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Resistencia a los
antimicrobianos de agentes
causales de las principales
infecciones nosocomiales

Héctor Daniel Salazar-Holguin,2 Maria Elena Cisneros-Robledo®

Antibibiotic resistance by nosocomial infections’
causal agents

Background: The antibibiotic resistance by nosocomial infections (NI)
causal agents constitutes a seriously global problematic that involves
the Mexican Institute of Social Security’s Regional General Hospital 1
in Chihuahua, Mexico; although with special features that required to be

specified and evaluated, in order to concrete an effective therapy.

Methods: Observational, descriptive and prospective study; by means
of active vigilance all along 2014 in order to detect the nosocomial infec-
tions, for epidemiologic study, culture and antibiogram to identify its

causal agents and antibiotics resistance and sensitivity.

Results: Among 13527 hospital discharges, 1079 displayed NI (8 %),
standed out: the related on vascular lines, of surgical site, pneumonia
and urinal track; they added up two thirds of the total. We carried out cul-
ture and antibiogram about 300 of them (27.8 %); identifying 31 bacterian
species, mainly seven of those (77.9 %): Escherichia coli, Staphylo-coc-
cus aureus and epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Klebsiella pneumoniae and Enterobacter cloacae; showing
multiresistance to 34 tested antibiotics, except in seven with low or with-
out resistance at all: vancomycin, teicoplanin, linezolid, quinupristin-dal-

fopristin, piperacilin—tazobactam, amikacin and carbapenems.

Conclusion: When we contrasted those results with the recommenda-
tions in the clinical practice guides, it aroused several contradictions; so
they must be taken with reserves and has to be tested in each hospital,
by means of cultures and antibiograms in practically every case of noso-

comial infection.
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n abril del afio 2014, la Organizacion Mun-

dial de la Salud publico su primer informe de

caracter mundial (con base en datos de 114
paises) acerca de la resistencia a los antimicrobianos
y, particularmente, a los antibidticos; y que segin el
organismo, ha llegado a constituir una gran amenaza
para la salud publica en todas las regiones del mundo.
En el caso de las Américas, sefiald como principales
hallazgos: “una elevada resistencia de Escherichia
coli a las cefalosporinas de tercera generacion y a las
fluorquinolonas”; y la resistencia de Klebsiella pneu-
moniae a estas cefalosporinas, “también es elevada
y generalizada”; mientras que “hasta un 90 % de las
infecciones por Staphylococcus aureus son resistentes
a la meticilina; lo cual significa que el tratamiento con
los antibidticos habituales no funciona”.!

En Europa, sobre todo en pacientes criticos, se ha
observado una mayor morbimortalidad por neumonia
relacionada con ventilacion mecanica, infeccion urina-
ria asociada a sondaje uretral y bacteriemia por lineas
vasculares, destacando en su etiologia: Pseudomonas
aeruginosa, E. coli, Staphylococcus aureus y epider-
midis. Asimismo, se detectd una mulrirresistencia
antibidtica en todos ellos.?

En los Estados Unidos se estima que al menos 2
millones de personas adquieren infecciones graves
por bacterias que son resistentes a uno o mas de los
antibidticos disefiados para combatirlas, ocasionando
un minimo de 23 mil defunciones por ello. Especifica-
mente, destacan las resistencias en pacientes hospita-
lizados a: betalactdmicos, incluidos carbapenémicos,
por E. coli; a meticilina y vancomicina por S. aureus;
y a multiples antimicrobianos por Acinetobacter'y P.
aeruginosa. Por ello, estas cuatro bacterias fueron
incluidas entre los diez principales riesgos de nivel
grave en las infecciones hospitalarias.>

En el caso de México, se consideran las cuatro cau-
sas mas frecuentes de infeccion nosocomial: de vias
urinarias, de herida quirtrgica, neumonias y bacterie-
mias.*

De acuerdo con una guia de practica clinica (GPC),
siendo los Gram negativos (E. coli, Klebsiella, etc.) la
flora mas prevalente en infeccién nosocomial de vias
urinarias asociada a sonda vesical, los antibidticos
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Introduccion: la resistencia a antimicrobianos por
agentes causales de infeccion nosocomial (IN) cons-
tituye un grave problematica global que involucra al
HGR 1 del IMSS en Chihuahua, México; si bien con
particularidades que requirieron especificarla y eva-
luarla, a fin de concretar una terapéutica eficaz.
Métodos: estudio observacional, descriptivo y pros-
pectivo; se llevd a cabo mediante vigilancia activa
durante 2014 para la deteccion de infecciones noso-
comiales, su estudio epidemiolégico, cultivo y antibio-
grama para identificar al agente causal y su resistencia
a los antibidticos.

Resultados: de 13527 egresos hospitalarios, 1079
presentaron IN (8 por 100 egresos) y de ellas destaca-
ron: de lineas vasculares, quirdrgicas, neumonia y de
vias urinarias; sumando dos tercios del total. Se realizd

cultivo y antibiograma en 300 de ellas (27.8 %); identi-
ficando 31 especies bacterianas, siendo siete las princi-
pales (77.9 %): Escherichia coli, Staphylococcus aureus
y epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobac-
ter baumannii, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter
cloacae; mostrando multirresistencia a 34 antibiéticos
probados, excepto en siete con baja o nula resistencia:
vancomicina, teicoplanina, linezolid, quinupristina-dalfo-
pristina, piperacilina—tazobactam, amikacina y carbape-
némicos.

Conclusiones: al contrastar tales resultados ante
las recomendaciones de las guias de practica clinica,
surgieron contradicciones; por lo que deben tomarse
con reserva y ser probadas en cada hospital, mediante
cultivos y antibiogramas en practicamente todos los
casos de infeccion nosocomial.

Resumen

recomendados son: fosfomicina, gentamicina y, en
casos mds severos o recidivantes, las cefalosporinas
de tercera generacion o fluorquinolonas.?

En unarevision de la literatura cientifica, se observo
que las infecciones de herida quirlrgica temprana
(primeras 24 a 48 horas) normalmente son debidas a
los estreptococos betahemoliticos de los grupos A o
B; mientras que las mas tardias son frecuentemente
debidas a S. epidermidis, S. aureus y E. coli.® Tienen
un particular riesgo las cirugias con implantes, como
las ortopédicas, cuyos principales agentes causales de
infeccion nosocomial son: Staphylococcus coagulasa
negativa (36 %) y S. aureus (25 %), y otros patdogenos
comunes son E. coli y P. aeruginosa (4 % cada uno).
Ante gérmenes Gram positivos, se recomienda un tra-
tamiento oral prolongado de linezolid-rifampicina o
de esta con trimetoprim-sulfametoxazol. Y en caso
de Gram negativos, no existe la recomendacion de
algun antibiotico especifico, recurriendo usualmente a
cefalosporinas. En general, para patdgenos resistentes
se indican carbapenémicos. Con frecuencia del 4 %,
se presenta S. aureus meticilino resistente; contra el
que se recomienda un glucopéptido y/o cefalosporina,
y esta contraindicada vancomicina, debido a que los
betalactamicos son maés eficaces.’

En los casos de neumonia nosocomial y, especifica-
mente, la asociada a ventilacion mecanica, indica una
GPC que deben considerarse microorganismos hospi-
talarios (bacilos Gram negativos o S. aureus resistente
a meticilina) y, por ende, el tratamiento empirico debe
estar acorde con el riesgo de infeccion por microorganis-
mos multirresistentes. Cuando es bajo, se recomienda
cefalosporina de tercera generacion (ceftriaxona). Y
contra Gram negativos multidrogorresistentes, como
Pseudomonas spp., una terapia combinada.’

En general, los micoorganismos mas frecuentes en
infeccion relacionada a catéter venoso son Staphylo-
coccus coagulasa negativo, S. aureus, enterobacterias y
Candida spp. En el sitio de insercion, predominan bac-
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terias Gram positivas (55-80 %) y negativas (7-45 %),
sobre las levaduras (0-12 %). Y en los casos de bacte-
riemia relacionada a catéter es mas frecuente Staphylo-
coccus coagulasa negativo, generalmente resistente a
meticilina. Respecto del tratamiento, debe considerarse
el uso empirico de vancomicina ante la posibilidad de
este agente causal, y el uso de antimicrobianos combi-
nados contra bacilos Gram negativos multirresistentes,
como P. aeruginosa; sobre todo en pacientes neutropé-
nicos o con sepsis, hasta contar con resultados de culti-
vos y pruebas de sensibilidad antimicrobiana.’

Empero, tales recomendaciones de antibioticotera-
pia pueden resultar fallidas, debido al desarrollo de
resistencias por parte de los agentes causales de infec-
cion nosocomial.

Los antimicrobianos, y en particular los antibioti-
cos, son substancias que atacan ciertos procesos vita-
les bacterianos, sobre todo los que utilizan enzimas o
estructuras diferentes, ausentes o no comunes en las
células eucariotas. Son cuatro sus principales blancos
de ataque: la sintesis de la pared celular, de proteinas
y acidos nucleicos, vias metabolicas y la integridad de
la membrana citoplasmica. Tales procesos y blancos
caracterizan y diferencian a los antibidticos y, a la vez,
definen la resistencia a ellos.!%!!

Las bacterias resisten los antimicrobianos merced a
diversos mecanismos, ya innatos o adquiridos, siendo
cuatro los generales: alteraciones en la molécula
blanco, captacion disminuida, enzimas inactivadoras
y eliminacién incrementada de los farmacos.!?14

Asi, contra betalactimicos (penicilinas, cefa-
losporinas, carbapenémicos, etc.), por ejemplo, las
bacterias han desarrollado betalactamasas; enzimas
de funcion catalitica que, al hidrolizar el enlace qui-
mico del anillo betalactamico, inhibe la accion del
antibiotico: impedir la sintesis de la pared celular,
provocando lisis. El caso de E. coli es paradigmatico
al respecto, dada su capacidad de producir los cuatro
grupos de tal enzima, incluyendo betalactamasas de
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espectro extendido (BLEE);"> y especificamente en
infecciones nosocomiales, de las que llega a ocasionar
brotes epidémicos;'® incluso, se ha observado que tal
resistencia bacteriana continia incrementandose.!”,
18 Fenoémenos similares se han observado también en
infecciones hospitalarias causadas por P. aeruginosa,
K. pneumoniae y E. cloacae."®

En el Hospital General Regional No. 1 del IMSS en
Chihuahua, México, en el afio 2013 se detecto un total
de 1042 infecciones nosocomiales, principalmente
relacionadas con: lineas vasculares (25 %), de sitio
quirtrgico (24 %), neumonia (14 %) y de vias urina-
rias (12 %). De 405 cultivos realizados, se identificd
una mayoria de: E. coli (19.7 %), S. aureus (12.8 %),
P. aeruginosa (10.3 %), E. cloacae (7.9 %), Acine-
tobacter baumannii (6.4 %), K. pneumoniae (5.1 %)
y Enterococcus fecalis (3.7 %). En esta ocasion, solo
se investigd la resistencia del principal agente cau-
sal de infecciones nosocomiales en el HGR No.1, E.
coli, identificada en 80 de ellas (quirurgicas, urinarias,
pulmonares, vasculares); observandose su resistencia
a 19 antimicrobianos de 24 muestreados: significati-
vamente alta contra fluorquinolonas, carbapenémicos,
monobactamicos y sulfonamidas; siendo excepciona-
les dentro de su grupo (muy alta sensibilidad): amoxi-
cicilina, cefepime y amikacina.?’

Con tales antecedentes y ante la posibilidad de
formar parte de una problematica global, se decidi6
investigar durante el afio 2014 la resistencia a antimi-
crobianos de los agentes causales de las principales
infecciones nosocomiales en dicho hospital, a fin de
definir las estrategias adecuadas para su prevencion y
control, en particular, farmacologico.

Métodos

Se optd por un estudio descriptivo, observacional y
prospectivo; a partir de la deteccion en el HGR No. 1
de todos los casos de infeccion nosocomial durante el
afio 2014, mediante una vigilancia activa; realizando
el estudio epidemioldgico correspondiente y, siempre
que fuera pertinente, cultivo y antibiograma. De tales
casos, se hizo una doble seleccion: las infecciones
mayoritarias y, de ellas, sus principales agentes causa-
les; a fin de determinar su resistencia a los antibidticos
disponibles en este Hospital (cuadro I).

Para los cultivos y antibiogramas de las infeccio-
nes nosocomiales detectadas, a fin de uniformar cri-
terios y procedimientos adecuados para las mayores
sensibilidad y especificidad posibles, se adoptaron las
recomendaciones de la Sociedad Espafola de Enfer-
medades Infecciosas y Microbiologia Clinica, expues-
tos en sus Procedimientos en Microbiologia Clinica;
para cada uno de los pasos en este proceso: recogida

de muestras, transporte y conservacion, recepcion por
el laboratorio, su procesamiento, medios de cultivo
apropiados, inoculacion, incubacioén, lectura e inter-
pretacion de resultados, con especial cuidado para la
resistencia y sensibilidad antimicrobiana, y el reporte
de los resultados.?!

Resultados

Durante el afio 2014 se detectd un total de 1079 infec-
ciones nosocomiales en el antedicho Hospital General
Regional No. 1. Entre ellas, destacaron cuatro por su
mayor frecuencia: las relacionadas con lineas vascu-
lares (21 %), de sitio quirargico (20.2 %), neumonia
(17.3 %) y de vias urinarias (7.5 %); sumando dos
terceras partes del total y, todas las demas, el 34 %
restante.

En 300 casos de todas las infecciones nosoco-
miales (27.8 %) se realizd cultivo y antibiograma,
identificando mayoritariamente bacterias (94.8 %) y
una minima parte de hongos (Candida albicans y sp,
5.2 %). A su vez, la mayoria de las bacterias fueron
Gram negativas (60.9 %), entre las que destacaron los
bacilos anaerobios facultativos (60.5 %); como Esche-
richia coli, y de los géneros Enterobacter y Klebsiella.
Y los bacilos aerobios Gram negativos (39.5 %), fue-
ron de los géneros Pseudomonas (68 %) y Acinetobac-
ter (32 %). Respecto de las bacterias Gram positivas
(39.1 %), en una gran porcion fueron cocos (98.4 %),
sobre todo del género Staphylococcus (72.1 %), y una
muy pequeia, de bacilos (Corynebacterium sp, 1.6 %).

De tales géneros bacterianos, se identifico un total
de 31 especies, entre las que destacaron con mayor fre-
cuencia siete de ellas: Staphylococcus aureus (20 %),
Escherichia coli (19.3 %), Pseudomonas aeruginosa
(15.3 %), Acinetobacter baumannii (7.3 %), Staphylo-
coccus epidermidis (7 %), Klebsiella pneumoniae
(5.3 %) y Enterobacter cloacae (3.7 %). Estas siete
bacterias sumaron el 77.9 %, frente a todas las demas
(22.1 %). Empero, su importancia fue distinta, segiin
el sitio de infeccion hospitalaria.

IN relacionadas con lineas vasculares

En las 227 infecciones relacionadas con lineas vascu-
lares se aislo un total de 194 microorganismos perte-
necientes a 28 especies bacterianas; destacando cuatro
principales (42.8 % del total): S. aureus (22.5 %), P.
aeruginosa (7.2 %), S. epidermidis (7.2 %) y E. coli
(6.2 %).

Como se muestra en el cuadro II, todas estas bac-
terias han desarrollado una gran multirresistencia
global: desde 55.5 % (P. aeruginosa), hasta 67.6 %

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(4):462-71
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Cuadro | Antibacterianos probados'%-11

Blanco

Familia

Tipo

Farmaco

|. Sintesis de la pared celular

Betalactamicos

A. Penicilinas:

Ampicilina

Amplio espectro

Amoxicilina/ Ac. clavulanico

Carbenicilina

Oxacilina

Espectro extendido

Piperacilina

Piperacilina/ Tazobactam

Ticarcilina/ Ac. clavulanico

B. Cefalosporinas: Cefalexina
1a Generacion Cefalotina
Cefuroxima
2a Generacion
Cefoxitina
Cefotaxima
3a Generacion Ceftazidima
Ceftriaxona
4a Generacion Cefepime
C. Carbapenémicos Imipenem
Meropenem
D. Monobactamicos Aztreonam

E. Glucopéptidos

Vancomicina

Teicoplanina

IIl. Sintesis de proteinas

1. Aminoglucésidos

Amikacina

Gentamicina

Estreptomicina

Tetraciclina
2. Tetraciclinas

Doxiciclina
3. Macrdlidos Eritromicina

4. Cloranfenicol

Cloranfenicol

5. Lincosamidas

Clindamicina

6. Linezolidas

Linezolid

7. Estreptograminas

Quinupristina

Il. Sintesis de acido nucleico

Fluroquinolonas

2a generacion

Ciprofloxacina

3a Generacion

Levofloxacina

4a Generacién

Moxifloxacina

IV. Biosintesis de folatos

Sulfonamidas

Trimetoprim

Trimetoprim/ Sulfametoxazol

Sulfametoxazol

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(4):462-71
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(S. aureus); con variaciones notables respecto de las
acciones inhibidoras de los antimicrobianos. Por ende,
en el caso de las IN de lineas vasculares, estas bacte-
rias son mas eficientes contra los inhibidores de las
sintesis de acido nucleico (fluorquinolonas) y de la
pared celular (betalactamicos), y menos contra los que
inhiben la sintesis de proteinas y de folatos.

S. aureus presentd la mayor resistencia global a los
antimicrobianos (67.6 %); sobre todo a fluorquinolo-
nas, que inhiben la sintesis de 4cido nucleico (90.9 %);
seguidas por betalactamicos (inhibidores de la sintesis
de la pared celular), con 57.6 %, y los bloqueadores de
la sintesis de proteinas (47.7 %); siendo menor los que
interfieren la biosintesis de folatos (11.4 %).

En particular, se observd una maxima resistencia a:
macrolidos y lincosamidas (eritromicina y clindami-
cina: 97.7 %), penicilinas (95.5 %; del 100 % para ampi-
cilina), cefalosporinas (94.9 %; del 100 % a cefoxitina),
carbapenémicos (93.2 %) y fluorquinolonas de tercera
generacion (levofloxacina: 90.9 %). Fue baja en el caso
de tetraciclina (25 %) y minima para linezolid y gluco-
péptidos (4.5 %), trimetoprim-sulfametoxazol (11.4 %)
y quinupristina-dalfopristina (13.6 %); siendo estos
ultimos, por ende, los més eficaces en el tratamiento de
IN relacionada con lineas vasculares.

La resistencia global de P. aeruginosa fue del
55.5 %; especialmente contra inhibidores de la sin-
tesis de proteinas (72.4 %; cloranfenicol, 95.8 %),
fluorquinolonas (58.3 %) y betalactdmicos (52.8 %).
Y salvo en dos cultivos con cero por ciento a carbe-
nicilina, no se observo baja resistencia alguna; pues
las minimas fueron del 45.8 % (amikacina) y 47.8 %
(aztreonam).

En los casos de S. epidermidis, 1a resistencia global
se observo en mas de dos tercios (65.2 %); destacada-
mente: betalactdmicos (73 %), inhibidores de la biosin-
tesis de folatos (71.4 %) y fluorquinolonas (64.3 %);
siendo intermedia (50 %) para los inhibidores de la
sintesis de proteinas. Los valores maximos los obtuvie-
ron: lincosamidas (100 %), penicilinas, cefalosporinas
y carbapenémicos (92.9 %) y macroélidos (85.7 %). Por
el contrario, fue minima la resistencia contra: gluco-
péptidos (3.5 %, con cero de vancomicina), linezolidas
y quinupristina-dalfopristina (7.1 %).

En las IN relacionadas con lineas vasculares, E. coli
mostrd una resistencia general a los antimicrobianos del
56.9 %; sobre todo contra los inhibidores de las sintesis
de acido nucleico (fluorquinolonas: 75 %) y de folatos
(sulfonamidas: 75 %). Y fue intermedia contra los blo-
queadores de las sintesis de proteinas (50 %) y de la
pared celular (56.2 %). Los maximos valores fueron
para ampicilina (100 %), cefotaxima (87.5 %), pipera-
cilina, cefuroxima y aztreonam (83.3 %). Y se mostr6
minima resistencia contra carbapenémicos (11.1 %),
cefepime y amikacina (16.7 %).

En general, al considerar los cuatro principales
agentes causales de IN relacionada con lineas vascu-
lares, tan solo cuatro antibidticos mostraron las mas
bajas resistencias: glucopéptidos (vancomicina y tei-
coplanina), linezolid y quinupristina-dalfopristina.

IN de sitio quirurgico

En las 218 IN de sitio quirtrgico se logré aislar 24 espe-
cies bacterianas causales. De estas, cuatro fueron mayo-
ritarias (55.3 %): E. coli (26.7 %), S. aureus (14.3 %),
P. aeruginosa (8.3 %) y K. pneumoniae (6 %).

Como se advierte en el cuadro 11, la multirresisten-
cia global de todas ellas fue muy considerable: de 60
a 73.8 %; variando segun el mecanismo de accion de
los antimicrobianos. En general y a diferencia de la
IN relacionadas con lineas vasculares, en las de sitio
quirargico, estas bacterias fueron mas eficaces para
contrarrestar a los inhibidores de la sintesis de folatos
(sulfonamidas), que los inhibidores de la sintesis de
proteinas.

Con una resistencia general a los antimicrobia-
nos del 70.2 %, E. coli fue principalmente capaz de
contrarrestar a los inhibidores de las sintesis de acido
nucleico (89.1 % a fluorquinolonas), de la pared celu-
lar (81.4 % a betalactamicos) y de folatos (78.3 % a
trimetoprim-sulfametoxazol). Incluso la mas baja, a
los inhibidores de la sintesis de proteinas, casi alcanzo
dos terceras partes (60.6 %). Asi, fue maxima su resis-
tencia a monobactamicos (100 % a aztreonam) y peni-
cilinas (ampicilina 97.6 % y piperacilina 90.2 %). Y
por el contrario, se observo la minima resistencia a
carbapenémicos (9.5 %) y amikacina (16.9 %) y pipe-
racilina-tazobactam (28.9 %); siendo moderada contra
cefepima (54.2 %) y gentamicina (60.5 %).

S. aureus presentd una resistencia general del
66.9 %; sobre todo contra los inhibidores de las sin-
tesis del acido nucleico (83.3 %) y de la pared celu-
lar (78.5 %). Fue moderada en el caso de la sintesis
de proteinas (36.8 %) y nula (0 %) en la de folatos
(trimetoprim—sulfametoxazol). En particular, resis-
ti6 absolutamente (100 %) a: ampicilina, carbenici-
lina, cefalotina, cefoxitina, cefotaxima, ceftazidima,
imipenem y cloranfenicol. Fue muy alta contra: clin-
damicina (95.4 %), eritromicina (90 %), oxacilina
(89.5 %), amoxicilina-acido clavulanico, cefuroxima
y ceftriaxona (86.4 % los tres). En contraste, fue muy
baja frente a teicoplanina, quinupristina-dalfopristina
(2.6 % ambos) y tetraciclina (10.8 %). Y no se observo
resistencia alguna contra: vancomicina, aminoglucosi-
dos, linezolid y ciprofloxacina. Asi, en el caso de los
inhibidores de la sintesis de pared celular, los betalac-
tamicos, con resistencias mayoritarias de hasta 100 %
o casi (penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos),
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Cuadro Il Porcentajes de resistencia a antimicrobianos por mecanismo de accién de agentes causales de infeccion

nosocomial
Sintesis de pared celular

AGENTE /IN R.L.V. Sitio QX N. Nos Vias urs
A. baumannii - - 88.9 -
E. coli 56.2 743 58.1 45.3
E. cloacae - - - 745
K. pneumoniae - 66.8 - 60.7
P. aeruginosa 52.8 56.4 59 -
S. epidermidis 73 - - -
S. aureus 57.6 78.5 63.7

Sintesis de proteinas

AGENTE /IN R.L.V. Sitio QX N. Nos Vias urs
A. baumannii - - 63.4 -
E. coli 50 34.6 60 42.6
E. cloacae - - - 40
K. pneumoniae - 453 - 38.1
P. aeruginosa 72.4 65.6 76 -
S. epidermidis 50 - - -
S. aureus 47.7 36.8 43.1 -

Sintesis de acido nucleico

AGENTE /IN R.L.V. Sitio QX N. Nos Vias urs
A. baumannii - - 100 -
E. coli 75 89 50 54.3
E. cloacae - - - 82.5
K. pneumoniae - 57.9 - 71.4
P. aeruginosa 58.3 75 56.5 -
S. epidermidis 64.3 - - -
S. aureus 90.9 83.3 86.7 -

Sintesis de folatos

AGENTE / IN R.L.V. Sitio QX N. Nos Vias urs
A. baumannii - - 88.9 -
E. coli 75 78.3 50 56.1
E. cloacae - - - 100
K. pneumoniae - 89.5 - 57.1
P. aeruginosa - - - -
S. epidermidis 71.4 - - -
S. aureus 1.4 0 6.7 -

R.L.V. = Relacionadas con lineas vasculares; Sitio QX = Sitio quirurgico; N.
Vias urs = Vias urinarias

Nos = Neumonia nosocomial;
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presentd excepciones extremas contra glucopéptidos:
de 0 (vancomicina) y 2.6 % (teicoplanina).

P. aeruginosa fue la de mayor resistencia a practi-
camente todos los antimicrobianos probados: 73.8 %
en general. De 90 a 100 % contra: ticarcilina-acido
clavulanico y aztreonam (91.7 %) y cloranfenicol
(100 %). La méas baja fue para amikacina (41.7 %),
mediana para piperacilina-tazobactam (58.3 %), pipe-
racilina sola y gentamicina (66.7 %); y de 75 % contra
cefalosporinas, carbapenémicos y fluorquinolonas.

Por el contrario, de las cuatro principales bacterias
causantes de infeccion de herida quirtirgica, K. pneumo-
niae presentd relativamente la menor resistencia a anti-
microbianos: 59.6 %, en general. Fue absoluta (100 %)
en: ampicilina, cefotaxima, ceftazidima y aztreonam.
Muy alta para: sulfonamidas (trimetoprim-sulfame-
toxazol: 89.5 %), piperacilina y tetraciclina (84.2 %),
ticarcilina-acido clavulanico (78.9 %), cefuroxima y
ciprofloxacina (73.7 %). Mediana contra gentamicina
(57.9 %)y levofloxacina (42.1 %). Y la mas baja resis-
tencia se observo en amikacina (7.7 %), piperacilina-
tazobactam (10.55 %), cefepima (21 %) y cloranfenicol
(31.6 %). Tan solo imipenem logré cero resistencia.

En sintesis, considerando los cuatro principales
agentes causales de IN de sitio quirrgico, Unica-
mente seis antimicrobianos mostraron las mas bajas
resistencias: linezolid, quinupristina-dalfopristina,
glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina), piperaci-
lina-tazobactam y amikacina.

Neumonia nosocomial

Durante el afio 2014, en los 187 casos de neumonia
nosocomial se identificaron 24 especies bacterianas
causales de ella; de las cuales cuatro fueron mayo-
ritarias (50.9 %): P. aeruginosa (20.9 %), S. aureus
(12.7 %), E. coli (9.1 %) y A. baumannii (8.2 %).

Como puede verse en el cuadro II, la capacidad
global de multirresistencia de estas bacterias en la
neumonia nosocomial fue de un minimo de 54.5 % (E.
coli), a un maximo de 85.3 % (4. baumannii); princi-
palmente contra los inhibidores de la sintesis de acido
nucleico (fluorquinolonas) y, menos, contra los que
inhiben la biosintesis de folatos (sulfonamidas).

En general, 60.7 % de los antimicrobianos fueron
contrarrestados por P. aeruginosa; principalmente los
inhibidores de la sintesis de proteinas (76 %), sobre
todo cloranfenicol (95.6 %) y gentamicina (69.6 %).
En segunda instancia, los betalactamicos (59 %); des-
tacando aztreonam (65.2 %), carbapenémicos (58.7 %)
y amoxicilina-acido clavuldnico (56.5 %) y, asimismo,
las fluorquinolonas (56.5 %). Asi, la minima resisten-
cia relativa se observo solo para: amikacina (43.5 %)
y piperacilina-tazobactam (47.8 %).

S. aureus mostr6 una resistencia general a antimi-
crobianos del 61.3 %, sobre todo contra fluorquino-
lonas (86.7 %) y betalactamicos (63.7 %); oscilando
estos desde absoluta (ampicilina y cefoxitina: 100 %),
alta para cefalosporinas (88.3 %) y penicilinas
(86.7 %), y hasta nula a glucopéptidos (vancomicina
y teicoplanina: 0 %). Fue moderada contra inhibidores
de la sintesis de proteinas (43.1 %); siendo maxima
frente a clindamicina (85.7 %), muy baja para quinu-
pristina (6.7 %) y nula a linezolid (0 %). También fue
muy baja contra trimetoprim-sulfametoxazol (6.7 %).

La menor resistencia global a antimicrobianos en
neumonia nosocomial correspondio a E. coli (54.5 %);
mayor en los inhibidores de la sintesis de proteinas
(60 %) y betalactamicos (58.1 %), y mediana para
fluorquinolonas y sulfonamidas (50 %). El rango varid
desde 100 % (cefotaxima, ceftazidima y aztreonam)
y 90 % (tetraciclina), hasta 0 % (carbapenémicos y
amikacina); con valores intermedios contra piperaci-
lina-tazobactam (10 %), cefepima (30 %), cloranfe-
nicol (40 %), gentamicina (50 %) y ticarcilina-acido
clavulanico (60 %).

Por el contrario, la mayor resistencia global a anti-
microbianos en este padecimiento la ha desarrollado A.
baumannii (85.3 %), inutilizando fluorquinolonas, peni-
cilinas, cefalosporinas y gentamicina (100 % todos);
muy alta para aztreonam, sulfonamidas (88.9 %) y
amikacina (77.8 %); menos contra carbapenémicos
(66.7 %), y la mas baja solo ante tetraciclina (12.5 %).

De tal manera, en el caso de neumonia nosocomial,
al considerar sus cuatro principales agentes causales,
en general, solo cuatro antimicrobianos lograron las
mas bajas resistencias: linezolid, quinupristina-dalfo-
pristina, vancomicina y teicoplanina.

Infecciones nosocomiales de vias urinarias

Las 80 infecciones de vias urinarias adquiridas en el
hospital fueron causadas por 24 especies bacterianas,
siendo tres las mayoritarias (56.3 %): E. coli (39.8 %),
E. cloacae (9.7 %) y K. pneumoniae (6.8 %).

Segun se muestra en el cuadro II, la eficacia de
multirresistencia global de tales bacterias fue del
48.2 % (E. coli) al 80.3 % (E. cloacae); siendo mayor
contra los inhibidores de la sintesis de folatos, y menor
contra los que inhiben la sintesis de proteinas.

En los casos de IN de vias urinarias, la resistencia
de E. coli vari6 desde el 100 % (cefotaxima, cefta-
zidima y aztreonam), hasta 0 % a carbapenémicos y
amikacina. Fue muy alta para tetraciclina (82.9 %);
mediana ante penicilinas (54.1 %), fluorquinolonas
(54.3 %) y sulfonamidas (56.1 %); un poco mayor a
cefalotina (65.8 %); y baja solo contra piperacilina-
tazobactam (2.4 %) y cefepima (12.2 %).
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Por su parte, E. cloacae mostro una resistencia glo-
bal del 80.3 %; siendo absoluta (100 %) contra cefa-
losporinas, aztreonam, sulfonamidas y casi todas las
penicilinas. Fue alta para fluorquinolonas (82.5 %) y
moderada (60 %) ante aminoglucoésidos. Por el contra-
rio, no presento resistencia alguna (0 %) en los casos
de carbapenémicos y tetraciclina.

Y la resistencia general de K. pneumoniae fue del
59.5 %, desde absoluta para ampicilina, carbenici-
lina, cefotaxima, ceftazidima y aztreonam; hasta nula
frente a carbapenémicos. Fue alta en fluorquinolonas
(71.4 %), moderada ante otras penicilinas, sulfonami-
das (57.1 % ambas) y aminoglucésidos (50 %), y baja
solo en el caso de tetraciclina (14.3 %).

En general y considerando los tres principales
agentes causales de IN de vias urinarias, resulté nula
(0 %) su resistencia a carbapenémicos; siendo los uni-
cos antibioticos eficaces contra ellos.

Las variaciones de la resistencia
antimicrobiana

En el analisis realizado, puede advertirse que la resis-
tencia de las bacterias seleccionadas varia, en primer
lugar, segun el blanco de la inhibicion que causan los
antimicrobianos y, en segunda instancia, el sitio de la
infeccidon nosocomial.

De tal manera, si bien A. baumannii posee una
gran capacidad de resistencia (85.35 %), no es igual
en todos los casos. Es absoluta al resistir los inhibido-
res de la sintesis del acido nucleico; es menor contra
betalactamicos e inhibidores de la sintesis de folatos
(88.9 % ambos), y relativamente inferior (63.45 %)
ante los inhibidores de la sintesis de proteinas. Por su
parte, E. cloacae es del todo eficaz contra los antimi-
crobianos que inhiben la sintesis de folatos, menos los
que lo logran en la sintesis de acido nucleico (82.5 %)
y de la pared celular (74.5 %), e inferior para sinte-
tizar proteinas (40 %). Y a su vez, la mas moderada
resistencia manifestada por S. epidermidis es también
variable: alta frente a los inhibidores de las sintesis de
pared celular (73 %) y de folatos (71.4 %); y moderada
ante los que inhiben las sintesis de proteinas (50 %)y
acido nucleico (64.3 %).

En los casos de las bacterias mas importantes, S.
aureus, E. coli, P. aeruginosa, y K. pneumoniae, la
variabilidad de su resistencia ocurrié también segun
el sitio de IN.

S. aureus varid su resistencia segin una correla-
cién entre el sitio de la IN y cada tipo de inhibicién
de las sintesis de: la pared celular (betalactamicos),
de 57.6 % (en las relacionadas con lineas vasculares),
hasta 78.5 % (de sitio quirurgico), con valores inter-
medios en los otros dos efectos inhibitorios.
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E. coli presento las siguientes variantes en su resis-
tencia, respecto de cada uno de los mecanismos de
inhibicion de las sintesis de: la pared celular (betalac-
tamicos), del 45.3 % (infecciones de vias urinarias) al
74.3 % (de sitio quirtirgico); proteinas, entre 34.6 %
(quirargicas) y 60 % (neumonias); acido nucleico,
desde 50 % (neumonias) al 89 % (de sitio quirur-
gico), y de folatos, en un rango de 50 % (neumonias)
y 78.3 % (quirargicas).

P. aeruginosa presentd menos variaciones de su
resistencia ante los inhibidores de las sintesis de: la
pared celular, del 52.8 % (en las IN relacionadas con
lineas vasculares) al 59 % (neumonia); proteinas, en
un rango de 65.6 % (de sitio quirargico) y 76 % (neu-
monia); y de acido nucleico, entre 56.5 % (neumonia)
y 75 % (quirurgicas).

Finalmente, K. pneumoniae también vari6 su resis-
tencia respecto de la inhibicion de las sintesis de: la
pared celular, de 60.7 % (vias urinarias) a 66.8 %
(sitio quirargico); proteinas, del 38.1 % (vias urina-
rias) al 45.3 % (quirtrgicas); acido nucleico, entre
57.9 % (sitio quirargico) y 71.4 % (vias urinarias); y
de folatos, con un rango del 57.1 % (vias urinarias) al
89.5 % (quirurgicas).

La sensibilidad a los antimicrobianos

En consecuencia, fueron minimos los antimicrobianos
con alta o absoluta sensibilidad; esto es, con minima o
nula resistencia. Y también se observaron variaciones
en ello, segtn el sitio de IN. Fueron tres las bacterias
con resultados extremos de multirresistencia: P. aeru-
ginosa, pues uno solo de los antibioticos logro 0 %:
carbenicilina, y Gnicamente en dos casos de infeccio-
nes relacionadas con lineas vasculares. Con tal excep-
cion, la resistencias mas bajas fueron a amikacina, con
mas de 41.7 % (IN de sitio quirtrgico), y aztreonam
(47.8 % en IN relacionada con lineas vasculares). 4.
baumannii, que nomas ante tetraciclina tuvo una baja
resistencia: 12.5 %; estando todos los demas antimi-
crobianos por arriba del 66.7 % (carbapenémicos). Y
E. cloacae que, salvo 0 % de resistencia a carbapené-
micos y tetraciclina (IN de vias urinarias), todos los
demas superaron el 60 % (amikacina).

K. pneumoniae solo ante cinco antibidticos mostro
baja resistencia: de 0 % a carbapenémicos (en IN de
sitio quirtrgico y de vias urinarias), 7.7 % para amika-
cina en quirtrgica (y hasta 42.9 % en vias urinarias),
10.5 % a piperacilina-tazobactam (en quirurgicas, pues
fue de 57.1 % en urinarias), 10.8 % para tetraciclina y
21 % a cefepime (IN de sitio quirargico ambos).

S. aureus presento nula resistencia contra aminoglu-
cosidos (amikacina y gentamicina: 0 %) y linezolidas,
excepto en el caso de IN relacionadas con lineas vascu-
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lares (linezolid: 4.5 %). A los glucopéptidos vario desde
0 % (neumonia nosocomial) a 4.5 % (las relacionadas
con lineas vasculares); y en IN de sitio quirtrgico: 0 % a
vancomicinay 2.6 % para teicoplanina. Frente a estrep-
tograminas (quinupristina) también vario la resistencia
entre los sitios de IN; siendo minima en sitio quirdrgico
(2.6 %), media en neumonia (6.7 %) y mayor en las
relacionadas con lineas vasculares (13.6 %).

E. coli tuvo nula resistencia a carbapenémicos en
neumonia hospitalaria e IN de vias urinarias, mas no
en las de sitio quirtrgico (9.5 %), ni en las relaciona-
das con lineas vasculares (11.1 % para imipenem y
meropenem). De los aminoglucdsidos, su resistencia a
kanamicina varié desde 0 % (neumonia y vias urina-
rias), hasta 16.8 % (quirurgicas y de lineas vasculares).
Y frente a betalactamicos, solo en dos casos mostro
una baja resistencia: piperacilina-tazobactam (2.4 %
en IN de vias urinarias, 10 % en neumonia, 25 % en
lineas vasculares y 28.9 % en sitio quirtrgico), y cefe-
pima solo en IN de vias urinarias (12.2 %) y de lineas
vasculares (16.7 %), pues resultd alta en neumonia
(30 %) y sobre todo en quirtrgicas (54.2 %).

Finalmente, S. epidermidis presentd baja resisten-
cia a solo cuatro antibidticos: de 0 % contra vancomi-
cinay 7.1 % a teicoplanina, linezolid y quinupristina.
El resto supero el 64 %.

En sintesis, solo siete antimicrobianos mostraron
baja resistencia (y por tanto, una alta susceptibilidad)
en las cuatro IN mas frecuentes en el HGR No. 1, al
considerar sus siete principales agentes causales: glu-
copéptidos (vancomicina y teicoplanina), linezolid y
quinupristina-dalfopristina, piperacilina-tazobactam,
amikacina y carbapenémicos

Discusion

En los casos de infecciones relacionadas a lineas
vasculares, la GPC recomienda el uso de vancomi-
cina empirico cuando incrementa la prevalencia de
S. aureus meticilino-resistente; asi como el uso de
terapia antimicrobiana combinada para cubrir bacilos
Gram-negativos multirresistentes como Pseudomonas
aeruginosa, en particular, cuando se trata de pacientes
neutropénicos, con sepsis o con enfermedad grave.9
En el caso del Hospital estudiado, efectivamente S.
aureus presentd muy baja resistencia a vancomicina,
al igual que a teicoplanina (4.5 %). Y contra Gram
negativos, como P. aeruginosa, solo se dispone, con
baja resistencia, de carbenicilina; o E. coli, de carba-
penémicos, amikacina y cefepima.

Respecto de las infecciones de sitio quirtirgico,
ante gérmenes Gram positivos, se recomienda un tra-
tamiento oral prolongado de linezolid-rifampicina o
de esta con trimetoprim -sulfametoxazol. Y en caso

de Gram negativos, no existe la recomendacion de
alglin antibidtico especifico, recurriendo usualmente a
cefalosporinas. En general, para patdogenos resistentes
se indican carbapenémicos. Con frecuencia del 4 %,
se presenta S. aureus meticilino resistente, contra el
que se recomienda un glucopéptido y/o cefalosporina,
y esta contraindicada vancomicina, debido a que los
betalactamicos son mas eficaces.” Al contrastar tales
recomendaciones con lo observado en el HGR No.
1, efectivamente, linezolid presentd cero resistencias
(incluso sin combinarlo con rifampicina) de S. aureus,
igual que trimetoprim-sulfametoxazol. En cuanto a las
cefalosporinas, la respuesta fue de mayoritaria resis-
tencia: desde 100 % (por S. aureus y K. pneumoniae)
a cefoxitina, cefotaxima y ceftazidima; hasta 54.2 % a
cefepima por E. coli; con la tinica excepcion del 21 %
por K. pneumoniae a este antibiotico. Ante los carba-
penémicos, mientras E. coli mostrd bajas resistencias
(9.5 %), S. aureus logré muy altas: 100 % contra imi-
penem y 85 % contra meropenem. Por el contrario,
esta bacteria resultd 0 % resistente ante vancomicina.

Ante la sospecha de microorganismos multi-
rresistentes en la etiologia de neumonia asociada a
ventilacion mecéanica, como son P. aeruginosa 'y Aci-
netobacter sp, la GPC recomienda una cefalosporina
anti-Pseudomonas (ceftazidima o cefepima), o un
carbapenémico o un betalactimico con inhibidor de
betalactamasas (piperacilina-tazobactam), mdas una
fluorquinolona (ciprofloxacina o levofloxacina) o un
aminoglucdsido (amikacina, gentamicina o tobrami-
cina); evaluando una mejor cobertura contra S. aureus
meticilino-resistente.® Empero, en el caso del Hospital
estudiado, P. aeruginosa mostrd una resistencia del
56.5 % a cefepime y a las fluorquinolonas, del 60 %
a carbapenémicos y 65.2 % para ceftazidima; siendo
solo relativamente menor contra amikacina (43.5 %)
y piperacilina-tazobactam (47.8 %). Y en el caso de
S. aureus, present6 0 % de resistencia a otros antimi-
crobianos (glucopéptidos y linezolid). En cuanto a A.
baumannii, fue absoluta su defensa (100 %) contra
piperacilina-tazobactam, cefalosporinas y fluorquino-
lonas; del 77.8 % para amikacina y 66.7 % a carbape-
némicos; observando la minima solo ante tetraciclina
(12.5 %). En consecuencia y considerando ademas
la posibilidad de infeccién con E. coli, relativamente
lo indicado para un tratamiento empirico de NAVM
seria un carbapenémico (meropenem) mas una fluor-
quinolona (levofloxacina).

De acuerdo con la GPC, se recomienda en casos
de infeccion urinaria baja no complicada, el uso de
trimetoprim-sulfametoxazol, ampicilina y/o cefalos-
porinas de segunda generacion, fluorquinolonas; con
sintomatologia leve: levofloxacina; y cuando E. coli
presenta resistencia, se recomienda exclusivamente el
empleo de fluorquinolonas. Son alternativas en casos
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persistentes o severos: amoxicilina-acido clavuldnico,
amikacina, ceftazidima, ceftriaxona y carbapenem.’
Empero, en este Hospital E. coli mostrd baja resis-
tencia solo a: carbapenémicos y amikacina (0 %),
piperacilina-tazobactam (2.4 %) y cefepima (12.2 %).
Y contra los otros antibidticos recomendados, su resis-
tencia oscil6 entre 53.7 y 100 %.

Conclusiones

Como en la generalidad de México, en el HGR No. 1
del IMSS en Chihuahua, durante el afio 2014 resul-
taron las cuatro causas mas frecuentes de infeccion
nosocomial de vias urinarias, de herida quirtrgica,
neumonias y bacteriemias.* Respecto de sus principa-
les agentes causales, este Hospital ha devenido en un

caso de lo observado a nivel global, 1o mismo que su
correspondiente resistencia a los antimicrobianos.

Y en cuanto a su terapéutica, al contrastar los
resultados obtenidos ante las recomendaciones de
antibioticoterapia que indican las guias de practica
clinica, observamos grandes contradicciones, por lo
que deben tomarse con reserva y, sobre todo, deben
ser probadas en cada hospital, mediante cultivos y
antibiogramas en practicamente todos los casos de
infeccion nosocomial.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
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articulo.
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