos estandares de calidad.

Informes mensuales y anuales de cada laboratorio de la red, los cuales son
unificados en una base de datos nacional en el CNDR. Los cuales son una fuente

importante de informacidn sobre el comportamiento de la resistencia bacteriana.

Los laboratorios incluidos en la red son responsables y capaces de identificar e
informar patrones y comportamientos, los cuales son utiles para el control de brotes y

revision de la situacion epidemioldgica de cada institucion.

La disponibilidad y acceso a los antimicrobianos necesarios para enfrentar esta
emergencia son limitados, ya que no se encuentran dentro de la lista basica de
antibidticos, ademas de ser estos de ultima linea para el tratamiento de infecciones
neonatales por sus efectos secundarios o probables secuelas a largo plazo. Dentro de

estos se encuentran Colistin, minociclina y tigeciclina.
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Esta realidad, sumado al hacinamiento de las salas neonatales, practicas antisépticas
inadecuadas consecuentes de la falta de insumos, aumentan los niveles de
morbimortalidad, estadia y costo hospitalarios. Por lo que una comunicacion continua y
directa entre comités intrahospitalarios y laboratorios de la vigilancia y el departamento
de vigilancia epidemioldgica nacional seria de gran provecho para enfrentar la situacion

actual.
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VII.

a)

b)

d)

DISENO METODOLOGICO

Tipo de Estudio:
Descriptivo de corte transversal
Area de Estudio:

Area de cuidados intensivos neonatales, Hospital Aleman Nicaragiiense,
Managua.

Universo:

Todos los hemocultivos procesados de muestras de los recién nacidos
hospitalizados en el servicio de neonatologia desde enero a diciembre de 2014.
En total 290.

Muestra:

El tipo de muestreo no probabilistico por conveniencia. Fueron todos los
hemocultivos recibidos con resultados positivos, en total 138.

Unidad de Analisis:

Todas las bacterias aisladas, identificadas y reportadas en el periodo de enero a
diciembre del 2014.

Criterios de Seleccion

Criterios de Inclusion:

Todos los hemocultivos recibidos en el CNDR, de pacientes de neonato
diagnosticados con infeccion nosocomial (IN). Definiéndose IN toda infeccidn
que se presenta después de 48 h de estancia, y que no fuera portador el
paciente y que no se encontrara en periodo de incubacion.
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e Criterios de Exclusion:
Los casos que no sean neonato y/o posean resultados de cultivos negativos.
f) Variables de Estudio:

Para el Objetivo 1: Caracterizar la etiologia de las Infecciones Asociadas a Atencién
en Salud neonatales durante el periodo de estudio.

o FEtiologia de las Infecciones

Para el objetivo 2: Describir los perfiles de resistencia antimicrobiana en las cepas
aisladas durante el estudio.

e Perfil de Resistencia.

Para el Objetivo 3: Categorizar los mecanismos de resistencia adquiridos en los

agentes etioldgicos aislados por medio de sinergismo in vitro.

e Mecanismo de Resistencia.

g) Fuente de Informacion:

Secundaria a traves de la revisidon de la base de datos Whonet y cuadernos de registro.

h) Técnica de Recoleccion de la Informacion:

La técnica utilizada sera la revision de la base de datos Whonet y libros de registro en
el Departamento de Bacteriologia del CNDR, de todas las muestras de hemocultivo
recibidas durante el periodo de enero a diciembre del 2014. Actividad se realizara por la
misma investigadora.
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i) Instrumento de Recoleccién de la Informacion:

Para la recoleccion de la informacion se utilizaron los datos recolectados dentro del
laboratorio de bacteriologia del Centro Nacional de Diagnostico y Referencia CNDR. El
instrumento utilizado fue la hoja de reporte de analisis o resultado que reflejan los datos
de interés del estudio. (Ver anexo N? 4)

El reporte consta de los siguientes datos:
A. Fecha de Recoleccién de Muestra
B. Tipo de Muestra
C. Agente etioldgico.
D. Mecanismo de Resistencia adquirido.
E. Perfil de susceptibilidad.
j) Procesamiento de la Informacion:

Para el procesamiento de datos se utiliz6 el programa Whonet versiéon 5.6, En el
analisis se determiné los perfiles de resistencias basados en la prueba de difusién por
disco o susceptibilidad antimicrobiana. Para la presentacién de los datos obtenidos se
realizaron tablas y gréaficos en Excel 2013.Los resultados y las tablas de salida para las
diferentes variables, asi como el cruce necesario de las mismas seran analizados por la

investigadora para proceder a la elaboracion del informe final.
k) Consideraciones Eticas:

La informacién fue manejada confidencialmente y solo para efecto del estudio. Se
solicitd autorizacidn para la realizacién de este estudio por parte del Jefe del Dpto. de
Bacteriologia del CNDR.
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) Trabajo de Campo:

Para realizar el presente estudio, se solicitd permiso al jefe del departamento de
Bacteriologia del Centro Nacional de Diagndéstico y Referencia, en la cual se autorice la

revision de las bases de datos y libros de registro

La informacion fue recolectada en un periodo de 30 dias, sin incluir los fines de
semana, para lo cual se coordinara con el departamento quienes proporcionaran los
libros de registro y acceso a base de datos Whonet. Estos datos fueron revisados por la

investigadora. (Ver anexo N° 3)

Para la identificacion y deteccion de mecanismos de resistencia se utilizaron las
técnicas descritas en las normas CLSI 2013 y el manual de Bacteriologia Médica 2004,

difundido por Centro Nacional de Diagndéstico y Referencia.
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VIIl. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS
Objetivo 1: Caracterizar la etiologia de las Infecciones Asociadas a la Atencion
Sanitaria neonatal durante el periodo de estudio.

Grafico N°1
Agentes Etilégicos mas frecuentes de acuerdo a
ffyilia bacteriana. (n 138)

= Bacilo Gram Negativo
no Fermentador
= Enterobacteriaceae

® Cocos Gram Positivos

Otro

Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet
De todos los hemocultivos recibidos en el Centro Nacional de Diagndstico y Referencia,
procedentes de la sala de neonatologia del hospital Aleman-Nicaragiense, durante el
periodo de enero a diciembre del aino 2014, se seleccionaron las 138 muestras que
resultaron con cultivos positivo y se ajustaban con los criterios de inclusion y exclusién,

los cuales representan la muestra analizada.

Segun la distribucién de las bacterias de acuerdo a la familia que pertenecen, se
encontré que 88 (64%) aislamientos pertenecian a la familia de las Enterobacterias, 25
(18%) a bacilos Gram negativos no fermentadores y 23 (17%) cocos Gram positivos.

Estos resultados coinciden con los hallazgos de Useche y col. y Mendoza y col. En los
que se encontré que las principales agentes predominantes fueron Bacterias Gram
negativas como Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, Del mismo modo los estudios
de Lona y col. y Lahera y col. concluyeron que, de las muestras de hemocultivo
analizadas, las bacterias mas frecuentes fueron Enterobacterias y en segundo lugar los
Staphilococcus spp.
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Grafico N°2
Agentes Etioldgicos por Género y Especie. (n 138)
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Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet

Una vez determinada la distribucion por familias, se identificé el género y especie de
cada una de las bacterias aisladas en los hemocultivos, la distribucién de acuerdo a la
frecuencia fue; 50 (36%) aislamientos de Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumanii 24 (17%), Staphilococcus spp 20 (14%) Pantoea agglomerans 13 (9%),
Serratia odorifera 9 (7%), Enterobacter cloacae 7 (5%) y 4 (3%) aislamientos de
Escherichia coli.

Los resultados obtenidos son consistentes con los estudios de Useche y col en que la
bacteria mas comun aislada fue Klebsiella pneumoniae con 32% y en la investigacion
realizada por Lahera y col. el porcentaje de aislamiento de Klebsiella pneumoniae fue
de 32.2% seguido de Escherihia coli'y Staphilococcus spp. Como las mas frecuentes;
Corrales y col. afirma en su estudio que la frecuencia de infeccién por bacilos Gram
negativos en muestras analizadas es de 55% en las IAAS.
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Objetivo 2: Describir los perfiles de resistencia antimicrobianos en las cepas
aisladas durante el estudio.

Antibiotico Cepas %R %l %S %R 95%C.l.
testadas

Ampicilina 49 100 O 0 90.9-100
Amikacina 40 875 0 125 72.4-953
Ceftazidime 50 84 0 16  70.3-92.4
Ceftriaxone 50 84 O 16 70.3-92.4
Cefepime 50 84 O 16 70.3-92.4
Gentamicina 48 833 0 16.7 69.2-92.0
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 42 833 2.4 143 68.0-92.5
Amoxicilina Acido Clavulanico 45 756 6.7 17.8 60.2-86.6
Chloramphenicol 48 66.7 0 33.3 51.5-79.2
Piperacillina/Tazobactam 50 50 14 36 35.7-64.3
Imipenem 50 48 0 52 33.9-62.4
Meropenem 50 48 O 52 33.9-62.4
Levofloxacina 43 186 2.3 79.1 8.9-33.9
Ciprofloxacina 50 16 4 80 7.6-29.7
Colistin 47 0O 0 100 0.0-9.4

Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet

Al analizar el perfil de resistencia de las 6 principales bacterias aisladas en los
hemocultivos se encontr6 que para Klebsiella pneumoniae 100% fue resistente a
Ampicilina, 87.% a Amikacina y 84% a cefalosporinas de 3ra y 4ta generacién como
Ceftacidime (CAZ), Ceftriaxona (CRO) y Cefepime (FEP), 83% fueron resistentes a
Amoxicilina con Acido Clavulanico (AMC), 66% a Cloranfenicol (CHL) y 48% a los
carbapenemes Imipenem y Meropenem (IMl y MEM), 100% sensible a Colistin (COL).
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Antibiético Cepas Testadas

Ceftazidime 24
Amoxicillin/Clavulanic acid 13
Ciprofloxacin 23
Cefepime 24
Gentamicin 23
Piperacillin/Tazobactam 24
Amikacin 19
Imipenem 24
Meropenem 24
Ampicillin/Sulbactam 23
Minocycline 22

%R

33.3
30.8
30.4
29.2
26.1
25
211
16.7
16.7
4.3
0

%l

0
15.4

o o o o N o

0

%S

66.7
53.8
69.6
70.8
73.9
70.8
78.9
83.3
83.3
95.7

100

16.4-55.3
10.4-61.1
14.0-53.0
13.5-51.3
11.1-48.7
10.6-47.1
7.0-46.1
5.5-38.2
5.5-38.2
0.2-23.9
0.0-18.5

Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet

%R 95%C.l.

Para Acinetobacter baumanii encontramos que el 33% de las cepas presentaban
resistencia a CAZ, 30% a AMC y CIP, 29% fue resistente a FEP, IMI, MEM presentaron
17% de resistencia, al antibiético que presentaron mayor sensibilidad fue a minociclina

(MNO) con 100%.
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Antibiético Cepas %R %I %S %R 95%C.l.
testadas
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 8 100 0 0 59.8-100
Ampicillin 13 923 0 7.7 62.1-99.6
Amoxicillin/Clavulanic acid 12 75 8.3 16.7 42.8-93.3
Piperacillin/Tazobactam 13 69.2 0 30.8 38.9-89.6
Ceftazidime 13 69.2 0 30.8 38.9-89.6
Ceftriaxone 13 69.2 0 30.8 38.9-89.6
Cefepime 13 69.2 0 30.8 38.9-89.6
Imipenem 13 69.2 0 30.8 38.9-89.6
Meropenem 13 69.2 0 30.8 38.9-89.6
Gentamicin 13 69.2 0 30.8 38.9-89.6
Amikacin 12 66.7 0 33.3 35.5-88.7
Ciprofloxacin 13 0 538 46.2 0.0-28.3
Levofloxacin 13 0 0 100 0.0-28.3
Colistin 11 0 0 100 0.0-32.1
Chloramphenicol 13 0 0 100 0.0-28.3

Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet

El perfil de resistencia de Pantoea agglomerans refleja 100% de resistencia para
Trimetroprim/Sulfametoxazol (SXT), 92% resistente a AMP, 75% a AMC, 69%
resistente a cefalosporinas de 3ra y 4 generacion asi como a carbapenemes y
Gentamicina presentando sensibilidad solamente a las quinolonas Ciprofloxaciona
(CIP) y Levofloxacina (LVX) y cloranfelicol (CHL).
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Antibiético Cepas testadas %R %l %S %R 95%C.I.
Penicillin G 20 100 0 0 59.8-100
Oxacilina 20 100 0 0 59.8-100
Erythromycin 20 100 0 0 59.8-100
Tetracycline 6 100 0 0 51.7-100
Gentamicin 10 80 0 20 44.2-96.5
Clindamycin 20 71.4 0 28.6 30.2-94.9
Ciprofloxacin 20 50 0 50 9.2-90.8
Levofloxacin 20 25 125 62.5 4.5-64.4
Chloramphenicol 20 20 0 80 3.5-55.8
Minocycline 7 14.3 0 85.7 0.8-58.0
Vancomycin 20 0 0 100 0.0-34.5

Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet

Staphylococos spp. Presenté un 100% de resistencia a Penicilina (PEN), Oxacilina
(OXA) y Eritromicina (ERY), 80% de resistencia a Gentamicina y 71.4 a Clindamicina
(CLI). Presenta un 100% de sensibilidad a Vancomicina. (VAN).
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Antibiotico Cepas %R
testadas
Ampicillin 9 100
Amikacin 4 100
Gentamicin 8 100
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 8 100
Colistin 8 87.5
Amoxicillin/Clavulanic acid 6 50
Ceftazidime 9 33.3
Ceftriaxone 9 33.3
Cefepime 9 33.3
Aztreonam 4 25
Piperacillin/Tazobactam 9 11.1
Ciprofloxacin 9 11.1
Chloramphenicol 9 11.1
Imipenem 9 0
Meropenem 9 0
Levofloxacin 8 0

%%l

0
0

%S
0
0
0
0

12.5

16.7

66.7

66.7

66.7

75

88.9

88.9

77.8

100

100
100

%R 95%C.l.

62.9-100
39.6-100
59.8-100
59.8-100
46.7-99.3
13.9-86.1
9.0-69.1
9.0-69.1
9.0-69.1
1.3-78.1
0.6-49.3
0.6-49.3
0.6-49.3
0.0-37.1
0.0-37.1
0.0-40.2

Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet

Serratia odorifera expres6 un 100% de resistencia a AMP, GEN, AMK y SXT, se
registré un 88% de resistencia a COL, 50% a AMC y 33% a cefalosporinas de 3ra 'y 4

generacion, presentando un 100% de sensibilidad a los carbapenemes y Sensibilidad

disminuida a las quinolonas con 89% de sensibilidad a CIP y 100% para LVX.

31



%l

Antibiotico Cepas
Testadas
Ampicillin 7
Amoxicillin/Clavulanic acid
Trimethoprim/Sulfamethoxazole
Amikacin
Ceftazidime
Ceftriaxone
Cefepime
Gentamicin
Chloramphenicol
Aztreonam
Ciprofloxacin
Levofloxacin
Colistin
Piperacillin/Tazobactam

Imipenem

N NN oo ®wNNSNNSNANO o

Meropenem

%R

100
100
83.3
75
71.4
71.4
71.4
71.4
71.4
66.7
33.3
33.3
16.7
14.3
14.3
14.3

—

—

0

NN

%S

16.7
25
28.6
28.6
28.6
28.6
28.6
33.3
50
50
83.3
85.7
85.7
85.7

%R 95%C.l.

56.1-100
51.7-100
36.5-99.1
21.9-98.7
30.2-94.9
30.2-94.9
30.2-94.9
30.2-94.9
30.2-94.9
12.5-98.2
6.0-75.9
6.0-75.9
0.9-63.5
0.8-58.0
0.8-58.0
0.8-58.0

Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet
Enterobacter cloacae fue 100% resistente a AMP y AMC, 83% a SXT, 71% resistente a

cefalosporinas y aminoglucosidos, 16% de estas expresaron resistencia a COL

solamente el 50% fue sensible a las quinolonas y 86% a carbapenemes.

Klebsiella pneumoniae produce de manera natural niveles bajos de una enzima

betalactamasa de espectro ampliado (BLEA) que le confiere resistencia a Ampicilina,

Ticarcilina y Amoxicilina lo cual explica los altos niveles de Resistencia encontrados

para ampicilina.

32



Enterobacter spp. Y Serratia spp. Producen una Betalactamasa cromosdémoica que les
confiere resistencia natural caracteristica, AMP-C se expresa al ser inducida por un
betalactamico, por lo tanto se comportardn como resistentes a cefalosporinas de
primera y segunda generacion, sin embargo, a diferencia de Enterobacter, Serratia

presenta resistencia intrinseca propia a polimixinas como Colistin.

La resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta generacién se debe a mecanismos
de resistencias adquiridos por la enzima de Betalactamasa de espectro extendido, que
le confiere resistencia a penicilinas, Cefalosporinas de 3ra y 4ta generacion y
monobactames. Dejando como opcién terapéutica el uso de carbapenemes como

imipenem y meropenem.

Mendoza y col. reportaron en su estudio altos niveles de resistencia a ampicilina para
las enterobacterias, 23% de resistencia a Gentamicina, solamente el 33% fueron
sensibles a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion y 80% de las Klebsiellas
aisladas expresaron sensibilidad a los carbapenemes, los cuales son datos alarmantes
pues demuestran el avance de la transmision de los mecanismos de resistencia en

bacterias colonizadoras de ambientes hospitalarios.

Del total de bacterias aisladas 99% de las enterobacterias presento6 resistencia a 2 o

mas antibidticos, a esto se le conoce como multirresistencia.
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Objetivo 3: Categorizar las principales mecanismos de resistencia de los agentes

etiolégicos por medio de sinergismo in vitro.

Del total de enterobacterias analizadas, 28 (32%) de estas presentaron positividad para

BLEE.

Grafico N°3
Enterobacterias con BLEE positivo
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Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet
Dentro de estas el 64% (18) fueron Klebsiella pneumoniae, 11% (3) Enterobacter
cloacae y Serratia odorifera. Estos resultados son cercanos a los obtenidos por Lona y
col. en el que el 40% de las enterobacterias portaban BLEE. La disminucién de la
deteccion de este mecanismo se debe probablemente a la adquisicién de enzimas de
espectro mas amplio, como las carbapenemasas que abarcan numero de antibiéticos y

pueden enmascarar el sinergismo de triple disco para la deteccién de BLEE.

La presencia de BLEE en las enterobacterias puede determinar falla de tratamiento en
infecciones severas que sean tratadas con los antibiéticos mencionados, a pesar de
presentar un halo de sensibilidad en el antibiograma. La deteccién de este mecanismo

es de gran importancia al momento de redactar el informe de laboratorio. (Fernandez,
2008)(Galas, 2000).
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Grafico N°4
Enterobacterias con Carbapenemasas (n35)
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Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet

35 (40%) cepas dentro de las enterobacterias aisladas y 4 (17%) de Acinetobacter
baumanii presentaron positividad in vitro para la presencia de la enzima
carbapenemasa. Estas enzimas son capaces de hidrolizar los carbapenemes y la
mayoria o todos los antibidticos Betalactamicos existentes. La deteccion de
carbapenemasas tiene implicaciones clinicas relevantes, porque en los pacientes
infectados por cepas productoras de esta enzima, se observa un aumento de letalidad
y estadia en el centro hospitalario. Los mecanismos productores de carbapenemasas
suelen presentar un perfil multirresistente que incluye los aminoglucdsidos,
fluoroquinolonas, circunstancia que restringe las posibilidades terapéuticas.
(Fernandez, 2008)(Galas, 2000).

35



Grafico N°5
Staphylocococs aureus con MRSA/ORSA positivo

POS
45% NEG

55%

Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet

Con respecto a Staphylococcus spp. De 20 aislamientos, el 45% fue positivo para
meticilino resistencia lo que confiere resistencia a Blactamicos, resultados que
coinciden con los encontrados por Lahera y col. en el que el total de Staphylococcus

aislados fueron resistentes a penicilina y oxacilina.

El estudio realizado por Espino y col. afirma que la presion selectiva ejercida sobre las
poblaciones microbianas con el empleo de estos medicamentos origina un incremento
de colonizacién por bacterias que se vuelven paulatinamente resistentes a la terapia
antimicrobiana habitual. En las UCIN el desarrollo de esta situacion se favorece por un
aumento en el uso de antibi6ticos de amplio espectro, hecho que facilita y condiciona la
diseminacion por transmisién cruzada de las cepas resistentes a través del personal y

el ambiente hospitalario. (Corrales, 2010)

El estudio de Avila concluyé que la mayoria de las cepas aisladas eran resistentes a
Betalactdmicos que son los antibi6ticos mas utilizados en las infecciones hospitalarias
graves, por lo cual estos antibidticos dejan de ser una alternativa eficaz; EI mayor
numero de las cepas portadoras de multirresistencia provenian de UCI. (Galas, 2011)
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IX. CONCLUSIONES

Los agentes etiol6gicos bacterianos aislados en los hemocultivos procesados en el
departamento de bacteriologia del CNDR, fueron mayormente bacterias Gram
Negativas, de la familia de Enterobacterias. La bacteria mas frecuente fue Klebsiella
pneumoniae y en segundo lugar Acinetobacter spp. Otras bacterias encontradas
con frecuencia fueron Staphylococcus spp, Pantoea agglomerans, Serratia odorifera
y Enterobacter cloacae.

Al analizar los patrones de resistencia, dentro de las enterobacterias
predominantes, presentan resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, ampicilina, inhibidores betalactamicos , quinolonas y cloranfenicol y
trimetroprim sulfametoxazole. En Klebsiella pneumoniae, Pantoea agglomerans, se
encontraron altos niveles de resistencia a carbapenemes, en estos casos
presentaban alta sensibilidad a colistina. Acinetobacter baumanii expres6 altos
niveles de resistencia a betalactdmicos y amionoglucosidos, la principal opcién
terapéutica en este caso fue minociclina en las cuales se encontraron altos niveles
de sensibilidad. Staphylococcus spp. Expresé altos niveles de resistencia a
betalactamicos como penicilina y oxacilina, aminoglucosidos, macrdlidos y
lincosamidas, sin embargo, no se detectd resistencia o sensibilidad intermedia a
vancomicina.

Dentro de las principales bacterias aisladas, el mecanismo de resistencia
predominante fue la produccién de betalactamasas de expectro extendido (BLEE) el
cual fue detectado en Klebsiella peumoniae, Enterobacter cloacae y Serratia
odorifera. La produccion de enzimas carbapenemasas fue detectada en al menos la
mitad de las enterobacterias aisladas y en Acinetobacter spp. La clasificacion de

esta enzima no fue realizad en este estudio.
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X. RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud
1. Incluir y capacitar mas laboratorios en la Red de Vigilancia a la Resistencia de
los Antimicrobianos sobre todo en las regiones mas alejadas con el objetivo de

monitorear la resistencia y evitar su diseminacién.

2. Garantizar y proveer los insumos adecuados para la prevencion, identificacion,

control y tratamiento de estas infecciones.

3. Promover y hacer cumplir las normativas de la ley 292 de Medicamentos y
Farmacias. Sobretodo el capitulo XllI sobre el Uso Racional de Medicamentos con el

objetivo de:

a) Promover entre todos los prescriptores de su Unidad; por todos los
medios a su alcance, el uso racional de los medicamentos.

b) Elaborar y Actualizar la lista basica nacional de Medicamentos.

c) Controlar el acceso a antibidticos de ultima linea para la prevencion de la
seleccion de cepas mutantes. Esto con apoyo de la direccion de
Normacién de Insumos Médicos y Farmacias.
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Al Comité de Infecciones Intrahospitalarias

1. Controlar y adaptar el uso de los antimicrobianos de acuerdo al perfil de resistencia

identificado, evitando la adquisicién de nuevos mecanismos de resistencia.

2. ldentificar los posibles portadores asintomaticos de cepas con mecanismos de
resistencia, realizando controles continuos al personal que trabaja en las salas de
cuidados intensivos por medio de hisopados de mano y boca, antes y después de

aplicar las técnicas antisépticas.

4. Implementar  estrategias para el control y desinfeccion periddica de las
incubadoras de la sala.

Al departamento de docencia de los hospitales
1. Realizar talleres de devolucion de la informacién con la informacion obtenida en este

trabajo.

2. Educar al personal de salud sobre las técnicas de lavado de mano y toma adecuada

de muestras.
3. Actualizar y adaptar los esquemas de tratamiento empirico promoviendo el uso de
antibiéticos de acuerdo a la epidemiologia del hospital, evitando de este modo la

seleccidon de cepas mutantes y multirresistentes.

4. Fomentar la comunicaciéon entre el médico y el laboratorio clinico para encontrar las

mejores opciones terapéuticas de acuerdo al perfil bacteriano reportado.
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A la Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua
1. Divulgar la informacion del presente estudio con fines educativos.
2. Fomentar la investigacion en esta linea de trabajo, promover la busqueda

biomolecular de nuevas técnicas de restriccion de los mecanismos de resistencia e

identificacion de los mismos.
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ANEXOS

ANEXO 1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Objetivo 1: Caracterizar la etiologia de la IAAS neonatales durante el periodo de

estudio.

Variable

Etiologia
de la
Infeccion

Indicadores

Resultado de
identificacion
por medio de
tincién de
Gram, cultivo
y pruebas
bioquimicas.

Definicion

Genero y Especie
de
microorganismo
aislado

Genero: es un
grupo de
microorganismos
que pueden
dividirse en varias
especies.
Especie: conjunto
de organismos que
comparten las
mismas
caracteristicas en
comun 'y  son
capaces de
relacionarse entre

Si.

Valor

. Enterobacterias

. Bacilos Gram

negativos no

fermentadores

3. Gram positivas
4. Otros.

Escala de
Medicion

Nominal
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Objetivo 2: Describir los patrones de resistencia antimicrobiana en las cepas aisladas

durante el estudio.

Variable Indicadores Definicién Valor Escala de
Medicion
Perfil de |Porcentajes de Mecanismos 1. %de
Resistencia sensibilidad y/o permanentes sensibilidad | cuantitativa
resistencia a los|determinados 2. % de continua
antibioticos en | genéticamente 0 intermedio
estudio. (AMP, |adquiridos que se3. %de
CRO; CAZ; FEP; relacionan con el resistencia
IMI, MEM, TZP,|incremento de dosis

GEN, AMK, CIP,
LVX, COL, PEN,
VAN, CLI, ERY)

del antibidtico.

44



Objetivo 3: Categorizar son los principales mecanismos de resistencia de los agentes

etiolégicos por medio de sinergismo in vitro.

Variable Indicadores | Definicion Valor Escala de
Medicion
Mecanismo | Pruebas de | Conjunto de . BLEE Nominal
de difusibn con | caracteres 2. Carbapenemasas.
Resistencia | discos visibles que 3. Meticilino
impregnados | un individuo Resistencia (en
de antibiético | presenta SAU)
en medio | como
Mueller resultado de
Hinton. la
interaccién
entre su
genotipo y
el medio.
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ANEXO 2: Tablas de Graficos.

Microorganismo

Bacilo Gram Negativo no
fermentador
Enterobacteria

Coco Gram positivo

Otro

Total

Numero de Porcentaje
aislamientos
25 18.1%
88 63.8%
23 16.7%
2 1.4%
138 100%

Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet

Agente Etiolégico
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter baumanii
Staphylococcus spp.
Pantoea agglomerans
Serratia odorifera
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Candidas spp
Enterococcus spp.
Serratia marcescens
Cronobacter sakasakii
Escherichia hermanii
Proteus mirabilis
Stenotrophomonas maltophilia
Streptococcus viridans
Total

Numero Porcentaje
50 36.2%
24 17.4%
20 14.5%
1 9.4%
6.5%
51%
2.9%
1.4%
1.4%
1.4%
0.7%
0.7%
0.7%
0.7%
0.7%
100%

= = =2 =2 =2 DN AN OW

—
w
oo

Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet
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Agente Etiolégico Numero Porcentaje
Enterococcus faecalis 2 8.69%
Staphylococcus aureus ss. Aureus 9 39.13%
Staphylococcus, coagulase negative 11 47.82%
Streptococcus viridans, alpha-hem. 1 4.34%
Total 23 100%

Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet

Agente Etiolégico Numero Porcentaje
Klebsiella pneumoniae ss. 18 64%
Pneumoniae
Enterobacter cloacae 3 11%
Serratia odorifera 3 11%
Serratia marcescens 2 7%
Escherichia coli 1 4%
Proteus mirabilis 1 4%
Total 28 100%

Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet

Agente Etiologico Numero Porcentaje
Klebsiella pneumoniae ss. 24 69%
Pneumoniae
Pantoea agglomerans 9 26%
Escherichia coli 1 3%
Enterobacter cloacae 1 3%
Serratia odorifera 0 0%
Total £ie 100%

Fuente: Secundaria; Base de datos Whonet



Anexo 3:
Programa de Recoleccion de datos Whonet 5.6

B Dataentry: CAWHONETS\DataWIGNICTES % .

Specimen number Specimen type

Origin I Human v I Save isolate
~ Drigin Yiew database
Identification number Date of birth |
Last hame Age | BacTrack summary
First name Age category | :
Print
Sex
Exit
- Location -
Location Department | Caliper Clear
Institution Location type |
~ Specimen

Specimen date Reason

Identification number

PATIENT_ID

- Microbiclogy

Organism Maximum: 12 characters

Serotype
Beta-lactamase
ESBL
Carbapenemase
MRSA screening test

T ] T T

Ind.ucible clindamycin
Antibiotic panel |

-

Il antibiotics _:J

& Disk C MIC " Etest

— Other
Comment
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Anexo 4:

Hoja de Emision de Resultados / Instrumento para Recoleccion de Informacion.

MINISTERIO DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE DIAGNOSTICO Y REFERENCIA
DEPARTAMENTO DE BACTERIOLOGIA
Correo: bacteriologia@minsa.gob.ni Teléfono: 22897723

' Nuamero de identificacion = s Niimero de la muestra =

7 Nombre = Tipo de muestra = Sangre
‘ Apellido = Sexo=m

‘ Localizacion = Edad =

|

; Sala

Fecha toma de la muestra = 8-Jun-2016

| Microorganismo = Escherichia coli

‘ Ampicilina R Trimetoprima/Sulfametoxazol R
| Amicacina R Gentamicina R
{ Ceftriaxona R Ceftazidima R
| Cefotaxima R Cefaclor R
Serotipo
Resultado

Comentario

Orina, conteo de colonia
Frotis directo

Frotis del cultivo
Observacion
Sitio de infeccion

Prueba de aminas
Examen al fresco

Celulas pistas
Mobiluncus spp.
Flora Lactobacilar
Sitio de la muestra

Terapia antibidtica previa

Analista

49



Anexo 5:

Autorizacion para utilizar base de datos del Dpto de Bacteriologia CNDR

$ Cobierno de Raconciliacion zo L 6

v Unidad Nacional m) S gN BUENA

r s
' Pusto, Pasaldinte! g T A esreon,

Managua. junio del 2016

A quien concierna

Por medio de la presente se autoriza a fa Lic. Fania Kadina Pérez Mendoza, a utilzar
base de datos del sstema WHONET, sobre muestras de hemocultivos, precedentes
de la sala de Neoonatologia, del Hospital Aleman-Nicaraguense, analizadas en el
Departamento de Bactenoiogia, del Centro Nacional de Diagnostico y Referencia,

Estos dates serdn utllizados, unica y exclusivamente para el estudio "Patrones de
resistencia antimicrobiana en pacientes de neonato del Hospital Aleman-
Nicaraguense, del periodo de enero — diciembre 20147, Dcho estudio se realizara
para optar al tituio de Master en Salud Publica

Todos los datos recolectados seran resguardades de personas ajenas al estudio, y los

resultados cblenidos seran presentados con motivos académicos, de forma élica y
clentifica.

Sin mas que agregar, me despido

Atentamente
el 2 \ \1)
/,/‘,} reed) (AC2%0eds
Lic. Marcia Garcia Rener '%‘b
Responsable Dpto. Bacteriologia CNDR 493%
FE, CRISTIANA, SOCIALISTA, SOLIDARIA!
FAMILIA CENTRO NACIONAL D6 DIAGNOSTICO ¥ REFERENCA-MINISTERIO DE SALUD

1 Com, Nacioral de Salud *Dra. Concepcitn Puacion™
Y COHUNIDAD Tet mtm 22-8947T00, Apartaso Postsl 107, wew niess oeh sl
CNDRMINSA 22558504 Bat 16 22-09772). Apartado Pustal 2900

Cormeo Electronco: di-cndrifringa gobn!
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