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ARTiCULO ORIGINAL

Patrones de resistencia hacteriana
en urocultivos en un hospital oncologico
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en urocultivos en un hospital oncolégico.
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Resumen

Obijetivos. Describir los patrones de resistencia bacteriana
en cultivos de orina en un hospital oncolégico. Material
y métodos. Se incluyeron las cepas obtenidas de culti-
vos de orina de 1998 a 2005. Se obtuvo el porcentaje de
sensibilidad para diferentes antibidticos, tras analizar por
separado cepas nosocomiales y compararlas con las de
la comunidad. Resultados. Se detectaron 9 232 cultivos
positivos (20.7%) de 44 447 muestras: gramnegativos, 78.8%;
grampositivos, | 3.8%;y levaduras, 7.4 por ciento. Escherichia
coli fue el principal microorganismo identificado (41.3%); la
resistencia en aislados nosocomiales fue mayor que en la
comunidad para amikacina (92.4 y 97%), ceftazidima (83.1
y 95.1%) y ciprofloxacina (46.2 y 58.6%). De igual manera,
Pseudomonas aeruginosa presenté mayor resistencia para
amikacina y ceftazidima en las cepas nosocomiales (55.7
y 66.6%; y 65.5 y 84.8%, respectivamente). Enterococcus
resistente a vancomicina se encontré sélo en 2.5% (3/119
aislados de E. faecium). Conclusiones. Existe una mayor
resistencia bacteriana en las cepas de origen nosocomial
en comparacién con las cepas comunitarias. Se encontrd
un incremento progresivo de la resistencia para E. coli, el
patogeno aislado con mas frecuencia de infecciones no-
socomiales y comunitarias. Es prioritario intensificar una
campafia educativa para el control y uso racional de los
antibioticos.

Palabras clave: resistencia bacteriana a drogas; antimicrobiano;
nosocomial; orina; México
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Antimicrobial resistance patterns of isolates
from urine cultures at an oncological center.
Salud Publica Mex 2007;49:330-336.

Abstract

Objective. To describe the patterns of antimicrobial resis-
tance of organisms isolated from urine cultures at a teach-
ing oncological hospital for adult patients. Material and
Methods. All strains obtained from urine cultures from 1998
to 2005 were included. Mean susceptibilities were obtained
for each antimicrobial tested; nosocomial and community-
acquired isolates were analyzed separately. Results. A
total of 9 232 positive urine cultures were obtained (20.7%)
from 44 447 samples taken. Gram negative bacteria were
reported in 78.8%, Gram-positive in |3.8% and yeasts in 7.4%.
Escherichia coli was the most frequently isolated bacterium
(41.3%); antimicrobial resistance was higher in nosocomial
isolates than in community strains (amikacin 92.4 vs. 97%,
ceftazidime 83.1 vs. 95.1% and ciprofloxacin 46.2 vs. 58.6%).
Pseudomonas aeruginosa showed a greater resistance to ami-
kacin and ceftazidime in nosocomial cultures compared to
community-acquired bacterial cultures (55.7 vs. 66.6% and
65.5 vs. 84.8% respectively). Vancomycin-resistant entero-
cocci were found in only 2.5% (3 of 119 E. faecium isolates).
Conclusions.Higher bacterial resistance was observed in
nosocomial cultures than in community ones. Antimicrobial
resistance was found to be progressively increasing for E. coli,
the most frequent pathogen isolated both in nosocomial and
community infections.VWVe consider imperative the establish-
ment of an intense educational campaign for the use and
control of antibiotics.

Key words: bacterial drug resistance; antimicrobial; nosoco-
mial; urine; Mexico
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as infecciones de vias urinarias son una de las anor-

malidades mds frecuentes y causa de incremento de
lamorbilidad tanto en el hospital como en la comunidad.
Conocer los principales gérmenes aislados, asf como los
patrones de resistencia, permite determinar la variacién
que existe entre las diferentes especies bacterianas y
orientar el inicio empirico de antibi6ticos con mayores
elementos de acierto.!

Los patégenos urinarios méds comunes han desa-
rrollado y expresado mecanismos de resistencia adqui-
ridos o intrinsecos, por ejemplo, las enterobacterias con
produccién de lactamasas beta de espectro extendido
(BLEE), Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp.
multirresistentes, Staphylococcus aureus resistente a me-
ticilina y Enterococcus spp. resistentes a vancomicina.'?

La frecuencia de aislamiento de patdgenos y la
resistencia bacteriana varfan en grado amplio segin
sean las diferentes regiones geograficas, incluso entre
hospitales del mismo pais y ciudad.! La Organizacién
Mundial de la Salud ha considerado la emergencia y
diseminaci6n de la resistencia antimicrobiana como un
problema prioritario y por ello desde septiembre de
2001 se instituy6 una medida global para la contencién
de la resistencia antimicrobiana (Global Strategy for Con-
taintment of Antimicrobial Resistance), que incluye como
medida fundamental la vigilancia de la sensibilidad
antimicrobiana.’ Por eso es importante publicar y dar a
conocer los patrones y tendencias de sensibilidad en los
diferentes hospitales del pafs y el mundo para aplicar o
intensificar medidas estrictas de vigilancia y control del
uso de los antibi6ticos.*®

El objetivo de este estudio fue describir los patrones
de resistencia antimicrobiana en los microorganismos
aislados en cultivos de orina de enero de 1998 a di-
ciembre de 2005, analizar por separado las muestras de
pacientes con infecciones urinarias diagnosticadas como
nosocomiales y distinguirlas de aquellas adquiridas en
la comunidad en pacientes del Instituto Nacional de
Cancerologia (INCan).

Material y métodos
Hospital

El INCan es un hospital de tercer nivel, centro de re-
ferencia de toda la Reptblica mexicana de pacientes
adultos con céncer, que cuenta con 160 camas, seis
camas en la unidad de terapia intensiva (UTI), una
media de 7 500 egresos hospitalarios, 3 100 operaciones
mayores y 130 000 consultas al afio.
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Protocolo de trabajo

Se realiz6 un estudio retrospectivo basado en los infor-
mes del laboratorio de microbiologfa clinica del INCan.
Se incluyeron todos los cultivos de orina tomados entre
enero de 1998 y diciembre de 2005.

Las muestras se inocularon en los medios agar
sangre, MacConckey y Sabouraud. La identificacién
y sensibilidad antimicrobianas se realizaron a través
de un método semiautomatizado MicroScan (Dade-
Behring, West Sacramento, CA, EUA). Se incluyeron
los resultados de las cepas aisladas de E. coli, Klebsiella
spp., Morganella morganii, Proteus spp., Enterobacter
spp., Citrobacter spp., P. aeruginosa, E. faecalis, E. fae-
cium, Candida albicans y Candida spp. Los antibidticos
analizados para los gérmenes gramnegativos fueron
amikacina (AK), gentamicina (GM), tobramicina (TOB),
ceftazidima (CAZ), ceftriaxona (CAX), cefuroxima
(CRM), trimetroprim/sulfametoxazol (TMP/SMX)
y ciprofloxacina (CIP). Para P. aeruginosa se estudié
ademds la piperacilina (PIP) y se excluy6 el TMP/SMX.
Para Enterococcus spp. se incluyeron ampicilina (AMP),
vancomicina (VAN) y CIP.

Se considerd cultivo positivo cuando se obtuvo
una cuenta mayor de 100 000 UFC/ml. Se determinaron
cepas sensibles o resistentes de acuerdo con la concen-
tracion minima inhibitoria, segtin los pardmetros del
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).® Las
bacterias que se encontraban en un rango intermedio
se asumieron como susceptibilidad disminuida.

Las cepas de origen nosocomial se documentaron
mediante el Programa de Vigilancia de Infecciones No-
socomiales, a cargo del personal adscrito al Comité de
Vigilancia y Control de Infecciones Nosocomiales, quien
coordina un programa permanente para la deteccién
de episodios de infeccién nosocomiales con base en los
criterios de la Norma Oficial SSA-26.

Analisis estadistico

Se determind la tendencia anual de la frecuencia de
resistencia de cada uno de los microorganismos es-
pecificados a los distintos antibi6ticos. Se obtuvo la
diferencia porcentual (incremento o decremento) tras
comparar las frecuencias de resistencia, al inicio y al
final del tiempo del estudio. Se utiliz6 la prueba de la ji
cuadrada y se tom6 como diferencia estadisticamente
significativa p<0.05. Se analizaron en forma separada
la cepas aisladas de muestras de orina procedentes de
infecciones urinarias nosocomiales.
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Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 44 447 culti-
vos de orina. Se notificaron positivos 9232 (20.7%), delos
cuales 7 269 (78.8%) fueron gramnegativos, 1275 (13.8%)
grampositivos y 688 (7.4%) levaduras. Las muestras de
origen comunitario representaron 92.7% (n=8 556) y las
de origen nosocomial 7.3% (n=676) (cuadro I).

Los principales microorganismos aislados en las
muestras de la comunidad fueron E. coli (n=3 621,
42.3%), Klebsiella spp. (n=425, 4.9%), Proteus spp. (n=399,
4.7%), C. albicans (n=297, 3.5%), E. faecalis (n=294, 3.4%)
y P. aeruginosa (n=175, 2%; figura 1). Los principales
microorganismos de las cepas nosocomiales fueron E.
coli (n=195, 28.8%), C. albicans (n=91 (13.5%), P. aeruginosa
(n=57, 8.4%), E. faecium (n=46, 6.8%) y E. faecalis (n=45,
6.6%) (figura 2). Hasta 14.5% de las muestras de origen
nosocomial se aisl6 en la UTI y 85.5% se aisl6 en pisos
de hospitalizacién.

El germen aislado con mayor frecuencia fue E.
coli (41.3% del total). Las cepas de origen nosocomial
presentaron menor sensibilidad a todos los antibié-
ticos estudiados en comparacién con las cepas de la
comunidad (AK, 92.4 y 97%; GM, 72.7 y 80.4%; TOB,

67.1y 77.6%; CAZ, 83.1'y 95.1%; CAX, 82.6 y 94.6%;
CRV, 62.7 y 80.2%; CIP, 46.2 y 58.6%; y TMP/SMX, 35
y 38%) (figuras 3 y 4). La tendencia anual identificada
mostré una disminucién progresiva del porcentaje de
sensibilidad para E. coli de origen hospitalario durante
los tltimos cuatro afios en relacién con todos los anti-
bidticos estudiados.

P. aeruginosa presenté una diferencia estadistica-
mente significativa tan sélo para CAZ al comparar el
promedio de sensibilidad de las cepas de la comuni-
dad y las hospitalarias (84.8 y 65.5%, respectivamente;
p=0.001). Los aminoglucdsidos también mostraron
menor sensibilidad en las cepas nosocomiales (AK, 55.7
y 66.6%; GM, 47.5y 52.7%; TOB, 61y 66.7%; p=ns). Para
CIP, la sensibilidad promedio de las cepas nosocomiales
fue mayor en comparacién con las de la comunidad (71
y 64.6%; p=ns).

Para otras enterobacterias se encontré que las
especies de Citrobacter y Enterobacter han evidenciado
un incremento gradual y estadisticamente significativo
de la resistencia para todos los antibiéticos estudia-
dos durante los afios de observacién. Citrobacter spp.
presenté sensibilidad en cepas nosocomiales (n=21)
y comunitarias (1=200) para AK de 30 y 75%, CAZ de

Cuadro |
FRECUENCIA DE EPISODIOS Y PRINCIPALES MICROORGANISMOS AISLADOS EN CULTIVOS DE ORINA.
Ciupabp DE MExico, ENERO 1998 A piciEMBRE 2005

Afio de estudio 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 Total
No. total cultivos 5343 5716 6 066 7536 4718 4867 4819 5382 44 447
Cultivos positivos No. 1 048 1 264 1335 1217 1158 1189 973 1048 91232
(%) (182) (23.2) (26) (23.2) (24.5) (20.1) (20.1) (194 (20.7)
Gramnegativos — No. 805 985 1033 940 923 952 759 872 7269
(%) (77) (78) (77) (77) (80) (80) (78) (83.2) (78.8)
Grampositivos — No. 198 161 194 152 161 169 136 104 1,275
(%) (19) (13) (15) (13) (14) (14) (14) 9.9) (13.8)
Levaduras — No. 45 118 108 125 74 68 78 72 688
(%) ) © ® (10) ©) ©) ® (6.9) (74)
Aislados comunitarios — No. 944 1152 1233 1138 1 098 1131 880 980 8556
(%) (90.1) L1 (92.4) (93.5) (94.8) (95.1) (90.5) (93.5) 92.7)
Aislados nosocomiales — No. 104 112 102 79 60 58 93 68 676
(%) 9.9 8.9) (7.6) (6.5) (5.2) 4.9) (9.5) (6.5) (7.3)

Fuente: Laboratorio de Microbiologia, Instituto Nacional de Cancerologia
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FIGURA |. PRINCIPALES GERMENES AISLADOS DE UROCULTI-
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FIGURA 2. PRINCIPALES GERMENES AISLADOS DE UROCULTIVOS
NosocoMIALES. INCaN. Ciubap be MExico, 1998 A 2005
(N=435)

30y 71%, CIP de 28 y 58% y TMP/SMX de 26 y 65 por
ciento. Las sensibilidades para Enterobacter spp. de cepas
nosocomiales (#=19) y comunitarias (n=171) fueron para
AK de 53y 92%, CAZ de 46 y 85%, CIP de 55y 93% y
TMP/SMX de 31 y 84 por ciento.

Enterococcus faecalis fue el germen grampositivo
aislado con mayor frecuencia (quinto lugar de las cepas
nosocomiales y comunitarias). La sensibilidad a AMP
se informé en 86.7%, CIP en 48.3% y VAN en 100 por
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ciento. E. faecium se aislé en 1.3% del total de los cultivos
(n=119) y ocup6 el cuarto lugar en las cepas hospitala-
rias. Se encontraron sélo tres cepas resistentes a VAN
(2.5%), una en 2000, otra en 2001 y una tercera en 2002,
todas de origen nosocomial. Estas cepas se enviarona un
laboratorio de referencia y la resistencia se confirmé por
medio de concentraciones minimas inhibitorias (Labora-
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torio de Microbiologfa del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y de la Nutricién Salvador Zubirdn).

Respecto de las levaduras, C. albicans fue la mds
aislada, al punto de ocupar el segundo lugar de las
cepas nosocomiales (13.5%, n=91) y el cuarto lugar en
los aislamientos comunitarios (3.8%, n=327).

Discusion

En los resultados obtenidos destaca el hecho de que,
tal y como lo comunican estudios de vigilancia de
infecciones urinarias de otras regiones del mundo, las
enterobacterias son los patégenos aislados mds a menu-
do. E. coli ocup6 el primer lugar en aislamientos, si bien
en un menor porcentaje (41.3%) en comparacién con los
informes de la bibliografia (~70%).5710 La distribucién
de los gérmenes en las cepas de la comunidad incluyé a
los notificados con regularidad en otros estudios, como
Klebsiella spp., Proteus spp., C. albicans y Enterococcus
spp.! Asimismo, los microorganismos aislados de las
muestras nosocomiales fueron aquellos habitualmente
relacionados con la transmisién hospitalaria (P. aerugi-
nosa, E. faecium, C. albicans).

Se reconoci6 que la sensibilidad de E. coli a firma-
cos utilizados con frecuencia en pacientes ambulatorios
con infecciones de vias urinarias, como TMP/SMX y
CIP, fue baja en grado alarmante (38 y 58.6%, respec-
tivamente); en consecuencia, es posible concluir que
debido a esta elevada tasa de resistencia, estos formacos
quedan fuera del arsenal de la terapia empirica de las
infecciones de la via urinaria en la comunidad. Las
cefalosporinas de tercera generacion presentaron una
sensibilidad promedio de 83% para las cepas nosoco-
miales, con una disminucién progresiva durante los
ultimos cuatro afios. En las cepas de la comunidad, la
sensibilidad para ceftazidima y ceftriaxona se mantiene
en 95 por ciento. Al comparar con los resultados de un
estudio realizado en Chile, antibiéticos como AK, CIP
y TMP/SMX presentaron mayor sensibilidad (98.7,
94.4 y 53.4%, respectivamente), mientras que CAX
fue muy similar a los presentes resultados (84.4% en
Chile y 82.6% en este estudio).® Una investigacién de
Brasil también notificé mayor sensibilidad a TMP/SMX
(54.3%) y CIP (92.1%).5 Un tercer protocolo realizado
en Espafia mostré una gran sensibilidad a farmacos
como CIP (88%) y GM (97%).1°0

P. geruginosa presenté un decremento de la fre-
cuencia de los aislamientos de origen nosocomial. Se
aislé con una frecuencia de 2.5% y un promedio de
sensibilidad en cepas hospitalarias para antibiéticos
potencialmente ttiles contra este patégeno, como CIP,
CAZy AK, de 71.5,65.5 y 55.8%, respectivamente (ma-
yor a lo comunicado en otros paises).!! La sensibilidad
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a CIP fue de 58.6% en las cepas de la comunidad y de
46% en las cepas nosocomiales en promedio durante
los afios de estudio, muy probablemente porque éste
es un farmaco de amplia prescripcion y promocionado
por la industria farmacéutica para suministrarse en
diferentes procesos infecciosos, incluida la infeccién
de la via respiratoria superior.

En un estudio multicéntrico que incluyé 210 cepas
de P. aeruginosa procedentes de sujetos con infecciones
de vfas urinarias, este germen represent6 7% de los
aislamientos y ocupd el tercer lugar después de E. coli'y
Klebsiella spp. La sensibilidad a CIP se registr6 en 40.8%
en Europa (71 cepas en 16 centros hospitalarios); 29.2%
en Norteamérica (106 cepas en 31 hospitales) y 54.5%
en Latinoamérica (33 cepas en 10 hospitales).”

La sensibilidad a CIP para otras enterobacterias
estudiadas fue en promedio de 57.5% en infecciones
nosocomiales y 70% en infecciones de la comunidad; por
lo tanto, se confirma que CIP debe restringirse incluso
en infecciones urinarias no complicadas y adquiridas en
la comunidad. En individuos con infecciones urinarias
complicadas o de origen nosocomial se recomienda la
combinacién de antimicrobianos con mayor sensibi-
lidad, como las cefalosporinas de tercera generacién
junto con un aminoglucésido, y aun fdrmacos con mayor
espectro, como aztreonam o carbapenémicos.!?!3 Un
estudio reciente hallé que estos tltimos farmacos fueron
el grupo mds efectivos contra patégenos gramnegativos
causantes de infecciones urinarias.” En este estudio no se
evalué de modo sistematico la sensibilidad a los agentes
carbapenémicos, excepto en cepas multirresistentes
(datos no mostrados).

Se identificaron tres cepas de E. faecium resistentes
a VAN (2.5%), todas de origen nosocomial, en pacientes
que habian recibido antibiéticos por tiempo prolon-
gado debido a otro proceso infeccioso. El suministro
de VAN en el INCan estd restringido a pacientes con
indicaciones especificas, los cuales se aislan en forma
estricta.!* Estos resultados son similares a los de otros
protocolos efectuados en México, en los cuales el
problema del enterococo resistente a la vancomicina
parece ser mucho menos frecuente que lo informado
en Europa y Estados Unidos.!>"”

Las levaduras se han convertido en patégenos im-
portantes en infecciones de vias urinarias. La frecuencia
de aislamiento es similar a la comunicada en hospitales
oncoldgicos y no oncolégicos de Estados Unidos.!®
C. albicans es la segunda causa de infeccién urinaria
nosocomial, tal vez debido a que en los enfermos hospi-
talizados se conjuntan otros factores de riesgo para este
tipo de infecciones, entre ellos el uso de antibidticos de
amplio espectro, sondas urinarias, nutricién parenteral
y estancia hospitalaria prolongada.?
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En el INCan se emplea una politica de restriccién de
antibidticos con base en la disponibilidad de la farmacia
del hospital. Esta investigacién, que complementa un
estudio previo en cultivos de sangre,? apoya el hecho
de que a pesar de la restriccién del uso de antimicro-
bianos y un programa estricto de vigilancia y control
de las infecciones nosocomiales, existe una tendencia
al incremento progresivo de la resistencia de las cepas
aisladas en orina, asf como en las de sangre, con una
disminucién progresiva de la resistencia a CIP durante
los tiltimos siete afios a pesar de su utilizacion en México
durante apenas dos décadas. Destaca también que AK
fue el aminoglucésido con mayor sensibilidad durante
todo el periodo de estudio (se ha utilizado en los ulti-
mos 18 afios en el hospital), por lo que no se justifica
la disposicién de rotar estos antibiéticos propuesta en
otros estudios.”*

La resistencia antimicrobiana parece ser un fenéme-
no mucho mds complejo, no sélo atribuible a un factor
como el uso de uno u otro tipo de antibiéticos, sino a
la existencia de muchas variables atin no estudiadas y
que intervienen en las directrices de prescripcién, por
ejemplo las medidas para el control de infecciones, los
diferentes tipos de antisépticos y el movimiento de
pacientes o del personal de salud de un hospital a otro;
todo constituye un puente de paso de cepas multirre-
sistentes entre diferentes hospitales.

Las principales limitaciones del estudio fueron la
ausencia de estudios genéticos en las cepas aisladas,
lo que impide conocer la relacién entre las cepas de la
comunidad y las del hospital. No se realiz6 en forma
sistemdtica la sensibilidad para carbapenémicos, lo cual
no permite conocer en este momento la sensibilidad
real a este grupo de fdrmacos. Sin embargo, el com-
portamiento de la resistencia bacteriana en una insti-
tucién como el INCan, con gran ntimero de pacientes
inmunosuprimidos, tiene particular importancia para
el tratamiento de sujetos colonizados o infectados por
cepas resistentes y de fécil transmisiéon nosocomial.

En el &mbito nacional, otros aspectos a considerar
son la legislacién de la prescripcion de antibiéticos sélo
por personal médico, la promocién de una normati-
vidad para asegurar la calidad de los medicamentos
genéricos y la garantia y verificacién por las instancias
adecuadas de la bioequivalencia y biodisponibilidad.
Es necesario intensificar la educaciéon de ganaderos,
agricultores y veterinarios para la utilizacion correcta
de antibiéticos y evitar su uso con fines no terapéuticos,
como promover el crecimiento del ganado vacuno o la
industria avicola.”?24

Todas estas medidas son indispensables para ase-
gurar el uso adecuado y racional de los antibiéticos, lo
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cual permitird combatir el problema de la emergencia
y diseminacién de la multirresistencia antimicrobiana.
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