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RESUMEN

Se determind que la resistencia antimicrobiana de las enterobacterias (productoras de
betalactamasas de espectro extendido) en pacientes de UCI de la clinica DAME ubicada
en la ciudad de Quito, provincia de Pichincha. Se analizaron 279 muestras bioldgicas de
pacientes de la UCI, donde se aislaron e identificaron los microorganismos causantes,
utilizando el sistema Microgen, donde se comprobd la susceptibilidad antibiotica
mediante discos de papel impregnados de antibiotico, determinando la sensibilidad por el
didmetro del halo cuya lectura viene estandarizada. Se determiné que los principales
microorganismos causantes de infecciones nosocomiales en los pacientes de la UCI del
centro médico, son las enterobacterias Escherichia coli en un 47.4%, la Klebsiella
pneumoniae en un 29.5%, Proteus mirabilis en un 7.7 %, Staphylococcus aureus en un 6.4
%, Enterococcus 6.4% y Pseudomona aeruginosa 2.6%. ElI 57% de cepas de
enterobacterias son multirresistentes, de las cuales la Klebsiella pneumoniae presenta un
74% de multirresistencia, Escherichia coli un 54%, Pseudomona aeruginosa un 50 % y en
Proteus mirabilis un 16%. Los antibi6ticos a los que mayor resistencia presentaron las
enterobacterias estudiadas son las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion y
sulfatrimetoprim; la amikacina es el antibiotico frente a la que hay un 89% de sensibilidad.
La Multirresistencia esta relacionada con el tipo de microorganismo, tipo de antibidtico y el
uso de antibioticoterapia previa. Se concluye que la resistencia antimicrobiana de las
enterobacterias es un problema significativo, debido principalmente al uso inapropiado
de antibidticos que favorece el desarrollo de los diferentes mecanismos de resistencia. Se
recomienda realizar cultivo y antibiograma a todos los pacientes con cuadros infecciosos,

antes de iniciar con terapia antibidtica.



SUMMARY

It was determined the antimicrobian resistance in enterobacteria (productors of beta
lactamases of spread spectrum) in patients of UCI (intensive Care Unit) of the DAME clinic
(acute diagnostic and specialist) located in Quito city, Pichincha province. Were analyzed
279 biological samples of the UCI patients, were the originator microorganisms were
identified and isolated, using the Microgen system, were the antibiotic susceptibility was
proved through paper discs impregnated of antibiotic, determining the sensibility by the halo
diameter whose reading comes standardized. It was determined that the main
microorganisms caused of nosocomial infections in the patients of UCI of medical care
center, are the enterobacterias E. coli in 47.4% Klebsiella pneumoniae in 29.5%, Proteus
mirabilis in 7.7 %, Staphylococcus aureus in 6.4%, Enterococcus 6.4 % and Pseudomona
aeruginosa 2.6%. The 57% of enterobacterias strains are multiresistant, of which the
Klebsiella pneumoniae present 74% of multiresistant, E. coli 54%, Pseudomona aeruginosa
50% and Proteus mirabilis 16%. The antibiotics to the great resistance present the
enterobacterias studied are the cephalosporins of third and fourth generation and
sulfatrimtroprim; the amikacynis the antibiotic whose has 89% of sensibility. The
multiresistance is related with the type of microorganism, type of antibiotic and the use of
previous antibiotic therapy. It was conclude that the antimicrobian resistance of the
enterobacterias is a meaningful problem, due to mainly the inappropriate use of antibiotic
that promotes developing of the different resistance mechanisms. It is recommended to
realize culture and antibiogram to all the patients with infections processes, before to start

with antibiotic therapy.



INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud ha considerado la emergencia y diseminacion de la
resistencia antimicrobiana como un problema prioritario. Por eso es importante publicar
y dar a conocer los patrones y tendencias de sensibilidad en los diferentes hospitales del
pais y el mundo para aplicar o intensificar medidas estrictas de vigilancia y control del

uso de los antibioticos (Comejo Juarez, 2007)

Determinar la resistencia antimicrobiana de las enterobacterias y el uso de antibidticos en
pacientes de la UCI de la clinica D.A.M.E es importante por cuanto en los cultivos y
antibiogramas realizados en los pacientes se identifican numerosas bacterias
gramnegativas siendo predominantes la Escherichia coli y Klebsiellas pp. Estas bacterias
han podido desarrollar una buena resistencia a los antibi6ticos betalactamicos como son:
penicilinas, cefalosporinas y aztreonam, que habitualmente eran efectivos y con una alta
actividad bactericida en los afios pasados. Las infecciones provocadas por
microorganismos resistentes a muchos antibioticos, es un problema cuando se debe
establecer un tratamiento con antibi6ticos, que sea el correcto y que ademas no favorezca

el desarrollo de otros mecanismos de resistencia bacteriana.

Con este trabajo de investigacion se quiere tratar de concientizar a los médicos sobre el
dafo que pueden causar a sus pacientes al administrar una antibioterapia extremadamente
agresiva, ya que las bacterias sufren mutaciones provocando resistencia a las mismas, se
deberia primero empezar a administrar a los pacientes cefalosporinas de segunda y tercera
generacion para no causar tal resistencia, lo que conlleva a una estadia mas prolongada
del paciente en UCI y también la probabilidad de que se contagie con otro tipo de bacteria,

que le llevaria a consecuencias desastrosas.

Para la presente investigacion se planted el objetivo general “Determinar la resistencia
antimicrobiana de las enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) en pacientes de UCI de la clinica D.A.M.E.” para lo cual se procedio
a determinar los microorganismos causantes de patologias en las muestras bioldgicas de

los pacientes de UCI de la clinica D.A.M.E; identificar las diferentes enterobacterias



como microorganismo causantes de la patologia de los pacientes de UCI; determinar la
susceptibilidad antimicrobiana de los microorganismos aislados e identificados en las
muestras bioldgicas de los pacientes de la UCI; tabular los resultados y aplicar un analisis

estadistico para evaluar la resistencia.

Este trabajo de investigacion se llevd a cabo en la clinica D.A.M.E. de la ciudad de Quito,
provincia de Pichincha. Se aplicé el método inductivo deductivo, analizando cada uno de
los cultivos y antibiogramas realizados a los pacientes de la UCI y posteriormente se
obtuvo conclusiones generales acerca de la multirresistencia a los antibioticos por parte
de las bacterias. También se aplicé una investigacion de campo no experimental,
prospectivo, donde se analizé los fluidos corporales de los pacientes de la UCI de la
clinica D.A.M.E.

Se estudiaron las muestras bioldgicas para cultivo de 279 pacientes ingresados en la UCI
de la clinica D.A.M.E. Se aislaron e identificaron los microorganismos causantes,
utilizando el sistema Microgen, y se determiné la susceptibilidad antibi6tica mediante el
método de difusion en disco donde se emplean discos de papel impregnados de antibiotico
localizados en zonas libres de microorganismos con dosis seriada. Observando el tamafio
del halo de inhibicién de crecimiento se puede obtener resultados semicuantitativos. La
sensibilidad estd determinada por el diametro del halo cuya lectura viene estandarizada.

En la investigacion realizada se ha definido que las bacterias mas frecuentes en las
infecciones de pacientes de la UCI de la clinica D.A.M.E. son las enterobacterias, con
predominio de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, de las cuales la que presenta
mayor multirresistencia es la Klebsiella pneumoniae. También se ha establecido que la
multirresistencia a los antibio6ticos de estos microorganismos esta relacionada al tipo de
bacteria, pero no al tipo de muestra ni la procedencia del paciente. Se ha determinado que
existe mayor multirresistencia en los pacientes a los que previamente se les ha

administrado antibidticos de amplio espectro.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1 Infecciones nosocomiales

Del latin nosocomios: lugar de enfermos. Una infeccion nosocomial es una infeccion
localizada o sistémica que se adquiere durante la estadia en un hospital, producida por un
microorganismo (bacterias, virus, hongos o parasitos), pudiendo surgir sus sintomas
durante su estancia o después del alta; también incluyen a la infecciones adquiridas en

otras instituciones de cuidado de la salud (Centro de humanizacién de la salud, 1999) (Ramirez Aznar, 1998)

(Servicio de publicaciones de la Universidad de Oviedo, 2004) (Ausina Ruiz, 2005)(Tortora, 2007)

Una investigacion de la OMS ha manifestado que la mayor prevalencia de infecciones
nosocomiales ocurren en las unidades de cuidados intensivos por la complejidad de las
patologias ahi atendidas y por el uso de antibidticos durante largos periodos de tiempo y

ademas por los procesos invasivos utilizados

Las infecciones nosocomiales resultan de la interaccion de varios factores:
microorganismos presentes en el ambiente hospitalario, estado debilitado del paciente y
cadena de transmision en el hospital. La presencia de un solo de estos factores no es
suficiente para causar la infeccion. En los recién nacidos, se considera infeccion

nosocomial a la adquirida durante el nacimiento a través del canal del parto (Gcia Caballero,
2000) (Tortora, 2007)

Segun indica el Servicio de publicaciones de la Universidad de Oviedo (2004), las
infecciones nosocomiales se clasifican segun su localizacion, por lo que los tipos de

infeccién son:

- Bacteremia/sepsis.
o Bacteremia primaria
o Bacteremia secundaria

o Sepsis clinica



- Neumonia/vias respiratorias bajas
o Neumonia
o Bronquitis, traqueobronquitis, bronquiolitis, traqueitis
o Otras infecciones de vias respiratorias bajas
- Vias urinarias
o Bacteriuria sintomatica
o Bacteriuria asintomatica
o Otras infecciones de vias urinarias (rifion, uréteres, vejiga, etc)
- Sistema nervioso central
o Infeccion intracraneal (absceso cerebral, encefalitis)
o Meningitis o ventriculitis
o Absceso espinal sin meningitis
- Sistema cardiovascular
o Flebitis o arteritis
o Endocarditis de valvula cardiaca
o Miocarditis/pericarditis
o Mediastinitis
- Sistema Gsteo-articular
o Osteomielitis
o Infeccion articular
o Infeccion de disco intervertebral
- Sistema gastrointestinal/abdomen
o Gastroenteritis
o Infeccion del tracto intestinal(excepto apendicitis)
o Hepatitis
o Infeccion intra-abdominal
o Enterocolitis necrotizante del recién nacido
- Heridas quirurgicas
o Infeccion superficial de herida quirdrgica
o Infeccion profunda de herida quirdrgica
o Infeccion quirdrgica de 6rgano o espacio
- Piel y tejidos blandos

o Infeccion cutanea



o Infeccion de tejidos blandos
o Infeccion de quemadura
o Abscesos mamarios o mastitis
o Onfalitis del recién nacido
- Vias respiratorias altas
o Otitis externa
o Otitis media
o Otitis interna
o Mastoiditis
o Infecciones de cavidad oral (boca, lengua, encias)
o Sinusitis
o Faringitis
o Laringitis
o Epiglotitis
- 0jos
o Conjuntivitis
o Otras infecciones oculares
- Aparato reproductor

- Infeccidn sistémica(pags. 16-17).

Maés de las tres cuartas partes de las infecciones nosocomiales se producen en cuatro
sitios: vias urinarias, vias respiratorias inferiores, heridas quirirgicas y sangre

(bacteremia) (Ramirez Aznar, 1998)_

1.1.1 Infecciones urinarias

Son las infecciones nosocomiales mas frecuentes, la causa principal para que se produzca
es la manipulacion instrumental como el cateterismo vesical con sondaje de las vias

urinarias que dura més de 48 horas (Centro de humanizacion de la salud, 1999) (MAD, 2006)

La infeccidn de vias urinarias estd en relacion con la duracion y cuidado del sondaje
urinario, y de la susceptibilidad del paciente. La mayoria de los microorganismos
patdgenos de las vias urinarias proceden de la flora gastrointestinal del paciente. El agente
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causal més frecuente de infecciones urinarias nosocomiales (bacteriuria) es Escherichia
coli (Parrilla Paricio, 2010)

Los tipos de infecciones de vias urinarias son: bacteriuria sintomatica, bacteriuria

asintomdtica y otras infecciones de vias urinarias como pueden ser (rifion, uréteres,
vejiga etc ) (Servicio de publicaciones de la Universidad de Oviedo, 2004)

1.1.2 Neumonia

La neumonia nosocomial es una infeccién que se manifiesta 48 horas después de la
hospitalizacion vy, la infeccion asociada al ventilador que se inicia 48 horas después de

iniciada la ventilacion mecanica (Reyes. 2006)

Las neumonias nosocomiales se presentan frecuentemente en pacientes conectados a
respiradores en las unidades de cuidados intensivos y son altamente letales ya que son

causa principal de muerte de pacientes con infecciones nosocomiales (Forbes: 2009),

La principal causa es de origen enddgeno por la aspiracion de secreciones gastricas, nariz
y orofaringeas, pero también puede ser de origen exdgeno generalmente por el equipo
respiratorio contaminado. Los factores que predisponen a la infeccion respiratoria son:

equipos de respiracion asistida, traqueotomia, equipos de anestesia, tubos endotraqueales,
etC_(Kaba Acoriyea, 2007) (MAD, 2006).

La morbilidad de la neumonia nosocomial depende del estado del paciente y del riesgo

de infeccion por bacterias multiresistentes (Parilla Paricio, 2010)

El absceso pulmonar es una complicacion frecuente de la neumonia aguda o cronica, ya
qgue los microorganismos infectantes causan destruccion del parénquima pulmonar
(unidad funcional del pulmon) y no se solucionan con tratamiento (Fores. 2009),

1.1.3  Infecciones de heridas quirdrgicas

Las infecciones de heridas quirdrgicas son las que aparecen como consecuencia de la
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cirugia. Son las infecciones nosocomiales que con méas frecuencia se presenta en un

paciente de cirugia (Alvarez Caperochipi, 2002)_

Los factores de riesgo para una infeccion de heridas quirdrgicas son: intervencion
abdominal, duracion de la intervencion, cirugia contaminada o infectada, existencia de

tres 0 mas enfermedades subyacentes (Alvarez Caperochipi, 2002) (MAD, 2006)

El principal factor de riesgo es el grado de contaminacion durante el procedimiento que
a su vez dependa de la duracion del procedimiento y del estado general del paciente. Las
infecciones de heridas quirdrgicas se contraen habitualmente durante la cirugia, ya sea de
forma exdgena a partir del aire, del equipo médico, de los cirujanos y del personal médico;
de forma endogena de la flora de la piel o del lugar de la cirugia, y en raras ocasiones por

la sangre empleada durante la cirugia (Vertice 2012)

El término herida quirurgica se sustituye por sitio quirargico, para incluir a las infecciones
relacionadas a estas, asi hay tres conceptos relacionados a la infeccion de heridas

quirdrgicas:

- Infeccion del sitio quirargico incisional superficial
- Infeccion del sitio quirargico incisional profundo

- Infeccion del sitio quirtrgico en espacio organico (Alvarez Caperochipi, 2002)

1.1.4 Bacteremia

La bacteremia (bakterion = pequefio baston y haima = sangre) es la presencia de bacterias
en la sangre, como parte de un proceso de diseminacién de una infeccion los signos y
sintomas suelen ser variables, aunque puede presentarse bacteremia silenciosa o
subclinica en que no se presenta ningn sintoma o signo, en cambio en la septicemia
(sepsis) da lugar a manifestaciones clinicas de infeccion sistémica como fiebre,

escalofrios, malestar, hiperventilacion, taquicardia, postracién. En general se denomina
bacteremia (Prats, 2007) (Koneman, 2008) (Pahissa, 2009) (Vazquez Valdés, 2011)

El ingreso al torrente circulatorio de una bacteria o de un hongo, se origina desde un foco
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de infeccion, que puede localizarse en la piel, aparato genitourinario, vias respiratorias,
tracto digestivo, abscesos, vias biliares, infecciones de heridas quirurgicas u otro lugar
inciertos, constituyen la puerta de acceso mas frecuentes. Los catéteres y otros

instrumentos intravasculares infectados también son focos frecuentes de bacteremias *rats
2007) (Forbes, 2009)

La probabilidad de que se produzca bacteremia a partir de un foco extravascular depende

de los siguientes factores:

- Potencial patdgeno del microorganismo

- Intensidad de la infeccion

- Sitio de infeccion

- Manipulacién de territorios septicos

- Exposicion a técnicas invasivas

- Alteracion estructural de lecho circulatorio

- Capacidad del huésped para controlar la infeccion local(®arcia Martos, 1994) (Forbes, 2009)

1.2 Tipos de bacterias de las infecciones nosocomiales

Las bacterias gramnegativas son las mas frecuentes en las infecciones de vias urinarias
y de vias respiratorias, mientras que las bacterias grampositivas son las que predominan

las infecciones quirurgicas y en las bacteremias nosocomiales (Ausina Ruiz, 2005)

Se analizaran las bacterias méas frecuentes y de importancia clinica en la unidad de

cuidados intensivos.

1.2.1 Bacterias gramnegativas

Las bacterias gramnegativas son microorganismos cuya pared celular es méas delgada que
de las grampositivas y que ademas de la capa de peptidoglicano, tiene una capa externa
de alto contenido lipidico; por tanto esto microorganismo pierden el color violeta de la
coloracion de Gram, al ser tratado con alcohol cetona y toman el color rojo del colorante

de contraste (Gracia Cortéz)



Las bacterias gramnegativas son mas resistentes a los antibioticos que las grampositivas.

1.2.1.1 Enterobacterias

Las enterobacterias son bacterias de la familia Enterobacteriaceae, son microorganismos
gramnegativos, la mayoria son bacilos, pero también son cocobacilos; algunos tienen
movilidad por flagelos peritricos, son anaerobios o aerobios facultativos, algunos forman
capsulas, otros carecen de flagelos, la mayoria tienen fimbrias y pilis, fermentan la

glucosa con formacion de acido (Romero Cabello, 2007),

Todos los miembros de esta familia tienen vida libre ya que se los encuentra en el suelo,
agua, plantas, insectos, medio ambiente y como indica el nombre se encuentran en el

intestino de los seres humanos y de animales (Romero Cabello, 2007) (Koneman, 2008)

Las enterobacterias producen infecciones comunitarias y nosocomiales y pueden causar
cualquier tipo de enfermedades infecciosas como: infecciones respiratorias, urinarias, del
sistema nervioso central, de heridas quirdrgicas. Son de gran importancia en el ambito

hospitalario ya que frecuentemente presentan multirresistencia a los antimicrobianos
(Koneman, 2008) (Merino Plaza, 2012)

Las enterobacterias que pueden causar bacteremias e infecciones del sistema nerviosos

central son las capsuladas como son la Escherichia coli y la Klebsiella pneumoniae
(Koneman, 2008)

Estas pueden alcanzar el torrente sanguineo a partir de infecciones de vias urinarias, de
vias respiratorias o de infecciones de heridas; la bacteremia depende de la cantidad de

microorganismos y de las condiciones del paciente (Ramirez Aznar, 1998)

Escherichia coli

Escherichia coli es un bacilo corto gramnegativo, aerobio 0 anaerobio facultativo con
flagelos peritricos. La mayor parte de las cepas ce Escherichia coli tiene pilis o fimbrias
por los que son moviles. La mayoria de las cepas son fermentadoras de la lactosa, aunque



algunas cepas son fermentadoras lentas de dicho azucar. Tiene informacion genética en

los plasmidos, responsables de la produccion de toxinas y de la resistencia a los
antibiéticos (Romero Cabello, 2007) (Sanchez, 2011)

Escherichia coli es la especie de bacteria predominante en la flora intestinal humana, se
encuentra en calidad de saprofitico sin causar dafio, por el contrario muchas cepas son
productoras de sustancias Utiles para en huésped. Las infecciones por Escherichia coli se
producen por diseminacign (Romero Cabello, 2007)

El espectro de infecciones producidas por Escherichia coli es muy amplio, y pueden ser
infecciones primarias como también oportunistas que aprovechan situaciones de
debilidad del huésped como el cancer, cirrosis o diabetes (Ausina Ruiz, 2005)

Escherichia coli es uno de los patdgenos mas comunes en humanos tanto en infeccion
nosocomial como en infeccion comunitaria, es uno de los microorganismos que

predominan en las infecciones monobacterianas en el tracto urinario y en
bacteriemias(lngraham, 1998) (Parrilla Paricio, 2010)

La Escherichia coli es uno de los microorganismos mas frecuentes implicados en
bacteremias por gramnegativos y en el shock inducido por endotoxinas. Cerca de la
tercera parte de casos de bacteremia por Escherichia coli, proviene de infecciones de vias
urinaria. Otras fuentes de origen frecuente de bacteremias por Escherichia coli son el
intestino y vias biliares (Keneman, 2008)

Las cepas patdgenas de Escherichia coli pueden desarrollar resistencia a los antibidticos,
lo que es causa de un gran problema terapéutico para determinadas patologias,

especialmente en infecciones nosocomiales.

Klebsiella pneumoniae

La Klebsiella pneumoniae forma parte de la familia enterobacteriaceae y es la especie de
mayor relevancia del género bacteriano Klebsiella. Son bacilos gramnegativos cortos y
anchos, no flagelados por lo que carecen de movilidad. Son fermentadoras de la lactosa,

productoras de gas (Nath, 2007) (Romero Cabello, 2007)

La Klebsiella pneumoniae se localiza en el aparato respiratorio y se asocia con infecciones
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de vias urinarias, infecciones por quemaduras, diarrea en neonatos, tracto respiratorio,
infecciones intraabdominales y bacteremias en pacientes hospitalizados en las unidades

de cuidados intensivos, que reciben antibioticoterapia de amplio espectro (Pfaz 2004) Bermejo,
2006) (Romero Cabello, 2007)

La Klebsiella pneumoniaees la especie mas importante de las enterobacterias patdgenas
en infecciones nosocomiales. Esta bacteria tiene la capacidad de resistir la accion de
cefalosporinas de espectro extendido y aztreonam, gracias a la produccién de enzimas

conocidas como B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)Bermeio. 2006) (aragoza Crespo, 2007),

Enterobacter

Enterobacter es un género de enterobacterias del que las méas frecuentes son:
Enterobacter aerdgenes y Enterobacter cloacae; son bacilos gramnegativos inmoviles
se encuentra en la naturaleza como en el agua, plantas, insectos y productos alimenticios,

también es parte la la flora que coloniza en intestino de humanos y animales (Kelman. 2004)
(Ausina Ruiz, 2005) (Romero Cabello, 2007)

Son microorganismos oportunistas que causan infecciones y superinfecciones; causan
infecciones del tracto urinario, de heridas, bacteremias y neumonias. Es un patégeno
nosocomial oportunista en las unidades de cuidados intensivos, es frecuente en pacientes
con antecedentes de terapia con antibidticos. La mayor parte de infeccion por

Enterobacter es de orl'gen endégeno (Ausina Ruiz, 2005) (Romero Cabello, 2007).

Los Enterobacter tienen resistencia intrinseca a muchos antibiéticos y desarrolla

resistencia a otros antibidticos (Ausina Ruiz, 2005)

Proteus

La bacteria Proteus es un género que pertenece a la familia enterobacteriaceae. Son

bacilos gramnegativos, moviles, aerobios o anaerobios facultativos (Romero Cabello, 2007) (Forbes,
2009)

El género Proteus se encuentra frecuentemente en aguas residuales, en el suelo, materia
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orgénica y como comensal de la flora intestinal humano. Pueden actuar como pat6genos

en infecciones nosocomiales (Granados Pérez, 2003)

Grupo de bacterias conformado por varias especies (Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Proteus penneri y Proteus myxofaciens). Pueden originar infeccion de cualquier tejido,
pero generalmente producen infecciones de vias urinarias, heridas. Las infecciones

nosocomiales generalmente son de origen enddgeno, a partir de la flora intestinal de los
pacientes (Ausina Ruiz, 2005) (Romero Cabello, 2007)

Las especies asociadas a patologia humana tienen resistencia intrinseca a varios

antibiéticos (Ausina Ruiz, 2005)

1.2.1.2 Pseudomona aeruginosa

La Pseudomona aeruginosa forma parte de la familia Pseudomonaceae. Es un bacilo

recto gramnegativo, aerobio estricto (Rocha Gracia, 2005)(Koneman, 2008)(Forbes, 2009).

La Pseudomona aeruginosa es un microorganismo ambiental (agua, suelo, plantas,
alimentos y ambientes hospitalarios), pero también es un patdégeno oportunista muy
agresivo en los pacientes inmunocomprometidos. Puede subsistir en circunstancias
ambientales muy desfavorables y presenta resistencianatural a una gran variesdad de

agentes antimicrobianos de uso clinico, lo que explica su supervivencia a nivel
hospitalario (Rocha Gracia, 2005) (Forbes, 2009)

La Pseudomona aeruginosa es un causa importante de infecciones nosocomiales de las
vias respiratorias, vias urinarias, heridas, torrente sanguineo e incluso del sistema
nervioso central. En los paciente con inmunodepresion las infecciones por Pseudomona

aeruginosa son graves y potencialmente letales (Fores. 2009),
La Pseudomona aeruginosa ademas de la resistencia intrinseca, desarrolla con gran

facilidad mutaciones cromosomicas y adquiere material genético exégeno responsables

de la resistencia (Ausina Ruiz, 2005)
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1.2.2  Bacterias grampositivas

Las bacterias grampositivas son microorganismos que retienen el colorante cristal violeta,
por lo tanto se la observa de color violeta oscuro, debido a que en su pared celular

contienen una capa gruesa de péptidoglicano y el colorante queda atrapado en esta capa
(Murray, 2009)

Las bacterias grampositivas incluyen diversos generos, pero los que destacan como

patdégenos humanos son Staphylococcus y Streptococcus.

1.2.2.1 Staphylococcus aureus

Los staphylococcus aureus se caracterizan por ser un coco grampositivo y presentarse en
disposicion tipica de racimos de uvas, se denomina aureus por sus colonias amarillas. Son

anaerobias facultativas (Tortora, 2007) (Navarro Vila, 2008)

El staphylococcus aureus desarrolla relativamente bien en circunstancias de presion
osmatica elevada y baja humedad. Produce varias toxinas que aumentan su patogenicidad
ya que amplian su capacidad de invadir el cuerpo o dafar tejidos y producir infecciones

graves en todos las etapas de la vida, tanto en los pacientes hospitalizados como en la
comunidad (Tortora, 2007) (Pahissa, 2009)

Staphylococcus aureus es uno de los microorganismos mas frecuentemente implicado en
infecciones nosocomiales, debido a infecciones de heridas quirtrgicas y su capacidad
para desarrollar rapida resistencia a los antibidticos en paciente de hospitalizacién, es un

problema frecuente de los hospitales (Gutiérrez Zufiaurre, 2004) (Tortora, 2007)_
A lo largo del tiempo los Staphylococcus aureus han desarrollado multiples mecanismos

de resistencia frente a todos los antibidticos utilizados en el tratamiento de infecciones

estafilocdcicas (Navarro Vila, 2008)
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1.2.2.2 Enterococos

El género enterococcus estd integrado por 20 especies, pertenecen a la familia
Streptococaceae. Son cocos grampositivos que se pueden presentar aislados, en parejas o

en cadena cortas. Incluye especies alfa, beta y gama hemoliticas (Ausina Ruiz, 2005) (Koneman,
2008)

Los enterococos forma parte la flora normal del intestino del hombre, vias biliares y en
la boca, de localizacion menos frecuente en la vagina. También se encuentran en el suelo,

alimentos y agua (Ausina Ruiz, 2005)_

Los enterococos presentan resistencia intrinseca a beta-lactamicos, carbapenemes. Tienen
gran capacidad para desarrollar resistencia a los antibidticos por su elevada capacidad de
intercambio de material genético con otros microorganismos. La terapia con antibioticos

de amplio espectro puede llevar a sobreinfecciones enterococicas graves y con alta
mortal idad(Ausina Ruiz, 2005) (Rodriguez Cavallini, 2005) (Koneman, 2008)

Las infecciones por enterococos son de predominio nosocomial y las mas frecuentes son
las de las vias urinarias, intrabdominales, intrapélvicas, heridas y bacteremias. La especie

mas frecuente en muestras humanas es el Enterococcus faecalis (Ausina Ruiz, 2005) (Koneman,
2008)

1.3 Antibiéticos

Los antibidticos o antimicrobianos son sustancias que inhiben el crecimiento y la
multiplicacioén de microorganismos, que son usados como agentes terapeuticos sobre un
espectro mas o menos amplio de microorganismos patogenos. Los antibioticos pueden
tener accién bacteriostatica y accion bactericida. Los antibidticos son de origen natural,

pero también existen antibioticos sintéticos (Plasencia 2002) (Kolman, 2004)

Para la presente investigacion se analizaran los antibidticos de uso frecuente en la UCI de
la clinica D.A.M.E.
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1.3.1 Antibi6ticos betalactamicos

Los antibioticos betalactdmicos tienen el anillo betalactdamico como una estructura
quimica comun; las modificaciones de éste anillo dan lugar a los diferentes grupos: penan
(penicilinas), carbapenen (imipenem), cefem (cefalosporinas) y monobacam (aztreonam).

Asi los antibioticos beta-lactdmicos son: las penicilinas, las cefalosporinas y
carbapenémicos (Raspall, 2001)(Shoemaker, 2002)

Los antibidticos betalactdmicos son bactericidas, inhiben las traspeptidasas y las uniones
cruzadas no se forman y es decir que al unirse a varios tipos de proteinas estructurales de
la pared celular de las bacterias inhiben su sintesis, estas enzimas como las proteinas
constituyen las proteinas de union a las penicilinas (PBP) y estan localizadas en la
superficie de la membrana celular de la bacteria. Cada bacteria tiene varias PBP y cada
una tiene distinta afinidad por cada antibiético betalactamico, lo que explica las diferentes

sensibilidades a los antibiéticos betalactamicos (Tortora. 2007) (Triphati, 2008)

En las bacterias grampositivas penetran con facilidad en su envoltura, pero en las
bacterias gramnegativas sélo pueden ingresar a través de las porinas ubicadas en la bicapa

lipidica externa (Triphati, 2008, pag. 405)

Muchas bacterias han adquirido resistencia frente a las penicilinas al producir enzimas
como son las penicilinasas y betalactamasas que destruyen estos antibidticos. Para
contrarrestar la accion de las enzimas se utilizan las penicilinas junto a otros farmacos

que las inhiben (acido clavulanico, sulbactam y tazobactam) (Ahumada Vazquez, 2002)

1.3.1.1 Penicilinas

La penicilina fue el primer antibidtico descubierto. A partir de la penicilina natural se han
adquirido numerosos derivados que amplian su espectro, mejoran su absorcién oral, 0
bien para que resistan la accion de las penicilinasas y betalactamasa. Son antibidticos

beta-lactamicos (Ahumada Vazquez, 2002)

La penicilina es un grupo de mas de 50 antibidticos con una estructura quimica
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relacionada, el anillo beta-lactdmico y el nucleo penicilina. La mayoria de las penicilinas

son de amplio espectro que acttian sobre bacterias grampositivas y gramnegativas Anumada
Vézquez, 2002) (Tortora, 2007)

El mecanismo de accion de las penicilinas es impedir el entrecruzamiento de los

peptidoglicanos, lo que impide la formacion de la pared celular de la bacteria (Torer 2007),

1.3.1.2 Cefalosporinas

Las cefalosporinas son un grupo de antibidticos estrechamente relacionados con las
peniclinas. La estructura de las cefalosporinas es similar a la de la penicilina, tienen un
anillo beta-lactamico y un nucleo cefalospirina, pero con la diferencia de que son
resistentes a las penicilinasas y tienen mayor eficacia contra mas bacterias gramnegativas.

Son susceptibles a un tipo diferente de betalactamasas (Gennaro. 2003) (Tortora, 2007)

Inhiben la sintesis de la pared celular con un mecanismo igual al de la penicilina, el
farmaco se fijan a una 0 méas proteinas fijadoras de penicilinas e inhiben las uniones

cruzadas de los peptidoglicanos, por lo tanto inhibe la formacién de la pared celular
(Gennaro, 2003) (Mendoza Patifio, 2008)

Se han desarrollado un gran nidmero de cefalosporinas y se clasifican de acuerdo al
espectro de bacterias gramnegativas sobre el que actian y a la estabilidad del farmaco

frente a las betalactamasas (Gennaro. 2003) (Tortora, 2007)

Las cefalosporinas de primera generacion son: cefalotina, cefazolina, cefapirina,
cefradina, cefalexina, cefamandol, cefadroxilo y cefotaxima. Tienen méxima actividad

contra bacterias grampositivas y una actividad minima sobre bacterias gramnegativas
(Ahumada Vazquez, 2002) (Gennaro, 2003) (Tortora, 2007)

Las cefalosporinas de segunda generacion: cefaclor, cefamandol, cefuroxima, cefmetazol,
cefonicid,cefoxitina, cefotetan, cefprozil. Son mas activas sobre las bacterias

gramnegativas, menos activas sobre las grampositivas ¥Anumada Vazquez, 2002) (Gennaro, 2003)
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Cefalosporinas de tercera generacion: cefotaxima, cefoperazone, ceftizoxima,
ceftriaxona, cefpodoxima, ceftibuteno, ceftazidima, cefixima. Son menos activas sobre
las bacterias grampositivas, pero su espectro de bacterias gramnegativas es mucho mas
amplio; tienen mayor resistencia frente a las betalactamasas de las bacterias

gramnegativas (Gennaro, 2003).

Cefalosporinas de cuarta generacion: cefepima, cefpirona. Su espectro es muy amplio ya

que actian sobre bacterias grampositivas y sobre bacterias gramnegativas (¢emare. 2003),

1.3.1.3 Otros betalactamicos

Son un grupo de antibidticos que tienen en su estructura un anillo beta-lactdmico, pero no

corresponden a las penicilinas ni a las cefalosporinas

Carbapenemicos

Los carbapenémicos son una clase antibiéticos de amplio espectro bacteriano, con
actividad contra casi todos los patdégenos aerobios y anaerobios, que incluye Pseudomona
aeruginosa, con mayor estabilidad contra las betalactamasas, pero deben ser usados con

mucho cuidado para minimizar el riesgo de desarrollo de resistencia por parte de las
bacterias (Mendoza Patifio, 2008)

Los carbapenémicos son antibidticos que  tienen mayor actividad que los
aminoglucoésidos y cefalosporinas contra especies de enterococos Yy algunas

enterobacterias (Mendoza Patifio, 2008)

El mecanismo de accion de los carbapenémicos es unirse a las proteinas fijadoras de
penicilinas y en consecuencia inhiben la sintesis de la pared bacteriana, su actividad es
semejante a la de las penicilinas (Mendoza Patifio, 2008)

Imipenem.

El imipenem es el primer antibidtico de la clase de betalactdmicos. Tiene en su estructura
un anillo betalactamico. Es un antibidtico de muy amplio espectro, utilizado para
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infecciones por bacterias grampositivas, gramnegativas y anaerobios (Ahumada Vazquez, 2002)
(Mendoza Patifio, 2008) (Velazquez, 2008)

El imipenem es uno de los antibiéticos mas activo contra anaerobios y aerobios

gramnegativos nosocomiales y contra cocos resistentes a la meticilina (Mendoza Patifio, 2008)

Monobactamicos

Son anélogos naturales o sintéticos de un antibiotico betalactdmico monociclico aislado
de ciertas bacterias del suelo. Estos farmacos solo se unen a una proteina fijadora de
penicilina, por lo que su actividad solo se limita a bacterias gramnegativas aerobias. Los

monobactamicos no induce a la formacién de betalctamasas (Gennaro. 2003)

Aztreonam.

Tiene como estructura central el anillo beta-lactamico. Es un antibi6tico utilizado solo en

infecciones graves por Pseudomonas y enterobacterias resistentes a otros antibioticos
(Ahumada Vazquez, 2002) (Velazquez, 2008).

Es un antibiotico monbactamico, tiene actividad sobre un espectro bacteriano limitado a

bacilos gramnegativos aerobios (Mandell, 2012)

1.3.2  Aminoglucésidos

Los aminoglucoésidos son antibidticos en su mayoria de origen natural, producidas por

actinomicetos, y unas pocas son semisitéticas. Contienen en su estructura uno 0 mas
aminoazucares (Gennaro, 2003) (Velazquez, 2008)_

Son antibioticos bactericidas de amplio espectro, son eficaces frente a un gran nimero de

bacterias gramnegativas y algunas grampositivas (Anumada Vézquez, 2002)

El mecanismo de accion de los aminoglucésidos es ingresar al interior del

microorganismo mediante mecanismo de transporte activo en condiciones aerobias,
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alteran la sintesis proteica al combinarse con los ribosomas de la bacteria (Gennaro. 2003)
(Velazquez, 2008)

1.3.2.1 Amikacina

La amikacina es un antibiotico aminoglucosido semisintético, cuyo mecanismo de accion
es alterar la sintesis proteica en las bacterias. Es el antimicrobiano de eleccion para tratar
infecciones por bacillos gramnegativos, y tiene cierta ventaja en infecciones causadas
por bacterias resistentes a otros aminoglucosidos. Ademas el efecto postantibidtico
prolongado frente a bacterias gramnegativas y grampositivas, es decir que tiene actividad
antimicrobiana que persiste después de reducir la concentracion del antibiético por debajo

de la concentracién minima inhibitoria (Mendoza Patifio, 2008) (Velazquez, 2008),

La amikacina es el antibidtico menos sensible a la inactivacion enzimatica por parte de

las bacterias, por lo que se lo considera un antibi6tico de reserva en los hospitales (Velazauez
2008)

1.3.3  Fluoroquinolonas (ciprofloxacino)

Las fluoroquinolonas son un grupo de antibidticos de quinolonas (quinolonas de segunda

generacion) que tienen un atomo de fltor en su estructura.

Son antibioticos que tienen actividad sobre casi todos los bacilos gramnegativos, y son
poco activas sobre bacterias grampositivas aerobias y sobre bacterias anaerobias. Las
fluoroquinolonas son antibidticos muy utiles para el tratamiento de infecciones

intraabdominales, incluidos los abscesos (Velazauez, 2008) (Mandell, 2012)

1.3.3.1 Ciprofloxacino

El ciprofloxacino es un antibiotico derivado de las fluoroquinolonas més potente. Tiene
efecto bactericida y tiene un amplio espectro de actividad, pero la mayor actividad es
sobre los microorganismos anaerobios gramnegativos. Es un antibiotico mas potente

contra la Pseudomona aeruginosa ya que tiene una actividad mayor que los otros
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antibioticos sobre estos microorganismos (Torres. 1999) (Garg, 2010),

1.4 Resistencia a los antimicrobianos

“Es la capacidad que tiene un germen a desarrollar mecanismos que restan eficacia o
hacen que un antibidtico sea indtil, es decir que el germen se hace resistente al medio
ambiente nocivo inducido por un antibidtico” (Tores L. 2002, pag. 13%8) Tampién se puede
definir a la resistencia bacteriana “como la capacidad que tiene un microorganismo para
desarrollarse en presencia de un antibidtico a dosis terapéuticas” (G¥cia Hemandez, 2011) - Etq
quiere decir que los microorganismos sobreviven a una concentracién mayor de la que se

puede alcanzar a nivel sanguineo, ya sea por su toxicidad o porque aumenta su excrecion
(Romero Cabello, 2007)

La resistencia a los antimicrobianos por parte de las bacterias es una respuesta inevitable
del uso de los antimicrobianos; asi la exposicion continua de antibiéticos en el ambito
hospitalario forja una seleccion de bacterias resistentes, lo que disminuye la efectividad
de la terapéutica con antibi6ticos en infecciones importantes. La rapidez de como surge
y de como se disemina entre las bacterias esta determinada por la cantidad de antibi6ticos

especificos usado en un ambiente concreto (Medina Asencio, 2000) (Pierce, 2010)

La Organizacion Mundial de la Salud OMS considera que: “El uso abusivo de los
antibiodticos es una de las principales causas del incremento de la resistencia bacteriana,

uno de los mayores problemas de salud piiblica” (Gomez 2008),

El empleo de los antibi6ticos como medida preventiva contribuye a crear resistencias por
parte de los microorganismos. La resistencia a los antimicrobianos es cada vez mas
comun entre los microorganismos patogenos (Pasencia 2002) Gill Romm, 2006)

La resistencia a los antimicrobianos por las bacterias tiene como una consecuencia la
produccidn de infecciones por microorganismos patdgenos resistentes, que aumentan la
morbimortalidad, por lo tanto sera mayor el coste de los tratamientos ya que se requeriran

antibioticos mas toxicos y mas caros para tratar estas infecciones (Medina Asencio, 2000)

La resistencia de los microorganismos se divide en dos categorias: resistencia intrinseca
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o inherente y la resistencia adquirida (Forees: 2009),

Resistencia intrinseca. Es la resistencia de las bacterias a los antibidticos natural, sea por
genética, estructura o fisiologia normal de la bacteria. Se hereda de forma invariable lo

que se asocia con un género o especie particular de bacterias (Forbes: 2009),

Resistencia adquirida. Es la resistencia de las bacterias a los antibioticos como resultado
de la alteracion genética del microorganismo. Los mecanismos de adquisicion son

basicamente los mismos que permiten el cambio o intercambio de genes (Forbes. 2009)

Independientemente de que la resistencia sea intrinseca o adquirida, las bacterias

compartes mecanismos similares de resistencia a los antibidticos (Forbes: 2009),

1.4.1 Mecanismos de resistencia bacteriana

El uso masivo de antibidticos ha llevado a un desequilibrio de las poblaciones
microbianas que naturalmente eran sensibles a los antimicrobianos. Estos
microorganismos tiene la capacidad de desarrollar o adquirir mecanismos de resistencia

muy eficaces que neutralizan o impiden el efecto de los antimicrobianos Ausina Ruiz, 2005)

La resistencia bacteriana conlleva la adquisicion de genes de resistencia o la mutacién de
genes para generar resistencia a los antibidticos, de tal manera que en la actualidad ningun
antibidtico o familia de antibioticos escapa a los mecanismos de resistencia desarrollados
por las bacterias. Cada vez hay mas microorganismos que generan diversos mecanismos
de resistencia tornandose en bacterias multirresistentes (Ausina Ruiz, 2005)

La mutacion puede desarrollar resistencia bacteriana a un antibiotico por: La pared de la
bacteria se impermeabiliza al antibidtico, la estructura diana de la bacteria sufre
modificaciones que disminuyen su afinidad, desarrollo por parte de la bacteria de enzimas
gue inactivan el antibiotico, desarrollo de mecanismos para la excrecion activa del

antibiotico (Torres A. M., 1999).

Los factores que contribuyen para la aparicién de resistencia antimicrobiana, segln
describe BERRIOS (2005) son:
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- Laprescripcion prescribir formal o libremente de medicamentos antibi6ticos para uso

terapéutico en humanos o animales.

- El uso generalizado de antibioticos en pacientes inmuno-comprometidos y en las

unidades de cuidados intensivos hospitalarios

- Ladosis o duracion inadecuada del tratamiento antimicrobiano.

- Eldesconocimiento de los perfiles de sensibilidad de los diferentes gérmenes teniendo

en cuenta la flora local de cada institucion o comunidad.

- En el ambito hospitalario ocurre principalmente por la no aplicacion de normas
bésicas de bioseguridad, lo que implica la transmision persona a persona, por el

personal en contacto con los pacientes.

1.4.1.1 Mutaciones genéticas

La resistencia mutacional es un proceso natural que se produce en los microorganismos
durante la replicacion del ADN microbiano, produciéndose genes de resistencia. Este
proceso se favorece por el uso prolongado de antibidticos, especialmente en el ambiente

hospitalario en las unidades de cuidados intensivos (Ausina Ruiz, 2005)

La mutacion la mayoria de las veces se produce en un solo gen que afectan a un solo
antibiotico o familia de antibioticos, pero en algunos casos puede generar resistencia a
varios antibidticos por un solo gen; pero también una bacteria puede acumular varios

genes mutados generando un fenotipo multirresistente (Ausina Ruiz, 2005)

1.4.1.2 Recombinacién y adquisicion de genes de resistencia

Los microorganismos han desarrollado mecanismos para intercambiar material genético,
incluyendo los genes de la resistencia. Este proceso se produce tanto con bacterias de la

misma especie como con bacterias de diferente especie (Ausina Ruiz, 2005)
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El intercambio genético se produce a través de elementos génicos de transferencia y
unidades de captura génica, estos elementos incluyen los plasmidos, las secuencias de
insercion, los integrones, los transposones y los bacteriéfagos. Ciertas bacterias pueden

adquirir ADN libre de las bacterias muertas (AusinaRuiz, 2005)

Los plasmidos y los integrones perpetlan la resistencia en las bacterias gramnegativas,

mientras que en las grampositivas son los transposones (Ausina Ruiz, 2005)

Plasmidos. Son unidades replicativas de ADN que han evolucionadas adquiriendo genes
de resistencia. Algunos de los plasmidos codifican resistencia para varios antibioticos

(resistencia cruzada) (Ausina Ruiz, 2005) (Triphati, 2008)_

Integrones. Son sistemas naturales de recombinacion, facilitando la adquisicion y
expresion de resistencia, y no tienen la capacidad de transferirse como los plasmidos y

los transposones (Ausina Ruiz, 2005)

Trasnposones. Son secuencias de insercion que se colocan a ambos extremos del ADN
qgue contiene genes de resistencia a también pueden recombinarse e integrarse al
cromosoma bacteriano y/o en plasmidos (Ausina Ruiz, 2005)

1.5 Resistencia a los antibidticos betalactamicos

Los mecanismos de resistencia a los betalactdmicos son:

15.1 Alteracion de la diana (PBP)

Las proteinas fijadoras de penicilina (PBP) son las enzimas (transpeptidasas,
carboxipeptidasas, endopeptidasas) encargadas del acople de la matriz rigida que forma
la pared celular bacteriana, es decir, el peptidoglicano. Los betalactamicos actian

uniéndose covalentemente a las PBP localizadas sobre la membrana citoplasmaética, por

lo que no requieren atravesarla ni penetrar en el citoplasma bacteriano (Casellas, 2011),
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“Este mecanismo de resistencia es importante en algunos cocos grampositivos como el
Staphylococcus aureus, el Streptococcus pneumoniae y en las siguientes bacterias gram

negativas como Neisseria spp, y Haemophilus. influenzae *("1boga 2012),

1.5.2  Disminucion de la permeabilidad

Las bacterias gramnegativas poseen, a diferencia de las grampositivas, una membrana
externa por encima del peptidoglicano. La mayoria de los betalactamicos son hidroéfilos
y de tamafio molecular inferior a 600 D, por lo que atraviesan la membrana externa de las
bacterias gramnegativas a través de canales proteicos o porinas. Si la molécula no es
hidrofila, como la penicilina, no puede atravesarla membrana externa de las
enterobacterias; la incapacidad de penetracion también puede deberse a que la molécula
es demasiado voluminosa y no puede introducirse en las porinas, como sucede con la

oxacilina, cloxacilina, meticilina o nafcilina (Casellas, 2011)

Gérmenes como Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa y Serratia marcescens
producen alteraciones de las porinas de la pared celular que impiden el ingreso de
betalactamicos y quinolonas. Cuando la mutacion sucede para una porina que es

compartida por varios medicamentos, la resistencia suele ser maltiple (Chiriboga, 2012)

1.5.3  Mecanismos de eflujo o expulsién del antibiotico

Consiste en bombas de expulsion de antibacterianos que son parecidas a las porinas, pero
funcionan en sentido inverso (en lugar de permitir la entrada, expulsan el farmaco
antibacteriano) y estan encadenadas desde la membrana citoplasmatica al espacio
periplasmico y de alli a la membrana externa (Calla. 2011) - Confiere resistencia a

tetraciclinas, fluoroquinolonas, cloranfenicol (65209 Mediante estas bombas de eflujo

las bacterias eliminan desechos, conjuntamente con algunos antibacterianos.

1.5.4 Inactivacion enzimatica por betalactamasas

1.5.4.1 Betalactamasas
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Las betalactamasas son una familia de enzimas producidas por bacterias gramnegativas y
grampositivas que anulan la accion de los antimicrobianos betalactdmicos por medio de
la hidrolisis del anillo betalactamico de dicho antibidticos (Prats: 2007, pag. 56) (Triphati, 2008, pag.
412) «Existen diferentes tipos de betalactamasas segun el sustrato sobre el que acttan (y
por lo tanto el antimicrobiano que pueden inactivar), es decir no todos los betalactamicos
son sensibles a la hidrolisis de cada betalactamasa (Forbes: 2009, pég. 183) Algunas estan
codificadas en el genoma bacteriano en forma constitutiva y no son transferibles a otras
especies y algunas estan codificadas en elementos moviles (por ejemplo plasmidos)

permitiendo que sean rapidamente propagables.

Segun Casellas (2011) dentro de las bectalactamasas que producen tenemos:

Betalactamasas de espectro ampliado (BLEA). Son betalactamasas que rompen el puente
amida del anillo betalactamico, con lo que el antimicrobiano no puede unirse a las PBP,
y por lo tanto no se impide la sintesis de la pared celular. Estas betalactamasas amplian

el espectro de hidrolisis de la penicilinasa por lo que se las denomin6é BLEA.

Betalactamasa de espectro extendido (BLEE). Betalactamasas capaces de hidrolizar las
cefalosporinas de terceray cuarta generacion y los monobatames. El espectro de hidrolisis

de estas betalactamasas se extendio con respecto a las BLEA se la denomin6 BLEE.

Betalactamasas cromosémicas AmpC. Son otro tipo de betalactamasas o serinoenzimas
de clase C, que se codifican cromosémicamente y en forma inducible. Cuando las
bacterias se exponen a los betalactamicos se induce su expresion, con la consiguiente

resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion.

Carbapenemasas, son betalactamasas que confieren resistencia a carbapenemes y todos

los otros grupos de antimicrobianos betalactamicos. (Pras: 2007, pag. 56)

Uno de los mecanismos de resistencia bacteriana que destaca el de las betalactamasas de
espectro extendido (BLEE). Las betalactamasas son un grupo de enzimas producidos por
bacilos gramnegativos, que generalmente proceden de las betalactamasas clasicas, que

han evolucionado con sustituciones de los aminoacidos en las penicilinasas, Temonieta
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(TEM), variable sulfidril (SHV) y oxacilina (OXA) que con una serie de mutaciones
afectan a su eje activo se producen las variantes BLEE. Estas betalactamasas han sido
descritas fundamentalmente en cepas de Escherichia coli, Klebsiella spp y Enterobacter
spp, pero también en microorganismos no fermentadores como es el caso de la
Pseudomona aeruginosa. Pero en la actualidad se han descrito una gran variedad de

betalactamasas que no estan relacionadas con las enzimas TEM, SHV y OXA (Rocha Gracia,
2005) (Gémez, 2008) (Martin Clavo, 2012)

Beta-lactamasas TEM. Las siglas TEM se derivan de las iniciales del primer paciente
en quien se aislo en cepa de Escherichia coli productora de beta-lactamasa en 1965. Es el
mecanismo de resistencia mas difundido en los microorganismos gramnegativos frente a

los antibidticos betalactamicos (Martin Clavo, 2012)

Beta-lactamasas SHV. Se considera un pariente lejano de la TEM, las siglas derivan de

la clasificacion utilizada inicialmente como variedad sulfidrilo (Martin Clavo, 2012)

Betalactamasas OXA. Es otro grupo de BLEE, que conceden resistencia frente a la

oxacilina, cloxacilina, meticilina, ureido y aminopenicilinas (Martin Clavo, 2012),

1.6 Resistencia a los aminoglucosidos

La resistencia bacteriana a los aminoglucésidos se adquiere a través de los siguientes

mecanismos:

- Produccién de enzimas inactivadoras en la membrana celular que alteran la estructura
del antibiotico o lo destruye, y este no se une a los ribosomas correspondiente. Este

mecanismo se adquiere por conjugacion y transferencia de plasmidos (Gennaro, 2003)
(Triphati, 2008)

- Mutacion cromosomica que altera los ribosomas, que reduce la afinidad de las
proteinas ribosomicas que habitualmente se acoplan a los antibidticos

aminglucdsidos. Este tipo de resistencia es concreto para los antibidticos
aminoglucésidos (Ausina Ruiz, 2005)(Triphati, 2008)
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- Alteracion de la permeabilidad de la pared celular que lleva a una reduccion de la
eficiencia del mecanismo de transporte de los aminoglucosidos. O alteracion del

transporte activo del antibiotico es interferido (Ausina Ruiz, 2005) (Triphati, 2008)

1.7 Resistencia a las fluoroquinolonas

La resistencia bacteriana a las fluoroquinolonas se debe a mutaciones cromosémicas que
producen ADN con menor afinidad a estos antibidticos o, también reducen la
permeabilidad y/o aumento de la excrecion de estos antibidticos en la membrana

bacteriana. El desarrollo de la resistencia a las fluoroquinolonas es lento (Triphati, 2008) (Wein,
2008)

1.8 Enterobacterias productoras de betalactamasas

Las enterobacterias (Enterobacteriaceae) son una familia de bacterias gramnegativas que
contiene mas de 30 géneros y mas de 100 especies que pueden tener morfologia de bacilos
0 cocobacilos. Los miembros de esta familia forman parte de la flora del ser humano
principalmente la entérica. Son los principales patdgenos causales de infecciones a nivel

comunitario como en las infecciones asociadas a los cuidados de la salud.

En este grupo de bacterias se han descrito una gran cantidad de nuevas bectalactamasas
de muy variados espectros de actividad. Los fenotipos de resistencia que producen son
muy variados, dependiendo de la betalactamasa, existencia mas de una en la misma cepa

y/o presencia de otro mecanismo de resistencia (Medina Asencio, 2000)

1.8.1 Anadlisis de la resistencia antimicrobiana de las enterobacterias de importancia

clinica

1.8.1.1 Escherichia coli

Las cepas patdgenas de Escherichia coli tienen una inmensa capacidad para producir

resistencia a antibioticos, lo que produce un importante problema terapéutico en
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determinadas patologias, la resistencia de Escherichia coli a ciertos antibioticos de uso
frecuente como la ampicilina y cotrimoxazol (trimetoprima+sulfametoxazol) se mantiene
constante en nuestro medio desde finales de los afios ochenta, situdndose en torno al 60%
y 30%, respectivamente; incluso a pesar del poco consumo de cotrimoxazol observado

durante ese periodo de tiempo.

La resistencia a ciertos antibioticos es un clasico problema hospitalario, en este contexto
se debe indicar de la resistencia a ciprofloxacino y a cefalosporinas de 3? y 42 generacion
se ha producido de forma significativa en cultivos de Escherichia coli tanto en

infecciones comunitarias como nosocomiales, (Lézaro. 2006),

1.8.1.2 Klebsiella pneumoniae

“Klebsiella pneumoniae €s uno de los patdgenos nosocomiales prevalentes. Desde hace
mas de 20 afios se reconoce en esta bacteria la capacidad de resistencia a las
cefalosporinas de espectro extendido y aztreonam, por la produccion de B-lactamasas de

espectro extendido”(Bermejo, 2006).

ESPINAL (2004) dice de la Klebsiella pneumoniae que:

Su elevada resistencia a los antibi6ticos R-lactamicos, aminoglucésidos y a quinolonas es
un problema clinico en la actualidad. Con la proliferacion de cepas multirresistentes, el
problema de la infecciones intrahospitalarias causadas por K. pneumoniae es alin mayor,
ya que al ser mas dificiles de tratar dan lugar a incrementos de las tasas de mortalidad, de

las estancias hospitalarias y de los costos de atencién.
“El programa de vigilancia de resistencia antimicrobiana SENTRY reportd que la mas

alta prevalencia de Klebsiella. Pneumoniae productoras de BLEEs se encontrd en

América Latina con un 45%, luego Asia en un 25%, Europa 23%, EUA 8% y Canada
50/, (Alpuche, 2002)

1.9 Medidas para la prevenciony control de infecciones nosocomiales
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Para prevenir el desarrollo y transmision de infecciones nosocomiales, es muy importante
la participacién del personal, se deben cumplir las medidas esenciales que son: lavado de

manos. técnica de aislamiento (Torres Morera, 2002) (Shoemaker, 2002)

1.9.1 Lavado de manos y uso de bata y guantes

El uso de bata y guantes es muy eficaz contra patdgenos resistentes a antibidticos.
La bata debe cubrir completamente el uniforme y llegar por lo menos debajo de las

rodillas, los pufios deben ajustarse a las mufiecas mediante elasticos, debe ir bien cerrada
(Hernando Moreno, 2009)

Los guantes se deben usar para: prevenir la contaminacion de las manos por
microorganismos, y reducir la transmision de microorganismos de sus manos al paciente.
Los guantes deben cambiarse después de la atencion de cada paciente. Pero el uso de

guantes no debe sustituir nunca el lavado de manos (Torres Morera, 2002) (Shoemaker, 2002) (Ausina Ruiz,
2005)

El lavado de manos es la medida mas importante para prevenir la diseminacion de las
infecciones nosocomiales, ya que la mayoria de estas se transmiten con la flora transitoria,

por contacto especialmente por las manos del personal de la salud (Torres Morera, 2002) (Shoemaker,
2002) (Tortora, 2007)

El personal de salud debe lavarse las manos antes y después del contacto con cada
paciente en las unidades de cuidados intensivos, deben utilizar agentes antisépticos y

germicidas en lugar de los jabones blandos (Shoemaker, 2002)
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Cuadro 1. Nociones sobre el lavado de manos

Nociones sobre el lavado de manos

Lavado de manos ordinario

Lavado de mano quirdrgico

Elementos para el lavado

¢ Jabén normal o anciséptico

¢ Antiséptico

Tiempo de lavado * 1 minuto * 5 minutos

Direccion del lavado ¢ De las mudiecas a las puntas dle los dedos | ¢ De los codos a las puntas de los declos
Posicion de los brazos * Los codos altos y las manos bajas * Las manos altas y los codos bajos

y las manos

Uso de cepillo en el lavado

* Oprativo

* Unas, espacios interdigitales y palmas

Aclarado

* Agua abundante

* Agua abundante

Secado + Toalla desechable + Toalla estéeil 0 aire caliente
Crema germicida * No indicado * Optativo
Accionamiento del grifo ¢ Con roalla desechable + Codo, pedal o dispositivo eleceednico

Fuente: (Hernando Moreno, 2009).

El lavado de manos ordinario o antiséptico se debe realizar:

Al entrar y salir del hospital

Antes y después de atender a cada paciente

Antes y después del aseo de los enfermos

Siempre después de haber tocado superficies u objetos contaminados

Antes y después de entrar y salir de las salas de aislamiento

Antes y después de comer o beber

Antes y después de ir al bafio (Hernando Moreno, 2009).

El lavado de manos quirurgico se debe realizar:

Antes y después de entrar al quiréfano

En las unidades de cuidados intensivos

Para el lavado de manos se debe observar las siguientes normas:

No tocar el lavabo con el uniforme

Mantener las manos y los brazos separados del cuerpo durante el lavado
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- Nunca cerrar el grifo con la mano.

- Secarse procurando no mojar el uniforme (Hernando Moreno, 2009).

1.9.2  Aislamiento en la unidad de terapia intensiva

Se utilizan dos niveles de aislamiento: precauciones estandares utilizado para todos los
pacientes; y precauciones basadas en la transmisién para los pacientes que presentan

procesos infecciosos sospechosos o confirmados (Shoemaker, 2002)

- Precauciones estandar son utilizadas para proteger al personal de la salud de los
patdgenos que se pueden transmitir, y para reducir la transmisién de microorganismos
patdgenos. Se aplican a: fluidos corporales, piel no intacta y mucosas (Shoemaker, 2002)

- Precauciones basadas en la transmision. Medidas que se deben tomar considerando la

base de transmision: Transmision por aire, gotitas respiratorias y contacto (Shoemaker,
2002)

CAPITULO 1

2. PARTE EXPERIMENTAL
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2.1 Lugar de investigacion

La investigacion se llevo a cabo en la clinica D.A.M.E. de la ciudad de Quito Provincia de

Pichincha.

2.2 Poblacion

La poblacion de estudio son los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) de la clinica D.A.M.E. de la ciudad de Quito.

2.3 Muestra

Para la investigacion se utiliz6 como material de estudio 279 muestras bioldgicas de los
pacientes de la UCI de la clinica D.A.M.E:

- Sangre.

- Secrecion traqueal

- Orina

- Absceso

- Catéter

- Liquido pleural

- Liquido cefalorraquideo
- Exudado de herida

- Secreciones
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2.4 Criterios de inclusién y exclusién

24.1 Inclusion

Se incluyen en la investigacion todos los cultivos y antibiogramas positivos para

enterobaterias y Pseudomona aeruginosa.

2.4.2  Exclusion

Se excluyen de la investigacion todos los cultivos de otro tipo de gérmenes como

microorganismos grampositivos y Candida albicans.

2.5 Métodos y técnicas

25.1 Toma de muestras

La toma de muestras a los pacientes de UCI por lo regular lo realizan las personas que
trabajan en las areas de fisioterapia respiratoria y el personal de enfermeria, ya que para

esto es necesario contar con el material adecuado.

2.5.2 Siembra de las muestras

Se realizd6 mediante métodos convencionales

2.5.2.1 Secrecion Traqueal

Las muestras llegan al laboratorio en tubos estériles (pedazos de sonda), inmediatamente
se las diluye con solucion salina. Se realiza una dilucion, 1:100 (0,1 y 9,9 ml de solucion
salina), se procede a sembrar en los medios de Agar Sangre y MacConkey.

2.5.2.2 Las muestras de orina

Se las siembra directamente con una asa calibrada de 0,01ml en los medios apropiados.

33



2.5.2.3 Los hemocultivo

Se toma unos 5 ml se sangre en forma aséptica y se deposita en los frascos dispuestos
para esto, se deja incubar 4 dias y luego se realiza una resiembra en Agar Sangre y
MacConkey.

2.5.2.4 Secreciones en general

Realizamos un inoculo en los medios agar sangre y MacConkey, y procedemos a estriar
con una asa calibrada en tres direcciones.

2.5.3 ldentificacion

Se lo realiza en una bateria especial llamada MID-64 Microgen™ Gram (-) ID Panel A

Microgen™ GN ID Panel A
Un sistema cémodo que consiste en 12 substratos e identifica los organismos maés
comunes de Enterobacteriaceae.

Acinetobacter spp.
Morganella spp.
E.coli.
Citrobacter spp.
Shigella spp
Salmonella spp.
Enterobacter spp
Yersinia spp.
Klebsiella spp
Hafnia spp.
Providencia spp
Proteus spp.
Serratia spp.

Para uso en conjunto con panel A, produce un sistema de 24 substratos que permiten una

identificacion completa de Enterobacteriaceae y otros gamnegativos bacilos
problematicos.
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Cuadro 2. Microorganismos que se identifican mediante Microgen™ GN ID. Panel A

Oxidaza (-)

Budvicia Acinetobacte Obesumbacterium
Buttiauxella Citrobacter Proteus

Cedecea Enterobacter Providencia
Edwardsiella Escherichia Rahnella
Kluyvera Shigella Salmonella
Morganella Ewingella Tatumella
Pragiafontium Hafnia Trabulsiella
Pantoea dispersa Leclercia Xenorhabdus
Klebsiella Leminorella Yersinia
Photorhabdus Moellerella Yokenella
Serratia EntericGrp 58,-60 EntericGrp 63-64
Xanthomonas EntericGrp 68-69
(Stenotrophomonas)

Fuente. Microgen Bioproducts Ltda.

2.5.3.1 Procedimiento

1.- Distribuir la colonia en 3ml (panel A) o 5ml (panel A+B) de solucién fisioldgica

estéril.

2.- Elegir una colonia singular para la identificacion

3.- Cubrir los pocillos indicados con aceite mineral

Densidad optima 0.5 MacFarland.

No usar agua destilada

No usar PBS!

Afadir 3-4 gotas (~100ul) de la suspension a cada pocillo

Deberian estas llenas al 30-40%; demasiado inoculo imposibilitara la adicion de

reactivos.

Los pocillos son faciles de reconocer: estan marcados con una linea negra

La cantidad apropiada: 3-4 gotas.
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4.- Cerrar herméticamente la tira con la cinta adhesiva
- Incubacién 18-24 horas a 37°C
- Oxidaza (+) 48 h.

5.- Después de la incubacion afadir los reactivos (Indole-Kovacs, VPIVPII, TDA,
Nitrates A/B).

6.- Comparar los colores con los de la tabla para la interpretacion de resultados

Cuadro 3. Carta de color para identificacion de los microorganismos

Microgen™ GN A ID

ELLNAPFCHEN
e i lIE 2 3 4 5 s 7 8 9 10 1 12 | 7
Reaction Lene | Ormithine | M | Ghucose | Mausitol | Xylose | ONPG. | ludole | Urewe | VB | Cirate | TDA | N
Negative O o O ‘ . . O O
O 4 o
0K AURRC
Positive @ ® o ® o
Microgen™ GN B 1D
WELLBACEY] 1 14 1s 16 17 1B | 19 2 2 n 23 2 24
Reactlon Gelatln | Makuate | Inasital Saorbiral | Rbamopese | Swerose | Lactose Arnhisace | Adesétd | Raffioese Salicln | Arginine 24brs | Arginlne 43brs
Nepative o © [ &) O ® L e} L] L O O
O 060 o0 # o0 0 |0 (@)
O, .
Positive . . :-..- ._..: g @

CAUTION: Keco out of dircel vanliekt. Duc to Lewsaul:

Fuente. Microgen Bioproducts Ltda.

7.- Registrar los resultados en los formularios: rellenar el codigo octal.

8.- Andlisis del resultado con el programa MID-60.

2.5.4  Determinacion de la susceptibilidad antibiotica

La susceptibilidad antibiotica mediante el método de difusion del disco; la determinacion

de la susceptibilidad antibidtica se definié segun la NCCLS

Método de difusion en disco: se emplean discos de papel impregnados de antibiotico
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localizados en zonas libres de microorganismos con dosis seriada. Observando el tamafio
del halo de inhibicién de crecimiento se puede obtener resultados semicuantitativos. La
sensibilidad esta determinada por el diametro del halo cuya lectura viene estandarizada.

Las definiciones segun la NCCLS de susceptibilidad antibidtica son las siguientes:

Sensible: implica que la infeccidn por esa cepa puede ser tratada apropiadamente con la
dosis recomendada del agente antimicrobiano segun el tipo de infeccion y el patdgeno, a
menos que esté contraindicado.

Sensibilidad Intermedia: incluye aislados con CIMs cercanas a los niveles tisulares y
sanguineos alcanzables y para los cuales la respuesta puede ser menor con respecto a los
aislados sensible. Esta categoria indica que el antibiotico puede usarse clinicamente en
zonas donde las drogas son concentradas fisiologicamente (ejemplo quinolonas y
betalactamicos en la orina) o cuando se puede usar una alta dosis de la droga (Ej. B
Lactamicos).

Resistente: no son inhibidas con las concentraciones sistémicas usualmente alcanzadas
con los esquemas terapéuticos habituales y/o poseen un mecanismo de resistencia
especifico (Ej. Betalactamasas).

Estas categorias no determinan arbitrariamente la terapia, sino que sirven de guia para el
médico tratante ya que los resultados no reflejan las concentraciones que se alcanzan en
los sitios de la infeccién ni se toman en consideracion factores locales que pueden
disminuir la actividad del farmaco.
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CAPITULO 11l

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Se recopild informacidn 279 muestras bioldgicas referidas al servicio de Microbiologia
de la Unidad de Cuidados Intensivos para el respectivo estudio microbioldgico.

3.1 Andlisis general de los resultados obtenidos

Tabla 1. Resultados de las muestras procesadas

Resultados Frecuencia Porcentaje

Positivo para bacterias 81 29,03%
Positivo para candida 13 4,66%
Negativos 185 66,31%
TOTAL 279 100,00%

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Graéfico 1. Analisis porcentual de los resultados de las muestras procesadas
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Analisis. En este grafico se puede observar que un 29% de las muestras procesadas tiene
resultados positivos para bacterias y un 4.66% para Candida albicans y el 66% de las

muestras no tienen desarrollo de microorganismos.
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Discusion. El 29 % de muestras de pacientes ingresados en la UCI de la clinica D.A.M.E.
tienen desarrollo de bacterias, la causa principal seria la permanencia prolongada en la
unidad o el paciente en estado inmunocomprometido y la terapia agresiva a la que se
somete al paciente. Los resultados obtenidos se ratifican con lo que enuncia Gali Navarro
(2010) en su articulo Enterobacterias. Antibioticoterapia “en Espafia cerca de un 20% de
pacientes ingresan a la UCI portando una infeccién, una vez ingresados alli, desarrollan
infecciones en un porcentaje mayor, relacionadas con las terapias invasivas caracteristicas

de estas unidades”.

Las muestras con desarrollo de Candida albicans se descartan de la investigacion, ya que

esta dirigida a enterobacterias.

Tabla 2. Distribucion de las muestras procesadas

Resultados Cantidad

N %
Positivos 78 29,32
Negativos 188 70,68
Total 266 100,00

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Gréfico 2. Anélisis de los resultados positivos y negativos para bacterias
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Analisis. En el grafico 2 se puede observar que hay un mayor porcentaje de cultivos
negativos que positivos

Discusidn. Se ha obtenido menor porcentaje de cultivos positivos probablemente a que
hay un mayor control en las medidas de bioseguridad por parte del personal que labora
en la unidad de UCI.

Tabla 3. Distribucion de las muestras biolégicas analizadas en microbiologia

Muestra bioldgica Frecuencia |Porcentaje

Orina 26 33,33
Traqueal 24 30,77
Absceso 9 11,54
Catéter 6 7,69
Sangre 5 6,41
liquido pleural 4 5,13
Secreciones 2 2,56
Liquido .cefalorraquideo 1 1,28
Exudado de herida 1 1,28
Total 78 100

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Grafico 3. Evaluacion del porcentaje de las muestras bioldgicas analizadas en

microbiologia
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Fuente: Datos tabulados en el cuadro 3

Analisis. Como se puede ver en el gréafico 3 las muestras procesadas con mayor frecuencia
son orina con un 33.3 % y traqueal con 30.77%, y las menos frecuentes son LCR y exudado

de herida con un 1.28 % cada una.
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Discusion. Se obtiene mayor numero de muestras de orina y secrecion traqueal, porque los
pacientes ingresados en las unidades de UCI dependen del sondaje uretral, y de ventiladores
mecanicos, que son técnicas agresivas a las que son sometidos los pacientes, que con el paso
de los dias conlleva a producirse infecciones. Resultados que se corroboran con lo que dice
Gali Navarro (2010) en su articulo Enterobacterias. Antibioticoterapia: “41-42% de las
principales infecciones nosocomiales adquiridas en la UCI son de vias respiratorias, y que

las infeccion urinaria vinculada a la sonda vesical, aparece en segundo lugar”

Tabla 4. Distribucion de las bacterias aisladas segun el tipo

Bacteria Frecuencia |porcentaje2
Enterobacterias 66 84,62
Cocos grampositivos 10 12,82
Pseudomona aeruginosa 2 2,56
Total 78 100,00

Fuente: cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Gréfico 4. Distribucion de las bacterias aisladas segun el tipo
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Anélisis. En el grafico se determina que el 85% de las bacterias aisladas son

enterobacterias, un 13 % son cocos grampositivos y un 2% son Pseudomona aeruginosa.

Discusion. Hay mayor frecuencia de infecciones intrahospitalarias por enterobacterias,
debido a que son microorganismos oportunistas, que infectan a individuos hospitalizados
por largos periodos de tiempo, sometidos a tratamientos instrumentales invasivos e
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inmunodeprimidos, ademas por el uso de terapéuticas antibidticas mas agresivas. El
mayor porcentaje de enterobacterias se coincide con Gali Navarro (2010) que dice que en
los dltimos afios hay un porcentaje cada vez mayor de enterobacterias en las Unidades de

Cuidados Intensivos.

El 84.6 % de enterobacterias determinado en las muestras de los pacientes de la UCI de
la clinica DAME es algo superior al 53.3 % determinado por Berrios (2005) en su estudio
“Resistencia antimicrobiana de enterobacterias y uso antimicrobiano en pacientes de la

Unidad de cuidados Intensivos del Hospital dos de Mayo” realizado en Lima Peru.

Tabla 5. Distribucion de las Bacterias aisladas en pacientes de la UCI

Bacteria Frecuencia Porcentaje
Escherichia coli 37 47,44
Klebsiella pneumoniae 23 29,49
Proteus mirabilis 6 7,69
Staphylococcus aureus 5 6,41
Enterococcu ssp. 5 6,41
Pseudomona aeruginosa 2 2,56
Total 78 100,00

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Gréfico 5. Distribucion de los resultados positivos segun bacteria asilada
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Andlisis. En el grafico 4 se determina que el mayor porcentaje de gérmenes aislados
corresponde a la Escherichia coli seguido de la Klebsiella pneumoniae, y en menor
porcentaje se ha aislado Pseudomona aeruginosa.
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Discusion. En las infecciones encontradas dentro de la UCI de la clinica D.A.M.E. en su
mayoria son producidas por Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae lo que concuerda con
lo que dice Kaba Acoriyea (2007) en su libro “La infeccion nosocomial, varia de pais en
pais, pero que los bacilos gramnegativos mas frecuentes son la Escherichia coli, Proteus,

Klebsiella pneumoniae y Pseudomona y Enterococo”.

Tabla 6. Distribucién de microorganismos aislados segin muestra

Klebsiella | Staphyloc Paseudom
Escherich | pneumoni | occus Enterococ | Proteus onaaerugi
MUESTRA ia coli ae aureus CUS ssp mirabilis | nosa Total
Orina 15 7 2 24
Traqueal 12 9 2 2 1 26
Absceso 5 3 2 10
Catéter 1 1 2 1 1 6
Sangre 1 1 3 5
L. Pleural 1 2 1 4
LCR 1 1
Secreciones 1 1 2
Total 37 23 5 5 6 2 78

Fuente: cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Graéfico 6. Evaluacidn del germen aislado segiin muestra biolédgica
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Analisis. Escherichia coli se aisl6 con mayor frecuencia en muestras de orina, secrecién
traqueal y en muestra de absceso. La Klebsiella pneumoniae se aislé con mayor
frecuencia en muestras de liquido pleural, pero también se encontraron frecuentemente
en secrecion traqueal, orina y absceso. En sangre hay mayor frecuencia de Enterococcus.
Los microorganismos menos frecuentes fueron Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis

y Pseudomona aeruginosa.

Discusidn. La Escherichia coli se aisla con mayor frecuencia en muestras de orina y de
secrecion traqueal, porque es un germen comensal del sistema digestivo, y por lo tanto
tiene facilidad de ingreso a las vias urinarias y traquea. Merino Plaza (2012) dice “La
mayor parte de las infecciones nosocomiales son endégenas” lo que explicaria la alta
frecuencia de este patdgeno. Gomez (2008), afirma que la “Escherichia coli es la bacteria
mas frecuente en infecciones, incluso en las infecciones nosocomiales, estando por
encima de la Candida albicans y Pseudomona aeruginosa” lo que ratifica el resultado

obtenido en esta investigacion.

La alta frecuencia de Klebsiella pneumoniae en muestra traqueal, se deberia a que segln
dice Nath (2007) en su libro Microbiologia basada en la resolucion de problemas, “es un
microorganismo de colonizacidn oro faringea y es un patégeno nosocomial frecuente que
induce generalmente bronconeumonia”

En el caso de las bacteremias, se ha encontrado mayor frecuencia las producidas por
enterococus. Baker (2009) dice “los enterococus se asocian con bacteremia, infecciones
de dispositivos médicos”, lo que explica por qué de la mayor frecuencia de este

microorganismo en estas infecciones.

Tabla 7. Distribucién de enterobacterias y Pseudomona aisladas

Microorganismo Frecuencia Porcentaje
E. Coli 40 55,88
K. Pneumoniae 23 33,82
Proteus 6 7,35
Pseudomona 2 2,94
Total 71 100

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta
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Gréfico 7. Andlisis porcentual de enterobacterias y Pseudomona
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Analisis. En el gréfico se puede observar que la Escherichia coli ha sido aislada con mayor
frecuencia con un 55.9%, seguida de Klebsiella pneumoniae con un 33.8%. En menor

porcentaje se ha aislado Pseudomona aeruginosa.

Discusion. Hay un mayor desarrollo de Escheriachia coli y Klebsiella pneumoniae, su
desarrollo podria deberse a contaminacion del tracto digestivo. Gali Navarro (2010) indica
que “dentro de los microorganismos problematicos que son ya habituales en los hospitales
son las enterobacterias, fundamentalmente la Escherichia coli .

Berrios (2005) en su investigacion obtiene un 33.7 % de Klebsiella pneumoniae, porcentaje
muy similar al 33.8 % determinado en esta investigacion; pero en la presente investigacion
se determina un 55.88% de Escherichia coli y Pseudomona aeruginosa 2.94%, mientras que
Berrios determina un 13.4% y 43.8% respectivamente. Torres Morera (2002) dice que “la
Pseudomona es considerada un patdgeno nosocomial, que emerge bajo presion del
tratamiento con antibidticos de amplio espectro” mientras que la Escherichia coli es
generalmente de origen enddgeno, por lo tanto se considera que en la clinica D.A.M.E se

tiene un control adecuado de este tipo de microorganismos oportunistas.

3.2 Analisis de la resistencia a los antibidticos para las enterobacterias aisladas
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Para el andlisis de la multirresistencia se considera a la Pseudomona aeruginosa dentro del
grupo de enterobacterias, por ser un microorganismo gramnegativo, multirresistente que se

presenta con frecuencia en las infecciones de los pacientes internados en la UCI.

3.2.1 Criterios de clasificacion de la resistencia bacteriana frente a los antibioticos

Multirresistente: MO productores de BLEE, que presentan resistencia a 3 0 mas grupos
de antibidticos (MO productores de BLEE, los que son resistentes a la cefepime que es
un marcador de resistencia a las cuatro generaciones de cefalosporinas) (Merino Plaza,
2012).

Resistente: MO que presentan resistencia a dos grupos de antibidticos.

Sensible: MO que presentan resistencia 1 antibiético o menos
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Tabla 8. Distribucion de microorganismos segun resistencia frente a los antibidticos

Resistencia Frecuencia Porcentaje

Multirresistencia 39 57,4
Resistencia 2 2,9
Sensible 27 39,7
Total 68 100,0

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Grafico 8. Analisis de la resistencia bacteriana frente a los antibiéticos
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Analisis: En el grafico se determina que el 57% de enterobacterias aisladas en las
muestras de los pacientes de la UCI de la clinica D.A.M.E, presenta multirresistencia a

los antibioticos.

Discusién. Plaza Merino (2012) en su libro, La infeccién nosocomial. Resistencias
bacterianas en pacientes cronicos dice: “Las infecciones causadas por bacilos
gramnegativos multirresistentes, son un problema creciente en la unidades de cuidados
intensivos (UCI) lo que confirma el 57 % de las enterobacterias aisladas en las muestras
de pacientes de la UCI de la clinica D.A.M.E, presentan multirresistencia por produccién
de BLEE vy resistencia frente a otros grupos de antibioticos, porcentaje que ligeramente
superior al 43% determinado por Martinez, (2003) en su estudio: Determinacion de B-

lactamasas de espectro extendido en gérmenes nosocomiales del Hospital San Jer6nimo,
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Monteira, la razon seria que en los Gltimos afios ha aumentado la multirresistencia en las

enterobacterias productoras de infecciones intrahospitalarias.

Tabla 9. Distribucidn de la resistencia bacteriana segun el tipo de bacteria

Bacteria Multirresistente | Resistente | Sensible Total
Escherichia coli 20 1 16 37
Klebsiella pneumoniae 17 1 23
Proteus mirabilis 1 0

Pseudomona aeruginosa 1 0

Total 39 2 27 68

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Grafico 9. Analisis de la resistencia por tipo de bacteria
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Analisis. En el grafico se determina que hay mayor frecuencia de cepas de Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae que presenta multirresistencia a los antibioticos, mientras
que las cepas de Proteus mirabilis presenta mayor sensibilidad frente a los antibidticos.

Discusion. Merino Plaza (2012) manifiesta que

los bacilos gramnegativos

multirresistentes son principalmente la Escherichia coli y la Klebsiella spp productoras

de BLEE, presenta resistencia las cefalosporinas de amplio espectro”, esto ratifica la

mayor frecuencia de multirresistencia determinada en las cepas de Escherichia coli y
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Klebsiella pneumoniae analizadas en las muestras de los pacientes de la UCI de la clinica
D.AM.E.

Tabla 10. Andlisis estadistico mediante CHI cuadrado para determinar la

dependencia de la multirresistencia con el tipo de bacteria

No
Bacteria Multirresistencia | multirresistencia Total
Escherichia coli 20 17 37
Klebsiella pneumoniae 17 6 23
Otros microorganismos * 2 6 8
Total 39 29 68

(*Se agrupan en otros microorganismos a la Pseudomona y Proteus por tener muy pocos datos)
Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Ho: X2 calculado < X2 critico. La multirresistencia es independiente del tipo de bacteria

Ha: X2 calculado > X2 critico. La multirresistencia depende del tipo de bacteria.

Criterio de rechazo: se rechazara la Ho si X2 es mayor al X2 critico

X2 critico con 5% de significancia y 2 grados de libertad: 5.99

X2 calculado: 6.18

Decision. El X2 calculado es mayor a X2 critico, por lo tanto se rechaza la hipétesis nula.

Conclusion: la Multirresistencia a los antibi6ticos depende del tipo de bacteria.

Discusién. Mediante analisis grafico y estadistico de Chi cuadrado con 5% de
significancia y 2 grados de libertad, obteniéndose un X2 calculado de 6.18 que es mayor
que 5.99 de X2 critico, con lo que se establece que la multirresistencia depende del tipo
de bacteria, y el mayor porcentaje de resistencia se observa en la Escherichia coli y en la
Klebsiella pneumoniae. Estas son las especies de enterobacterias que con mayor
frecuencia producen BLEE. Este resultado coincide con la afirmacién “Es frecuente
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enfrentarse a un patron de multirresistencia asociada a la produccion de BLEE en
enterobacterias” de (Oliver) en su estudio titulado “Enterobacterias productoras de B-
lactamasas plasmidicas de espectro extendido”.

Tabla 11. Distribucion de resultados de susceptibilidad en la Escherichia coli

Escherichia coli Frecuencia Porcentaje

Multirresistencia 20 54,1
Resistencia 1 2,7
Sensibilidad 16 43,2
Total 37 100,0

Fuente: cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Grafico 10. Analisis de la resistencia a los antibiéticos de Escherichia coli
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Andlisis. En el gréfico 9 se puede observar que el 54% de Escherichia coli aislados de
los pacientes de UCI de la clinica D.A.M.E, presentan multirresistencia a los antibioticos.

Discusion. El 54% de cepas aisladas de Escherichia coli presenta multirresistencia frente
a los antibioticos, este porcentaje obtenido es muy similar al determinado por un
porcentaje superior al determinado por Martinez (2003) que obtiene multirresistencia en
el 20.5 % de las cepas de Escherichia coli .La razén del mayor porcentaje seria porque
segun dice Masuski (2010) “la resistencia de la Escherichia coli al tratamiento
antimicrobiano supone un problema acuciante, ya que las mutaciones adaptativas de su
genoma suceden con una frecuencia alarmante, mucho mas rapida que la que se

presentaba”.
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Tabla 12. Distribucion de resultados de susceptibilidad en Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae Frecuencia | Porcentaje

Multirresistencia 17 73,9
Resistencia 1 4,3
Sensibilidad 5 21,7
Total 23 100,0

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Gréfico 11. Analisis de la resistencia a los antibiéticos de Klebsiella pneumoniae
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Analisis. En este grafico se puede observar que el 74% de Klebsiella pneumoniae aislada
en los pacientes de UCI de la clinica D.A.M.E presenta multirresistencia a los
antibioticos.

Discusidn. La Klebsiella pneumoniae presenta un mayor porcentaje de multirresistencia
que la Escherichia coli, la causa seria seguin expresa Rocha Gracia(2005) “la Klebsiella
pneumoniae es un patdgeno que frecuentemente presenta resistencia a las cefalosporinas
a través de la produccién de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE). Las beta-
lactamasas se encuentran codificadas en el cromosoma o en plasmidos, los cuales portan
frecuentemente otros factores de resistencia a otros antimicrobianos”. Alvarez. Et al
(2006)en su estudio “Resistencia antimicrobiana en unidades de cuidado intensivo de
Bogota, Colombia, 2001-2003”, determina el 52.8 % de resistencia por BLEE en la
Klebsiella pneumoniae y que uno de los factores importantes es el uso de cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion. EI 74% de cepas de Klebsiella pneumoniae determinado
en la UCI de la clinica D.A.M.E se deberia al creciente desarrollo de BLEE en este tipo
de microorganismo.
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Tabla 13. Distribucion de resultados de susceptibilidad en Proteus mirabilis

Proteus mirabilis Frecuencia Porcentaje

Multirresistencia 1 16,7
Resistencia 0 0,0
Sensibilidad 5 83,3
Total 6 100,0

Fuente: cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Gréafico 12. Analisis de la resistencia a los antibiéticos de Proteus mirabilis

: B multirresistencia

M resistencia

83% sensibiliodad

Andlisis. En el grafico 11 se establece que el solo el 17 % del Proteus mirabilis presenta

multirresistencia, mientras que el 83% es sensible a los antibidticos utilizados.

Discusion. En las cepas de Proteus mirabilis hay un bajo porcentaje de multirresistencia
frente a los antibioticos, resultado que es similar al 10.2 % determinado por Muzachiodi,
(2005), en su estudio “Incidencia de enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido” realizado en Argentina. Medida Asencio (2000) dice que “la resistencia
en Proteus mirabilis se da por mecanismos semejantes a la Escherichia coli, pero la

frecuencia es menor, lo que ratifica el resultado obtenido.
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Tabla 14. Distribucion de resultados de susceptibilidad en Pseudomona aeruginosa

Pseudomona aeruginosa Frecuencia Porcentaje

Multirresistencia 1 50,0
Resistencia 0 0,0
Sensibilidad 1 50,0
Total 2 100,0

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Grafico 13. Analisis de la resistencia a los antibioticos de Pseudomona aeruginosa.
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Analisis. La Pseudomona aeruginosa presenta un 50% de multirresistencia y un 50 % de

sensibilidad.

Discusion. La Pseudomona aeruginosa es un microorganismo que tiene resistencia natural
a muchos de los antibiéticos de uso clinico, incluyendo la mayoria de penicilinas y
cefalosporinas de hasta la segunda generacion, pero también desarrolla mutaciones
cromosémicas con gran facilidad y adquiere material genético responsable de la resistencia
a otros antibidticos a los que habitualmente eran sensibles (Ausina Ruiz, 2005). El resultado
de 50% obtenido se corrobora con el 50% obtenido por Castillo (2006) que obtiene el 50%
de multirresitencia en su estudio “Cepas de Pseudomona aeruginosa de origen hospitalario

multirresistentes a 21 antibidticos” realizado en México.
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Tabla 15. Analisis de la resistencia bacteriana segun la unidad de procedencia de

pacientes de UCI

Unidad de procedencia

Multirresistencia

No multirresistencia

Total

Hospitalizacion 16 8 24
UcCl 22 17 39
Neonatologia 1 2 3
Consulta externa 0 2 2
Total 39 29 68

Fuente: cultivos y antibiogramas clinica

Elaborado por: Luis Acosta

D.AM.E

Gréfico 14. Andlisis de la multirresistencia por unidad hospitalaria de procedencia

de pacientes ingresados en UCI
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Andlisis. En el gréafico 13 se puede observar que el mayor porcentaje de resistencia se

presenta en pacientes de la UCI, seguido por los pacientes que provienen de hospitalizacion.

Discusion. Hay mayor multirresistencia en los microorganismos aislados de muestras de

pacientes provenientes de UCI y de Hospitalizacion debido a que en estas unidades el uso

previo de antibioticos de amplio espectro es usado con mayor frecuencia, y ademas las

estancias prolongadas en estas unidades y los diferentes objetos médicos usados como

sondas, catéteres, etc. Hacen posible la adquisicion de infecciones intrahospitalarias por

microorganismos productoras de BLEE (Eliécer Cano, 2007), por lo tanto las cepas que

presentan multirresistencia serdn en mayor proporcion. En el estudio realizado por

Muzachiodi (2005) determina que la multirresistencia se presenta en mayor porcentaje en
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clinica médica (hospitalizacion) 42.1% y en UTI 31.6%, lo que corrobora la mayor

frecuencia de multirresistencia en estas unidades.

Tabla 16. Analisis estadistico mediante CHI cuadrado para determinar la
dependencia de multirresistencia con la unidad de procedencia de los
pacientes de UCI

Unidad de procedencia | Multirresistencia | No multirresistencia | Total

Hospitalizacién 16 8 24
Uci 22 17 39
Neo y CE 1 4 5
Total 39 29 68

Fuente: cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Ho: X2 calculado < X2 critico. La multirresistencia es independiente de la unidad
hospitalaria de procedencia del paciente.

Ha: X2 calculado > X2 critica. La multirresistencia bacteriana depende de la unidad
hospitalaria de procedencia del paciente de la UCI.

Criterio de rechazo: se rechazara la Ho si X2 es mayor al X2 critico

X2 critico con 5% de significancia y 2 grados de libertad: 5.99

X2 calculado: 3.81

Decision. X2 calcula es menos al X2 critico, por lo tanto se rechaza la Ho.

Conclusion: la multirresistencia a los antibioticos es independiente de la unidad
hospitalaria de la que procede el paciente de la UCI.

Discusion. Mediante la prueba del Chi cuadrado con 5 % de significancia y 2 grados de
libertad se obtiene un X2 calculado de 3.81 que es menor a X2 critico de 5.99, por lo tanto
se establece que la multirresistencia bacteriana es independiente de la unidad hospitalaria
de donde procede el paciente de la UCI.
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Tabla 17. Distribucion de la multirresistencia bacteriana segiin la muestra

No
Muestra Multirresistencia multirresistencia | Total
Orina 14 10 24
Traquea 15 9 24
Absceso 5 4 9
Otros liquidos 5 6 11
Total 39 29 68

Fuente: cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Graéfico 15. Analisis de la resistencia a los antibidticos por tipo muestra

16
14 7
12
10 - ] -
8 - H multirresistencia
6 M resistencia
4 l‘l sensibilidad
> 1 i ]
. al = = s>

@ S o S o3 > 2 e

& N s"é’ & ~ & & )

<8 > & < & ¥
o P
&

Analisis. En el grafico se puede observar que el mayor porcentaje de multirresistencia se
presenta en las muestras de traquea y orina.

Discusidn. Se encuentra mayor frecuencia de multirresistencia en las muestras de orina 'y
traquea, por ser las muestras mas frecuentes y porque en estas muestras hay mayor
porcentaje de aislamiento de enterobacterias multirresistentes. El resultados de
multirresistencia en microorganismos provenientes de muestras de orina se confirman
con los obtenidos por Muzachiodi(2005) que tiene 64.1% de multirresistencia en
microorganismo provenientes de muestras de orina, pero difiere en cuanto a las muestras
de muestras respiratorias, debido a que el autor tiene muy pocas determinaciones en esta
muestra.
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Tabla 18. Analisis estadistico mediante CHI cuadrado para determinar la

dependencia de multirresistencia con el tipo de muestra

No
Muestra Multirresistencia multirresistencia | Total
Orina 14 10 24
Traquea 15 9 24
Absceso 5 4 9
Otros liquidos 5 6 11
Total 39 29 68

Fuente: cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Ho: X2 calculado < X2 critico. La multirresistencia bacteriana es independiente de la
muestra.

Ha: X2 calculado > X2 critico. La resistencia bacteriana depende del tipo de muestra.
Criterio de rechazo: se rechazara la Ho si X2 es mayor al X2 critico

X2 critico con 5% de significancia y 3 grados de libertad: 7.81

X2 calculado: 0.90

Decisién. X2 calculado es menor a X 2 critico, por lo tanto se rechaza Ho.

Conclusién: la multirresistencia a los antibidticos es independiente del tipo de muestra.
Discusion. Se realiza un analisis estadistico mediante Chi cuadro con 5% de significancia
y 3 grados de libertad, obteniéndose un X2 calculado de 0.90 que es un valor menos a

7.81 de X2 critico, y se determina que la multirresistencia bacteriana frente a los
antibioticos no depende del tipo de muestra.
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Tabla 19. Distribucion de la resistencia bacteriana segun antibidtico

Antibidtico Resistencia | Sensibilidad | Columnal
Cefepime 38 30 68
Ceftriaxona 38 28 66
Imipenem 18 47 65
Meropenem 16 47 63
Amikacina 6 51 57
Ciprofloxacino 16 26 42
Nitrofurantoina 7 14 21
Sulfatrimetoprim 12 8 20

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Grafico 16. Analisis de la resistencia por antibioticos
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Fuente: datos cuadro 19

Anélisis. En el grafico se observa que se presenta mayor resistencia para los antibio6ticos del
grupo de las cefalosporinas y la sulfatrimetoprim; y mayor sensibilidad a la amikacina,
imipenem y meropenem.
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Discusion. La resistencia bacteriana presentada a las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion se debe a que las enterobacterias son productoras de BLEE. En cuanto al 38.1 %
de resistencia frente al ciprofloxacino es un porcentaje menor al 80.6 % determinado por
Muzachiodi (2005), pero el 60% de resistencia frente al sultrimetoprim es similar al 78.6%
determinado en la misma investigacion; determinando asi la multirresistencia bacteriana, la
causa seria segun dice el autor que “los plasmidos que codifican las BLEE contiene otros

genes que confieren resistencia a otros antibidticos, como las quinolonas.

La amikacina y los carbapenémicos son los antibi6ticos que aun tienen buena actividad
frente a estos microorganismos productores de BLEE, aunque se observa ya un 25 % de
resistencia frente a los segundos, que ya es una cifra importante y preocupante, ya que asi

guedaran muy pocas opciones en el tratamiento de este tipo de infecciones.

Tabla 20. Andlisis estadistico mediante CHI cuadrado para determinar la

dependencia de multirresistencia con el tipo de antibiotico

Antibidtico Resistencia | Sensibilidad |Total

Cefepime 38 30 68
Ceftriaxona 38 28 66
Imipenem 18 47 65
Meropenem 16 47 63
Amikacina 6 51 57
Ciprofloxacino 16 26 42
Nitrofurantoina 7 14 21
Sulfatrimetoprim 12 8 20
Total 151 251 402

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Ho: X2 calculado < X2 critico. La resistencia bacteriana no depende del tipo de antibiético.
Ha: X2 calculado > X2 critico. La resistencia bacteriana depende del tipo de antibidticos
Criterio de rechazo: se rechazara la Ho si X2 es mayor al X2 critico

X2 critico con 5% de significancia y 7 grados de libertad: 14.07

X2 calculado: 49.99
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Decision. X2 calculado es mayor al X2 critico, por lo tanto se rechaza Ho.

Conclusion: la resistencia bacteriana a los antibioticos depende del tipo de antibidtico.

Discusion. Mediante la prueba del Chi cuadrado con 5% de significancia 'y 7 grados de
libertad se obtiene un valor de X2 calculado de 49.99 que es mayor al 14.07 de X2
critico, se determina que la multirresistencia bacteriana a los antibioticos depende del
tipo de antibidtico usado, asi se observa que hay mayor resistencia frente a los

betalactamicos

3.3 Analisis de la resistencia segun el antibidtico y el tipo de bacteria

Tabla 21. Porcentaje de resistencia de la Klebsiella pneumoniae frente a los

antibioticos

Klebsiella pneumoniae Porcentaje de resistencia

Cefepime 73,9
Ceftriaxona 78,3
Imipenem 34,8
Meropenem 27,3
Amikacina 18,2
Ciprofloxacino 6,8
Nitrofurantoina 62,5
Sulfatrimettoprim 75

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Gréfico 17. Analisis de resistencia de la Klebsiella pneumoniae frente a los
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Analisis. En el gréafico se observa que la Klebsiella pneumoniae presenta una resistencia
mayor al 73% frente a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, un 75% frente a la
sulfatrimetoprim y un 62.5 % frente a la nitrofurantoina, y tiene menor resistencia frente a

la ciprofloxacino.

Discusion. La resistencia de la Klebsiella pneumoniae frente a la ciprofloxacino en un 6.8%
es mucho menor al 36.6% determinado por Berrios (2005), en el estudio “Resistencia
antimicrobiana de enterobacterias y uso antimicrobiano en pacientes de la unidad de
cuidados intensivos del hospital dos de Mayo” realizado en Lima, pero el 34.8% de
resistencia al imipenem es similar al 33.3 % determinado por el mismo autor, el alto
porcentaje de resistencia diferente a las cefalosporinas también son afirmados por los
resultados obtenido en dicha investigacion.

Los resultados de multirresistencia presentado en la Klebisiella pneumoniae se explica con

lo que enuncia Muller (2014) “La terrible bacteria Klebsiella pneumoniae muestra una

proporcion de resistencia del 54% incluso a los antibidticos de ltima generacion”.

61



Tabla 22. Porcentaje de resistencia de la Escherichia coli frente a los antibidticos

Escherichia coli Porcentaje de resistencia

Cefepime 54,1
Ceftriaxona 51,4
Imipenem 26,5
Meropenem 27,3
Amikacina 0
Ciprofloxacino 7,1
Nitrofurantoina 0
Sulfatrimettoprim 0

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Grafico 18. Analisis de la resistencia de la Escherichia coli frente a los antibioticos
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Analisis. En el grafico se observa que la Escherichia coli tiene una resistencia mayor a 51%
frente a la cefalosporina de tercera y cuarta generacion, pero son 100 % sensibles frente a la

amikacina, nitrofurantoina y sulfatrimetoprim.

Discusion. La sensibilidad de Escherichia coli frente a la nitrofurantoina y ala
ciprofloxacino, se confirma con lo que dice Wein (2008) “Ia E. coli resistente que infecta las
vias urinarias casi siempre son susceptibles de nitrofurantoina o quinolonas. En cuanto al
alto porcentaje de resistencia frente a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion se
debe a segun dice Masuski (2010), “En el uso extenso y empirico de cefalosporinas de
tercera generacion en la unidades de cuidados intensivos se halla la creciente resistencia de

E. coli a los antibi6ticos.
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Los porcentajes de resistencia frente a las cefalosporinas,

ciprofloxacino y amikacina

obtenidos en esta investigacion son menores a los determinados por Berrios (2005) que son
de 100%, 83 % y 41.6 % respectivamente.

Tabla 23. Porcentaje de la resistencia del Proteus mirabilis frente a los antibioticos

Proteus mirabilis Porcentaje de resistencia

Cefepime 0
Ceftriaxona 16,7
Imipenem 0
Meropenem 0
Amikacina 16,7
Ciprofloxacino 0
Nitrofurantoina 100
Sulfatrimettoprim 100

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Gréafico 19. Analisis de la resistencia del Proteus mirabilis frente a los antibioticos
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Analisis.En el grafico se observa que el Proteus mirabilis es 100% resistente frente a la
nitrofurantoina y al sulfatrimetoprim, y es sensible frente a la cefalosporinas de cuarta
generacion, al imipenem, meropenem Yy ciprofloxacino. Frente a la cefalosporinas de
tercera generacion y a la amikacina presenta un bajo porcentaje de resistencia.

Discusion.Ausina Ruiz dice (2005) “El Proteus mirabilis es intrinsecamente resistente a
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la nitrofurantoina y trimetoprimsulfamethoxazol, pero suele ser sensible a las
aminopenicilina, cefalosporinas, aminoglucésidos y quinolonas lo que explica el 100 %
de resistencia frente a la nitrofurantoina y sulfatrimetoprim. Y la baja resistencia frente a
los betalctamicos utilizados en la UCI, la amikacina y ciprofoxacino, lo que es ventajoso
para el tratamiento de este tipo de infecciones.

En el estudio realizado por Rodriguez, et al (2003) dice que el Proteus mirabilis presenta
un 13% de resistencia frente a las cefalosporinas de tercera generacion lo que corrobora
el16.7 % obtenido en esta investigacion

Tabla 24. Porcentaje de resistencia de la Pseudomona aeruginosa frente a los

antibioticos
Pseudomona aeruginosa Porcentaje de resistencia
Cefepime 50
Imipenem 50
Meropenem 50
Amikacina 50

Ciprofloxacino
Nitrofurantoina
Sulfatrimettoprim

oo | o

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Grafico 20. Porcentaje de resistencia de la Pseudomona aeruginosa frente a los

antibidticos
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Andlisis. La Pseudomona aeruginosa presenta un 50% de resistencia frente a los
antibioticos betalactamicos y amikacina, pero es sensible frente al ciprofloxacino.

Discusion. Casellas (2011), en su articulo Resistencia a los antibacterianos en América

Latina: consecuencias para la infectologia, dice que el acceso de los antibacterianos a los
sitios diana de esta especie, las PBP, es extremadamente dificil, por tal motivo hay la
resistencia a ciertos antibidticos como los betalactamicos, lo que explica el alto porcentaje

de resistencia frente a este tipo de antibioticos.

El 50% de resistencia frente a las cefalosporinas determinado en la UCI de la clinica
D.A.M.E es mayor al 6% determinado por Berrios, en cuanto a la resistencia frente a los
carbapenémicos el 50 % de resistencia en la Pseudomona aeruginosa es ligeramente
mayor al 33 % determinado por el mismo autor., la diferencia de porcentajes se deberia a
que las investigaciones han sido realizadas en diferentes paises, en diferentes poblaciones.

3.4 Andlisis de la multirresistencia frente a los antibi6ticos de las bacterias en

relacion al uso de antibioticos previo al ingreso en la UCI

Tabla 25. Analisis de la multirresistencia en relacién al uso previo de antibidticos

en pacientes que ingresan a la UCI

Al ingreso de UCI | Multirresistencia No multirresistencia Total

Con antibidticos 30 14 44
Sin antibioticos 9 15 24
Total 39 29 68

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta
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Gréfico 21. Evaluacion de la multirresistencia bacteriana segin el uso previo de

antibioticos
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Andlisis. En el grafico 17 se puede observar que hay un mayor porcentaje de
multirresistencia bacteriana en los pacientes que ingresaron a la UCI con previa

administracion de antibi6ticos que en los pacientes que ingresaron sin su administracion.

Discusion. Se determina que el uso previo de antibioticos influye en el desarrollo de mayor
porcentaje de multirresistencia bacteriana frente a los antibi6ticos. Berrios explica que “el
uso empirico de antibiéticos incrementa la resistencia a los mismos lo que afirma los

resultados obtenidos e n esta investigacion.

Tabla 26. Analisis estadistico mediante CHI cuadrado para determinar la

dependencia de la multirresistencia con el uso previo de antibidtico

Al ingreso de UCI Multirresistencia No Multirresistencia | Total

Con antibidticos 30 14 44
Sin antibidticos 9 15 24
Total 39 29 68

Fuente: Cultivos y antibiogramas clinica D.A.M.E

Elaborado por: Luis Acosta

Ho: X2 calculado < X2 critico. El uso previo de antibidticos no tiene relacion con el
desarrollo de multirresistencia bacteriana.
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Ha: X2 calculado > X2 critico. El uso previo de antibioticos esta relacionado con el
desarrollo de multirresistencia bacteriana

Criterio de rechazo: se rechazara la Ho si X2 es mayor al X2 critico

X2 critico con 5% de significancia y 1 grados de libertad: 3.84

X2 calculado: 5.98

Decision. X2 calculado es mayor a X2 critico, por lo tanto se rechaza la Ho

Conclusion: la resistencia bacteriana a los antibidticos depende del uso previo de
antibidticos previo al ingreso en la UCI.

Discusién. Mediante el analisis estadistico del Chi cuadrado con 5 % de significancia y
1 grado de libertad se obtiene un X2 calculado de 5.98 que es mayor al 3.84 del X2 critico,
por tanto se determina que la multirresistencia bacteriana depende del uso previo de
antibioticos

35 Prueba de la hipotesis

Hipotesis planteada, “el 50% de cultivos realizados a los pacientes de UCI de la clinica

D.A.M.E presentan crecimiento de enterobacterias multirresistentes a los antibioticos”

La prueba de la hipotesis se la realiza mediante prueba de proporciones para una sola
muestra. Donde p1 es la proporcién de la prueba (57%) vy po es la proporcion planteada
en la hipétesis (50%).

Ho: p1 = po. La proporcion de 57 % de enterobacterias multirresistentes determinadas en

la investigacion es igual al 50% planteada en la hipdtesis previa a la investigacion.

Ha: p1 #po. La proporcion de 57 % de enterobacterias multirresistentes determinadas en
la investigacion es diferente al 50% planteada en la hipotesis previa a la investigacion.

Significancia 5%
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Z critico con 5% de significancia a dos colas: +1.96

Z prueba: 0.190

Criterio de rechazo de Ho: si Z prueba # Z critico es decir Z prueba es <a -1.96 0 >
1.96.

Decision. Z prueba esta dentro del rango de aceptacion de Ho, entre -1.96 a 1.96 por lo
tanto de acepta la hip6tesis nula. La proporcion de la prueba es igual a la proporcion

planteada.

Conclusion. El 57% de enterobacterias multirresistentes encontradas en la investigacion

es estadisticamente igual al 50% planteada en la hipétesis.

Discusion. Mediante el anélisis estadistico mediante la prueba de proporciones para una
sola muestra, con una significancia del 5% y un analisis a dos colas se determina que el
57% de enterobacterias multirresistentes determinadas en la investigacion, es
estadisticamente igual al 50% planteada en la hipdtesis, por lo tanto la hipétesis planteada
es vélida.
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CONCLUSIONES

- Se identifico que los principales microorganismos causantes de infecciones
nosocomiales en los pacientes internados en la UCI de la clinica D.A.M.E son las
enterobacterias, Escherichia coli en un 47.4%, la Klebsiella pneumoniae en un 29.5%,
Proteus mirabilis en un 7.7 %, Staphylococcus aureus en un 6.4 %, Enterococcus 6.4%

y Pseudomona aeruginosa 2.6%.

- Se analizaron muestras de orina, secrecion traqueal, sangre, liquido pleura, liquido
cefalorraquideo, secreciones y pus de herida, donde un 64 % de las muestras analizadas
fueron orina con un 33% y secrecion traqueal con un 31%, en las que se aislaron con

mayor frecuencia Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae.

- Mediante la tabulacién de los resultados obtenidos de susceptibilidad antimicrobiana se
determind que hay un 57 % de cepas de enterobacterias que presentan multirresistencia,
en su mayoria mediada por la produccion de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE).

- Mediante analisis estadistico se determiné que el desarrollo de multirresistencia
bacteriana frente a los antibioticos esta relacionado con el tipo de bacteria, con el uso
previo de antibi6ticos, con el tipo de antibidtico, y no depende de la unidad hospitalaria

de procedencia del paciente ingresado en la UCI ni del tipo de muestra.

- La multirresistencia observada en las enterobacterias fue en Klebsiella pneumoniae un
74%, en Escherichia coli un 54%, Pseudomona aeruginosa un 50 % y en Proteus
mirabilis un 16%. Los antibidticos a los que mayor resistencia presentaron las
enterobacterias estudiadas son las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion y
sulfatrimetoprim; la amikacina es el antibidtico frente a la que hay un 89% de

sensibilidad.
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RECOMENDACIONES

- Es necesario que el servicio de microbiologia realice una vigilancia permanente de la
resistencia bacteriana frente a los antibidticos, e informe al comité de infecciones

intrahospitalarias para las medidas respectivas.

- Se recomienda que en todos los pacientes que presenta cuadro infeccioso se deben
realizar cultivos y antibiogramas para administrar los antibioticos adecuados, y asi

disminuir la incidencia de desarrollo de bacterias multirresistentes.

- Se debe realizar un estudio detallado de la multirresistencia de la Escherichia coli y

Klebsiella pneumoniae y su frecuencia en la UCI asociado a otros factores.

- Se recomienda que en todos los pacientes que presenta cuadro infecciosos se deben

realizar cultivos y antibiogramas para administrar los antibiéticos adecuados.
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ANEXOS
ANEXO 1. Tabla de puntos de corte de los antibidticos

ANEXO 2. Hojas de pedidos para cultivos
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ANEXO 3. Toma de muestra para Hemocultivos

Vestimenta adecuada

Desinfeccion del area de puncion
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1

Toma de la muestra
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Depodsito de la muestra en el frasco

ANEXO 4. Aislamiento e identificacion de las bacterias
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ANEXO 5. Identificacién bacteriana

Panel para identificacion bacteriana

Identificacion
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Hoja de identificacién

ANEXO 6. Antibiograma

Antibiograma para P. aeuroginosa

Antibiograma para E. coli
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ANEXO 7. Medidas preventivas en la UCI para evitar infecciones nosocomiales
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