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OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar el perfil de resistencia a los antibioticos, en bacterias recuperadas a partir de muestras
clinicas, en seis instituciones de salud de la ciudad de Hermosillo, Sonora.

Objetivos Particulares

1. Determinar las principales bacterias recuperadas de muestras clinicas en los diferentes
servicios de seis instituciones de salud de la ciudad de Hermosillo, Sonora.

2. Analizar los perfiles de resistencia, de los paneles de antibiéticos mayormente utilizados,
en bacterias recuperados de muestras clinicas en seis instituciones de salud de la ciudad
de Hermosillo, Sonora.

3. Determinar la prevalencia de enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido y S. aureus resistente a meticilina y sus perfiles de sensibilidad a los antibi6ticos
en muestras clinicas en seis instituciones de salud de la ciudad de Hermosillo, Sonora.

4. Comparar la sensibilidad a los antibioticos de bacterias aisladas en instituciones del sector

publico versus sector privado de Hermosillo, Sonora.
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RESUMEN

La resistencia bacteriana es un fendmeno presente a nivel mundial. Avanzando en el tiempo ha
mostrado un comportamiento muy cambiante, incluso por regién geografica, lo que hace de suma
importancia los programas de vigilancia locales. Por ello, se propuso analizar el perfil de
resistencia a los antibiéticos de cepas recuperadas de muestras clinicas en seis instituciones de
salud en Hermosillo, Sonora. Utilizando el programa WHONET, se capturaron los informes de
aislamientos microbiolégicos positivos de las seis instituciones participantes, durante un periodo
de 13 meses, el cual comprendi6 de Junio 2014 a Junio 2015 en cinco instituciones (dos de tipo
privado y tres publicas), y Septiembre 2014 a Septiembre 2015 en una institucion (publica).
Fueron identificados segun la metodologia del sistema automatizado VITEK 2 (cuatro
instituciones) y Microscan (dos instituciones), siguiendo las recomendaciones del fabricante
BioMérieux (Francia), con tarjetas de identificacion ID (identification cards) y las pruebas de
sensibilidad a antibiticos se realizaron mediante tarjetas AST (antibiotic susceptibility testing).
Se analizaron los informes clinicos de 7,063 aislamientos clinicos, de los cuales 2,868 (40.6 %)
correspondieron a E. coli, 960 (13.6 %) a S. aureus, 523 (7.4 %) a K. pneumoniae, 474 (6.7 %) a
P. aeruginosa y 460 (6.5 %) a S. epidermidis. Aproximadamente el 65.0 % de las bacterias
recuperadas fueron Gram negativas y el 35.0 % restante Gram positivas. Los microorganismos
se aislaron mas frecuentemente de muestras de orina, Los menores porcentajes de sensibilidad
de bacterias Gram positivas fue a penicilinas (20.0 — 30.0 %), mientras que la mayor sensibilidad
registrada fue a linezolid (95.5 %). La sensibilidad de bacterias Gram negativas fue menor ante
algunas cefalosporinas de primera generacion (35.0 %), mientras que la mayor sensibilidad
registrada fue a ertapenem (97.0 %). Las tasas de prevalencia de microorganismos
multidrogoresistentes de importancia clinica fueron del 16.8 % para E. coli productora de
betalactamasa de espectro extendido (BLEE) y 16.4 % de K. pneumoniae productora de BLEE.
Ambos microorganismos mostraron la mayor sensibilidad ante aminoglucésidos y
carbapenémicos. En el caso de Staphylococcus aureus resistente a meticilina se obtuvo una
prevalencia del 11.1 %, no obstante se aprecié que estos microorganismos fueron sensibles a
linezolid (95.0 — 100.0 %). El estudio demostré una alta prevalencia de resistencia ante algunos
antibiéticos cominmente utilizados en el sector publico y privado. Este analisis pretende contribuir
como guia para el uso apropiado de los antibiéticos, basados en los perfiles de sensibilidad

circulantes en la localidad.
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INTRODUCCION

Desde sus origenes el hombre se ha enfrentado, para su propia sobrevivencia, a una lucha
constante con varios patégenos. En el siglo XX el descubrimiento de los antibiéticos se convirtié
en la solucién a las multiples enfermedades producidas por agentes infecciosos. Sin embargo,
las bacterias como todos los seres vivos, exhiben mecanismos biologicos que las facultan para
adecuarse a las diversas presiones ambientales (Cabrera y col., 2007).

Aunque la resistencia a los antibiéticos es una expresion natural de la evolucidén y genética
bacteriana, diversos factores también han contribuido al aumento de la expresion y diseminacion
de esta caracteristica inherente. Ejemplo de ello es el uso masivo de antibiéticos en los ultimos
afos, que ha creado un ambiente favorable a la seleccién de bacterias que soportan los efectos
téxicos de los antimicrobianos. Existen caracteristicas especificas de determinadas bacterias que
impiden que puedan ser dafiadas por ciertos principios activos, denominada “resistencia
intrinseca”. Sin embargo, la resistencia a antibiéticos mas importante es la “resistencia adquirida”,
mediante la cual una bacteria previamente sensible a un antibiético puede obtener o desarrollar
mecanismos adaptativos que le permitan sobrevivir en su presencia (Benavides y col., 2005;
Cabrera y col., 2007; Sussmann y col., 2002).

Las consecuencias derivadas de la resistencia a antibioticos son multiples, por mencionar
algunas se tiene que las infecciones bacterianas son més dificiles de tratar, lo que a su vez puede
generar procesos patolégicos mas largos y graves, periodos de contagio mayores, efectos
secundarios mas frecuentes (debidos al uso de antibiéticos con un intervalo terapéutico menor,
de dosis mas altas o de tratamientos mas largos) e ingresos hospitalarios mas prolongados. Todo
ello lleva también implicito un aumento de los costos del tratamiento de las enfermedades (Lazaro
y Oteo, 2006).

Las bacterias patégenas de la era preantibiética eran raramente resistentes. Actualmente
entre el 70.0 — 90.0 % de las bacterias responsables de las infecciones nosocomiales son
resistentes al menos a uno de los antibiéticos mas cominmente utilizados para tratarlas. El uso
irracional de los antimicrobianos ha contribuido al aumento en la resistencia bacteriana. Las
bacterias se adaptan rqpidamente a las condiciones de su medio, aun en la presencia de estos
farmacos. Los antibiéticos no solo ejercen un efecto terapéutico sino que alteran también la
ecologia de la microbiota del cuerpo y del medio externo (Benavides y col., 2005).

Algunos factores que han contribuido al aumento de la resistencia a los antibiéticos se
encuentran el inadecuado uso de los antibiéticos, los mecanismos de transmisién de resistencia,

los eventos de migraciones poblacionales masivos a través del mundo han permitido el
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intercambio de plasmidos entre bacterias, asi como la diseminacion de clonas bacterianas entre
paises y continentes, la concentracion de la poblacién en centros urbanos, el inadecuado control
de las infecciones en los hospitales, el internamiento en hospitales de pacientes gravemente
enfermos, entre otros (Benavides y col., 2005; Kumarasamy y col., 2010).

La resistencia a antibiéticos se da no solo en bacterias dentro de entornos clinicos, sino
también en la comunidad. Hace poco méas de 10 afios, la preocupacion principal eran las bacterias
Gram positivas, como Staphylococcus aureus resistente a meticilina y aislamientos de
Enterococcus spp. resistentes a vancomicina. Sin embargo, actualmente las investigaciones
estan dirigidas hacia bacterias Gram negativas multirresistentes, que presentan el mayor riesgo
para la salud publica (Kumarasamy y col., 2010).

Un nuevo informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) —el primero de caracter
mundial acerca de la resistencia a los antimicrobianos y en particular a los antibiéticos— revela
gue esta grave amenaza ha dejado de ser una prevision para el futuro y es ya en todas las
regiones del mundo una realidad que puede afectar a cualquier persona, de cualquier edad, en
cualquier pais y se considera una amenaza importante para la salud publica (World Health
Organization, 2014).

Las betalactamasas son enzimas, producidas por algunos géneros bacterianos, se
identificaron por primera vez en 1940; estas enzimas, primeramente se encontraron en E. coli y
son responsables de la resistencia que algunas cepas de esta bacteria exhiben ante la accion de
antibiéticos betalactamicos como penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos y carbapenémicos
(carbapenemasas). Todos los antibidticos betalactamicos tienen un elemento en comdn dentro
de su estructura molecular denominado anillo betalactdmico, un anillo quimico de cuatro atomos.
Las B-lactamasas rompen el anillo, desactivando las propiedades antimicrobianas de la molécula.
Las B-lactamasas por lo general son producidas por bacterias Gram negativas. La ocurrencia
natural de las B-lactamasas se debe a sustancias bacterianas naturales (bacteriocinas o colicinas)
gue producen ellas para competir por un microhabitat con otro microorganismo. Las propiedades
fenotipicas de las bacterias que producen BLEE son de gran importancia para su estudio en el
laboratorio de microbiologia y el manejo terapéutico adecuado del paciente. Es importante
conocer los mecanismos de resistencia, asi como la produccion de BLEE en cada institucion y
cada region geografica, a fin de establecer estrategias y politicas para el control, y uso racional
de antimicrobianos (Pérez y col., 2011; Mattar y Martinez, 2008).

Existen diferencias geogréficas, con tasas de resistencia y mecanismos subyacentes
caracteristicos de cada region y de cada institucion. Por ello, es indispensable conocer la

epidemiologia local para plantear estrategias encaminadas a controlar y disminuir la resistencia
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bacteriana en cada region. Los estudios de vigilancia epidemiolégica por lo tanto, sirven para
realizar el seguimiento de los cambios de sensibilidad a antimicrobianos. Para que los antibioticos
puedan utilizarse de manera 6ptima, se debe recolectar, analizar e interpretar la informacion
epidemioldgica referente a la resistencia a los antibiéticos en cada institucion hospitalaria
(Miranda y col., 2006; World Health Organization, 2014).

Para intentar controlar el incremento de las tasas de resistencia a los antibioticos, los
Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos de América (Centers
for Disease Control and Prevention, por sus siglas en inglés CDC & P), han recomendado la
implementacién de programas de vigilancia epidemiolégica. Esta es una de las principales
herramientas para conocer el comportamiento de las enfermedades en la poblacion, sobre todo
aguellas con potencial epidémico y las que tienen factores de riesgos cambiantes o modificables.
La creacion de redes de monitoreo epidemiolégico de la resistencia bacteriana en paises con
recursos limitados, como la mayoria de los latinoamericanos, puede tener beneficios; sin
embargo, deben cuidarse aspectos como la calidad y buena capacitacion de los laboratorios
participantes, de otra forma no se obtendrian resultados adecuados para generar sugerencias de
tratamientos (Kumarasamy y col., 2010; Sifuente y Donis, 2000). Para ello se debe contar con un
programa de control de calidad interno y externo, donde se analicen los cambios en las
tendencias de la resistencia bacteriana, se verifiquen los cambios en la sensibilidad ya conocidos
y se den recomendaciones para corregir los problemas de control de calidad (Hulscher y col,
2010; Sifuente y Donis, 2000).

Para analizar los datos es necesario un programa estadistico compatible con los distintos
centros de salud, WHONET es ejemplo de ello. El cual es un software para la recoleccion y
andlisis de informacion proveniente de los laboratorios de microbiologia, fue disefiado por John
Stelling y Thomas O’Brien en colaboracién con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, en
inglés World Health Organization o WHO). En los Gltimos afios ha ganado popularidad, porque
facilita la comparacién de datos de distintos laboratorios a través de un lenguaje comun,
ayudando a conformar redes de monitoreo en resistencia bacteriana. Con estos avances, han
surgido multiples sistemas de vigilancia (Benavides y col., 2005, Sifuente y Donis, 2000).

El analisis de la informacion se debe hacer integrando primero los datos a nivel local,
diferenciando entre bacterias de origen comunitario y asociadas al cuidado hospitalario y
posteriormente los datos de otros centros de la region. Se debera realizar el andlisis de las
tendencias, de esta forma se detectan cambios en los patrones habituales, asi como los posibles
brotes. Una vez que se ha hecho el andlisis de datos, estos deben ser difundidos en el area de

la salud, en forma de publicaciones para que los médicos puedan adecuar el tratamiento empirico
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y de esta forma mejorar el uso de antimicrobianos en la poblacion (Hulscher y col, 2010; Sifuente
y Donis, 2000).

La vigilancia de la resistencia bacteriana es fundamental para proponer medidas
racionales y eficaces en el uso de los antimicrobianos. Con la informacion regional es posible
definir los lineamientos de los tratamientos empiricos, modificar la disponibilidad de los farmacos
y conocer el verdadero impacto de la resistencia bacteriana sobre la morbilidad y mortalidad en
esa comunidad. De igual forma, es importante entender que no existe un camino facil para lograr
todo esto, el desafio es construir una estrategia basada en estudios teoricos y coherentes. Es por
ello que el presente trabajo tiene como finalidad evaluar los patrones de resistencia a los
antibidticos de distintas bacterias recuperadas en un grupo de seis instituciones de salud de la
ciudad de Hermosillo, Sonora, lo que permitird contribuir a sentar las bases para plantear
potenciales estrategias de control bacteriano en la localidad (Benavides y col., 2005; Hulscher y
col., 2010; Sifuente y Donis, 2000).
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ANTECEDENTES

Clasificacion de los Antibidticos

Los antibiéticos son sustancias producidas por varias especies de microorganismos (bacterias u
hongos), capaces de inducir la muerte o interrumpir el crecimiento de bacterias. También se aplica
el término antibidtico a agentes antibacterianos sintéticos como sulfonamidas y quinolonas y

semisintéticos como cefotaxima y dicloxacilina (Seija y Vignoli, 2006).

Los antibidticos se pueden clasificar de diferentes formas, con base en su espectro de accién en:
Amplio: aquello que son activos sobre un amplio nUmero de especies y géneros diferentes.

Reducido: antibiéticos solo activos sobre un reducido grupo de especies.

Segun el mecanismo de accién del antibiético se dividen en (Figura 1): a) inhibidores de la
formacion de la pared bacteriana, b) inhibidores de la sintesis proteica, c) inhibidores de la
replicacion del ADN y la sintesis de ARN, d) inhibidores de la formacion de membrana

citoplasmaética, e) inhibidores de vias metabdlicas.

De acuerdo a la interaccién microorganismo-antibiético, los antibiéticos se clasifican como:
Bactericidas: su accion es letal, debido a que condicionan la lisis bacteriana:
R-lactdmicos:
Penicilinas
Cefalosporinas
Carbapénicos
Monobactamicos
Aminoglucdsidos:
Glicopéptidos:
Vancomicina
Teicoplanina
Quinolonas
Fosfomicina
Bacteriostéaticos: impiden el desarrollo y multiplicacion bacteriana, sin llegar a destruir las
células:

Sulfamidas
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Clindamicina

Macrolidos

Tetraciclinas

Cloranfenicol (bactericida para Nerisseria meningitidis y Haemophilus influenzae)
(Martinez y Sanchez, 2007; Seija 'y Vignoli, 2006)

Sintesis de la
pared celular
-Penicilinas
-Cefalosporinas
-Monobactamicos
-Vancomicina

DNA girasa
-Quinolonas

RNA Polimerasa

-Rifampicina

Subunidad 50S
-Macrélidos
-Cloranfenicol
-Clindamicina

Ribosomas

Metabolismo

del acido félico Subunidad 30S

-Aminoglucdsidos

-Trimetoprim / gl

Sulfametoxazol Estructura de la membrana -Tetraciclinas
-Polimixina B -Nitrofurantoina
-Daptomicina

Figura 1. Sitios de accién de los antibidticos
Fuente: Tafur y col., 2008.
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Resistencia a los Antibi6ticos

Se entiende por resistencia bacteriana a la capacidad de un microorganismo para desarrollarse
en presencia de un determinado antibiotico a dosis terapéuticas (Garcia-Hernandez y col., 2011).
Desde el principio de la era antibiotica se han descrito los fendmenos de resistencia, sin embargo,
es un problema creciente a nivel mundial. El principal impacto clinico de la resistencia bacteriana
es que muchos tratamientos empiricos son inadecuados, lo que conlleva a un aumento de la
morbimortalidad, especialmente en las infecciones graves con bacteriemia por S. aureus
resistente a meticilina, enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), P. aeruginosa y A. baumannii multirresistentes (Gomez y col., 2008; Padgetty col., 2011)

Debido a la importancia de la resistencia bacteriana en la actualidad, es de gran interés
identificar los mecanismos involucrados, para asi disefiar nuevas estrategias que permitan ayudar
a disminuir este problema (Gémez y cols., 2008). Frecuentemente se reportan nuevos
mecanismos de resistencia bacteriana a los antibiéticos, tanto en bacterias Gram negativas como
en Gram positivas. La presencia de un agente bacteriano resistente a los antibiéticos como
agente causal de un proceso infeccioso, incrementa las posibilidades de fracaso terapéutico, lo
gque a su vez incrementa los costos del tratamiento y la morbimortalidad, por lo que es importante

seleccionar el tratamiento adecuado desde el inicio (Sedighiy col., 2014).

Tipos de Resistencia

La resistencia de las bacterias a los antibioticos puede ser por diferentes mecanismos. Uno de
ellos es inherente a la especie y se conoce como resistencia natural o intrinseca; su apariciéon es
anterior al uso de los antibidticos, ya que la resistencia es transferida de forma vertical de
generacion en generacion, por ello todas las bacterias de la misma especie tienden a ser
resistentes a algunas familias de antibioticos y pueden sobrevivir en presencia del mismo ya que
les confiere ventajas competitivas respecto a otras cepas (Echeverri-Toro y Catafio-Correa, 2010
Fernandez-Riverdn y col., 2003).

La resistencia adquirida es la que mas preocupa a los médicos en el diagndstico y
tratamiento de un proceso infeccioso. Este tipo de resistencia ocurre en una bacteria inicialmente
sensible a los antibidticos a través de elementos genéticos moviles como plasmidos vy
transposones. El proceso de transferencia genética lateral u horizontal, permite a un

microorganismo compartir material genético a otra célula que no es su descendiente, de esta
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forma una bacteria adquiere resistencia a uno o varios antibiéticos sin necesidad de haber estado
en contacto con éstos (Fernandez-Riverén y col., 2003; Canton y col., 2013).

Por una iniciativa conjunta entre el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades
Europeo (European Centre for Disease Prevention and Control, por sus siglas en inglés ECDC) y
el CDC, se definieron los grados de resistencia adquirida presentados por las bacterias. Esto
permitiré estandarizar los términos para facilitar el intercambio de informacion entre la comunidad
médica y las autoridades de salud publica con el fin de promover el uso racional de los
antibioticos. Las definiciones acordadas fueron las siguientes:

Multirresistente (MDR): cuando se presenta la no susceptibilidad a por lo menos un agente

antimicrobiano en tres 0 mas categorias de antibiéticos.

Extensamente Resistente (XDR): la no susceptibilidad a por lo menos un agente

antimicrobiano en todas excepto dos o menos categorias de antibibticos, es decir, los

aislamientos siguen siendo susceptibles a solo una o dos categorias.

Panresistente (PDR): la no susceptibilidad a los agentes antimicrobianos en todas las

categorias (Enriquez y Benitez, 2014; Magiorakos y col., 2012).

Mecanismos de Resistencia a los Antibioticos

En la resistencia bacteriana se han identificado diferentes mecanismos, como destrucciéon o
inactivacion enzimatica, cambios en la permeabilidad de la membrana interna, alteraciones de
los precursores de la pared celular o de la membrana, entre otros, como se puede apreciar en la

figura 2 (Gémez y col., 2008).

Modificacién enzimatica del antibidtico. Las bacterias producen enzimas que llevan a cabo
la funcion de modificar la estructura quimica del antibiético haciendo que éste pierda su
funcionalidad. Entre las mas prevalentes se encuentran las betalactamasas, proteinas
capaces de hidrolizar el anillo betalactamico que caracteriza a los antibiéticos de esta familia.
También se encuentran las enzimas modificadoras de los aminoglucosidos, capaces de
modificar estos antibiéticos mediante reacciones de acetilacion, adenilacién o fosforilacion.

Bombas de eflujo. En la membrana celular se encuentran las bombas de eflujo que realizan
la internalizacién y expulsion de los antimicrobianos, operan tomando el antibiético del
espacio periplasmico y expulsandolo al exterior, con lo cual evitan que llegue a su sitio de
accion. Este mecanismo se encuentra tanto en bacterias Gram negativas como en Gram

positivas, pero es mas frecuentemente utilizado por las bacterias Gram negativas.
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Figura 2. Principales mecanismos de resistencia a los antibioticos.
1: Enzimas modificadoras. 2: Bombas de eflujo. 3: Cierre de porinas. 4: Alteraciones del sitio de
accion. 5: Mutacion.

Fuente: Tafur y col., 2008.

Cambios en la permeabilidad de la membrana externa. Las bacterias pueden disminuir la
permeabilidad de la bicapa lipidica, mediante la pérdida o modificacion de los canales de
entrada o porinas. Las porinas son proteinas que forman canales llenos de agua presentes
en la membrana externa, regulan la entrada de algunos elementos, entre ellos, los
antibiéticos. Los cambios en su conformacion pueden llevar a que la membrana externa
excluya el antibiético por tamafio molecular.

Alteraciones del sitio de accién. Las bacterias pueden alterar el sitio donde actua el
antibiotico, se modifican sitios especificos de la anatomia celular, como la pared celular,
membrana celular, las subunidades 50S o 30S ribosomales, entre otras. Este mecanismo es
utilizado principalmente por las bacterias Gram positivas, las cuales generan cambios

estructurales en los sitios de accion de los antibiéticos R-lactamicos a nivel de las proteinas
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unidoras de penicilinas (Pérez-Cano y Robles-Contreras, 2013; Sussmann y col., 2002; Tafur
y col., 2008,).

Métodos para Evaluar la Resistencia a los Antibidticos

Las pruebas utilizadas en el laboratorio clinico para evaluar la resistencia a los antibidticos se
conocen como antibiogramas, los cuales evallan la susceptibilidad que presenta un
microorganismo frente a un panel de agentes antimicrobianos. La correcta interpretacién de un
antibiograma es parte esencial en la actividad clinica y refuerza la toma de decisiones. Las
caracteristicas del microorganismo, su patron de sensibilidad, el estado de salud del huésped y
el farmaco, son determinantes para la seleccion y el correcto uso del antibiético (Cantén, 2010;
Sussmann y col., 2002).

Existen numerosos métodos estandarizados por el Comité Nacional de Normas del
Laboratorio Clinico (National Commite for Clinical Laboratory Standards, por sus siglas en inglés
NCCLS).

Método de dilucion en placa o en caldo: es el estandar de oro de las pruebas in vitro. Un

inéculo bacteriano (aproximadamente 10° unidades formadoras de colonias) determinado

se expone a diluciones seriadas del antibiético por 18 a 24 horas. El resultado se reporta
como concentracion inhibitoria minima (CIM), que es la menor concentracion en
microgramos por mililitro del antibiético, que inhibe el crecimiento del microorganismo.

Esta informacién es cuantitativa.

Prueba de dilucién en agar: sigue los mismos principios excepto que las bacterias son

inoculadas en placas con agar. La CIM es definida como la menor concentracion del

antibidtico a la cual no se observan colonias, una de las principales desventajas de este
ensayo es su elevado costo y el hecho de que no brinda informacién cuantitativa.

Método de difusion en disco: se utilizan discos de papel impregnados con el antibiético y

depositados en zonas inoculadas masivamente con el microorganismo. Se observa el

tamafio del halo de inhibicibn de crecimiento y con esto se obtienen resultados
semicuantitativos. La sensibilidad est4 determinada por el didmetro del halo cuya lectura
ya esta estandarizada.

E-test: se emplea un cultivo con siembra masiva en el cual se coloca una tira de antibi6tico

con un gradiente de concentracion. En este ensayo se obtiene la CIM mediante el analisis

del halo de inhibicién producido y su interseccién con el sitio especifico de la tira con el

antibidtico. Se utiliza por lo general para estudio de gérmenes dificiles de desarrollar en
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cultivo como N. gonorreae, H. influenzae, S. pneumoniae y bacterias anaerobias

(Sussmanny col., 2002).

Las categorias clinicas que aparecen en los informes de sensibilidad han sido definidas
por la Organizacion Internacional de Normalizacion (International Organization for Standarization,
por sus siglas en inglés 1ISO), con el fin de homogeneizar la informacién en todos los laboratorios.
Estas categorias han quedado definidas en funcién de la probabilidad que se tiene de éxito o
fracaso terapéutico:

Sensible: cuando un aislado bacteriano es inhibido in vitro por una concentracién de un

antimicrobiano que se asocia a una alta probabilidad con el éxito terapéutico.

Intermedio: implica eficacia clinica s6lo donde los antibidticos se concentran.

Resistente: aislamientos no inhibidos ni muertos por la concentracién alcanzada con dosis

terapéuticas.

Susceptible dosis-dependiente: el aislamiento bacteriano es susceptible al antibi6tico,

siempre y cuando se puedan utilizar dosis mas altas, mas frecuentes o ambas (ISO 20776-

1:2006; CLSI, 2014).

La informacion obtenida mediante el estudio de sensibilidad se debe considerar en
conjunto y analizar por grupos de antibiéticos pertenecientes a la misma familia, corroborar la
relacion que guardan para tratar de deducir el mecanismo de resistencia utilizado por el
microorganismo. Aunado a esto, el esquema de tratamiento adecuado es un trabajo coordinado
entre lo clinico y el personal de laboratorio debido a que multiples factores convergen para su
eleccion, como especificidad, accesibilidad y la posibilidad de pasar de administracion
intravenosa a oral en el menor tiempo posible. Basado en esto se lograra el uso racional de los
antibioticos, reflejandose en ganancias para el paciente y la institucion (Cantén, 2010; Sussmann
y col., 2002).
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Betalactamasas de Espectro Extendido

Definicion. Dentro de los mecanismos de resistencia bacteriana destaca el de las
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), cuya aparicion en los afios ochenta se atribuy6 al
uso masivo de cefalosporinas de amplio espectro y aztreonam. Son una familia de enzimas
producidas por bacilos Gram negativos, que en su mayoria derivan de las betalactamasas
clasicas TEM y SHV (identificadas por primera vez en 1963 en una cepa de E. coli ) a partir de
una serie de mutaciones puntuales que afectan a su centro activo (Garcia-Hernandez y col., 2011,
Tafury col., 2008).

Estructuralmente las betalactamasas son proteinas compuestas por hojas B plegadas y
hélices a, son enzimas que inactivan penicilinas y cefalosporinas, ya que son capaces de romper
el puente amida del anillo penicilanico o cefalosporanico y de esta manera producir derivados
acidos sin propiedades bactericidas.

Las BLEE pueden inactivar: cefalosporinas de 3%, 28 12 generacion, aminopenicilinas,
penicilinas y monobactamicos. Por el contrario, son incapaces de hidrolizar cefamicinas
(cefoxitina y cefotetan) y carbapenémicos, adicionalmente son inhibidas por los inhibidores de
betalactamasas como el acido clavulanico, el sulbactam y el tazobactam. Esta propiedad permite
diferenciarlas de las betalactamasas tipo AmpC, la cual es un tipo de cefalosporinasa que confiere
resistencia a bacilos Gram negativos (Liu y Liu, 2016). La mayoria de las BLEE se han originado
por medio de mutaciones espontaneas que involucran cambios en los aminoacidos del sitio
activo, lo que permite ampliar su capacidad hidrolitica (Garcia-Hernandez y col., 2011; Morején,
2013, Tafury col., 2008).

Importancia. El patrébn de multirresistencia que presentan los microorganismos
productores de BLEE supone una dificultad terapéutica, mayores indices de mortalidad, duracion
de la estancia hospitalaria y coste econémico. Aunado a la tendencia restrictiva en cuanto al
namero de nuevas moléculas de antibiotico aprobadas por la
Administracion de Drogas y Alimentos (Food and Drug Administration o FDA por sus siglas en
inglés) en los ultimos afios, por lo que se vuelve esencial disminuir la aparicion de dicha

resistencia (Garcia-Hernandez y col., 2011; Tafur y col., 2008).
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Figura 3. Estructura de una metalo-betalactamasa de la bacteria Pseudomonas aeruginosa.
Fuente: Madej y col., 2014.

Microorganismos productores de BLEE. La produccion de betalactamasas es el principal
mecanismo de resistencia en Gram negativos, se han reportado principalmente en cepas de
Escherichia coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp., aunque también en microorganismos no
fermentadores como Pseudomonas aeruginosa. La presencia de E. coli productora de BLEE se
asocid inicialmente a brotes nosocomiales en grandes hospitales, principalmente en areas
quirtrgicas y de cuidados intensivos. Sin embargo, los trabajos publicados desde el afio 2000 la
relacionan a infecciones adquiridas en la comunidad, brotes en unidades de cuidados intensivos,
asilos, asi como en muestras de orina y heces de portadores sanos (Garcia- Herndndez y col.,
2011).

La importancia de Klebsiella pneumoniae productora de BLEE, se debe al incremento que
presenta como agente causal de infecciones de tratamiento dificil; lo importante de esta

resistencia radica en que los antibiéticos mas a menudo prescritos para el manejo terapéutico de
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este género bacteriano son los betalactamicos, que constituyen el 50.0 % del consumo global de
farmacos (Doi y col., 2013; Echeverri-Toro y Catafio-Correa, 2010).

Esquema de clasificacion de las BLEE. Las betalactamasas son un grupo muy
heterogéneo de enzimas con distintos grados de resistencia a estos antibiéticos; en la actualidad
hay descritas mas de 700 betalactamasas. Actualmente, las enzimas de mayor importancia son
las que se clasifican como de espectro extendido (BLEE) y las carbapenemasas. Se han
clasificado de diversas formas: segun su estructura, su funcién, el sustrato al que se unen, las
sustancias que las inhiben, sus parametros cinéticos y su expresion, es decir, si se encuentra
codificada en el cromosoma o en plasmidos. Una de las clasificaciones mayormente utilizadas es
de acuerdo con sus propiedad fenotipicas en el esquema de Bush-Jacoby-Madeiros;
adicionalmente se utiliza la clasificacion de Ambler, con base en la similitud de la secuencia de
aminodcidos, tal y como se muestra en la tabla 1 (Cortés y col., 2006; Echeverri-Toro y Catafio-
Correa, 2010).
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Tabla 1. Diferentes esquemas de clasificacion de las b-lactamasas y los sustratos

correspondientes

Bush, Jacoby, Molecular Familias de b-
b-lactamasas . Sustratos
Medeiros (Ambler) lactamasas
TEM-1. TEM-2. SHV- Bencilpenicilinas, Aminopenicilinas,
2b A 1 ! ! Carboxipenicilinas, Ureidopenicilinas,
Espectro Cefalosporinas de espectro estrecho**
ampliado
2d D OXA-1 a OXA-10, El mismo sustrato de TEM-1, TEM-2, SHV-
PSE-2 (OXA-10) 1, mas cloxacilina, meticilina y oxacilina
TEM-3 a TEM-26,
2be SHV-2a .SHV_G' K1 El mismo sustrato del grupo de espectro
A de Klebsiella ampliado mas cefalosporinas de tercera
oxytoca generacion** y aztreonam
2br TEM-30 a TEM-36,
TRC-1
El mismo sustrato del grupo de espectro
Espectro 2d D OXA-1 a OXA-10 ampliado mas cefepima para algunas
extendido (BLEE) enzimas
El mismo sustrato del grupo de espectro
Familia CTX-M ampliado mas cefepima para algunas
enzimas
ND* A Otras (BES-1, familia
EIEE:{SSIFE)I??}I:LA—l, El mismo sustrato de la familia TEM y SHV
VEB-1vy VEB-2)
ACC-1, ACT-1, CFE-1,
familia CMY, DHA-1, El mismo sustrato del grupo de espectro
AmpC ND* C DHA-2, familia FOX, . . ke
familia LAT, MIR-1, ampliado mas cefamicinas
MOX-1y MOX-2.
o g famlawenie ©Temes g decedo
VIM, GIM-1y SPM-1 .
carbapenémicos
ND* A KPC-1, KPC-2 y KPC-  El mismo sustrato del grupo de la familia
Carbapenemasas 3 IMP, familia VIM, GIM-1 y SPM-1
OXA-23, OXA-24,
ND* D OXA-25, OXA-26, El mismo sustrato del grupo de la familia

OXA-27, OXA-40y
OXA-48

IMP, familia VIM, GIM-1 y SPM-1

*ND: No determinado

**Benzilpenicilinas, penicilina G; aminopenicilinas, amoxicilina y ampicilina; carboxipenicilinas,
carbenicilina y ticarcilina; ureidopenicilinas, piperacilina; cefalosporinas de espectro estrecho,
cefazolina, cefalotina, cefamandol y cefuroxima, entre otras; cefalosporinas de tercera
generacion, cefotaxima, cefpodoxima, ceftazidima y ceftriaxona; carbapenémicos, ertapenem,

imipenem y meropenem; cefamicinas, cefotetan, cefoxitin. Fuente: Cortés y col., 2006.
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Carbapenemasas

Definicién y clasificacion. Las carbapenemasas son las betalactamasas que presentan mayor
versatilidad, ya que tienen la capacidad de hidrolizar tanto a los carbapenémicos, como a otros
betalactamicos y presentan la caracteristica de ser resistentes frente a los inhibidores de
betalactamasas mayormente utilizados. Debido a su capacidad catalitica para hidrolizar los
farmacos carbapenémicos, estas enzimas estan adquiriendo una gran importancia en la
actualidad, sobre todo considerando que son de las Unicas opciones para tratar a pacientes
infectados con microorganismos productores de BLEE. Estas enzimas pueden estar codificadas
en el cromosoma bacteriano o estar presentes en elementos genéticos moviles. De la
clasificacion de Ambler (Tabla 1), se ha propuesto una clasificacién molecular en clases Ao Dy
metalo-betalactamasas de clase B, tal y como se muestra en la figura 4 (Echeverri-Toro y Catafio-
Correa, 2010; Moreno, 2013; Tafur y col., 2008;).

Importancia. Alrededor del afio 2000, los carbapenémicos como meropenem e imipenem,
comenzaron a utilizarse como parte de los farmacos de reserva estratégica frente a infecciones
graves producidas por enterobacterias multirresistentes y bacilos no fermentadores. Sin embargo,
se han encontrado cepas de K. pneumoniae con resistencia a estos farmacos, lo que indica una
sefial de alerta epidemioldgica, estas portan carbapenemasas que pueden ser transferidas en
este caso por elementos moviles (plasmidos y transposones) a bacterias de la misma especie u
otras diferentes. Hasta el momento los carbapenémicos contindan siendo, in vivo e in vitro, los
antimicrobianos con mayor actividad frente a bacterias Gram negativas multirresistentes y, por lo
tanto, son una opcién terapéutica que debe tenerse en cuenta para evitar su uso indiscriminado
(Echeverri-Toro y col., 2012; Suarez-Trueba y col., 2012; Suarez y col., 2006)

Anteriormente las carbapenemasas se consideraban poco frecuentes, sin embargo, en los
ultimos afos se ha incrementado la preocupacion entre los médicos y los grupos de investigacion
por la dificultad terapéutica que representan y por su impacto en el desenlace clinico de los
pacientes, ya que la resistencia a los carbapenémicos implica resistencia a otros betalactdmicos.
(Tafur y col., 2008).
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CARBAPENEMASAS

Tipo Serina Metalo B-lactamasas
Residuo de Serina en el sitio activo Cationes divalentes tipo Zinc como
| cofactor
| ]
CLASE A CLASED
CLASEB
NMC - A, SME - 1-3 Tipo OXA
IMI -1 A. baumannii IMP, VIM, SPM -1
Enterobacter sp., S. GEM -1, SIM
marcescens S. marcescens, K.

pneumoniae, E. clocae, E.
coli, P. aeruginosa, A.

baumannii

KPC 1-4

K. pneumoniae, S.
marcescens,
Enterobacter sp., C.
freundi, P. aeruginosa *

GES -2
P. aeruginosa

Figura 4. Clasificacion de las carbapenemasas.
* KPC-2: Recientemente descrita en P. aeruginosa
Fuente: Modificado de Tafur y col., 2008.
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Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina

Aspectos generales. Staphylococcus aureus es un microorganismo con caracteristicas muy
particulares de virulencia y resistencia a los antibiéticos. Debido a la resistencia a penicilina que
presentaban las cepas de S. aureus a finales de los afios 50, se introdujeron cefalosporinas
estables a penicilinasas y penicilinas sintéticas, como la meticilina que fue el antibidtico de
eleccién para tratar infecciones causadas por este microorganismo. El primer caso de infeccién
por S. aureus Resistente a Meticilina (SARM) se documentd en 1960, un afio después de la
introduccion de dicha penicilina semi-sintética (Bassetti y col., 2009). A partir de 1967 se
documentaron mas casos en Europa, Australia e India. El mecanismo de resistencia utilizado por
SARM y Streptococcus pneumoniae Resistente a Penicilina es el de alteracién del sitio blanco

del farmaco (Castellano y Perozo, 2010; Tafur y col., 2008; Zaragosa y Camargo, 2014).

Epidemiologia. Los registros de infecciones causadas por SARM en México durante las décadas
de 1980, 1990 y 2000 muestran una prevalencia variable de entre el 7.0 al 30.0 %. En estudios
posteriores se tienen registros de prevalencia promedio del 30.0 % durante los afios 2000 a 2007.
Por otro lado, diversos estudios de prevalencia en diferentes centros europeos mostraron
aumentos en el porcentaje de SARM a lo largo de la década de 1990 hasta alcanzar cifras
mayores al 30.0 %. Los datos del Sistema de Vigilancia Europea de la Resistencia a los
Antimicrobianos (EARSS por sus siglas en inglés) han registrado cifras de entre 23.0 y 28.0 %;
en las unidades de cuidados intensivos (UCI) el porcentaje de SARM registrado entre 1997 y
2003 fue del 30.5 %. Sin embargo, se considera que los niveles de SARM en los distintos
hospitales es heterogénea (Alvarez y col., 2009; Zaragosa y Camargo, 2014).
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Programas de Vigilancia Epidemiolégica

Importancia

Entre las estrategias para prevenir o disminuir la emergencia de resistencia, destacan la
implementacion de programas apropiados de control de antibidticos y la implementacion de
comités de monitoreo de resistencia a antimicrobianos, entre otros. Se han creado diversas redes
de vigilancia antimicrobiana en varias regiones del mundo. En Latinoamérica, un namero limitado
de paises cuentan con programas nacionales para monitorear la resistencia, tales como
Argentina, Chile, Brasil, Venezuela y Colombia que vienen desarrollando sus propios sistemas
de vigilancia desde hace varios afios (Martinez y col., 2014; Padgett y col., 2011)

Entre la medidas de control y vigilancia, se encuentra la de instaurar formularios de
antibidticos para restringir el uso de los mismos a un solo farmaco de cada clase disponible. De
esta forma, el personal se familiariza con los farmacos y conoce sus caracteristicas
farmacoldgicas. De igual forma, el laboratorio reporta los casos de resistencia que se presentan
contra los farmacos de mayor uso en el hospital, de manera que el médico debera interpretar de
manera adecuada la informacién brindada por el laboratorio y controlar la situacion mediante
cambios oportunos en los antibidticos para uso de la institucion (Sussmann y col., 2002).

Una correcta vigilancia epidemiolégica tiene como fin la prevencion de brotes de
importancia clinica, un ejemplo de esto es la deteccion precoz de microorganismos productores
de betalactamasas de espectro extendido. Los cuales anteriormente se limitaban a cepas
circulantes en hospitales, sin embargo sorprende el hecho de un aumento de la prevalencia de
estos a nivel comunitario. Cabe sefialar que un incremento en el nimero de microorganismos
resistentes a los antibiéticos en la comunidad, significa un incremento en el nimero de bacterias
resistentes a los antibiéticos en pacientes ingresados en hospitales. Por esta razén es necesario

definir qué microorganismos son considerados de importancia clinica (Voor y col., 2016).

Estudios realizados anteriormente

Para la vigilancia de la resistencia bacteriana, la OMS, en conjunto con un centro de
investigacion, recomendd el programa WHONET, que es un software para el analisis de datos
del laboratorio de microbiologia desarrollado en 1986 por Thomas O’Brien y John Stelling de la
Universidad de Harvard. Este programa se ha considerado como una herramienta muy util, ya

que permite hacer el analisis de los datos continuamente y de esa forma conocer la informacién
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a nivel local y con la posibilidad de compararla con otras redes a nivel nacional o internacional,
por lo que ha sido ampliamente utilizado por diversas redes de monitoreo. Adicionalmente, el
sistema informético maneja un lenguaje comun que permite la comparacion de los datos con otros
laboratorios en el mundo (Malagén-Londofio, 2014; Padgett y col., 2011).

El Estudio de Monitoreo de las Tendencias de Resistencia a Antimicrobianos o SMART
por sus siglas en inglés, es un programa a nivel internacional que inicié en el afio 2002 en el que
participan mas de 150 hospitales de todo el mundo. El objetivo era hacer el monitoreo de la
sensibilidad in vitro a los antimicrobianos de los bacilos Gram negativos aerobios y facultativos
aislados de infecciones intra-abdominales de pacientes hospitalizados y extrahospitalarios en
especial a aquellos que producen BLEE (Cantén y col., 2011).

El Grupo para el Estudio de la Resistencia a Antibiéticos en Medellin (GERMEN), captura
los informes epidemiolégicos de 13 instituciones hospitalarias del &rea metropolitana de la ciudad
de Medellin. Durante los afios 2007 — 2008, se report6 a Klebsiella pneumoniae como el tercer
microorganismo aislado de sangre (9.0 %) y el segundo a partir de orina (9.0 %) en los servicios
hospitalarios que aportaron datos. Los pacientes hospitalizados en las unidades de cuidados
intensivos son los que tienen mayor riesgo de desarrollar infeccién por este germen, que
constituye la primera causa de infecciones en esta poblacién especifica, con una prevalencia del
14.8 %. También el Grupo para el Control de la Resistencia Bacteriana en Bogota (GREBO) viene
analizando desde hace ya varios afios los hallazgos microbiologicos de catorce hospitales de
tercer nivel en esa ciudad (Echeverri-Toro y Catafio-Correa, 2010).

Por otro lado, el programa de Epidemiologia y Seguimiento Prospectivo de Organismos
Resistentes al Cetdlido Telitromicina (en inglés Prospective Resistant Organism Tracking and
Epidemiology for the Ketolide Telithromycin, PROTEKT), es un estudio que se realiz6 a nivel
mundial de 1999 — 2000 para monitorear la resistencia de los microorganismos del tracto
respiratorio. Participaron trece centros de Argentina, Brasil y México. Entre los hallazgos de
resistencia destaca el hecho de que: 277 aislamientos de S. pyogenes, fueron susceptibles a
penicilina y otros betalactdmicos con excepcion de cefixime; no obstante se encontraron
diferentes niveles de resistencia a macrolidos, y tetraciclina: Brasil con 5.5 % a macrélidos y 24.8
% a tetraciclina; México con 11.1 % a macrdlidos y 8.1 % a tetraciclina; y Argentina con 12.1 % a
macrélidos y 21.2 % a tetraciclina. También se identificaron 24 diferentes mecanismos de
resistencia a eritromicina (Zaragosa y Camargo, 2014)

Desde 1970 se conoce el Estudio de la Eficacia del Control de Infecciones
Intrahospitalarias (Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control, SENIC por sus siglas en

inglés) en Estados Unidos de América, que muestra una vigilancia intensiva que busca el control
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de infecciones de origen hospitalario. Otras organizaciones conocidas oficiales en el mundo son
el Sistema de Vigilancia Europea de la Resistencia a los Antimicrobianos (European Antimicrobial
Resistance Surveillance System, EARSS por sus siglas en inglés), en Estados Unidos se conocen
la Vigilancia Nacional de Infecciones Nosocomiales (National Nosocomial Infections Surveillance,
NNIS por sus siglas en inglés), la Epidemiologia de la Resistencia a los Antimicrobianos en
Unidades de Cuidados Intensivos (Intensive Care Antimicrobial Resistance Epidemiology, ICARE
por sus siglas en inglés) y el Sistema Nacional de Monitoreo de Resistencia a los Antimicrobianos
(National Antimicrobial Resistance Monitoring System, NARMS por sus siglas en inglés), entre
otros (Bricefio y col., 2010).

Otros programas internacionales de vigilancia epidemiolégica, mas reconocidos son: el
Programa de Vigilancia Antimicrobiana, SENTRY por sus siglas en inglés, creado en 1997, que
evalla la frecuencia de patdgenos y los patrones de resistencia antimicrobiana en infecciones
hospitalarias y adquiridas en la comunidad; el programa Recopilacion Anual de Test de
Susceptibilidad a Meropenem (Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection,
MYSTIC por sus siglas en inglés), creado en 1997 como un estudio longitudinal que registra la
sensibilidad a Meropenem en agentes patégenos de origen hospitalario; y el proyecto Alexander,
creado en 1992 para dar seguimiento a los agentes causantes de infecciones en vias respiratorias
inferiores de origen comunitario, cuyo objetivo es destacar el nUmero limitado de farmacos orales
(Bricefio y col., 2010; Gales y col., 2012; Martinez y col., 2014).
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MATERIALES Y METODOS

Descripcion del Estudio y de las Instituciones Participantes

Se llevd a cabo un estudio transversal, prospectivo parcial, con muestreo no probabilistico de
casos incidentes, consecutivos y no repetitivos de todos los informes de laboratorio en seis
instituciones de salud de la ciudad de Hermosillo, Sonora.

Las instituciones participantes fueron: Hospital San José, que pertenece al sector privado,
cuenta con 120 camas y atiende diariamente alrededor de 150 pacientes; Centro Médico Dr.
Ignacio Chavez (CMDIC) que atiende pacientes derechohabientes trabajadores del gobierno
estatal (ISSSTESON), cuenta con 113 camas Yy atiende alrededor de 3500-4500 pacientes
derechohabientes diarios; Centro Internacional de Medicina (CIMA), pertenece al sector privado,
cuenta con 58 camas y atiende 50 pacientes diarios en promedio; Hospital Infantil del Estado de
Sonora (HIES), perteneciente a la Secretaria de Salud, cuenta con 177 camas en Pediatria, 67
en el area de Gineco-Obstetricia y atiene aproximadamente 350 pacientes diarios; ISSSTESON
Centro Integral de Atencion a la Salud (CIAS) Unidad Sur, atiende 65 pacientes derechohabientes
diarios Unicamente de consulta externa; Hospital Dr. Fernando Ocaranza perteneciente al
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), cuenta con
101 camas y atiende 3500 pacientes derechohabientes diarios.

El periodo de estudio fue de 13 meses, el cual comprende del 01 de junio del 2014 al 30
de junio del 2015 en cinco laboratorios (Hospital San José, CIMA, CIASS Sur, Centro Médico Dr.
Ignacio Chavez e HIES) y en un laboratorio del 01 de septiembre del 2014 al 30 de septiembre
del 2015 (ISSSTE). De las seis instituciones participantes, cuatro pertenecen al sector publico y
dos al sector privado. Se integré una base de datos en el programa WHONET v 5.6 con la
informacion de los perfiles de sensibilidad bacteriana suministrada por las seis instituciones,
donde se registrod la bacteria aislada, muestra clinica de la cual se obtuvieron los aislamientos y
resultados de las pruebas de susceptibilidad a los antibi6ticos obtenidos a partir de los sistemas

automatizados Vitek2 o MicroScan, dependiendo de cada laboratorio.

Captura de la Informacion

A partir de las bases de datos que cada institucion participante acept6 proporcionar, a las cuales
se permitio el acceso solo para propositos de investigacion, se obtuvo la siguiente informacion

por paciente: (1) clave de identificacion (los datos fueron de identificaciébn Gnicamente, de tal
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manera que se garantiza la confidencialidad de los pacientes), (2) servicio de atencién u
hospitalizacion, cuando fue posible, (3) tipo de muestra clinica procesada en el laboratorio, (4)
identificacion de la bacteria, (5) resultados de las pruebas de susceptibilidad a los antibiéticos
(Mattar y Martinez, 2007; Miranda y col., 2006).

La informacién se captur6 en el programa WHONET v 5.6 (Miranda y col., 2006; O’Brien
y Stelling, 2011) y semanalmente se transfirid a un dispositivo movil para transportarse a las
instalaciones de la Universidad de Sonora. La informacion se almacend en un equipo de computo
con acceso protegido por contrasefa y resguardado en un area con acceso restringido, para ser
analizado una vez que estuviera completo el tiempo de captura de datos para cada institucion

participante.

Criterios de Inclusién

Se incluyeron los cultivos bacterianos que contenian los datos completos del paciente, origen de
la muestra, identificacion bacteriolégica completa y sus pruebas de susceptibilidad a los

antibioticos.

Criterios de Exclusion

Muestras clinicas donde se recuperaron microorganismos como: hongos, levaduras,
micobacterias o bacterias anaerobias. Aislamientos clinicos que no incluian la informacion

completa.

Criterios de Eliminacién

Aislamientos duplicados, es decir, cuando a un mismo paciente se le procesé dos veces la misma

muestra clinica en una misma semana, obteniéndose el mismo aislamiento.

Andlisis de la Informacién

La informacion se clasificé y analizé por institucion de salud participante, por muestra clinica y
por servicio de atencion al paciente. El analisis realizado con el programa WHONET v 5.6,
permitié identificar las bacterias de mayor prevalencia por muestra clinica, localizacion del

paciente y por institucién de salud (O’Brien y Stelling, 2011). De igual manera se llevé a cabo una
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clasificacion de los paneles de antibi6ticos utilizados en cada institucion para poder determinar el
comportamiento de resistencia para cada antibiotico en particular y por grupo o familia de
antibidticos. Unicamente se analizaron los perfiles de sensibilidad de las bacterias de mayor
prevalencia e importancia clinica. Con el fin de mantener la confidencialidad de la informacion
especifica por institucién, a cada una de ellas se les designara como A, B, C, D, Ey F en tablas
y figuras.

Para la determinacion de enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido, se incluyeron Unicamente los aislamientos marcados como BLEE positivo por el equipo
de analisis microbiol6gicos (esta determinacidon se hizo mediante la prueba de resistencia a
cefalosporina de tercera generacién como Ceftazidima, o Cefotaxima y la prueba confirmatoria
en asociacion de una cefalosporina de tercera generacién y clavulanato), para fines de analisis,
se seleccionaron solamente las instituciones de salud que reportaron mas de 5 aislamientos
positivos para BLEE. En el caso de Staphylococcus aureus resistente a meticilina se incluyeron
los aislamientos marcados como Oxacilina Resistente, de igual manera se analizaron Unicamente
los informes de las instituciones de salud que reportaron mas de 7 aislamientos de SARM (Pérez
y col., 2011; McDougal y col., 2003).

Para la comparacion entre las instituciones de salud publicas y privadas, el analisis
estadistico se realiz6 con los programas Minitab 17 y NCSS 10, se utilizé la prueba de chi
cuadrada y se obtuvo el valor de p, se consideraron datos significativos aquellos con valor de
p<0.05 (Chang y col., 2015; Obasi y col., 2013).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Aislamientos Estudiados

En el presente estudio se incluyeron 7,063 aislamientos clinicos, durante el periodo de junio de
2014 a junio de 2015 en cinco laboratorios y de septiembre de 2014 a septiembre de 2015 en el
laboratorio restante. De los 7,063 aislamientos, 2,866 (40.6 %) correspondieron a Escherichia
coli, 960 (13.6 %) a Staphylococcus aureus, 523 (7.4 %) a Klebsiella pneumoniae, 474 (6.7 %)
Pseudomonas aeruginosa, 460 (6.5 %) Staphylococcus epidermidis, y el resto incluye a otros
microorganismos recuperados en menor frecuencia (Figura 5).

Esto es comparable con lo obtenido por Brisefio y colaboradores (2010) en un estudio
multicéntrico realizado en Colombia durante los afios 2006 al 2008. Los autores evaluaron los
resultados obtenidos a partir de las salas generales de 14 hospitales de nivel Il y encontraron,
gque las mayores tasas de fecuencia correspondieron a , E. coli (22.0 al 27.0 %), S. aureus (11.0
al 13.0 %), K. pneumoniae (9.0 %,), P. aeruginosa (7.0 al 8.0 %) y S. epidermidis (4.0 al 5.0 %).

Canton y col., en 2011 llevaron a cabo un estudio de monitoreo de la sensibilidad de
microorganismos Gram negativos en Espafa durante los afios 2002 al 2010. Estos autores
encontraron que durante el periodo de segumiento, las enterobacterias constituyeron el 90.4 %
de los aislamientos, siendo E. coli el microorganismo mas frecuente (54.3 %); y el 9.6 % restante
de aislamientos correspondieron a bacilos Gram negativos no fermentadores, siendo P.
aeruginosa el mas comun (7.4 % del total), valores similares a los obtenidos en la presente tesis.

Otro estudio realizado por Martinez y col. (2014), reportaron la frecuencia de aislamientos
en 13 clinicas y hospitales de Santiago de Cali, Colombia, entre los afios 2010 y 2012. En la
distribucion de los cinco microorganismos mas frecuentes, considerando los servicios de
hospitalizacién general y unidades de cuidados intensivos, encontraron principalmente E. coli
(n=52.7 %), K. pneumoniae (12.8 %), S. aureus (9.1 %), P. aeruginosa (6.9 %) y E. faecalis (5.4
%). En total el 65.0 % de las bacterias aisladas correspondieron a la familia Enterobacteriaceae,
el 11.4 % correspondieron a Staphylococcus spp. y el 6.7 % a bacilos Gram-negativos no
fermentadores. A pesar de que los resultados del presente trabajo no muestran exactamente el
mismo orden de frecuencias, la distribucion por familias es muy similar.

De acuerdo a los datos proporcionados por la Direccibn General de Epidemiologia del
Estado de Sonora, entre las principales causas de enfermedad en Sonora en los afios 2013 —
2014 se encuentran infecciones respiratorias agudas, infecciones intestinales por diversos

microorganismos e infeccién de vias urinarias (SUIVE/DGE/Secretaria de Salud/Estados Unidos
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Mexicanos 2013 — 2014), datos que concuerdan con los resultados obtenidos en el presente
estudio en seis instituciones hospitalarias de la ciudad de Hermosillo, Sonora.

N=7,063

= Escherichia coli (40.6%) = Staphylococcus aureus (13.6%)

= Klebsiella pneumoniae (7.4%) = Pseudomonas aeuruginosa (6.7%)

= Staphylococcus epidermidis (6.5%) = Enterococcus faecalis (4.0%)

= Proteus mirabilis (3.3%) = Staphylococcus coagulasa negativa (3.1%)
= Staphylococcus haemolyticus (1.76%) = Enterobacter cloacae (1.27%)

= Enterobacter aerogenes (1.02%) = Streptococcus agalactiae (1.01%)

= Staphylococcus hominis (0.83%) = Acinetobacter baumanii (0.73%)

Otros patégenos menos comunes (8.0%)

Figura 5. Prevalencia acumulada de microorganismos recuperados de muestras clinicas en

seis instituciones de salud de Hermosillo, Sonora, 01 Junio 2014 — 30 junio 2015.



Muestras clinicas

6445 aislamientos obtenidos especificaban el servicio de atencion del cual provenia la muestra.
De los 6445 aislamientos, el 52.8 % (n= 3399) de las muestras fueron de origen comunitario y el
47.2 % (n= 3046) de origen hospitalario, se entiende por muestras de origen comunitario a
aquellas correspondientes a pacientes no hospitalizados o ambulatorios; y de origen hospitalario,
a las que provienen de pacientes ingresados en los diferentes servicios de atencién (Cabrera-
Rodriguez y col., 2014; Olaechea y col., 2010). En el caso de los especimenes considerados de
origen hospitalario, las muestras clinicas con presencia bacteriana mayormente procesadas
fueron las orinas, seguidas por bronquiales, heces, muestras sanguineas y vaginales, tal y como

se muestra en la figura 6.

N= 3,046
= Orina (1350) = Bronquial (307) = Heces (231)
= Sangre (228) = Vaginal (184) = Secrecion (159)
= Catéter (157) = Herida (102) = Catéter central (101)

= Otros (227)

Figura 6. Distribucion acumulada de frecuencias para muestras clinicas de origen hospitalario
en seis instituciones de salud de la ciudad de Hermosillo, Sonora, 01 Junio 2014 — 30 junio
2015.

Muestra (numero de aislamientos)
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Para el caso de especimenes de origen comunitario, las muestras clinicas mas
frecuentemente procesadas para la identificacion bacteriana fueron también las muestras de
orina, seguida de los exudados faringeos, secreciones vaginales, heces, heridas y secreciones
bronquiales, entre otros (Figura 7).

1%

1%\
2%

1% N= 3,399

2%

= Orina (1768) = Faringeo (669) = Vaginal (348) = Heces (160)
= Herida (58) = Bronquial (56) = Esputo (47) = Secrecion (39)
= Traqueal (38) = Otros (216)

Figura 7. Distribucion acumulada de frecuencias para muestras clinicas de origen comunitario
en seis instituciones de salud de la ciudad de Hermosillo, Sonora, 01 Junio 2014 — 30 junio
2015.

Muestra (numero de aislamientos)

Canton y colaboradores (2011) reportaron en Espafia el origen de las muestras, una
distribucion del 60.5 % de procedencia nosocomial, 39.5 % de origen comunitario. Martinez y
colegas en Colombia (2014), reportaron el 48.0 % de las muestras microbiol6gicas provenientes
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del servicio de consulta externa, mientras que el 52.0 % correspondia a los servicios de
hospitalizacion. En ambos caso predominaron las muestras de origen hospitalario, contrario a lo
encontrado en instituciones de salud de Hermosillo, Sonora donde predominan las muestra de
origen comunitario, esto se atribuye a una amplia distribucién de cepas bacterianas en portadores
sanos. Con frecuencia, las infecciones comunitarias requieren su admision en las UCI por
necesidades terapéuticas o monitorizacion del proceso (Blanquer y col., 2010).

En un estudio realizado por Villalobos y colaboradores en 2011, reportaron en 79
hospitales de Colombia una distribucion de muestras clinicas similar a la obtenida en los seis
hospitales de Hermosillo, Sonora. En las unidades de terapia intensiva, con mayor frecuencia se
encontré sangre, seguido por orina, traqueal, secreciones, liquido abdominal y tejido; mientras
que en el resto de los servicios hospitalarios en primer lugar se encontrd orina, seguido por
sangre, secreciones, tejido, liguido abdominal y traqueal, en ambos tipos de localizacion

predominé la muestra de orina, al igual que en los datos obtenidos en la presente tesis.
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Perfiles de Sensibilidad a los Antibi6ticos de los Principales Microorganismos

Recuperados

Escherichia coli

Los 2,866 aislamientos de E. coli obtenidos en las seis instituciones mostraron en el acumulado
baja sensibilidad frente a ampicilina (n= 749, 26.2 %) y ampicilina/sulbactam (n=1098, 38.3 %);
también se detectd una sensibilidad disminuida hacia trimetoprim/sulfametoxazol (n= 1430, 49.7
%) y ciprofloxacino (n=1480, 51.6 %). Los aislamientos mostraron buena sensibilidad a
aminoglucésidos como gentamicina (n=2116, 73.8 %) y amikacina (n= 2703, 94.3 %); y beta
lactdmicos tanto cefalosporinas (ceftriaxona: n= 2021, 70.5 %), monobactamicos (aztreonam: n=
1794, 62.6 %) y carbapenémicos (meropenem: n= 2782, 97.0 %). Con respecto a las instituciones
de salud, es importante destacar que los aislamientos provenientes de la institucion “D” mostraron
menores indices de sensibilidad con respecto a los aislamientos del resto de las instituciones
(Figura 8).

Navarro-Navarro y col. (2013), realizaron un estudio con aislamientos de E. coli
uropatdgena en tres hospitales de la ciudad de Hermosillo, Sonora, donde se obtuvieron bajos
valores de sensibilidad frente a trimetoprim/sulfametoxazol (45.6 %) y fluoroquinolonas (59.2 %),

valores similares a los obtenidos en el presente estudio.

Tabla 2. Acumulado de porcentajes de sensibilidad de E. coli a los antibiéticos en seis
instituciones hospitalarias de la ciudad de Hermosillo, Sonora, 01 Junio 2014 — 30 junio 2015.

E. coli N AMP  SAM SXT CIP ATM CRO GEN AMK MEM

Acumulado 2866 26.15 38.32 49.72 51.63 62.60 7052 73.82 9430 97.08

N: Aislamientos
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Al comparar los porcentajes de aislamientos susceptibles a los antibidticos, entre
instituciones publicas y aquellas pertenecientes al sector privado, se observé que los hospitales
publicos presentan mayores porcentajes de susceptibilidad a la mayoria de los antibiéticos,
excepto ampicilina/sulbactam y cefuroxima (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacién, mediante la prueba de chi cuadrada, entre los porcentajes de
aislamientos de Escherichia coli susceptibles a los antibiéticos en instituciones publicas y del

sector privado, en la ciudad de Hermosillo, Sonora. 01 Junio 2014 — 30 junio 2015.

Antibiético N n (%) N n (%)

Gentamicina 2163 1728 (79.9) 694 438 (63.1) <0.001
Amikacina 2158 2108 (97.7) 687 630 (91.7) <0.001
Ampicilina/sulbactam 2149 847 (39.4) 692 249(36.0) 0.107
Piperacilina/tazobactam 497 393(79.1) 620 435(70.2) 0.001
Cefepima 2155 1575 (73.1) 672 410 (61.0) <0.001
Ceftriaxona 2136 1570 (73.5) 661 438 (66.3) <0.001
Cefuroxima 203 93 (45.8) 596 301 (50.5) 0.248
Trimetoprim/sulfametoxazol 2153 1021 (47.4) 695 390 (56.1) <0.001
Nitrofurantoina 1953 1623 (83.1) 562 437 (77.8) 0.004
Imipenem 357 331(92.7) 600 582 (97.0) 0.002
Ampicilina 2162 601 (27.8) 692 148 (21.4) 0.001
Ciprofloxacino 2162 1241 (57.4) 690 302 (43.8) <0.001
Levofloxacino 205 68(33.2) 610 253(41.5) 0.035

N: aislamientos totales. n: aislamientos probados para ese antibidtico. %S: porcentaje de

sensibilidad ante ese antibi6tico.
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Staphylococcus aureus

Durante el desarrollo del presente trabajo se analizaron los resultados de 960 aislamientos de S.
aureus, los cuales mostraron en el acumulado una alta sensibilidad a linezolid (n= 940, 97.1 %) y
gentamicina (n= 883, 92.0 %); seguidos por trimetoprim/sulfametoxazol (n= 863, 89.9 %),
oxacilina (n= 811, 84.4 %), tetraciclina (n= 804, 83.7 %) y ciprofloxacino (n= 707, 73.7 %); con
menores porcentajes de susceptibilidad se encuentran clindamicina (n= 630, 65.5 %) y
eritromicina (n= 560, 58.3 %) (Figura 9). Sandrea y colaboradores. (2012), reportaron baja
sensibilidad a eritromicina (42.0 %) y Clindamicina (58.4%), sin embargo las tasas de sensibilidad
reportadas en diferentes estudios son muy variables (39.0 — 44.0%). Los bajos porcentajes de
sensibilidad ante estos dos antibidticos es preocupante, ya que son los de uso alternativo para el
tratamiento de infecciones asociadas con este microorganismo, por ello se tendria que considerar
el uso de otros agentes antimicrobianos que presenten mayor sensibilidad, y por lo tanto tengan
mejor pronostico. Perazziy colaboradores en 2010, evaluaron la sensibilidad a antiguos y nuevos
antimicrobianos en aislamientos de S. aureus resistentes a oxacilina de origen hospitalario y
comunitario, reportaron la mejor sensibilidad ante linezolid y tigeciclina, por lo que podrian ser de
utilidad en el reemplazo de los glucopéptidos en situaciones donde se ha generado presion
selectiva ante la vancomicina.

El mayor problema que presentan las infecciones causadas por S. aureus es la capacidad
de esta bacteria de adquirir determinantes genéticos de otras cepas y especies, para mejorar sus
caracteristicas biolégicas, asi como su alta capacidad de transmisibilidad. Se estima que el 20.0
% de la poblacién esta colonizada de forma permanente por S. aureus y hasta un 30.0 % de
forma intermitente, por ello es de suma importancia una estricta vigilancia epidemiolégica de S.
aureus para determinar los factores que favorecen la aparicion de brotes en diversos ambitos
(Frick y col., 2010; Gordon y Lowy, 2008).

Tabla 4. Acumulado de porcentajes de sensibilidad de S. aureus a los antibidticos en seis

instituciones hospitalarias de la ciudad de Hermosillo, Sonora, 01 Junio 2014 — 30 junio 2015.

S. aureus N ERY CLI CIP TCY OXA SXT GEN LNZ

Acumulado 960 58.35 6555 73.72 8376 8445 89.88 92.02 97.13

N= Aislamientos
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En el caso de S. aureus se observé que Unicamente amoxicilina/acido clavulanico (78.8
%y 70.7 %), asi como trimetoprim/sulfametoxazol (91.5 % y 95.0 %) obtuvieron valores similares
de susceptibilidad entre hospitales publicos y privados, los demas antibidticos mostraron mayor
sensibilidad en hospitales publicos, a excepcién de ampicilina, que solo mostr6 sensibilidad del
4.7 % en hospitales publicos y 29.4 % de sensibilidad en hospitales del sector privado (Tabla 5).

Tabla 5. Comparacién, mediante la prueba de chi cuadrada, entre los porcentajes de
aislamientos de Staphylococcus aureus susceptibles a los antibiéticos en instituciones publicas

y del sector privado, en la ciudad de Hermosillo, Sonora. 01 Junio 2014 — 30 junio 2015.

Antibidtico N n (%S) N n (%S)

Gentamicina 741 703 (94.9) 203 175(86.2) <0.001
Amoxicilina/Ac. Clavulanico 146 115(78.8) 191 135 (70.7) 0.093
Ceftriaxona 146 116 (79.5) 190 129 (67.9) 0.018
Trimetoprim/Sulfametoxazol 745 682 (91.5) 200 190 (95.0) 0.104
Clindamicina 724 512 (70.7) 204 119 (58.3) 0.001
Eritromicina 628 502 (79.9) 203 102 (50.2) <0.001
Linezolid 727 727 (100.0) 202 177 (87.6) <0.001
Oxacilina 749 693 (92.5) 203 143(70.4) <0.001
Ampicilina 106 54.7) 163 48 (29.4) <0.001
Ciprofloxacino 753 646 (85.8) 203 131(64.5) <0.001
Tetraciclina 751 673(89.6) 204 157 (77.0) <0.001

N: aislamientos totales. n: aislamientos probados para ese antibidtico. %S: porcentaje de
sensibilidad ante ese antibiotico.
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Klebsiella pneumoniae

En el presente estudio se capturaron 523 aislamientos de K. pneumoniae (Figura 10), mismos
gue mostraron en el acumulado, baja sensibilidad a ampicilina (n= 12, 2.4 %), sin embargo la
sensibilidad se incrementa cuando se utilizan el betalactamico con inhibidor de betalactamasas
(ampicilina/sulbactam: n= 331, 63.2 % y piperacilina/tazobactam: n= 458, 87.5 %). Se observd
similar  sensibilidad ante antibiéticos como aztreonam (n= 378, 723 %),
trimetoprim/sulfametoxazol (n= 379, 72.6 %) y ceftriaxona (n= 393, 75.1 %) y mayor sensibilidad
a ciprofloxacino (n= 432, 82.6 %), aminoglucdsidos (n=430, 82.3 %); y sensibilidad casi del 100.0
% ante meropenem (n= 493, 94.3 %). Estos resultados son comparables con los datos emitidos
por reportes de La Organizacién Panamericana de Salud y La Organizacion Mundial de la Salud
en 2013, donde observaron en Colombia, Venezuela y Perl porcentajes de sensibilidad a
cefalosporinas de 32 generacion entre el 62.0 y el 81.0 %, mientras que para imipenem fluctian
entre el 88.0y el 99.0 % (PAHO/WHO, 2013).

Tabla 6. Acumulado de porcentajes de sensibilidad de K. pneumoniae a los antibiéticos, en seis
instituciones hospitalarias de la ciudad de Hermosillo, Sonora, 01 Junio 2014 — 30 junio 2015.

K.

pneumoniae AMP SAM ATM SXT CRO GEN CIP TZP MEM

Acumulado 523 238 63.21 7238 7257 7512 8228 8257 87.53 94.27

N= Aislamientos.
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La sensibilidad de Klebsiella pneumoniae ante los antibioticos mostroé de igual manera,
diferencia significativa entre hospitales del sector publico y privado, con mayor sensibilidad en los
hospitales publicos. Unicamente cefepima (p= 0.188) y ampicilina (p= 0.064) mostraron similitud
en sensibilidad (Tabla 7).

Tabla 7. Comparacién, mediante la prueba de chi cuadrada, entre los porcentajes de
aislamientos de Klebsiella pneumoniae susceptibles a los antibiéticos en instituciones publicas y

del sector privado, en la ciudad de Hermosillo, Sonora. 01 Junio 2014 — 30 junio 2015.

Antibidtico N n (%S) N n (%S)

Gentamicina 349 288(82.5) 172 128 (74.4) 0.030
Amikacina 348 342(98.3) 142 123(86.6) <0.001
Ampicilina 349 4 (1.2) 170 6 (3.5) 0.064
Ampicilina/Sulbactam 348 224 (64.4) 169 81(47.9) <0.001
Piperacilina/Tazobactam 330 299 (90.6) 171 131(76.6) <0.001
Cefepima 350 255(72.9) 155 104 (67.1) 0.188
Ceftriaxona 346 255(73.7) 168 108 (64.3) 0.028
Trimetoprim/Sulfametoxazol 347 254 (73.2) 159 99 (62.3) 0.013
Aztreonam 345 253(73.3) 107 63 (58.9) 0.004
Meropenem 345 335(97.1) 119 109 (91.6) 0.011
Ciprofloxacino 349 322(92.3) 170 111(65.3) <0.001

N: aislamientos totales. n: aislamientos probados para ese antibiético. %S: porcentaje de
sensibilidad ante ese antibidtico.
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Pseudomonas aeruginosa

De los 474 aislamientos obtenidos de Pseudomonas aeruginosa se observé en el acumulado,
baja sensibilidad a ceftriaxona (n=15, 3.2 %) y trimetoprim/sufametoxazol (n= 23, 4.8 %). Se
observé sensibilidad media ante otra cefalosporina cefepima (n= 253, 53.3 %); seguido por
ciprofloxacino (n= 263, 55.4 %), meropenem (n= 266, 56.2 %), y aminoglucésidos (n= 271 — 280,
57.2 — 59 %), como se muestra en la figura 11. Entre los antimicrobianos con utilidad ante casos
de infecciones por P. aeruginosa multirresistente se usa fosfomicina, un antibacteriano que inhibe
la formacion del péptidoglicano bacteriano, sin embargo tiende seleccionar o inducir resistencia
durante la terapia, por lo que se ha probado en combinaciones fosfomicina + ciprofloxacino y
fosfomicina + amikacina, con el fin de actuar en sinergia con las otras moléculas (Gomez-Garcés
y col., 2015).

Un estudio realizado por Hernandez-Gomez y colaboradores (2014) en 23 UCI durante 4
afios mostrd un incremento de resistencia a fluoroquinolonas (24.6 — 28.0 %), cefepime (23.0 —
32.0 %), piperacilina/tazobactam (29.0 — 35.0 %) y carbapenémicos (23.0 — 35.0 %). Bricefio y
cols., 2010 reportaron a P. aeruginosa como el patdgeno multirresistente de mayor prevalencia.
Observaron durante los afios de estudio perfiles altos de resistencia tanto en aislamientos de
salas generales, como en unidades de cuidados intensivos, lo que implica un impacto clinico

sobre la terapia efectiva contra P. aeruginosa multirresistente.

Tabla 8. Acumulado de porcentajes de sensibilidad de P. aeruginosa a los antibioticos, en seis

instituciones hospitalarias de la ciudad de Hermosillo, Sonora., 01 Junio 2014 — 30 junio 2015.

P

R CRO SXT FEP CIP MEM GEN AMK TOB
aeruginosa

Acumulado 474  3.23 4.78 53.35 55.45 56.23 57.23 58.50 59.03

N=Aislamientos.
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En el caso de P. aeruginosa la mayor sensibilidad se observé en hospitales publicos, sin
embargo la sensibilidad en general es baja en ambos sectores. Unicamente no se observo
diferencia significativa en el caso de ampicilina/sulbactam y ampicilina (p= 0.052 y p= 0.795
respectivamente), como se observa en la tabla 9.

Tabla 9. Comparacién, mediante la prueba de chi cuadrada, entre los porcentajes de
aislamientos de Pseudomonas aeruginosa susceptibles a los antibiéticos en instituciones

publicas y del sector privado, en la ciudad de Hermosillo, Sonora. 01 Junio 2014 — 30 junio

2015.

Antibidtico N n (%S) N n (%S)

Gentamicina 352 230(65.3) 119 48(40.3) <0.001
Amikacina 352 223 (63.4) 116 55(47.4) 0.002
Tobramicina 351 217 (61.8) 118 58(49.2) 0.016
Ampicilina/Sulbactam 307 2 (0.7) 94 3(3.2) 0.052
Ampicilina 308 1(0.3) 94 1(1.2) 0.795
Ceftriaxona 353 5(1.4) 118 8 (6.8) 0.002
Cefepima 351 221(63.0) 116 44(37.9) <0.001
Trimetoprim/Sulfametoxazol 306 5(1.6) 94 14 (14.9) <0.001
Meropenem 350 210(60.0) 105 50(47.6) 0.025
Ciprofloxacino 351 211 (60.1) 119 52(43.7) 0.002

N: aislamientos totales. n: aislamientos probados para ese antibiético. %S: porcentaje de
sensibilidad ante ese antibiotico.
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Staphylococcus epidermidis

Durante el desarrollo del presente trabajo, se obtuvieron 460 aislamientos de S. epidermidis, los
cuales mostraron en el acumulado baja sensibilidad a eritromicina (n= 85, 18.5 %), seguido por
la penicilina oxacilina (n= 178, 38.7 %) y clindamicina (n= 185, 40.2 %), como puede apreciare
en la figura 12. Los aislamientos obtenidos presentaron una sensibilidad media a
fluoroquinolonas (n= 237, 51.5 %), seguido por gentamicina (n= 251, 56.5 %) vy
trimetoprim/sulfametoxazol (n= 318, 69.2 %). La mayor sensibilidad se presentd hacia tetraciclina
(n= 369, 80.2 %) y linezolid (n= 456, 99.2 %).

Un estudio realizado por Martinez-Meléndrez y colegas (2016) en dos hospitales de la
ciudad de Guadalajara, Jalisco, report6 alta resistencia a oxacilina (86.7 %), clindamicia (81.9 %)
y eritromicina (79.5 %); y baja resistencia ante linezolid (3.6 %) y vancomicina (0 %), estos datos
son similares a los obtenidos en seis instituciones de salud de la ciudad de Hermosillo, Sonora.

Comunmente las cepas aisladas de S. epidermidis presentan baja sensibilidad ante
meticilina, esto se debe a que en ocasiones expresan los mismos genes de resistencia que S.
aureus, pero muestra tasas de resistencia mas elevadas que S. aureus, por lo que se ha
convertido en un patdgeno importante en los Ultimos 30 afios. A inicio de los afios 80’s se
registraban tasas de resistencia a meticilina del 20.0 %, en 1999 se llegaron a registrar hasta 80.0
% de resistencia, por ello se considera a la vancomicina como el tratamiento de eleccién (Garcia-
Apac y col., 2003).

Tabla 10. Acumulado de porcentajes de sensibilidad de S. epidermidis a los antibioticos, en seis
instituciones hospitalarias de la ciudad de Hermosillo, Sonora, 01 Junio 2014 — 30 junio 2015.

S

" ... N ERY OXA CLI CIP  GEN SXT TCY VAN RIF LNZ
epidermidis

Acumulado 460 1852 38.73 40.20 51.46 54.47 69.18 80.25 85.42 89.75 99.17

N= Aislamientos.
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En los aislamientos de S. epidermidis se observé sensibilidad similar en hospitales
publicos y privados ante la mayoria de los antibidticos (Tabla 11). En el caso de
trimetoprim/sulfametoxazol hubo una diferencia significativa (p<0.001) entre ambos sectores, asi
como para oxacilina (p=0.012) y moxifloxacino (p=0.013).

Tabla 11. Comparacién, mediante la prueba de chi cuadrada, entre los porcentajes de
aislamientos de Staphylococcus epidermidis susceptibles a los antibiéticos en instituciones

publicas y del sector privado, en la ciudad de Hermosillo, Sonora. 01 Junio 2014 — 30 junio

2015.

Antibidtico N n (%S) N n (%S)

Gentamicina 360 178(49.4) 90 50 (55.6) 0.300
Trimetoprim/Sulfametoxazol 353 205(58.1) 83 67(80.7) <0.001
Clindamicina 306 132(43.1) 91 32(35.2) 0.175
Eritromicina 297 67 (22.6) 91 20(22.0) 0.907
Linezolid 353 352(99.7) 89 87(97.8) 0.105
Oxacilina 363 100 (27.5) 90 37 (41.1) 0.012
Ciprofloxacino 364 183(50.3) 91 36 (39.6) 0.067
Moxifloxacino 307 221(72.0) 91 53(58.2) 0.013
Tetraciclina 366 294 (80.3) 92 76 (82.6) 0.620

N: aislamientos totales. n: aislamientos probados para ese antibiético. %S: porcentaje de
sensibilidad ante ese antibidtico.
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Enterococcus faecalis

En el presente trabajo, se identificaron 287 aislamientos de Enterococcus faecalis, los cuales
mostraron en el acumulado baja sensibilidad ante eritromicina (n= 41, 14.3 %) y tetraciclina (n=
69, 23.9 %), como se muestra en la figura 13. Se observé mayor sensibilidad ante
fluoroquinolonas ciprofloxacino (n= 221, 77.1 %) y levofloxacino (n= 225, 78.4 %); y similar ante
ampicilina (n= 227, 79.0%) y linezolid (n= 244, 85.0 %); se observé sensibilidad casi del 100.0 %
ante Vancomicina (n= 269, 94.0 %).

En un estudio realizados por Veldzquez-Guadarrama y colaboradores, 2010, se identifico
la resistencia en E. faecalis ante multiples antibidticos de uso frecuente en el tratamiento de
infecciones nosocomiales graves. El hecho de que exista una disminucién en la susceptibilidad a
vancomicina, ha condicionado el uso de antibiéticos de nueva generacion como lo son linezolid y
daptomicina. En este mismo trabajo, los autores encontraron valores similares de sensibilidad
para E. faecalis ante linezolid (85.0 %) y vancomicina (95.0 %). En paises europeos, reportes
emitidos por la EARS-net, mostraron valores muy variables de resistencia a aminoglucdésidos
durante el afio 2014, los cuales oscilaron entre 8.3 — 76.5 % (EARS-net, 2015).

Tabla 12. Acumulado de porcentajes de sensibilidad de E. faecalis a los antibiéticos, en seis
instituciones hospitalarias de la ciudad de Hermosillo, Sonora, 01 Junio 2014 — 30 junio 2015.

E. faecalis N ERY TCY CIP LVX AMP LNZ VAN

Acumulado 287 14.30 23.90 77.14 78.36 78.98 85.00 93.86
N= Aislamientos.
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Acinetobacter baumannii

Durante el periodo de estudio del presente trabajo, se analizaron los resultados de 52
aislamientos de A. baumannii, para los cuales Unicamente se evaluaron seis antibioticos, como
se muestra en la figura 14. En el acumulado se observa una sensibilidad moderada ante la
mayoria de los antibiéticos, como cefepima (n= 31, 60.6 %) y trimetoprim/sulfametoxazol (n= 23,
43.5 %).

Es importante destacar que los porcentajes de susceptibilidad hacia quinolonas
(ciprofloxacino) y aminoglucosidos (gentamicina) fueron bastante similares en este trabajo, pero
difieren importantemente de los encontrados en otros estudios. Por ejemplo, Chavez y col.,
(2015), encontraron que el 100.0 % de los aislamientos de A. baumannii recuperados en un
hospital de Colombia presentaron resistencia a amikacina, gentamicina, tobramicina,
trimetoprim/sulfametoxazol, cefepima y ceftazidima. Por otro lado, los niveles de resistencia a
ciprofloxacino fueron del 98.1 % y del 94.2 % para ampicilina/sulbactam. De acuerdo a Gales y
colaboradores (2012), en los reportes emitidos por el SENTRY en paises de Latinoamérica, se
ha observado que A. baumannii presenta las mayores tasas de resistencia bacteriana y la
resistencia a carbapenémicos es mayor que en Estados Unidos y Europa. En comparacion con
los datos antes mencionados, los aislamientos obtenidos de A. baumannii analizados en el
presente trabajo, no mostraron niveles tan elevados de resistencia, sin embargo es un patégeno
oportunista, dada su capacidad de diseminacion especialmente en pacientes en estado critico,
por lo que es necesaria la busqueda continua de pacientes colonizados, su prevalencia y pefrfil
de sensibilidad ante antibiéticos (Maldonado y col., 2014).

Actualmente se deja de lado la monoterapia para el tratamiento de infecciones por A.
baumannii, evaluando la eficacia de la combinacion de dos o mas antibiéticos y su efecto de
sinergia. Un ejemplo de ello es el estudio de Laishram y colaboradores en 2016, donde evaluaron
el efecto sinérgico de sulbactam + meropenem y sulbactam + colistina, observaron que el efecto
bactericida incrementaba a 78.0 % y 96.0 % respectivamente, dichos antibiéticos evaluados de

manera individual en el mismo estudio mostraron baja sensibilidad (Laishram y col., 2016).

Tabla 13. Acumulado de porcentajes de sensibilidad de A. baumannii a los antibiéticos, en seis

instituciones hospitalarias de la ciudad de Hermosillo, Sonora, 01 Junio 2014 — 30 junio 2015.

A. baumannii N SXT SAM TOB CIP GEN FEP

Acumulado 52 43.54 45.80 53.14 56.40 57.34 60.56
N= Aislamientos
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La sensibilidad de Acinetobacter baumannii se mantuvo de igual manera que S.
epidermidis, similar en ambos sectores (Tabla 14). Unicamente se encontré diferencia
significativa ante los antibiéticos ampicilina/sulbactam (p= 0.001), trimetoprim/sulfametoxazol (p=
0.002) y tobramicina (p= 0.019), donde la sensibilidad fue mayor en los hospitales del sector
publico.

Tabla 14. Comparacién, mediante la prueba de chi cuadrada, entre los porcentajes de

aislamientos de Acinetobacter baumannii susceptibles a los antibiéticos en instituciones

publicas y del sector privado, en la ciudad de Hermosillo, Sonora. 01 Junio 2014 — 30 junio
2015.

Antibidtico n (%S) N n (%S)

Gentamicina 43 31 (72.1) 9 3 (33.3) 0.050
Tobramicina 43 30 (69.8) 9 2 (22.2) 0.019
Ampicilina/Sulbactam 43 32 (74.4) 9 1(11.2) 0.001
Cefepima 43 30 (69.8) 8 4 (50.0) 0.416
Trimetoprim/Sulfametoxazol 43 30 (69.8) 9 1(11.2) 0.002
Aztreonam 35 3(8.6) 9 1(11.2) 1.000
Meropenem 17 2 (11.8) 7 3(42.9) 0.126
Ciprofloxacino 43 30 (69.8) 9 3(33.3) 0.059

N: aislamientos totales. n: aislamientos probados para ese antibidtico. %S: porcentaje de

sensibilidad ante ese antibidtico.
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Prevalencia de Fenotipos de Resistencia de Gran Importancia Clinica

Escherichia coli Productora de BLEE

De los 2,866 aislamientos bacterianos de E. coli incluidos en el presente trabajo, 482 fueron
productores de BLEE, por lo que se detectd una prevalencia del 16.8 % de E. coli productora de
BLEE (Figura 15). Estos resultados son similares a los reportados por Rendoén y colaboradores
(2012) en un estudio realizado en la Ciudad de México, donde detectaron 15.3 % de prevalencia
de E. coli productora de BLEE; asi como un estudio en hospitales de la ciudad de Hermosillo,

Sonora por Navarro-Navarro y colegas (2013) donde encontraron una prevalencia de 15.5 %.

N= 2,866

® No productor de
BLEE

® Productor de BLEE

Figura 15. Prevalencia de Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro extendido,
provenientes de seis instituciones de salud de la ciudad de Hermosillo, Sonora, 01 Junio 2014 —
30 junio 2015.

BLEE: Betalactamasas de Espectro Extendido
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El udltimo estudio realizado en Hermosillo, Sonora por Euan, (2015) reportdé una
prevalencia del 25.0 %, entre los afios 2013 — 2014 en la Clinica de Medicina Familiar del ISSSTE,
donde se observé un aumento significativo de un afio a otro. En Europa el estudio de vigilancia
EARS-net y a nivel internacional el estudio SMART monitorean la resistencia a antimicrobianos
de aislados invasivos, en los reportes se tiene que la proporcién de aislados con BLEE es superior
en los paises del entorno del Mediterraneo que en los del norte de Europa (EARS-net, 2015) ;
Cantdn y colaboradores, en 2011 reportaron una prevalencia de E. coli productora de BLEE del
8.7 % en los afios 2002 — 2010 en Espafia, por lo que se sabe que en paises europeos hay
menores tasas de prevalencia de BLEE, que en paises latinoamericanos.

Los aislamientos de E. coli productora de BLEE mostraron menor sensibilidad ante los
antibacterianos que los no productores (Figura 16). Como era de esperarse, se observé en el
acumulado nula sensibilidad a ampicilina y cefalosporinas como ceftriaxona, sensibilidad muy
baja ante ampicilina/sulbactam (n= 41, 8.5 %), ciprofloxacino (n= 51, 10.7 %) y tobramicina (n=
110, 22.9 %). Mayor sensibilidad ante trimetoprim/sulfametoxazol (n= 201, 41.8 %) y
piperacilina/tazobactam (n= 298, 61.9 %) y sensibilidad casi del 100.0 % ante el aminoglucésido
Amikacina y el carbapenémico meropenem.

Bricefio y colaboradores, 2010, reportaron la deteccion de los microorganismos
productores de BLEE, considerado como un buen marcador de fenotipo de multirresistencia, ya
gue las bacterias que la expresan, también muestran resistencia simultdnea a otros antibiéticos
como fluoroquinolonas, aminoglucésidos, piperacilina/tazobactam y trimetoprim/sulfametoxazol,
como lo detectado en el presente estudio, donde disminuye la sensibilidad ante los antibiéticos.
Canton y colaboradores, 2011 reportaron la sensibilidad de E. coli productora de BLEE ante
amikacina del 91.6 % vy ciprofloxacino del 40.5 %, resultados bastante similares a los obtenidos
en el presente trabajo.

Tabla 15. Acumulado de porcentajes de sensibilidad de E. coli productora de BLEE a los
antibidticos, en cinco instituciones hospitalarias de la ciudad de Hermosillo, Sonora, 01 Junio
2014 — 30 junio 2015.

E. coli
productor N CRO AMP SAM CIP TOB SXT TzZzP AMK MEM
de BLEE

Acumulado 480 0.0 0.0 8.5 10.6 229 418 62.0 90.6 99.4
N= Aislamientos.

79



‘wauadossw NJN ‘euloexiwe
MINY ‘weloeqozeyeuloeladid (47 {|ozexolsweyns/wudolawil ;1 XS ‘eudiwelqol :go L ‘ouioexoyjoldid (4|0 ‘weideqnseuloidwe
INVS ‘eunoidwe 4NV ‘euoxeuyad :0dD pepliqisuas ap afeusdiod A oonoiguuy (sojuaiwe|sie ap 0JawnN) UQIoNiSu|
'GTOZ ownl og — ¥T0Z
olung TO ‘eIoU0S ‘O|ISOWIBH ap PepNId B] 8p pnes ap Sauoidnlisul 0duld ap sajualuanoid ‘opipuslxa 01109dsa ap seseweloeeaq
ap ei01onpoud 1]09 BIY2LIBYIST 8p SO2IUJD SOlUBIWR|SIe U S0210Igiue SO| B pepljiqisuas ap alfeluadlod [ap uoonguisiq 9T einbiq

(P9=u) 4m (gg=u) Im (9/1=u)Dm (g5=u)gm (gZl=U)ym

ﬁn._em__ﬁ__#_,ﬁ1
el MY dio Vs dINV @500

————— --— .-—- )
¢

£

3

S

9

L

8

6

001

=

] — = = — [ — o]
pepljiqisuas ap alejuasiod

80



Klebsiella pneumoniae Productora de BLEE

De los 523 aislamientos de K. pneumoniae incluidos en el presente trabajo, 86 fueron productores
de BLEE (Figura 17), dando una prevalencia del 16.4 %. Navarro-Navarro (2011) report6é una
prevalencia de entre 9.1 — 35.3 % de origen hospitalario en cuatro hospitales de la ciudad de
Hermosillo, Sonora. Al igual que en el caso de E. coli productora de BLEE, estos datos se
comparan con los obtenidos por Cantén y colaboradores, en 2011 en Espafia durante los afios
2002 — 2010, donde reportaron una prevalencia promedio de K. pneumoniae productora de BLEE
del 8.4 %, se observdo de manera global una tendencia a la disminucién de aislamientos
productores de BLEE durante los afios de estudio. Otro estudio realizado por el Grupo de Estudio
de Resistencia Nosocomial en Bogota, Cali y Medellin en Colombia durante el afio 2002, report6
una prevalencia de K. pneumoniae productora de BLEE del 32.6 % en pacientes hospitalizados
y del 29.8 % en unidades de cuidados intensivos. En reportes emitidos por el SENTRY, se
observa mayor prevalencia de K. pneumoniae productora de BLEE en paises latinoamericanos
(8.5 %), seguidos por paises europeos (3.3 %) y Estados Unidos de América (3.3 %) (Gales y
col., 2012).

N= 523

m No productor de BLEE

® Productor de BLEE

Figura 17. Prevalencia de Klebsiella pneumoniae productora de betalactamasas de espectro
extendido, provenientes de seis instituciones de salud de la ciudad de Hermosillo, Sonora, 01
Junio 2014 — 30 junio 2015.
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BLEE: Betalactamasas de Espectro Extendido

En el perfil de sensibilidad de K. pneumoniae productora de BLEE (Figura 18) se observo
en el acumulado nula sensibilidad ante ampicilina y ceftriaxona, y muy baja ante
ampicilina/sulbactam (n=2, 2.3 %) y trimetoprim/sulfametoxazol (n= 18, 21.7 %). Respecto a los
aminoglucésidos los resultados fueron méas satisfactorios en el caso de amikacina (n= 83, 98.8
%), pero no tanto para gentamicina (n= 37, 43.9 %). También se obtuvieron resultados
satisfactorios para el carbapenémico meropenem (n= 80, 95.2 %), por lo que este Ultimo se
recomienda en el tratamiento de infecciones graves causadas por enterobacterias productoras
de BLEE cuando estas cepas muestras alta resistencia a cefalosporinas y fluoroquinolonas
(Farifias y Martinez, 2013). Cantén y col., 2011 observaron valores muy similares de sensibilidad
ante meropenem (96.0 %) y amikacina (91.1 %); sin embargo ante ceftriaxona observaron una

sensibilidad del 44.1 %, que es mayor a la observada en el presente trabajo.

Tabla 16. Acumulado de porcentajes de sensibilidad de K. pneumoniae productora de BLEE a
los antibidticos, en tres instituciones hospitalarias de la ciudad de Hermosillo, Sonora, 01 Junio
2014 — 30 junio 2015.

K. pneumoniae
productorade N CRO AMP SAM SXT GEN CIP TZP MEM AMK
BLEE

Acumulado 84 0.0 0.0 2.3 217 439 56.8 70.1 952 98.8

N= Aislamientos.
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Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina

De los 960 aislamientos de Staphylococcus aureus provenientes de las seis instituciones, 107
fueron resistentes a meticilina, lo que significa un 11.1 % de prevalencia de SARM (Figura 19).
Navarro-Navarro y colaboradores, en 2013 reportaron una prevalencia de SARM del 9.5 % en el
Centro Médico Dr. Ignacio Chavez y del 13.8 % en el Hospital Infantil del Estado de Sonora,
durante los afios 2008 — 2009, ambos laboratorios forman parte de las instituciones de salud
consideradas en el presente trabajo. En promedio, los autores anteriormente citados, reportaron
11.1 % de prevalencia de SARM, mismo resultado que se obtuvo en el presente estudio de seis

instituciones de salud.

N= 960

E SASM
E SARM

Figura 19. Prevalencia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina, provenientes de seis
instituciones de salud de la ciudad de Hermosillo, Sonora, 01 Junio 2014 — 30 junio 2015.
SASM: Staphylococcus aureus Sensible a Meticilina; SARM: Staphylococcus aureus Resistente
a Meticilina
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Mejia y colegas, en 2010 reportaron en un estudio epidemiolégico de SARM en América
Latina una prevalencia del 27 % en Pera en el afio 2002; del 12.4 % en Venezuela en el afo
2005; y del 13.0 % en adultos y 33.0 % en poblacion pediatrica en Argentina durante el afio 2005,
estos valores corresponden a SARM de origen comunitario y son comparables con los obtenidos
en este trabajo. Sin embargo los valores de SARM de origen nosocomial oscilan entre 25.0 — 80.0
%, y en México se tiene un registro del 52.0 % de prevalencia durante el afio 2008 (Mejia y col.,
2010), esto es debido a la presencia prolongada de aparatos invasivos y la exposicion a pacientes
colonizados o infectados durante la estadia hospitalaria (Vélez, 1999).

El perfil de sensibilidad a los antibidticos de los aislamientos SARM mostr6 en el
acumulado baja sensibilidad ante eritromicina (n= 16, 16.1 %) y clindamicina (n= 19, 19.1 %);
seguidos por ciprofloxacino (n= 48, 47.6 %), una mayor proporcién de aislamientos susceptibles
a antibidticos como tetraciclina (n= 63, 62.8 %), gentamicina (n= 76, 75.8 %) y
trimetoprim/sulfametoxazol (n= 78, 77.1%) y una sensibilidad casi del 100% ante Linezolid (n=
92, 91.4 %), como se observa en la figura 20, por lo que es una buena opcion terapéutica en caso

de una infeccion complicada por SARM (Miranda-Novales, 2011).

Tabla 17. Acumulado de porcentajes de sensibilidad de Staphylococcus aureus Resistente a
Meticilina a los antibiéticos, en cuatro instituciones hospitalarias de la ciudad de Hermosillo,
Sonora, 01 Junio 2014 — 30 junio 2015.

SARM N OXA ERY CLI CIp TCY GEN SXT LNz

Acumulado 101 0.00 16.13 19.13 47.63 62.78 75.80 77.10 91.35
SARM= Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina. N= Aislamientos
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CONCLUSIONES

Escherichia coli fue el patbgeno con mayor nimero de aislamientos, seguido por Staphylococcus
aureus y Klebsiella pneumoniae. Acinetobacter baumannii es considerado un patégeno
emergente causante de brotes hospitalarios, no obstante mostr6 una muy baja prevalencia.

Se observé una mayor prevalencia de bacterias aisladas en muestras provenientes de
origen comunitario sobre las de origen hospitalario.

Se encontré baja sensibilidad a las aminopenicilinas y cefalosporinas de primera
generaciéon. No obstante, se detecta una mayor sensibilidad a cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion.

Se observo que las tasas de prevalencia de bacterias BLEE positivas y SARM se han
mantenido similares a las reportadas en afios anteriores. Las bacterias productoras de BLEE
mostraron muy bajos valores de susceptibilidad hacia antibiéticos diferentes a amikacina y
meropenem. Mientras que las cepas de SARM mostraron elevada sensibilidad frente a linezolid.

Al comparar los perfiles de sensibilidad de los microorganismos mas comunes en
hospitales publicos y privados, se observaron mayores porcentajes de sensibilidad en hospitales
del sector publico.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda incentivar a una mayor cooperacion e integracion por parte de hospitales del
sector publico y privado para continuar con el programa de vigilancia epidemiol6gica. De esta
forma poder evaluar los porcentajes de sensibilidad a los antibidticos de las bacterias aisladas
con mayor frecuencia en toda la ciudad, de manera que se pueda detectar el aumento de la
resistencia bacteriana o posibles brotes de importancia clinica.

Se sugiere llevar a cabo estudios orientados a valorar las caracteristicas genéticas de las
cepas que presentan multirresistencia, ya que estos difieren por regién geogréafica y es de alta
importancia su identificacion.

Es importante fortalecer las estrategias implementadas de vigilancia, prevencién y control
de la resistencia bacteriana, tanto en ambientes asociados a la salud, como de la comunidad.

Se recomienda estandarizar el procedimiento para recoleccién y andlisis de datos para
asegurar la veracidad y comparacion multianual de los analisis realizados, sobre todo los analisis

entre instituciones.
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