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RESUMEN

OBJETIVOS: Determinar la etiologia de las infecciones del tracto urinario,
describir los patrones de sensibilidad y hallar la presencia de B-lactamasas
de espectro extendido (BLEE) en bacterias aisladas de Urocultivos.
MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron las cepas obtenidas de Urocultivos
con mas de 10° Unidades Formadoras de Colonias (UFC)/mL, desde Enero
del 2009 a Junio del 2010. Se obtuvo el porcentaje de cepas sensibles para
diferentes antibidticos, separandolas en 4 Servicios de Origen (Medicina
Interna, Cirugia, Unidad de Cuidados Intensivos y Emergencia).
RESULTADOS: Se detectaron 2506 Urocultivos positivos (>10° UFC/mL) en
los 4 Servicios analizados, se observé que los principales gérmenes
causantes de Infeccion del Tracto Urinario fueron: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterococos y Pseudomona aeruginosa. Siendo Escherichia
coli el patdbgeno mas frecuente, se analizé6 su patrén de sensibilidad y se
observd que mas del 60% de sus cepas fueron sensibles a Imipenem,
Amikacina, Piperacilina-Tazobactam vy Nitrofurantoina, mientras que
Ciprofloxacino, Levofloxacino, Cotrimoxazol, Norfloxacino y Ampicilina, no

superaron el 30% de cepas sensibles. Se observdé ademas que las cepas de



Escherichia coli aisladas de la Unidad de Cuidados Intensivos, presentaron el
mayor porcentaje de aislamientos productores de BLEE (73%); mientras que
las cepas aisladas del Serviciio de Emergencia presentaron el menor

porcentaje de aislamientos productores de BLEE (42%).

CONCLUSIONES: El germen que se aislé con mayor frecuencia en los
Urocultivos fue Escherichia coli, Las cepas de Escherichia coli son bastante
sensibles a Imipenem, Amikacina, Piperacilina-Tazobactam y Nitrofurantoina
y resistentes a Ciprofioxacino, Levofloxacino, Cotrimoxazol, Norfloxacino y
Ampicilina. Las principales bacterias productoras de BLEE fueron Escherichia

coli y Klebsiella pneumoniae.

Palabras clave: Infeccidn del tracto urinario, Urocultivo, Resistencia

Bacteriana, p-lactamasa de espectro extendido.



INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacién incluye datos generados en el
laboratorio de Microbiologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen, desde Enero del 2009 a Junio del 2010, es decir son los datos de

afio y medio.

Las infecciones del tracto urinario son una de las patologias mas
frecuentes y causa de incremento de la morbilidad tanto en el Hospital como
en la comunidad. Conocer los principales gérmenes aislados, asi como los
patrones de sensibilidad, permite determinar la variacién que existe entre las
diferentes especies bacterianas y orientar el inicio empirico de antibidticos

con mayores elementos de acierto. (1)

Los patdégenos urinarios mas comunes han desarrollado y expresado
mecanismos de resistencia adquiridos o intrinsecos, por ejemplo, las

enterobacterias con produccion de B-/actamasas de espectro extendido

1. Turnidge J, Bell J, Biedenbach DJ, Jones RN. Pathogen occutrence and
antimicrobial resistance trends among urinary fract infection isolates in the
Asia-Western pacific rtegion: report form the SENTRY Antimicrobial
Surveillance Program, 1998-1999. Int J Antimicrob Agents 2002;20:10-17.



(BLEE), Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter spp. multirresistentes,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina y Enterococcus spp.

resistentes a vancomicina. (1

La frecuencia de aislamiento de patdégenos y la resistencia bacteriana
varian en grado amplio segin sean las diferentes regiones geograficas,
incluso entre hospitales del mismo pais y ciudad.(;) La Organizacién Mundial
de la Salud ha cdnsiderado la emergencia y diseminacion de la resistencia
antimicrobiana como un problema prioritario y por ello desde septiembre de
2001 se instituyé una medida global para la contencién de la resistencia
antimicrobiana (Global Strategy for Containtment of Antimicrobial
Resistance), que incluye como medida fundamental la vigilancia de |a
sensibilidad antimicrobiana. sy Por eso es importante publicar y dar a
conocer los patrones y tendencias de sensibilidad en los diferentes
hospitales del pais y el mundo para aplicar o intensificar medidas estrictas

de vigilancia y control del uso de los antibiéticos. (45



CAPITULOI

DEL PROBLEMA

1.1.Planteamiento del problema

La infeccién del tracto urinario es una de las infecciones mas
comunes que afectan al ser humano a lo largo de su vida y son de las
mas frecuentes tanto en el ambito comunitario como en el nosocomial
después de los procesos respiratorios . El término de infeécién del
tracto urinario (ITU) se aplica a una diversidad de trastornos clinicos
que van desde bacteriuria asintomatica hasta abscesos perinefriticos y
urosepsis ).

Aunque hay muchos microorganismos que pueden infectar las
vias urnnarias, los mas comunes son los bacilos Gram negativos y
entre ellos el de mayor prevalencia encontrado en los cultivos de orina
es Escherichia coli, afectando en mayor proporcion a mujeres en edad
fertil ).

El surgimiento de resistencia bacteriana a los antibioticos en las
ITUs, tanto nosocomial como de la comunidad @7, constituye una

circunstancia grave, que amenaza con interrumpir la era de los

6. Grabe M. (Chairman), Bishop M.C., Bjerklund-Johansen T.E., Botto H., Cek
M., Lobel B., Naber K.G., Palou J., Tenke P., Wagenlehner F. Guidelines of
urological Infections 2009. European Association of Urology 2009.



antibiéticos mas frecuentemente utilizados en este tipo de enfermedad
como son: Ampicilina, Trimetoprim/Suifametoxazol, Quinolonas y B-
lactamicos 7. Se ha considerando que para prescribir un tratamiento
empirico para ITU es necesario que las tasas de resistencia sean
inferiores al 20%, resistencias mayores pueden llegar a causar una
amplia morbilidad y un mayor costo por mayor estancia hospitalaria y
complicaciones . La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
considera que la prescripcion no adecuada y abusiva de los
antibiéticos, la prolongacion de los planes mas alla de lo necesario, la
irregularidad en la toma de las drogas y a la automedicacién son unas
de las principales causas del incremento de la resistencia bacteriana.
En el caso de los uropatdgenos mas comunes, la resistencia se
atribuye también, al uso de tratamientos empiricos indiscriminados
que genera portadores de cepas con resistencia mdultiple a
medicamentos de uso convencional.

Por ser este un problema frecuente y de considerables
consecuencias, es de mucha importancia conocer la etiologia y el
patron de resistencia antimicrobiana en una poblacion determinada, ya

gue esto contribuye a establecer tratamientos farmacolégicos eficaces



basados en evidencias microbiolégicas, logrando asi un adecuado

manejo individualizado de los pacientes y un uso racional de los

medicamentos disponibles.

1.2. Formulacidn del problema

¢Cual es la etiologia mas frecuente de las infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en el Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen entre Enero del 2009

y Junio del 20107

¢,Cuadles son los patrones de resistencia mas frecuentes de
los microorganismos causantes de infecciones del tracto
urinario en pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen entre Enero del 2009 y Junio
del 20107

¢Cuales son las bacterias que producen con mayor
frecuencia Betalactamasas de Espectro Extendido en las

Infecciones del tracto urinario en pacientes hospitalizados en



el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen entre

Enero del 2009 y Junio del 2010?

1.3.Descripcioén del problema

o AREA GENERAL : Ciencias de la Salud

» AREA ESPECIFICA : Medicina Humana

e ESPECIALIDAD - Medicina Interna - Infectologia
o LINEAOTOPICO : Resistencia bacteriana

1.4. Justificacion
La resistencia bacteriana es un fendmeno creciente
caracterizado por una refractariedad parcial o total de los
microorganismos al efecto del antibidtico generado principalmente por
el uso indiscriminado e irracional de éstos y no sélo por la presion

evolutiva que se ejerce en el uso terapéutico. g

La resistencia bacteriana es un fendmeno creciente con
implicaciones sociales y econdmicas enormes dadas por el
incremento de morbilidad y mortalidad, aumento de los costos de los
tratamientos y de las largas estancias hospitalarias generadas. Varios

son los factores que han contribuido a su aparicion:

8. Oteos J. y Alos J. ;Qué hay de nuevo en la resistencia bacteriana a los
antimicrobianos? Enferm Infecc Microbiol Clin 2002; 20(1).28-33. Doyma.

9. Conly Jhon. Antimicrobial resistance in Canada. CMAJ 2002; 167(8).885-91. 6
Lippincott Williams & Witkins.



e La presion selectiva ejercida al prescribir formal o
libremente medicamentos para uso terapéutico en humanos
0 animales.

e La utilizacibn generalizada de antimicrobianos en los
pacientes con inmunocompromiso y en la unidad de
cuidados intensivos.

e El uso de dosis o duracién inadecuada de la terapia
antimicrobiana.

» El desconocimiento de los perfiles de sensibilidad de l0s
diferentes gémmenes teniendo en cuenta la flora local de

cada institucién o comunidad.

La finalidad de este proyecto es conocer los agentes etiolégicos
principales de las infecciones urinarias y sus respectivos patrones de
resistencias, para que de esta manera se ayude a formar un perfil de
sensibilidad antimicrobiana y hacer un uso racional de antibidticos,

dirigidos esta vez por €l perfil de sensibilidad encontrados.



1.5. Antecedentes

Son varios los antecedentes publicados al respecto, entre ellos

tenemos:

1.5.1.

“Etiologia y resistencia bacteriana de las infecciones
urinarias en pacientes hospitalizados en el Centro Médico
Naval entre enero y diciembre del 2003” (1)

El objetivo de este estudio fue determinar la etiologia y la
frecuencia de la resistencia de los patégenos causantes de
infeccion urinaria en pacientes hospitalizados en el Centro
Médico Naval entre enero y diciembre del 2003.

El estudio fue de tipo observacional descriptivo y
retrospectivo, realizado en los servicios de Medicina,
Psiquiatria, Cirugia, Ginecologia, Unidad de Cuidados
intensivos meédicos y quirdrgicos. La informacion sobre los
urocultivos y antibicgramas fue obtenida de la base de datos
del Laboratorio de Microbiologia del Centro Médico Naval y la

de cada paciente fue obtenida de sus respectivas historias

clinicas.

10. Carranza R. Marco, Rodriguez H Diana., Diaz F. Jests. Etiologia y resistencia
bacteriana de las infecciones urinarias en pacientes hospitalizados en el
Centro Médico Naval entre enero y diciembre del 2003. Rev. Soc. Per. Med.
Inter. 16(3) 2003; 5-13.



Se revisaron 100 historias clinicas de pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

La infeccidn urinaria extrahospitalaria estuvo presente en
49 pacientes, el uropatégeno mas frecuente fue E. coli
(67,3%), seguido de Pseudomonas spp. (12,2%), Klebsiella
spp. (6,1%), Citrobacter spp. (4,1%) y M. morganii (4,1%). En
los pacientes con infeccién urinaria extrahospitalaria por E.
coli, los antibidticos con menor nimero de cepas resistentes
fueron imipenem (10,8%) y amikacina (14,2%).

La infeccion urinaria intrahospitalaria estuvo presente en
51 pacientes, se aislé E. coli en el 49% de los casos, seguido
de Pseudomonas spp. (13,7%), Klebsiella spp. (11,7%),
Citrobacter spp. (7,8%) y M. morganii (3,9%). En los pacientes
con infeccidbn urinaria intrahospitalaria por E. coli, los
antibiéticos con menor nimero de cepas resistentes fueron
imipenem (0%), amikacina (4,8%) y gentamicina (15%). De los
pacientes con infeccion urinaria intrahospitalaria el 51%

tuvieron el antecedente de haber usado catéter vesical y el



31,4% tuvieron el antecedente de haber sido admitidos en
Unidad de Cuidados Intensivos.

Las conclusiones del trabajo de investigacion fueron que
el uropatégeno predominante en la poblacion estudiada fue E.
coli tanto en las infecciones urinarias extrahospitalarias como
en las intrahospitalarias. En los pacientes con infeccidén
urinaria extrahospitalaria por E. coli, los antibidticos con menor
numero de cepas resistentes fueron imipenem y amikacina. En
los pacientes con infeccién urinaria intrahospitalaria por E. cof,
los antibioticos con menor numero de cepas resistentes fueron
imipenem, amikacina y gentamicina. En los pacientes con
infeccion wrinaria  intrahospitalaria se observd mayor
frecuencia de uso de catéteres vesicales y antecedente de

haber sido admitidos a Unidad de Cuidados Intensivos.

10



1.5.2.

“Resistencia bacteriana en cuidados intensivos y
tendencia actual: Departamento de Cuidados Criticos,
Servicio de Cuidados Intensivos del Hospital Nacional
Guillermo Aimenara irigoyen, Essalud, Lima, Perd, 2004-
20067 ¢4y

En este estudio se describe y analiza el comportamiento
de los microbrganismos mas frecuentes en el Servicio de
Cuidados Intensivos (UCI) de! Hospital Guillermo Almenara
frigoyen, y su sensibilidad/resistencia a los antibibticos.

Se realizé un estudio descriptivo microbioldgico en el
Servicio de Cuidados Intensivos del Servicio de Medicina 3 del
Hospital Guillermo Almenara 1., la cual cuenta con 7 camas
operativas durante un periodo de tres afios (2004-2006)
basado en la revision de los resultados de laboratorio
obtenidos de pacientes hospitalizados en la UCI. Se analizd
todo tipo de muestra enviada él laboratorio cuyo cultivo fue
positivo. Se clasificd como tal, el informado con crecimiento de

algun germen, salvo en cultivos de orina o punta de catéteres.

11.

Paz Rojas Enrique, Ponce de Ledn Pandolfi Dario, Ramirez Ponce Rafael.
Resistencia bacteriana en cuidados intensivos y ftendencia actual:
Departamento de Cuidados Criticos, Servicio de Cuidados Intensivos del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irgoyen, Essalud, Lima, Peri, 2004-
2006. Acta Med Per 25(3) 200; 140-7. 11



En el primer caso se considerd positivo el crecimiento de 10°0
mas gérmenes (unidades formadoras de colonias).

La identificacibn de especies y la técnica de
susceptibilidad empleada se realizaron mediante el sistema
automatizado Micro Scan Walk Away 96 y Paneles MIC
Combo NUC 35, NC32, PC1A.

Los sitios de infeccidn se definieron como el lugar de
donde se aislaron los gérmenes patégenos tales como: vias
respiratorias (aspirados endotraqueales, lavado
bronquioalveolar, favado bronquial y tubo endotraqueal),
catéteres endovenosos, orina, sangre, fluidos (liquido
cefalorraquidéo, liquido peritoneal, liquido biliar, liquido
ascitico) y heridas, tejidos y abscesos.

Del 2004 al 2006 de los urocultivos predomind la E. coli
(33,9%), P. aeruginosa (17,5%) K. pneumomiae (13,4%), E.
faecium (7,3%), E. faecalis (6,1%) y otros (16,6%). En el caso
de los hemocultivos el resultado observado fue S. aureus

(29,4%), S. epidermidis (25,2%), Acinetobacter (9,5%) K.

12



pneumomiae (6,9%), P. aeuroginosa (6,6%), E. faecalis (2,1%)

E. faecium (1,6%) y otros (18,7%).

1.5.3. Reporte de principales agentes patégenos aislados de
urocultivos en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen-
Lima en pacientes hospitalizados en el afio 2008. (15

En el afio 2010 el servicio de Microbiologia publica la
incidencia bacteriana en Urocultivos de pacientes
hospitalizados en el 2008. Se utilizd Ié misma metodologia que
el estudio anterior presentado en el antecedente 1.5.2. Los
resultados fueron: De un total de 1922 urocuitivos, el germen
mas frecuente fue E. coli 50% (958); K. pneumoniae 11%
(209); E. faecium 7% (143); E. faecalis 7% (128); P.
aeruginosa 6% (109); P. mirabilis 3% (59), E. cloacae 2% (33),
C. freundi 2% (29); K. oxytoca 1% (24); S. aureus 1% (22); A.

baumannii 1% (11); Otros 10% (200). (3

12. Guia de toma de muestras en microbiologia del Hospital Nacional Guillermo
Aimenara Irigoyén. Edicion 2010.

13



1.5.4. Resistencia antimicrobiana en la infeccién urinaria por
Escherichia coli adquirida en Ila comunidad. ¢Cual
antibiético voy a usar?” 3

El objetivo de este trabajo fue determinar la resistencia
del uropatégeno comunitario méas frecuente, Escherichia coli, a
diversos antimicrobianos y deducir opciones de manejo
empirico. Del 14 de julio de 2005 al 13 julio de 2006 se
estudiaron cepas de Escherichia coli aisladas de urocultivos
de pacientes que asistieron a la consulta externa de la Clinica
Nova y del Hospital San José€, en Monterrey, Nuevo Ledn,
México. Se identificéd la bacteria y se determiné susceptibilidad
a antibiéticos mediante método automatizado. Se compararon
los resultados entre las dos instituciones y la frecuencia de
resistencia a antimicrobianos entre mujeres de entre 15 a 50
afios de edad y > 50.

Se analizaron 652 urocultivos: 303 (46.5%) de Clinica
Nova y 349 (53.5%) del Hospital San José. Las cepas aisladas

fueron resistentes a ampicilina, en 67.2%; a trimetoprim-

13. Guajardo Lara Claudia, Pedro Gonzilez Martinez, Ayala Gaytéan Juan.
Resistencia antimicrobiana en la infeccién unnaria por Escherichia coli
adquirida en la comunidad. ;Cudl antibiético voy a usar? Salud Publica de
México /vol. 51, no. 2, marzo-abril de 2009.

14



sulfametoxazol, en 59.2%; a cefazolina, en 356%, y a
ciprofloxacino, en 24.7%.

Este trabajo concluye en que la resistencia a trimetoprim-
sulfametoxazol y ciprofloxacino, considerados de eleccion en
el manejo empirico de las infecciones de vias urinarias
adquiridas en la comunidad, es aita; y que las opciones de

manejo son pocas.

1.5.5. Antimicrobial resistance among producers and non-
producers of extended spectrum beta-lactamases in
urinary isolates at a tertiary Hospital in Tanzania. (14

Los datos publicados sobre la existencia y magnitud de
produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
en patdégenos urinarios en la localidad de Tanzania son
limitados. La finalidad de este estudio fue determinar la
prevalencia de resistencia antimicrobiana y produccién de
BLEE en Escherichia coli y Klebsiella spp. que fueron aisladas
de urocultivos. Este fue un estudio transversal, conducido por

el Hospital Nacional de Muhimbili en Dar es Salaam, Tanzania.

14. Moyo et al. Antimicrobial resistance among producers and non-producers of
extended spectrum beta-lactamases in urinary isolates at a tertiary Hospital in
Tanzania. BMC Research Notes 2010, 3:348. 15



Resultados: Se incluyeron en este estudio un total de
270 aislamientos de Escherichia coli y Klebsiella spp. de
urocultivos correspondientes a nifios y adultos, desde Enero a
Marzo del 2010.

Los aislamientos de E. coli y Klebsiella spp. fueron
testeados mediante pruebas de susceptibilidad antimicrobiana
por el método de difusidn de disco del “Clinical and Laboratory
Standard Institute” (CLSI). Estos aistamientos fueron ademas
analizados mediante la buUsqueda de fenotipos de BLEE,
usando discos de cefotaxima y ceftazidima. Los aislamientos
con sensibilidad reducida fueron confirmados con el uso de
tiras BLEE E-test.

De 270 aislamientos, 138 (51.1%) fueron E. coliy 132
(48.9%) Kiebsiella spp. Las BLEEs fueron detectadas en 122
(45.2%) de todos los aislamientos. Las cepas de E. coli
productores de BLEE fueron significativamente mas
resistentes a cotrimoxazol (90.7%), ciprofloxacino (46.3%) y
acido nalidixico (61.6%), comparado con las cepas no

productoras de BLEE (p<0.05).

16



Similarmente, las cepas de Kiebsiella spp. productoras
de BLEE fueron mas resistentes a cotrimoxazol (92.6%),
ciprofloxacino (25.0%), acido nalidixico (66.2%) y gentamicina
(38.2%), comparado con las muestras no productoras de
BLEE (p <0.05). La resistencia a muitiples drogas fue
encontrada significativamente (p < 0.05) mas en aislamientos
productores de BLEE (90.5%) que en los no productores de
BLEE (68.9%). El hallazgo de cepas productoras de BLEE fue
significativamente mayor en los aislamientos de pacientes
hospitalizados que los ambulatorios [95 (50.5%) vs.
27(32.9%)] (p = 0.008). El hallazgo de cepas productoras
BLEE fue significativamente mayor en los aislamientos de
nifos que en los de adultos [84 (54.9%) vs. 38(32.5%)] (p <
0.001).

Conclusiones: Una alta prevalencia de cepas de E. coli
y Klebsiella spp. productoras de BLEE fue encontrada en
pacientes hospitalizados y en nifflos. La mayoria de

aislamientos productores de BLEE fueron multidrogo-

17



resistentes, siendo de esta manera, limitadas las opciones
terapéuticas.

Se recomendé continuar con la vigilancia antibiética, asi
como realizar estudios multicéntricos dirigidos al problema
emergente de infecciones asociadas a bacterias productoras
de betalactamasas, con el fin de preservar la utilidad de la
mayoria de antimicrobianos.'Ad‘emés, refieren que seria
conveniente conducir estudios moleculares que ayudaran a

evaluar varios tipos de bacterias productoras de BLEE.

1.5.6. “Infecciones de las vias urinarias en el Hospital
Universidad del Norte”. ;15
Su objetivo fue determinar el comportamiento
epidemiolégico dé las infecciones del tracto urinario y cambios
en la sensibilidad y resistencia antibiodtica de Escherichia coli
en el Hospital Universidad del Norte, Soledad (Atlantico,
Colombia), desde enero de 2005 a diciembre de 2006.
Fue un estudio descriptivo de tipo retrospectivo, con muestra

de 537 urocultivos de pacientes que consultan al Hospital

15. Alvarez Barranco Luis. infecciones de vias urinarias en el Hospital del Norte.
Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2007; 23 (1): 9-18

18



Universidad del Norte. Se evaluaron a traves del recuento de
unidades formadores de colonias (UFC) y se analizaron los
reportes de antibiogramas anotando la resistencia, sensibilidad
antibiética y evaluando el comportamiento epidemiologico de
los principales antibiéticos utilizados en la practica clinica en la
institucion.

La distribucion porcentual de infeccidn del tracto urinario
(ITU) para el 2005 en mujeres: 72.9%, en hombres: 27.1%;
para 2006, en mujeres 73.8% y en hombres 26.2%. Los
microorganismos mas frecuentemente aislados en el 2005
fueron: Escherichia coli (66.24%) y Klebsiella (10.63%), y para
el 2006: Escherichia coli (85 %) y Proteus (5.29%).

Las mayores tasas de resistencia antibidtica de
Escherichia coli en el 2005 fue: ampicilina, trimetoprim-
sulfametoxazol y ciprofloxacina. En el 2008, el comportamiento
fue similar, y hubo ademas disminucidn en la resistencia a
fluoroquinolonas. Las mayores tasas de sensibilidad en el

2005 incluyen nitrofurantoina, ampicilina/sulbactam y
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aminoglucésidos en relacion con el 2006, en el cual hubo

disminucion en la sensibilidad a los dos primeros.

1.5.7. Ocurrence of ESBL & Amp-C B-latamases & susceptibility
to newer antimicrobial agents in complicated UTI. (4

Se realizé un estudio prospectivo para conocer la
incidencia cepas productoras de BLEE y AmpC B-lactamasas,
asi mismo para conocer su susceptibiidad a nuevos
antimicrobianos y guiar la terapia empirica en las infecciones
de vias urinarias complicadas.

Dicho estudio se llevé a cabo en un periodo de 5 meses
(desde Enerb a Mayo del 2003), los microorganismos aislados
de urocultivos fueron identificados por diversos test
bioguimicos y su susceptibilidad antibibtica fue determinada
por el método de difusion de disco. Los bacilos gramnegativos
que fueron resistentes a cefalosporinas de tercera generacion,
ciprofloxacino y gentamicina/amikacina fueron definidos como

uropatdgenos altamente drogo-resistentes (UADR). Los UADR

16. Taneja Neelam, Rao Pooja, Arora Jitender & Dogra Ashok. Ocurrence of ESBL
& Amp-C B-latamases & susceptibility to newer antimicrobial agents in
complicated UT/. Indian J Med Res 127, January 2008, pp 85-88. 20



fueron testeados para encontrar fenotipos de BLEE y AmpC B-
lactamasas.

Los uropatégenos fueron aislados en numero significativo
1979 (21.8%) de un total de 9072 muestras, de las cuales
438(22.1%) fueron UADR. Doscientos cinco aislamientos de
UADR fueron testeados en busqueda de produccién de BLEE
y en 36.5% se encontré que fueron productores de BLEE. La
mayor positividad fue encontrada en Kiebsiella spp. (51.2%),
seguida por Escherichia coli (40.2%), Enterobacter aerogenes
(33.4%) y Pseudomonas aeruginosa (27.9%). Tanto
productores como no productores de BLEE mostraron un alto
grado de resistencia a piperacilina (93.1 y 90.9%), amoxicilina-
acido clavulanico (93.4 y 90.9%), aztreonam (79.4 y 78%),
cefepime (76.7 y 78%) y ampicilina-sulbactam (76.7 y 70.4%).
Los antibidticos mas efectivos para cepas productoras de
BLEE fueron: Imipenem (8.2% resistencia), Piperacilina-
Tazobactam (9.5%) y ceftazidima-acido clavulanico (23.2%).
En las cepas no productoras de BLEE, piperacilina-

tazobactam (31.06%), ceftazidima-acido clavulanico (49.2%) e
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imipenem (11%), fueron menos efectivas cuando se
compararon con cepas productoras de BLEE. Cincuenta y tres
aislamientos positivos a piperacilina y piperacilina-tazobactam,
y 20 aislamientos negativos, fueron testeados para encontrar
la produccion de AmpC B-lactamasa y se encontré que los 53
aislamientos positivos, también fueron positivos a la
produccién de AmpC B-lactamasa.

De todos los aislamientos, 22.1% fueron UADR vy las
cepas productoras de BLEE fueron sélo 36.5% de los UADR
en este estudio. Por lo tanto, se asumié que las AmpC B-
lactamasas son mas importantes en su medio. Basados en
sus hallazgos, indican que usando un test que presenta discos
conteniendo piperacilina y piperacilina-tazobactam (PtPc) a
una distancia 20 mm, actuaria como un procedimiento de
screening para el hallazgo de produccion AmpC B-lactamasa,
ya que las cepas productoras de dicha B-lactamasa son mas

susceptibles a tazobactam que a acido clavulanico.

22



1.6.Objetivos del estudio

1.6.1. Objetivo general

Determinar la etiologia, los patrones de resistencia
bacteriana y especies productoras de Betalactamasa de
Espectro Extendido en las infecciones del tracto urinario de
pacientes hospitaliiados en el Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen entre Enero del 2009 y Junio del 2010

1.6.2. Objetivos especificos

Determinar los principales agentes causantes de las
infecciones del tracto urinario en pacientes hospitalizados
en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen entre
Enero del 2009 y Junio del 2010.

Establecer los patrones de resistencia de los principales
agentes causantes de las infecciones del tracto urinario en
pacientes hospitalizados en Hospital Nacional Guillermo
Almenara irigoyen entre Enero del 2009 y Junio del 2010.
Determinar las principales bacterias productoras de
Betalactamasas de espectro extendido causante de las

infecciones del tracto urinario en pacientes hospitalizados
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en el Hospital Nacional Guillermo Almenara lrigoyen entre

Enero del 2009 y Junio del 2010.
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CAPITULOII

MARCO TEORICO

a. Conceptos generales y definiciones

e Infeccion del tracto urinario no complicada:

En adultos incluye los episodios de cistitis aguda y
pielonefritis aguda en individuos sanos. Estas ITU son en su
mayoria observadas en mujeres que no presentan factores
de resgo conocidos que incrementan el riesgo de
complicaciones o de falla al tratamiento.

o Cistitis: Es la infeccion urinaria que afecta a la vejiga,
producida generalmente por bacterias. La mucosa vesical
(capa interna de la vejiga), se inflama, lo que origina un
cuadro miccional de tipo irritativo (miccién dolorosa, escozor
miccional y genital, sensacion de ir frecuentemente a
miccionar, etc). g
Es la infeccidn urinaria mas frecuente, y representa el 70%

de las consultas Urolégicas femeninas. El 30% de las

6. Grabe M. (Chairman), Bishop M.C., Bjerklund-Johansen T E., Botto H., Cek M.,
Lobel B., Naber K.G., Palou J., Tenke P., Wagenlehner F. Guidelines of
urological infections 2009. European Association of Urology 2009.
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mujeres van a sufrir un episodio de cistitis entre los 20 y 40
anos de edad.

o Pielonefritis Aguda: Esta entidad es sospechada cuando
se asocial dolor en el angulo costofrénico, nauseas, voémitos
y fiebre (T°>38°C). Esto puede ocurrir en ausencia de
sintomas de cistitis (disuria y polaquiuria). A pesar del
examen fisico, el analisis de orina deberia de incluir
recuento de leucocitos, hematies y nitritos. El recuento de
unidades formadoras de colonias que es considerado de
relevancia clinica es de > 10° UFC/mL.

s Infeccion del tracto urinario complicada:
Es la infeccion urinaria asociada a una condicidbn como
anormalidades estructurales o funcionales del tracto
genitourinario, o a la presencia de una enfermedad
subyacente que incrementa el riesgo de adquirir una
infeccién o que la terapia falie. Dos criterios son mandatorios
para definir una infeccidén de la via urinaria complicada: un
urocultivo positivo y uno o mas de los factores de la

siguiente lista. (g

6. Grabe M. (Chairman), Bishop M.C., Bjerkiund-Johansen T.E., Botto H., Cek M.,
Lobel B., Naber K.G., Palou J., Tenke P., Wagenlehner F. Guidelines of
urological Infections 2009. European Association of Urology 2009.
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e Factores que sugieren wuna infeccion urinaria

complicada:,

v

v

v

v

Sexo masculino

Edad avanzada

Infeccién nosocomial

Embarazo

Uso de catéteres vesicales

Intervencién quirdrgica sobre el tracto urinario
reciente

Anormalidad anatomica o funcional del tracto urinario
Uso antimicrobiano reciente

Sintomas de méas de 7 dias de duracién al momento
de la presentacion

Diabetes mellitus

Inmunodepresion

¢ Infeccién urinaria nosocomial: Es la infeccion urinaria que

se produce 48 horas después del ingreso hospitalario. ()

o Bacteriuria asintomdatica: Se - denomina bacteriuria

sintomatica (B.A.), la presencia de bacterias en orina

6. Grabe M. (Chairman), Bishop M.C., Bjerklund-Johansen T.E., Botto H., Cek M.,
Lobel B., Naber K.G., Palou J., Tenke P., Wageniehner F. Guidelines of
urological infections 2009. European Association of Urology 2009. 27



cultivada (mas de 100.000 colonias por mi) sin que existan
sintomas clinicos de infeccidn del tracto urinario. )

e Concentracion inhibitoria minima (CIM): Se define como
la minima concentracion de antimicrobiano (en pg/mL) que
inhibe el crecimiento visible de un microorganismo despues
de 24 horas de incubacién a 37°C. La CIM se ha establecido
como “gold Standard” frente a otros métodos que evaluan
susceptibilidad antimicrobiana; ademas de confirmar
resistencias inusuales, da respuestas definitivas cuando el
resultado obtenido por otros métodos es indeterminado. ()

¢« Concentracién bactericida minima: Se define como la
minima concentracion de antimicrobiano que elimina a mas
del 99,9% de los microorganismos viables después de un
tiempo determinado de incubacién (generalmente 24 horas).
En ocasiones se hace necesario determinar la actividad
bactericida de un agente antimicrobiano, como es el caso de
endocarditis, osteomielitis, meningitis o infecciones en
pacientes inmunosuprimidos, existe la necesidad de

establecer métodos de laboratorio que definan la actividad

9. Conly Jhon. Antimicrobial resistance in Canada. CMAJ 2002, 167(8).885-
91. Lippincott Williams & Witkins
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de estos agente (7). En general la CBM de un antibacteriano
bactericida es entre 1 y 4 veces superior a {a CIM. ()

e Sensibilidad bacteriana: Se considera que una bacteria es
sensible a un antibacteriano cuando la concentracion de
éste en el lugar de la infeccidn es al menos 4 veces superior
al de la CIM. (917,18

* Resistencia bacteriana: Una concentracion por debajo de
la CIM califica a una bacteria como resistente. El nivel de
CIM es dado por el CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) o EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing). (s,17,18)

e Pseudomonas aeruginosa - Multirresistente (MDR):
resistencia a tres 0 mas de los siguientes antibidticos:
ceftazidima, imipenem, tobramicina, ciprofloxacino o
piperazilina-tazobactam. (17,1

e Pseudomonas aeruginbsa — Panresistente (PDR):
resistencia a los cinco antibidticos siguientes: ceftazidima,
imipenem, tobramicina, ciprofloxacino y piperazilina-

tazobactam.(17,1g

17. VCTLSI. Analisis and Presentation of Cumulative Antimicrobial Susceptibility Test
Data; Approved Guideline — Third Edition. CLSI document M39-A3. Wayne, PA: 29
Clinical and Laboratory Standards Institute; 2009.



e Acinetobacter baumannii - Multirresistente (MDR):
resistencia a tres o mas de los siguientes antibidticos:
ceftazidima, imipenem, tobramicina, ciprofloxacino o0
ampicilina-sulbactam.7,1s)

o Acinetobacter baumannii - Panresistente (PDR):
resistencia a los cinco antibidticos siguientes: ceftazidima,
imipenem, tobramicina, ciprofloxacino y ampicilina-
sulbactam.(17,1s)

b. Enfoques teodricos-técnicos

+ Resistencia bacteriana: denominaciones

La resistencia bacteriana es una medida de la capacidad
disminuida de un agente antimicrobiano para eliminar o

inhibir el crecimiento del microorganismo.

Para pruebas con grandes numeros de aislamientos, los
puntos de corte que definen el umbral de susceptibilidad
para cada combinacion microorganismo-farmaco, son
establecidos por grupos como: US Clinical and Laboratory
Standards Institutes (CLSI) y European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). (17.1s)

18. Cornaglia G, Hryniewicz W, Jarlier V, Kahimeter G, Mittermayer H, Stratchounski
L, Baquero F; ESCMID Study Group for Antimicrobial Resistance Surveillance. 30
European recommendations for antimicrobial resistance surveillance. Clin Microbiol
Infect. 2004 Apr;10(4):349-83. Erratum in: Clin Microbiol Infect 2004 May;10(5):
following 497.



El fendmeno de resistencia tiene un sustrato genético
intrinseco o adquirido que se expresa fenotipicamente por
mecanismos bioquimicos. De esta manera puede
observarse la resistencia desde el ambiente biolégico y otro

el bioquimico. (7,9

Se conoce como resistencia natural a los mecanismos
permanentes determinados genéticamente, no
correlacionables con el incremento de dosis del antibiotico.
Un ejemplo de esto es la resistencia de la Pseudomonas
aeruginosa a las benc‘i‘lpenic‘ilinas y al trimetoprin-
sulfametoxazol; bacilos gram-negativos aerobicos a

clindamicina. ()

La resistencia adquirida aparece por cambios
puntuales en el DNA (mutacién) o por la adquisicion de éste
(plasmidos, transposones, integrones). En el primero se dan
casos tales como la transformacién de una B-lactamasa en
una B-lactamasa de espectro extendido (ESBLs) o como en

el caso de mutaciones de los genes que codifican las

7. Lopez J.y Ponce L. Resistencia bacteriana. Rev Cubana Med Milit 2003,32(1).44-8
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porinas con el consecuente blogqueo del ingreso del

antibiotico al interior del microorganismo. ()

Existen otras denominaciones de resistencia como son:

¢ Resistencia relativa o intermedia: ocurre un
incremento gradual de la MIC (concentracién inhibitoria
minima) a través del tiempo. Para obtener un efecto
terapéutico es necesario alcanzar niveles séricos y
tisulares adecuados. La susceptibilidad o resistencia del
germen es en este caso dependiente de concentracion.

e Resistencia absoluta: sucede un incremento subito en
la MIC de un cultivo durante o después de la terapia. Es
inefectivo el incremento de la dosis clinica usual.
Ejemplo de ello es la Pseudomonas spp. resistente a
gentamicina y el Strepfococcus pneumoniae altamente
resistente a penicilina y uso de levofloxacina.

e Seudorresistencia: ocumre una resistencia in vitro pero
una gran efectividad in vivo.

* Se denomina tolerancia antibiética al fenémeno en el

cual la diferencia entre la MBC (concentracidon

Conly Jhon. Antimicrobial resistance in Canada. CMAJ 2002; 167(8).885-91.
Lippincott Williams & Wilkins. 32



bactericida minima) y la MIC es muy grande lo cual
ocurre con relaciones MBC/MIC mayores de 8, lo que

permite la persistencia del microorganismo. (1s)

¢ Elementos moviles de resistencia adquirida

El fenémeno biolégico de la resistencia depende
de la aparicibn y conservacion de los genes de
resistencia, como elementos génicos Cromoso6micos y
extracromosdmicos. En pocas palabras es |la
modificacién en el genoma lo que determina la aparicién
de dichos genes; estos cambios se clasifican en
microevolutivos y macroevolutivos. Los primeros son
el resultado de mutaciones unicas que comprometen
nucledtidos pareados, mientras los macroevolutivos

afectan segmentos de ADN. g9

Los plasmidos y transposones son elementos
genéticos moviles donde se transportan los genes de
resistencia. Los plasmidos son fragmentos de DNA
bacteriano con longitud variable, algunos con capacidad

para replicarse independiente de la maquinaria genética

19. Gibert David N., Moellering Robert C., Eliopoulos George M., Sande Merie A.. The
Sanford Guide to Antimicrobial Therapy 2010. 40th Edition. 33



que dispone la célula, 1o que les da el apelativo de
conjugativos y no conjugativos seguin esta capacidad.
Por otro lado los transposones son secuencias de DNA
(doble cadena) que pueden ser traslocados entre
cromosomas o de un cromosoma a un plasmido o entre
plasmidos, gracias a un sistema de recombinacion
propio; esto sumado a la capacidad de los plasmidos de
trasladarse de una célula a otra, durante la conjugacién,
permite la adquisicibn de genes de resistencia entre
bacterias de la misma especie 0 especies distintas lo que

facilita la expansion epidémica de la resistencia. ()

Algunos plasmidos vy trasposones poseen
elementos geénicos denominados integrones que les
permite capturar varios genes exégenos determinando la
aparicion de una resistencia a varios antbiéticos

(resistencia multiple). ()

+ Resistencia bacteriana: Mecanismos de resistencia
Desde el punto de vista molecular y bioquimico

existen basicamente tres mecanismos por medio de los

9. Conly Jhon. Antimicrobial resistance in Canada. CMAJ ‘2002," 167(8):885-91. Lippincott
Williams & Wilkins. 34



cuales una bacteria puede hacerse resistente al efecto

del antibiotico:

- Inactivacién del antibiético.
- Alteracién del sitio blanco del antibiético.
- Barreras de permeabilidad.
Cabe resaltar que los tres mecanismos pueden ocurrir

simulténeamente.

1. Destrucci6n e inactivacion del antibi6tico

Se realiza mediante la produccién de
enzimas que hidrolizan el antibiético. Son
ejemplos de esta la produccion de B-lactamasas,
ESBLs, eritromicina esterasa y enzimas
modificadoras de aminoglUCésidos, cloramfenicol,

lincosamidas y estreptograminas. (g)

Sabemos que los antibidticos, R-lactamicos
como penicilina, oxacilina, cefalosporinas, acttan
inhibiendo la  enzima D-alanil D-alanin

carboxipeptidasa (PBPs) encargada de la sintesis

9. Conly Jhon. Antimicrobial resistance in Canada. CMAJ 2002; 167(8).885-91. Lippincott
Williams & Wilkins. 35



de la pared. La B-lactamasa hidroliza el enlace
amida del anillo penicilanico o cefalosporinico
resultando un derivado acido inactivo. Se trata de
un sistema enzimatico amplio, comun y eficiente
de resistencia frecuentemente producidas por
bacterias Gram negativas, para las cuales se han
elaborado multiples clasificaciones, siendo la mas
aceptada la de Bush. Pueden clasificarse de
acuerdo con su forma de produccién en cuatro

grupos:

Por localizaciéon genética (cromosomas o
plasmidos).
- Por exposicibn genética (constitutiva o
inducida).
_ Por produccién primaria (dependiente de
microorganismo).
- Por sustrato mayor (depende de la clase de

antibiotico).
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2. Barreras de permeabilidad

Incluye tres componentes basicos:

- La estructura de la membrana externa de la
bacteria. ()

- Las porinas. Canales inespecificos que
excluyen el antibidtico por tamario
molecular. ()

- Caracteristicas fisicoquimicas del
antimicrobiano. En el caso de Ilos
medicamentos  hidrofilicos  (imipenem)
requieren presencia de porinas para su

transporte al interior de la célula.

Existen fundamentalmente dos mecanismos de

resistencia:

1. Entrada disminuida:

1.1. Permeabilidad de la membrana
externa: claramente definida en los

microorganismos Gram negativos que poseen
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una membrana lipidica extena que constituye

una barrera intrinseca para la penetracién de
antibidtico.

1.2. Permeabilidad de Ila membrana
interna: otra forma de resistencia de la bacteria
consiste en una modificacion energética que
compromete el transportador anionico que lleva
el antibidtico hacia €l interior de la célula. La
presencia de capa lipidica en la membrana
actia como un mecanismo de resistencia para

medicamentos hidrofébicos.

1.3. Porinas: son canales de difusion
presentes en la membrana externa de la
bacteria. De la maodificacion por mutacion de
estas proteinas se genera una disminucion del
paso del antibiético. Este es el mecanismo
empleado por Salmonella typhimurium (OmpC)

contra cefalosporinas de primera generacion,
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Serratia marcescens, E. coli y Pseudomonas

aeruginosa  contra  aminoglucésidos vy

carbapenem.

2, Eflujo activo:

Es debido a la presencia de proteinas de
membrana especializadas. Se altera la
produccién de energia y se disminuye no
solamente la entrada del antibidtico sino que a
su vez las bacterias reducen la concénrtracién
del antibidtico y se promueve la extraccion
activa del mismo. Confiere resistencia a
tetraciclinas, fluoroquinolonas, cloramfenicol y
R-lactamicos, antisépticos y desinfectantes de

tipo amonio cuaternario.

3. Alteracién del sitio blanco

En este mecanismo de resistencia
bacteriana se modifican algunos sitios
especificos de la anatomia celular, como pared

celular, subunidad 50s, 30s ribosomales, etc.
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De esta manera la modificacion de enzimas
catalizadoras  en la produccion de
proteoglicanos celulares, conferiran resistencia
a los B-lactamicos, dado que estas enzimas

son su sitio de accion. (7,9)

La resistencia a las quinolonas de
gérmenes como Pseudomonas aeruginosa,
Citrobacter freundii, Escherichia coli vy
Staphylococcus  aureus obedece a |la
modificacién por mutacion de ios genes GyrA y

GyrB que codifican para las topoisomerasas |

ylV. @
Caracteristicamente las mutaciones
mencionadas se presentan como

cromosomicas y no como plasmidos. Un
mecanismo  similar se presenta para
sulfonamidas y trimetoprim donde se presentan
modificaciones de la sintetasa de hidropteorato

y dihidrofolato reductasa. g)

40



La rifampicina actta sobre la subunidad
13 de la RNA polimerasa, inhibiendo la
extension del RNA durante su sintesis. La
resistencia a rifampicina se ‘spresenta cuando
cambios en un aminoacido de esta subunidad
alteran la unién del antibidtico a la RNA
polimerasa. Esta resistencia es comuin en
enterobacterias y puede desarrollarse en
Staphylococcus, N. meningitidis 'y H.

influenzae.

Resistencia antimicrobiana en bacterias gramnegativas
Las infecciones causadas por bacterias gramnegativas (BGN)
multidrogo resistentes (MDR), conllevan a una gran morbilidad y
mortalidad en pacientes criticos, por lo tanto es crucial el

entendimiento exacto de los conceptos relacionados a la

-resistencia de BGN. (2p

20.

Henry S. Fraimow,Constanfine Tsigrelis. Antimicrobial Resistance in the Intensive

Care Unit: Mechanisms, Epidemiology, and Management of Specific Resistant
Pathogens. Crit Care Clin 27 (2011) 163-205 41



Estructura de las Bacterias Gramnegativas y mecanismo
de accion de los antibiéticos

El mayor factor que contribuye a las diferencias entre
los mecanismos de resistencia entre las bacterias
gramnegativas (BGN) y bacterias grampositivas (BGP), es la
diferencia de su estructura celular. 024 Las BGN poseen una
membrana externa que no estd presente en las BGP. La
membrana externa funciona como una barrera selectiva y sus
propiedades de  permeabilidad determinan si‘ los
antimicrobianos pueden penetrar la pared de las BGN. En
general, los antimicrobianos hidrofilicos y pequefios, como los
B-lactamicos, fluoroquinolonas y tetraciclinas, cruzan la
membrana exterma a través de proteinas denominadas
porinas; mientras que los antimicrobianos hidrofébicos, como
los aminoglucésidos y polimixinas, difunden directamente a
través de la membrana lipidica. Ciertos organismos como
Pseudomona aeruginosa, presentan un nivel bajo de
permeabilidad a través de su membrana externa debido a la

disminucion o alteracion de la estructura de las porinas.

20. Henry S. Fraimow,Constantine Tsigirelis. Antimicrobial Resistance in the
Intensive Care Unit: Mechanisms, Epidemiology, and Management of Specific 42
Resistant Pathogens. Crit Care Clin 27 (2011) 163-205



Otra diferencia estructural entre BGN y BGP es el
peptidoglucano, el cual es de mayor espesor en las BGP,
aproximadamente 50 veces mas grueso que en las BGN. s
Ademas, las BGN presentan “espacio periplasmico”, que es un
ambiente acuoso que contiene un gran numero de proteinas,
que incluyen a las B-lactamasas. (3 Ambos, BGN y BGP,
poseen bombas de eflujo, una membrana citoplasmatica y
contenidos citop!asméticos similares.
Los agentes mas comunes para tratar infecciones por
BGN incluyen: B-lactamicos, Fluoroquinolonas,
aminoglucésidos y para algunas BGN drogo-resistentes,
polimixinas y tigeciclina. (2q)
Mecanismos de Resistencia Antimicrobiana en Bacterias
Gramnegativas: Resistencia a B-lactamicos en bacterias
gramnegativas
Los pB-lactamicos comprenden un gran grupo de
antibiéticos, en el que se incluyen: penicilinas,
monobactamicos, carbapenémicos y cefalosporinas. El

mecanismo de accion de los B-lactéamicos es la inhibicién de la

20. Henry S. Fraimow,Constantine Tsigrelis. Antimicrobial Resistance in the Intensive
Care Unit: Mechanisms, Epidemiology, and Management of Specific Resistant
Pathogens. Crit Care Clin 27 (2011) 163—-205 43



transpeptidasa (PBPs), responsable del entrecruzamiento del
peptidoglucano en la pared celular, resultando en la destruccion

de la pared celular. (25

La resistencia a B-lactdmicos en BGN se presenta a
fravés de una variedad de mecan‘ismos, siendo el mas
importante el mediado por B-lactamasas, las que hidrolizan e
inactivan a los B-lactamicos mediante la ruptura del anillo 8-

lactamico. (26)

En las décadas de los 60s y 70s, la resistencia de BGN a
Los primeros B-lactamicos se desarrollé a través de las “B-
lactamasas de amplio espectro”, las cuales hidrolizan
penicilinas, aminopenicilinas, carboxipenicilinas,
ureidopenicilinas y cefalosporinas de espectro estrecho.7.29)
Estas B-lactamasas de amplio espectro incluyen TEM-1, TEM-2
y SHV-1. La respuesta a las B-lactamasas de amplio espectro
fue el desarrollo de las cefalosporinas de tercera generacién de

espectro extendido, como ceftriaxona, cefotaxima y ceftazidima,

25.Chambers HF. Penicillins and b-lactam inhibitors. In: Mandell GL, Bennett JE,
Dolin R, editors. Mandell, Douglas, and Bennett's principles and practice of
infectious diseases. 7th edition. Philadelphia: Churchill Livingstone Elsevier;
2010. p. 309-22.
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monobactamicos como aztreonam y carbapenémicos como

imipenem, los cuales son estables a la presencia de pB-
lactamasas de amplio espectro. A inicio de 1980 las BGN,
respondieron a estos nuevos antimicrobianos con mutaciones
de las B-lactamasas TEM y SHV, resultando en la evolucién de
“B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)”. so Ademas
de la hidrolizacién de antibiéticos que realizan las p-lactamasas
de amplio espectro, las BLEES hidrolizan a cefalosporinas de
tercera generacién y aztreonam. Desde 1980, el numero de
BLEEs identificadas han estado en marcado incremento y
nuevas familias han sido descritas. Actualmente hay mas de
300 diferentes tipos de BLEESs, siendo las mas comunes las

familias TEM, SHV, CTX-M y OXA. (20

Aungue antibiéticos como los carbapenémicos estan
disponibies para el tratamiento de BGN productoras de BLEE,
éstas respondieron nuevamente a inicios de 1990 con la
produccion de “Carbapenemasas”. Estas betalactamasas

hidrolizan los mismos antimicrobianos que las BLEEs y ademas

30. Paterson DL, Bonomo RA. Exfended-spectrum beta-lactamases: a clinical

update. Clin Microbiol Rev 2005;18:657-86 45



a carbapenémicos.pras31y Las bacterias productoras de
Carbapenemasas son frecuentemente resistentes a la mayoria
de antimicrobianos de otras clases, por lo que las opciones
terapéuticas son limitadas. (g

La ultima mayor clase de B-lactamasas es la familia
“AmpC B-lactamasa”. Estas f-lactamasas son capaces de
hidrolizar el mismo espectro que las BLEES y estan presentes
en varias BGN clinicamente importantes como Enterobacter
spp, Citrobacter freundii, Serratia marcescens y Morganella
morganii, y son también encontradas en Pseudomona
aeruginosa, Acinetobacter spp y varias otras especies. (272832
En algunos de estos organismos, particularmente Enterobacter
spp, podrian ser seleccionados mutantes que hiperproducen
AmpC B-lactamasa o se podria inducir AmpC, siempre y cuando
los pacientes han estado expuestos a B-lactamicos, resultando

en una emergencia de resistencia antibiotica. (o

Ademas de las B-lactamasas existen otros mecanismos

de resistencia a -lactamicos. La alteracion de la permeabilidad

27. Bush K, Jacoby GA. Updated functional classification of beta-lactamases.

Antimicrob Agents Chemother 2010;54:969-76. 46



de la membrana extema podria contribuir a la resistencia a 3-

lactamicos, mediante dos vias, la primera seria mutacion de
las porinas que lleva a un cambio de su forma o funcion y la
segunda es mediante la pérdida o reduccién del namero de
porinas. ) Por ejemplo, las mutaciones en la porina OprD, que
es importante en la difusién de carbapenémicos a traves de la
membrana externa de Pseudomona aeruginosa, es una causa
importante de resistencia de carbapenémicos. Las porinas,
como OmpC, OmpF y OmpK, son también frecuentemente
implicadas en la resistencia a B-lactamicos, por parte de
Klebsiella pneumoniae y Enterobacter spp, asi como, en
Escherichia coli, Proteus spp, Serratia marcescens y

Acinetobacter baumannii. (22,2e)

Las bombas de eflujo podrian también contribuir a la
resistencia. En Pseudomona aeruginosa, la bomba de eflujo
MexAB-OprM y otras, podrian llevar hacia la resistencia a
multiples B-lactamicos, incluyendo cefepime y

carbapenémicos.is25) En contraste a la resistencia a B-

26 .Poole K. Resistance to beta-lactam antibiotics. Cell Mol Life Sci 2004;61:2200-2.

47



lactamicos en BGP, en las BGN es muy raramente causada por

la modificacién de proteinas fijadoras de penicilina (PBP). (20

Resistencia a fluoroquinolonas en bacterias gramnegativas

Las Fluoroquinolonas fueron introducidas a la practica
clinica en 1980 y la resistencia fue descrita sélo poco despueés.
El mecanismo de accion de Fluoroquinolonas involucra la unidn
a la DNA-girasa y topoisomerasa |V, las cuales son enzimas
bacterianas que participan en la replicacion, transcripicion y
reparacidon del DNA. Las BGN desamollan resistencia a
Fluoroquinoionas mediante una o mas mutaciones a nivel de la
DNA girasa o topoisomerasa |V, llevando a una reduccion de la
afinidad a Fluroquinolonas.(:a5y Ademas, de los mecanismos
descritos, las BGN podrian desarrollar resistencia a
Fluoroquinolonas a través de la reduccion de la permeabilidad
de la membrana extema mediante mutaciones © expresion
reducida de porinas y/o aumento de la expresion de bombas de
eflujo como MexAB-OprM en Pseudomona aeruginosa o ACrAB-

TolC en Escherichia coli.

33. Robicsek A, Jacoby GA, Hooper DC. The wordwide emergence of
plasmidmediated quinofone resistance. Lancet Infect Dis 2006 ;6:629-40.

34. Jacoby GA. Mechanisms of resistance to quinclones. Clin Infect Dis
2005;41:5120-6. 48

35. Strahilevitz J, Jacoby GA, Hooper DC, et al. Plasmid-mediated quincione
resistance: a multifaceted threat. Clin Microbiol Rev 2009;22:664-89.



Las Entelrobacteﬁas podrian desarrollar ademas

resistencia de bajo nivel a Fluoroquinolonas a través de 2
mecanismos adicionales mediados por pldsmidos,(asas)
llamados genes qnr, los cuales codifican proteinas Qnr que se
unen y protegen a la DNA girasa y topoisomerasa |V de la
inhibicién por Fluoroquinolonas. Un mecanismo adicional de
resistencia es una variante de la enzima acetiltransferasa de
aminoglucosido, AAC(60)-Ib-cr, la cual se une y disminuye la
actividad de Ciprofioxacino y Norfloxacino, pero no de otras

Fluoroquinolonas. (g

Resistencia a aminoglucésidos en bacterias gramnegativas

Los aminoglucosidos fueron introducidos en la década de
1940 y la resistencia a estos agentes. fue inicialmente descrita
en la década de 1960. El mecanismo de accion de los
aminoglucdsidos comprende la inhibicién de la subunidad 30 S
del ribosoma, lo que lieva a alteraciones en la sintesis proteica.

El mecanismo de resistencia a aminoglucésidos mas comdn en
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BGN es la presencia enzimas modificadoras, las cuales hacen
que los aminoglucdsidos presenten un pobre union a la
subunidad ribosomal 30S. (37 Tres grandes familias de
Enzimas WModificadoras de aminoglucésidos (EMA) han sido
descritas y estos son sus mecanismos: acetilacion
(acetiltransferasa de aminogluc6sido), fosforilacion
(fosfatidiltransferasa de aminoglucdsido) y adenilacion
(nucleotidiltransferasa de aminogiucésido). Los genes EMA son
encontrados con frecuencia en plasmidos transferibles, pero
son también codificados cromosémicamente en ciertas
especies de BGN. Un gran nimero de EMAs son descritas con
distinta actividad frente a diferentes aminoglucasidos. Las BGN
podrian producir multiples EMAs, llevando a un alto grado de
resistencia a  aminoglucoésidos. La resistencia a
aminoglucésidos también ocurre debido a una disminucion de la
permeabilidad de la membrana extema de BGN y/o por la
presencia de bombas de eflujo. 3s37y Tambien han sido
descritas las mutaciones del lipopolisacarido (LPS) de la

membrana externa y mutaciones que influyen en el potencial

36. Vakulenko SB, Mobashery S. Versatility of aminoglycosides and prospects
for their future. Clin Microbiol' Rev 2003;16:430-50.

37. Poole K. Aminoglycoside resistance in Pseudomonas aeruginosa. 50
Antimicrob Agents Chemother 2005;49:479-87.



transmembrana de la membrana citoplasmatica, resultando en

un ingreso disminuido de los aminoglucosidos a la célula en
cuestion. @ss37 La modificacion de la subunidad 30S ribosomal
no juega un rol importante en la Resistencia de BGN a

aminoglucosidos. 1)

Resistencia a otros antimicrobianos usados para Bacterias
Gramnegativas: Polimixinas y Tigeciclina

Las polimixinas son antibiéticos polipéptidos catidnicos
que fueron introducidos a la practica clinica en 1950s. La
Caolistin {polimixina E) y la polimixina B fueron las 2 polimixinas
disponibles para uso clinico, pero su uso fue abandonado en

1970s por su toxicidad. (3s39)

Las Polomixinas fueron redescubiertas en 1990s como
terapia para BGN multidrogoresistente. El mecanismo de accion
de las polimixinas comprende la union al LPS de la membrana
externa y union a la membrana citoplasmatica, conllevando a

dafio de la envoltura celular, alteracion de la permeabilidad de

38. Michalopoulos A, Falagas ME. Colistin and polymyxin B in critical care. Crit
Care Clin 2008:24:377-91.

39. Nation RL, Li J. Colistin in the 21st century. Curr Opin Infect Dis 51
2009;22:535-43.



la membrana y muerte celular. La resistencia a polimixinas es

rara, pero podria ocurrir por la modificacion del lipido A
(componente del LPS), el cual es el objetivo de su mecanismo
de accién. (sq)

La Tigeciclina es una giicilciclina (analogo de la
tetraciclina), introducida para uso clinico en el 2005. La
Tigeciclina se une a la subunidad 30S ribosomal bacteriana,
produciendo la inhibicion de la sintesis proteica. Es activa
frente a la mayoria de la familia Enterobacteriaceae y
Acinetobacter spp. Tigeciclina tiene pobre actividad contra
Pseudomona aeruginosa, Proteus spp, Morganella spp Yy
Providencia spp, debido a la expresion de bombas de

eﬂujo. (40,41)

Actualmente la resistencia adquirida a Tigeciclina ha sido
reportada en otras BGN, mediante la expresion de bombas de
eflujo, incluyendo a la bomba de eflujo AcrAB en Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter cloacae; y la bomba

de eflujo multidrogas AdeABC en Acinetobacter spp. 1)

40. Livermore DM. Tigecycline. what is it, and where should it be used? J
Antimicrob Chemother 2005;56:611—4.

41. Giamarellou H, Poulakou G. Multidrug-resistant Gram-negative infections. 52
what are the treatment options? Drugs 2009;69:1879-901.



Enterobacterias productoras de B-lactamasas de espectro

extendido: Introduccion a Enterobacterias productoras de
BLEE

Las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) son
encontradas con mayor frecuencia en cepas de Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli, pero son descritas ademas en
muchas otras Enterobacterias y BGN no fermentadoras como
Pseudomona aeruginosa. (s 2s) Hay varias familias de BLEE, las
mas communes son las familias TEM y SHV, encontradas en
Klebsiella spp y E coli; y la familia CTX-M predominantemente
en Escherichia coli. Hay muchos miembros en cada familia, con
mas de 300 BLEE descritas hasta la fecha. (s3p Han sido
descritas variedades de BLEE menos comunes como [a familia
tipo OXA. (25) La mayoria de BLEE hidrolizan un espectro similar
de B-lactamicos, pero hay algunas diferencias entre varias
BLEEs. (30 Por ejemplo, las BLEEs podrian tener actividad
variable contra cefepime. Las BLEEs son inactivadas por
inhibidores de B-Iactamaiqs como tazobactam y acido

clavulanico, pero la resistencia podria desarrollarse por otros

30. Paterson DL, Bonomo RA. Extended-spectrum beta-lactamases: a clinical
update. Clin Microbiol Rev 2005;18:657-86.
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mecanismos. La resistencia a antibiéticos no p-lactamicos como

aminoglucésidos y fluoroquinolonas es comun en cepas
productoras de BLEE. Los Carbapenémicos retienen buena
actividad contra Enterobacterias productoras de BLEE, asi

como tigeciclina y polimixinas. ()

Deteccion de Enterobacterias productoras de BLEE

El “Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI) y
otros grupos que establecen estandares de pruebas de
susceptibilidad han recomendado durante la década pasada el

screening para Enterobactenas productoras de BLEE. (2q)

Un screen de BLEE es positivo cuando los valores de
MIC a rcualquier cefalosporina de tercera generacidbn o
aztreonam son mayores de 1 mg/mL, aun si permanece dentro
del rango de susceptibilidad de 8 mg/mL 0 menos. (s0.41) En este
contexto, un test de BLEE fenotipico confirmatorio es realizado.
Este procedimiento ha incluido pruebas de sensibilidad a

cefalosporinas de tercera generacién con o sin inhibidor de B-

41. Giamarellou H, Poulakou G. Muitidndgfresistant Gram-negative infections:
what are the freatment options? Drugs 2009;69:1879-901
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lactamasa clavulanato. La presencia de BLEE es detectado por

la susceptibilidad incrementada a Ila combinacion de
cefalosporinas de tercera generacion y acido clavulanico. De
acuerdo a la guia previa del CLSI, si un test confirmatorio para
BLEE es positive, todas las penicilinas, aztreonam y todas las
cefalosporinas incluyendo cefepime son automaticamente
reportadas como resistentes, aun si sus valores de MIC estan
dentro del rango de susceptibilidad. Las interpretaciones para [3-
lactamicos + inhibidor de pB-lactamasas, como piperacilina-
tazobactam, no han cambiado. Un test genotipico, usando la
Reaccion en Cadena de Polimerasa (RCP) para genes BLEEs

no es rutinariamente realizado en laboratorios clinicos. (g

En el 2010, el CLSI no recomendo el screening de BLEE
y test confirmatorios en Enterobacterias, 1o que tiene
implicancias clinicas significativas para el tratamiento de estos
patogenos. A su vez, el CLS! ha disminuido el punto de corte de
MIC en cefalosporinas para Enterobacterias, o que obvia Ia

necesidad del test BLEE. La punto de corte de MIC susceptible
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para cefotaxima y ceftriaxona fueron disminuidos de 8 mg/mL o

menos a 1 mg/mL o menos, por lo tanto, las bactenas que
fueron previamente consideradas como susceptible a
cefotaxima o ceftriaxona conuin MIC entre 2 y 8 mg/mL, ahora
seran reportadas como de susceptibilidad intermedia o
resistente, sin hacer algun screening ni reportar algun resultado
de BLEE. Si el MIC de cualquier cefalosporina de tercera o
cuarta generacion esta dentro del rango de susceptibilidad, no
sera reportado como resistente aun si otras drogas si lo

fueraxn..m)

Con esto se tendra la opcion de tratar a los pacientes con
alguna cefalosporina altemative. Adoptando este método, habra
un profundo impacto sobre la seleccion de antibioticos para
estos patogenos. Este cambio dramatico tomara varios afios
para ser implementado completamente en los laboratorios
clinicos que siguen la guia del CLSI, especialmente aquellos

con sistemas de pruebas de sensibilidad automatizados. g
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Epidemiologia de las Enterobacterias productoras de BLEE

La frecuencia de infecciones ocasionadas por
Enterobacterias productoras de BLEE en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), varia dependiendo de la localidad.
En un estudio de 42 UCls de Estados Unidos desde el 2000 al
2002, 13.7% de Kilebsiella pneumoniae y 3.6% de Escherichia
coli fueron productoras de BLEE. Las BLEEs mas comunes
fueron las enzimas SHV, pero las TEM y CTX-M estuvieron

tambien presentes. (4

La “Centers for Disease Control” (CDC) ha recolectado
datos sobre infecciones intrahospitalarias entre 2006 - 2007 en
las UCls mas representativas de los Estados Unidos. Las test
confirmatorios para BLEE no fueron realizados, pero la
proporcion de Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli
resistentes a ceftriaxona o ceftazidima (con probable
produccion de BLEEs) estuvo entre 21- 27% y 6-11%,

respectivamente. (aq)

42. Moland ES, Hanson ND, Black JA, et al. Prevalence of newer beta-lactamases
in gram-negative clinical isolates collected in the United States from 2001 to 2002.
J Clin Microbiol 2006;:44:3318—24 57



las UCls de América Latina, Asia, Africa y Europa. Se pudo
determinar que 70-76% de cepas de Klebsiella pneumoniae y
42-68% de cepas de £Escherichia coli, fueron probabies
productoras de BLEEs, mucho mayor que las encontradas en

los Estados Unidos. (43

En otro estudio de las UCIs de Canada, durante el
periodo 2005-2006, solo el 3.7% de las cepas de Escherichia
coli y 1.8% de Klebsiella pneumoniae fueron productoras de
BLEEs, significativamente mucho menores en comparacion de
otros estudios recientes. 14 Este estudio Canadiense fue uno
de los pocos reportes en donde se describe una mayor cantidad
de cepas de Escherichia coli productoras de BLEEs, en
comparacion con Klebsiella pneumoniae. Todas las cepas de
Escherichia coli productoras de BLEEs fueron del tipo CTX-M y
72% fueron CTX-M-15, la cual es la CTX-M mas ampliamente
distribuida a nivel mundial. Estos aislamientos de Escherichia

coli productoras de BLEE fueron frecuentemente resistentes a

43. Rosenthal VD, Maki DG, Jamulitrat S, et al, INICC Members. International
Nosocomial Infection Control Consortium (INICC) report, data summary for 2003~
2008, issued June 2009. Am J Infect Control 2010;38:95-104, e2. 58



otros antimicrobianos, incluyendo ciprofloxacino (78%),
cefepime (88% con MIC >1 mg/mL), y gentamicina (28%).
Ningun aislamiento de Escherichia coli productor de BLEE fue
resistente a Carbapenémicos o Tigeciclina y sélo 11% fueron

resistentes a Piperacilina-Tazobactam.

Manejo de las infecciones causadas por Enterobacterias
productoras de BLEEs

No hay datos de pruebas clinicas controladas y
randomizadas, en las que se pueda comparar tratamientos
antimicrobianos para Enterobacterias productoras de BLEES. xg

Los Carbapenémicos han sido considerados como el
tratamiento de eleccidn, ya que no son hidrolizados por BLEES,
son altamente activos in vitro y su éxito terapéutico se ha
reportado con gran frecuencia en la literatura médica. (4549
Aunque Piperacilina-Tazobactam es recomendada por algunos
investigadores, existen pocos datos publicados que apoyan su

USO. 46

46. Rosenthal VD, Maki DG, Jamulitrat S, et al, INICC Members. International
Nosocomial Infection Control Consortium {(INICC) report, data summary for 2003—
2008, issued June 2009. Am J Infect Control 2010;38:95-104, e2. 59



En un estudio sobre una serie de infecciones causadas
por Escherichia coli y Klebsiella spp, productoras de BLEEsS,
fueron reportados resultados satisfactorios en 6 de 6 pacientes
tratados por infecciones del tracto urinario y 10 de 11 pacientes
tratados por otras infecciones distintas de la urinaria. Mas datos
son necesarios antes de recomendar el uso de Piperacilina-
Tazobactam como tratamiento de eleccién para Enterobactenras

productoras de BLEES. s

El uso de cualquier cefalosporina de tercera y cuarta
generacion, para el tratamiento de infecciones serias
ocasionadas por Enterobacterias productoras de BLEES, no han
sido recomendadas por el alto grado de falla terapéutica en
infecciones causadas por cepas que presentan valores de MIC
entre 2 a 8 mg/mL, las cuales fueron elevadas pero aun dentro
del rango susceptible previo. En las Enterobactenas
productoras de BLEESs tratadas con cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion, donde las MICs son 1 o menos, la

frecuencia de falla terapéutica es mucho menor. (s a9

48. Kang Cl, Kim SH, Park WB, et al. Bloodstream infections due to extended-
spectrum beta-lactamase producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae:

risk factors for mortality and treatment outcome, with special emphasis on 60
antimicrobial therapy. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:4574-81.



Para los laboratorios que estan implementados con la
nueva guia 2010 del CLSI, la pregunta que se hace es si
cefepime y otros agentes pueden ser usados en bacterias
productoras de BLEES si son susceptibles con una MIC menor
a 1 ug/mL. (20 Ciertas BLEESs hidrolizan pobremente cefepime y
los valores de MIC para estas cepas podrian estar dentro del
rango de susceptibilidad. En un estudio reciente, 11 de 12
pacientes con infecciones producidas por Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli productoras de BLEEs, con
valores de MIC de 2 ug/mL o menos y tratados con cefepime,
tuvieron cura y mejoria clinica. En otro estudio reciente de 22
pacientes con bacteriemia por Escherichia coli productora de
BLEE tipo CTX-M, resistente a cefotaxima pero sensible a
ceftazidima, los indices de mejoria clinica fueron similares entre
ceftazidima (86%) e imipenem (88%). Por lo tanto, cefepime y
ceftazidima, podrian ser opciones terapéuticas potenciales para
algunas infecciones, sin embargo mas datos son necesarios.
Cuando la CIM de cefepime esta entre 2 y 8 ug/mL, mayores

dosis de cefepime (hasta 2 g cada 8 horas) podrian ser
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necesarios, con el fin de alcanzar niveles séricos adecuados.
Otro concepto teéﬁco para el uso de cefepime en el tratamiento
de infecciones ocasionadas por bacterias productoras de
BLEEs, es el “efecto del inéculo”. In vitro, la mayor
concentracion de bacterias productoras de BLEEs que aquellas
usadas en las pruebas de susceptibilidad de rutina, producen
mas B-lactamasas e hidrolizan cefepime mas efectivamente, lo
que resulta en valores de CIM mayores. Es incierto si estas
infecciones con alto grado de inoculo tienen importancia clinica.
El efecto del inéculo es menos importante con piperazilina-

tazobactam y carbapenémicos. o)

Hay informaciéon limitada sobre el uso de
fluoroguinolonas © aminoglucdsidos en infecciones serias
producidas por Enterobactenias productoras de BLEEs. La
frecuencia de resistencia a fluoroquinolonas en bacterias
productoras de BLEEs es alta, y la resistencia a
aminoglucosidos es comun. AL’m, en bacterias sensibles, varios:

estudios han demostrado que los resultados de infecciones
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tratadas con fluoroquinolonas son peores comparados al uso de
carbapenémicos. Algunos estudios tambien han reportado la
pobre eficacia de los aminoglucdsidos en infecciones serias
como bacteriemias. Para las infecciones que son de baja
severidad y de poco inoculo, las fluoroquinolonas y

aminoglucosidos pueden ser considerados. 2o

-La resistencia a Trimetoprim-sulfametoxazol es alta, pero
este agente puede ser considerado en infecciones de baja
severidad como infecciones del tracto urinario no complicados
ocasionados por cepas sensibles. Aunque las cefamicinas
como la cefoxitina no son inactivadas por las BLEEs, ellas no
estan recomendadas como vopciones de tratamiento por el

desarrollo de resistencia debido a la pérdida de las porinas. s,

45. Pitout JD. Infections with extended-spectrum beta-lactamase-producing
enterobacteriaceae: changing epidemiology and drug treatment choices.
Drugs 2010;70:313-33. 63



Bacterias Gramnegativas No-Fermentadoras Multidrogo-

Resistentes: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp,
and Stenotrophomonas maltophilia

Las BGN no fermentadores estan ampliamente
distribuidas en el ambito hospitalario, incluyendo en te‘rapia\
respiratoriafequipo ventilador, superficies del medio y como
colonizadores de pacientes y trabajadores de salud. sps3) Las
BGNs No-Fermentadoras mas importantes en la practica
clinica, incluyen Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter spp y
Stenotrophomonas maltophilia. Pseudomona aeruginosa es de
lejos el mas comun de estos, mientras que Acinetobacter spp
es el menos comun, pero es reportado con frecuencia en las
UCls. Stenotrophomonas maltophilia es también poco comun,
sin embargo aumenta su incidencia en zonas de exposicion a
antimicrobianos de amplio espectro, usualmente en el tracto

respiratorio. (s34

53.Denton M, Kerr KG. Microbiological and clinical aspects of infection associated
with Stenotrophomonas maltophilia. Clin Microbiol Rev 1998;11:57-80..

54 Streit JM, Jones RN, Sader HS, et al. Assessment of pathogen occurmrences
and resistance profiles among infected patients in the infensive care unit: report
from the SENTRY Antimicrobial Surveillance Program (North America, 2001). int

J Antimicrob Agents 2004.24:111-8. 64



Mecanismos de resistencia antimicrobiana en P

aeruginosa, Acinetobacter spp y Stenotrophomonas
maltophilia

Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter spp son
intrinsecamente resistentes a muchos antimicrobianos vy
ademas presentan un arsenal de mecanismos que facilitarian la
emergencia de resistencia adquirida a casi todos los
antimicrobianos. (s, s, s5, s6p Stenotrophomonas maltophilia es
intrinsecamente resistente a la mayoria de agentes, incluyendo
carbapenémicos y otros f-lactdmicos, sin embargo son
susceptibles a  trimetoprim-sulfametoxazol y ticarcilin-
clavulanato. La resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol en
Stenotmphdmonas maltophilia es rara, pero podria ocurrir por

medio de sus genes y otros mecanismo poco claros. (sy)

57. Toleman MA, Bennett PM, Bennett DM, et al. Global emergence of
trimethoprim/ sulfamethoxazole resistance in Stenofrophomonas maltophilia
mediated by acquisition of sul genes. Emerg Infect Dis 2007;13.:559-65.
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Epidemiologia de las infecciones causadas por
Pseudomona aeruginosa-MDR, Acinetobacter spp, y

Stenotrophomonas maltophilia

La resistencia antimicrobiana es muy comun en BGN No-
Fermentadores, especiaimente en las UCls, pero la frecuencia

varia dependiendo de la localidad. (2q)

En los Estados Unidos, recientemente, se ha reportado la
frecuencia de resistencia de aislamientos de infecciones
producidas en las UCIs y otras infecciones nosocomiales. El
31% de los aislamientos de Pseudomona aeruginosa fueron
resistentes a fluroquinolonas, 25% a carabapenémicos, 18% a
piperacilina o piperacilina-tazobactam, 13-19% a ceftazidima,
11% a cefepime, y 6% a amikacina. Entre los asilamientos de
Acinetobacter baumannii, la resistencia a carbapenémicos va
desde 26-37%. La frecuencia de Multidrogo Resistencia (MDR)
en los hospitales de los Estados Unidos y las infecciones

asociadas a UCIs, son altas. sy EIl 10% de cepas de

58. Kallen AJ, Hidron Al, Patel J, et al. Muitidrug resistance among gram-negative
pathogens that caused healthcare-associated infections reported to the National
Healthcare Safety Network, 2006-2008. Infect Control Hosp Epidemiol 66
2010;31:528-31.



Pseudomona aeruginosa fueron resistentes a 3 clases de
antimicrobianos y 2% a 4 clases; el 60% de cepas de
Acinetobacter baumannii fueron resistentes a 3 clases y 34% a
4 clases. (20

En un estudio internacional de las UCIs de
Latinoamerica, Asia, Africa y Europa desde 2003 al 2008, la
frecuencia de resistencia fueron adn mayores que las de
Estados Unidos. El 50% de las cepas de Pseudomona
aeruginosa fueron resistentes a fluoroquinoclonas, 44% a
carbapenémicos, 78% a piperacilina o piperacilina-tazobactam,
73% a cefepime y 13% a amikacina. El 45% de las cepas de
Acinetobacter baumannii fueron resistentes a

carbapenémicos. oo

Manejo de infecciones producidas por Pseudomona
aeurginosa MDR, Acinetobacter spp y Stenotrophomonas
maltophilia

Las opciones de tratamiento son frecuentemente muy

limitadas para las infecciones causadas por BGN No-

67



Fermentadoras, especialmente Pseudomona aeruginosa Y

Acinetobacter spp. La mayoria de cepas de Pseudomona
aeruginosa MDR 'y Acinetobacter spp son sensibles a
polimixinas, y la colistina y polimixina B, son usadas con
frecuencia. Los aminoglucésidos v pueden wusarse para
Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter spp, cuando son
sensibles. Los antibibticos inhalados, usuaimente tobramicina y
colistina, pueden ser considerados como tratamiento adyuvante
para Neumonia por Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter
spp, en combinacion con antimicrobianos sistémicos. Las cepas
de Pseudomona aeruginosa con bajo nivel de resistencia a
imipenem © meropenem, deberian ser testeados para
susceptibilidad a doripenem, que podria ser mas activo contra
algunas cepas de Pseudomona aeruginosa resistente a
carbapenémicos. Pseudomona aeruginosa es intrinsecamente

resistente a Tigeciclina. (20, 55,57)

La Tigeciclina es un opcion terapéutica para las

infecciones por Acinetobacter spp., perc no esta recomendada
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para infecciones del torrente sanguineo e infecciones del tracto
urinario. La Ampicilina-Sulbactam es la opcion preferida en
infecciones por Acinetobacter spp.-MDR, siempre y cuando
sean susceptibles. Sulbactam solo, posee una actividad

intrinseca alta contra Acinetobacter spp. (e

El rol de la terapia combinada en infecciones causadas
por Pseudomona aeruginosa-MDR y Pan-drogo-resistente
(PDR), asi como para Acinetobacter spp., permancece poco
claro. Como con las infecciones producidas por organismos
productores de carbapenemasas-MDR, la rifampicina ha sido
usada en combinacidn con antimicrobianos activos contra la
pared celular. La combinacién de rifampicina mas polimixina, ha
demostrado sinergismo in vitro, aunque faltan estudios clinicos

que demuestren su beneficio. (osg)
La combinaciébn de carbapenémicos y polimixinas, ha

demostrado tanto sinergismo como antagonismo in vitro, por lo

tanto su uso rutinario no esta recomendado, sin embargo podria
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ser considerado en casos de infecciones severas con
resistencia antimicrobiana extendida. (2o, s859)

La mayoria de cepas de Stenotrophomonas maltophilia
son susceptibles a trimetoprim-sulfametoxazol, que es el
fratamiento de eleccién actualmente. Ticarcilina-clavulanato es
una altemativa cuando trimetoprim-sulfametoxazol no puede ser
usada. Las FIuoroquinOlonas son también una altemativa en
aislamientos susceptibles. La Tigeciclina tiene una excelente
actividad in vitro contra Stenotrophomonas maltophilia, pero los

datos clinicos indican su falta de uso en estas situaciones. (s7sg)

59.

Mandell L. Doripenem: a new carbapenem in the {treatment of

nosocomial infection. Clin Infect Dis 2009;49:51--3.
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CAPITULO I
MATERIALES Y METODOS

3.1.Tipo de disefio de investigacion

El presente proyecto de investigacidon es de tipo transversal,

descriptivo y retrospectivo.

3.2. Poblacion de estudio
La poblaciébn de estudio fueron los urocultivos positivos de
pacientes mayores de 15 afios de edad que figuran en la base de datos
generada en el Servicio de Microbiologia-Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyén.
Desde Enero del 2009 a Junio del 2010, existen 2506 urocultivos
con sus respectivos antibiogramas, correspondientes a los Servicios de

Medicina Interna, Cirugia, Unidad de Cuidados Intensivos y Emergencia.
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3.3.Metodologia a emplear

El método que se empled en nuestro estudio fue la revision de
resultados de Urocultivos obtenidos de pacientes hospitalizados en el
HNGAI. Se analizé todo tipo de muestra de orina enviada al laboratorio
cuyo cultivo fue positivo. Se consideré como Urocultivo positivo al que
presenta crecimiento de 100 000 o mas gérmenes (unidades formadoras
de colonias).

La identificacién de especies y la técnica de susceptibilidad, se
realizé mediante el sistema automatizado Micro Scan Walk Away 96 y
Paneles MIC Combo NUC 35, NC32, PC1A, segun las Normas del
National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS), que
indican en pruebas con grandes numeros de aislamientos, los puntos de
corte que definen el umbral de susceptibilidad para cada combinacion
microorganismo-farmaco y son establecidos por grupos como: US
Clinical and Laboratory Standards Institutes (CLSI) y European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Se calculd la frecuencia de los gérmenes de las infecciones

urinarias en los diferentes servicios del HNGAI, se analizé la
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sensibilidad/resistencia de los gérmenes aislados e identificacion de

BLEE.
3.4. Planteamiento operativo
3.4.1. Ubicacion espacial
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyén de la Red
Asistencial Almenara, ubicado en la ciudad de Lima-Pery,
distrito La Victoria.
3.4.2. Ubicacién temporal
Desde 01 de Enero del 2009 al 30 de Junio del 2010.
3.4.3. Criterios de inclusion
o Paciente mayor o igual a 15 afios de edad.
o Paciente hospitalizado en Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyén entre enero del 2009 a junio del 2010.
e Urocultivo con recuento de unidades formadoras colonias
(UFC) 210°

< Urocultivo que cuente con antibiograma respectivo

3.4.4. Criterios de exclusién

¢ Paciente menor de 15 arios de edad
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e Paciente atendido y con urocultivo solicitado por consulta

externa en Hospital Nacional Guillermo Almenara
o Urocultivo con recuento de unidades formadoras de colonias
menor de 10° UFC
3.4.5. Variables
a. ldentificacion de variables:

Las variables a estudiar segun el problema y objetivos son:

Infeccion urinaria (variable independiente) y patrones de

resistencia bacteriana (variable dependiente).

b. Definicion de las variables:

+ Infeccion urinaria: Las infecciones del tracto urinario
(ITU) comprenden una gran variedad de cuadros
clinicos, cuyo denominador comun es la proliferacién de
microorganismos en €l aparato urinario, al que involucran
total o parcialmente.

El parametro mas importante para confirmar el
diagnéstico de infeccidn urinaria es la presencia de un

urocultivo positivo, el cual se define como aquel que
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presenta un recuento de Unidades Formadoras de

Colonias mayor de 100.000 colonias/mi de orina
e Patrones de resistencia bacteriana a antibiéticos: Se
define como el perfil de cepas sensibles frente a los
antibiéticos, usando pruebas de sensibilidad en el
antibiograma.
c. Indicadores

« Variable independiente: Infeccion Urinaria

Variable

Indicadores Infeccion Urinaria

Un Urocultivo es positivo cuando el
1. Urocultivo Positivo recuento de Unidades Formadoras
de Colonias supera 100.000

colonias/ml de de orina

Un Urocultivo es negativo cuando el
2. Urocultivo Negativo recuento de Unidades Formadoras
de Colonias no supera 100.000

colonias/mi de de orina
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e Variable dependiente:

bacteriana

Patrones de resistencia

Indicadores

Variable

Patrones de resistencia
bacteriana

1. Sensible

Se considera que una bacteria
es sensible a un antibacteriano
cuando no -supera la CIM
propuesta por el CLSI vy

EUCAST.

2. Resistente

Se considera que una bacteria
es resistente a un
antibacteriano cuando no
supera la CIM propuesta por el
CLSI y EUCAST (se especifica
si existe betalactamasa de

espectro extendido y otros).
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d. Operacionalizacion de variables:

VARIABLES | INDICADORES TIPO DE ESCALA’DE CATEGORIA
DE VARIABLE MEDICION
ESTUDIO
e Escherichia coli
» Klebsiella pneumoniae
e Enterococos
Etiologia Cualitativo Nominal e Pseudomona
Infeccion aeruginosa
urinaria » Acinetobacter baumanni
s Ofros
e Positivo (>
Urocultivo Cualitativo Nominal 10°UFC/mL)
e Negativo (<
10°UFC/mL)
Patrones de e Sensible
resistencia | Antibiograma Cualtitativo | Nominal e Resistente

bacteriana

3.4.6. Recoleccion de datos

Se hizo una revisidn sistematica de urocultivos, que se ubicaron

entre enero del 2009 y Junio del 2010, en la base de datos del

Servicio de Microbiologia del Hospital Nacional Guillermo

Almenara.

El instrumento de investigacion fue una ficha de recoleccién de

datos (ver anexos), que luego fue tipiada a formato Excel.
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3.4.7. Analisis de datos

El reporte de los datos incluye basicamente el Porcentaje
de Sensibles (% de sensibles); no se incluye el porcentaje de
sensibilidad intermedia o resistente a menos que se indique o

contrario.

El Porcentaje de sensibles para cada combinacion
organismo/antimicrobiano fue generado por la inclusion del
primer aislado de ese organismo encontrado en un paciente
dado.

Los antimicrobianos evaluados en este reporte fueron
elegidos bajo los siguientes criterios: por ser necesarios en la
orientacién  terapéutica, por constituir alternativas a
microorganismo multirresistentes y para ayudar a |la
interpretacién del antibiograma. Esto conlleva a que no
necesariamente son utilizados en la practica clinica ni tampoco

obedece a una politica antibidtica institucional.
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Los resultados de susceptibilidad con muestras
pequefias {menores de 30 aislamientos) pueden ser engainosos
y hay que interpretarlas con cuidado. En este estudio se ha
incluido resultados de susceptibilidades en aislamientos
cercanos a 30 cepas debido a la importancia de los gérmenes
analizados v con ello extraer alguna nocion del perfil fenotipico

de su sensibilidad.

Para la realizacion del reporte de datos de

susceptibilidad nos guiamos en dos documentos:

1. CLSI. Analisis and Presentaton of Cumulative
Antimicrobial  Susceptibility Test Data;, Approved
Guideline — Third Edition. CLSI document M39-A3.
Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute,;
2009.

2. Comnaglia G, Hryniewicz W, Jarlier V, Kahlmeter G,
Mittermayer H, Stratchounski L, Baquero F; ESCMID

Study Group for Antimicrobial Resistance Surveillance.
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European recommendations for antimicrobial resistance

surveillance. Clin Microbiol Infect. 2004 Apr;10(4):349-83.
Erratum in: Clin Micrdbiol infect 2004 May;10(5):

following 497.
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CAPITULO IV
RESULTADOS

Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010
Tabla N°1

Caracteristicas de la poblacién

Caracteristica N° TOTAL

Masculino 488

2506
Sexo Femenino 2018
15-30 326
30-45 623

Edades 45 - 60 833 2506
> 60 724

ecolaceiqr.de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la tabla N° 1 se observa que las infecciones urinarias con

Urocultivo positivo fueron mas frecuente en el sexo femenino, con un
total de 2018.
En la tabla N°1 se logra identificar que el intervalo de edad mas

frecuente en el que se producen las infecciones del tracto urinario es

entre los 45 y 60 arnos de edad.

82



Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Tabla N°2
Etiologia de las Infecciones del tracto urinario en pacientes del Servicio
de Medicina

Microorganismos N° %
Eschenchia coli 544 4583
Klebsiella pneumoniae 188 15,84
Enterococcus faecium 104 8,76
Enterococcus faecalis 82 6,91
Pseudomonas aeruginosa 70 5,9
Estafilococo Coagulasa Negativo 42 3,54
Enterobacter spp. 35 2,95
Proteus mirabilis 24 2,02
Citrobacfer freundii | 22 1,85
Kiebsiella oxytoca 19 1,60
Acinetobacter baumannii 12 1,01
Staphylococcus aureus 12 1,01
Providencia stuartii 6 0,51
Kluyvera ascorbata 4 0,34
Morganella morganii , 4 0,34
Otros 19 1,6
Total 1187 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del

tracto urinario_en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N°1

Etiologia de las Infecciones del tracto urinario en pacientes
del Servicio de Medicina

0 Escherichia coli (46%) C Kiebsiellapneumoniae {16%)
1 Enterococcus faecium {8%) 0 Enterococcus faecalis (7%)
T Pseudomona aeruginosa (6%) [ Otros {17%)

17%

—

N
6%_\/ |

46%
7%

8% __—

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del

tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N°2

Etiologia de las Infecciones del tracto urinario en pacientes
del Servicio de Medicina - Grupos bacterianos

%, 2%

£ Enterobacterias (71%)
B Gram-positivos {20%)
r: Bacilos Gram-negativos No

Fermentadores{7%)

£ Otros (2%)

71%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la Tabla N°2 y Graficos N°1 y 2, se observa que en los
Servicios de Medicina casi las % partes de los aislamientos
(71.28%) son Enterobacterias, siendo Escherichia coli la
especie predominante (45.83%); los Grampositivos representan
un 20.22% de los aislamientos, siendo los Enterococos la
especie predominante (15.67%), y los Bacilos gramnegativos
No Fermentadores representan el 6.91% de los aisiamientos,

siendo la de mayor frecuencia Pseudomona aeruginosa (5.9%).

En la Tabla N°2 y Grafico N°1, se observa que Escherichia coli
y Klebsiella pneumoniae representan el 6167% de
aislamientos. Si se afiaden los Enterococos y Pseudomona

aeruginosa representarian el 83.24% de los aislamientos.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto
urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010
Tabla N°3

Perfil de sensibilidad de cepas de Escherichia coli aisladas de urocultivos del Servicio de Medicina

) % de sensibles L
plo 2|8 |8 || 5|3 5’9-"’5 w |8 8|8 ] 2_5 = 3
w 3|2 |83 |%|8|2 |2 nEeg/3|3|5|3/5g5|¢ |5
(8|83 | 8|T |83z (B 8|2/238 |53
mls|8 |E|3|E|S |8 |3 EeEs 8|2 /2|8 R8s 2 &
+ || 5|5 |52 |2 |8 (3 g52s5 |8 2|8 |axa 7|
Nro. de 58 |8 |3 |8|%|3 3 3?’8% 5 F|12 3|3 R3 2|3
i . . D | ® o o
Organismo | cepas N ° -
Escherichia coli 544 54% 37 | 43| 44 | 42 | 45 | 100 | - | 89 |57 |93 |49 |47 |20 ] 2020 85° 15_“’

S se testaron 451 aislamientos
¥ se testaron 88 aislamientos
(-) droga no testada o no indicada.

Fuente: Ficha de recoleccién de datos-Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N°3

Perfil de sensibilidad de cepas de Escherichia coli aisladas de
urocultivos del Servicio de Medicina Interma

120

100

80

60

Fuente: Ficha de recoleccién de datos-Base de datos de Microbiologia
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e« En la tabla N°3 y Grafico N°3, se observa que Imipenem
(100%), Amikacina (93%), Piperacilina-Tazobactam (89%) vy
Nitrofurantoina (85%) son los cuatro farmacos que presentan
mas del 60% de cepas sensibles. Ademas se observa que los
porcentajes de cepas sensibles a Cefalosporinas de tercera
generacion, Cefepime, Gentamicina y Tobramiciné son
similiares (en promedio 46%). Concomitantemente se observa
que las Quinolonas {~18%), Cotrimoxazol (20%) y Ampicilina
(8%) presentan menos del 30% de cepas sensibles.

» Enla Tabla N°3 se observa que existe un mayor porcentaje de
cepas sensibles a Piperacilina-Tazobactam (89%), en
comparacion a Ticarcilina-clavulanato (57%).

= En ia Tabla N°3 y Grafico N° 3, se puede destacar que del
grupo de los aminoglucdsidos, amikacina es la que posee
mayor porcentaje de cepas sensibles (93%), en comparacion a
gentamicina (49%) y tobramicina (47%).

» El porcentaje de cepas de Eschenchia coli productora de BLEE

en los servicios de Medicina es de 54%.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto
urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Tabla N°4

Perfil de sensibilidad de cepas de Klebsiella pneumoniae aisladas de urocultivos del Servicio de
Medicina interna

" % de sensibles
-
0 o o =2 2 | .
o l8] 88 = |3 838 s (9|8|8 25353
o 135|582 8| 3(f88222 (852|854 2 2
mig|N|B|N|8|8 |2 |3 8E853|5|5(3|8/8@8 3|8
No. | + |5 5|55 (85| 2|3 8cEe2|8|8|8 883 8
s 2|28|3|28|8 |3 |883ea/8|5|5|2|2@3|¢8 |5
de $® Y W 3 3 %903 BB I ZIBRTFT |
Organismo cepas ° -
Klebsiella .
pneumoniae 188 | 82% | - [ 11113 |14 {1319 (100} - |46 |22 |73 /3227132930 215 | 13¥

§ para nitrofurantorina se testaron 157 aislamientos
¥ para norfloxacina se testaron 46 aislamientos
(=) droga no testada o no indicada.

r‘éuente: Ficha de recoleccion de datos-Base de datos de Microbiologia

90




Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Gréafico N°4

Perfil de sensibilidad de cepas de Klehsiella pneumoniae
aisladas de urocultivos del Servicio de Medicina Interna

120

100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos-Base de datos de Microbiologia
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En la Tabla N°4 y Grafico N°4, se observa que el porcentaje de
cepas de Klebsiella pneumoniae sensibles a Imipenem (100%)
y Amikacina (73%) supera el 60%; Piperacilina-Tazobactam
posee el 46% de cepas sensibles; Gentamicina (32%),
Cotrimoxazol (30%), Levofloxacino (29%) y Tobramicina (27%)
poseen un porcentaje similar de cepas sensibles, teniendo
como promedio (29.5%). Ticarcilina-clavulanato (22%),
Nitrofurantoina (21%) y Cefepime (19%) poseen un porcentaje
similar de cepas sensibles, teniendo como promedio (20.6%).
Ademas se observa que las Cefalosporinas de tercera
generacion (13.3%), Ciprofloxacino (13%) y Norfloxacino (13%),
presentan el mismo porcentaje de cepas sensibles.

En la tabla N°4 y Grafico N°4 se observa que los farmacos que
no superan el 30% de cepas sensibles son: Levofloxacino,
Tobramicina, T‘icarcilina-ClaQulanato, Nitrofurantoina, Cefepime,
Cefalosporinas de tercera generacion, Ciprbﬂoxacino y
Norfloxacino.

En la Tabla N°4 y Grafico N° 4, se puede destacar que del

grupo de los Aminoglucésidos, Amikacina es la que posee
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mayor porcentaje de cepas sensibles (73%), en comparacion a
Gentamicina (32%) y vTobramicina (27%).

En la Tabla N°4 y Grafico N° 4, se observa que existe un mayor
porcentaje de cepas sensibles a Piperacilina-Tazobactam
(46%), en comparacion a Ticarcilina-clavulanato (22%).

El porcentaje de cepas de Klebsiella pneumoniaé productoras
de BLEE en los servicios de Medicina es de 82%.

Es importante mencionar que Klebsiella pneumoniae presenta

resistencia intrinseca a Ampicilina (no se tested) y Piperacilina.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto urinario en pacientes
hospitalizados en HNGAIL-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010
Tabla N°5

Perfil de sensibilidad de cepas de Enterococos aislados de urocultivos del Servicio de Medicina Interna

"% de sensibles

(1] - )
» S |8 2 ~ | 2| § |28
3|53 |3elg8e| 2 |F|2|58]|%3
= B, o a2 | 03 8 3 = o) =
o | o 3 (22 /52| 2 | © 8 | X )
= | B = |g€ =9 | 2 ) 3 - >
| 2| 5| 2 |§¥|2% 5|5 |8 |22
Nro. de 8 < ® o = 3 | B 3

Organismo cepas i L ,
Enterococcusfaecium®™ | 104 | 6 | 6 | 62 | 17 | 28 | 39 | 13 | 96 | 2 3
Enterococcus faecalis ™ 82 88 | 96 98 | 23 27 10 49 96 | 20 | 24

T 63% de alto nivel de resistencia simultdnea a gentamicina y estreptomicina
" 87% de alto nivel de resistencia simultanea a gentamicina y estreptomicina
¥ Sinergia con aminoglucésido = Penicilina, Ampicilina o Vancomicina + Aminoglucsido

Fuente: Ficha de recoleccién de datos-Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N°5

Perfil de sensibilidad de cepas de Enterococos aislados de
urocultivos del Servicio de Medicina Interna
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos-Base de datos de Microbiologia
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En la Tabla N°5 y Gréafico N°5, se observa que Enterococcus
faecium presenta mas del 60% de sus cepas sensibles a
Nitrofurantoina (92%) y Vancomicina (62%); mientras que
Enterococcus faecalis ;presenta‘ mas del 60% de sus cepas
sensibles a Vancomicina (98%), Ampicilina (96%),
Nitrofurantoina (96%), Penicilina (88%).

En la Tabla N°5 y Grafico N°5 se observa que los farmacos que
poseen menos del 30% de 'cepas sensibles con respecto a
Enterococcus faecium, son: Sinergia con Estreptomicina (27%),
Sinergia con Gentamicina (23%), Rifampicina (13%), Ampicilina
{6%), Penicilina (6%), Ciprofloxacino {(3%) y Norfloxacino (2%);
mientras que Enterococcus faecalis presenta menos del 30%
de sus cepas sensibles a: Sinergia con Estreptomicina (27 %),
Ciprofloxacino (24%) Sinergia con Gentamicina (23%),
Norfloxacino (2%) y Tetraciclina (10%).

La Tabla N°5 y Grafico N°5 muestran que el porcentaje de
cepas sensibles a Ampicilina y Penicilina es mayor en
Enterococcus faecalis (96% y 88%) que en Enterococcus

faecium (6% y 6%). Vancomicina presenta buen porcentaje de
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cepas sensibles de Enterococcus faecalis (98%) vy
Enterococcus faecium (62%), siendo mayor en el primero. Con
respecto a nitrofurantoina, se observa que presenta el mismo
porcentaje de cepas sensibles tanto en Enterococcus faecium y
faecalis (96%). La Quinolonas presentan bajo porcentaje de
cepas sensibles en ambas especies de enterococos, siendo
mucho menor en Enterococcus faecium (2% vs 24%).

En la Tabla N°5 y Grafico N°5, se observa que existe un bajo
porcentaje de <cepas sensibles a las Sinergias con
Estreptomicina y Gentamicina, siendo para Enterococcus
faecium: 28% y 17%, respectivamente, y para Enterococcus
faecalis: 27% y 23%.

Enla Tabla N°5 se describe que los altos niveles de resistencia
simultdnea a Aminoglucésidos para Enterococcus faecium y

Enterococcus faecalis, son 63% y 67%, respectivamente.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto urinario en

pacientes hospitalizados-en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Tabla N°6

Perfil de sensibilidad de cepas de Pseudomona aeruginosa aisladas de urocultivos del

Servicio de Medicina Interna

% de sensibles

.
. © 0 lraBleasias e
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de °

Organismo cepas

Pseudomona | | |
aeruginosa’ | 70 [30(23 (43| 46 | 33 [27|21|29(19|19| 65 | 72 | 66 | 65

t MDR 61%, PDR 46%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N°6

Perfil de sensibilidad de cepas de Pseudomona aeruginosa
aisladas de urocultivos del Servicio de Medicina interma
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la Tabla N°6 y Grafico N°6, se observa que el porcentaje de
cepas de Pseudomona aeruginosa sensibles a Imipenem-
Ciprofloxacino (72%), ;|mipenem;To‘bramicina (66%),
Ceftazidima-Ciprofloxacino (65%) y Ceftazidima-Tobramicina
(65%), superan el 60%.

En la Tabla N° y Grafico N°6, se observa un grupo de 3

farmacos que poseen porcentajes de cepas sensibles similares:

Piperacilina-Tazobactam (46%), Imipenem (43%) y Ticarcilina-
clavulanato (33%).

La tabla N°6 y Grafico N°6, muestra que los farmacos que no
superan el 30% de cepas sensibles son: Ceftazidima (30%),
Tobramicina (29%), Amikacina (27%), Cefepime (23%),
Gentamicina (21%), Ciprofloxacino (19%) y Levofloxacino
(19%).

La Tabla N° y Grafico N°, detallan que Pseudomona
aeruginosa presenta un mayor porcentaje de cepas sensibles a
las Sinergias de Imipenem-Ciprofloxacino, Imipenem-

Tobramicina, Ceftazidima-Ciprofloxacino y Ceftazidima-
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Tobramicina, en comparacién con cada droga separada. Siendo
mas sensible a la sinergia imipenem-ciprofloxacino (72%.).

En la Tabla N°6 y Gréfico N°6, se observa que dentro del grupo
de los aminoglucésidos, el farmaco que presenta mayor
porcentaje de cepas sensibles es Tobramicina (29%), seguido
de Amikacina (27%) y Gentamicina (21%).

La tabla N°% demuestra que se encontré6 Pseudomona

aeruginosa MDR en 61% de las cepas y PDR en 46%.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto urinario en
pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima

Enero del 2009 y Junio del 2010

Tabla N°7

Perfil de sensibilidad de cepas de Enterobacter spp. aisladas de urocultivos del Servicio de
Medicina interna ‘

% de sensibles
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Gréafico N°7

Perfil de sensibilidad de cepas de Enterobacter spp. aisladas de
urocultivos del Servicio de Medicina Intema
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la Tabla N°7 y Grafico N°7, se observa que Imipenem
(100%), Meropenem (100%), Amikacina (80%) y Cefepime
{66%), son los cuatro farmacos que presentan mas del 60% de
cepas sensibles.

La Tabla N°7 y Gréafico N°7, muestran 3 farmacos que no
superan el 30% de cepas sensibles: Cotrimoxazol (23%),
Nitrofurantoina (20%) y Ciprofloxacino (17%).

En la Tabla N°7 y Grafico N°7, se observa que existe un mayor
porcentaje de cepas sensibles a Piperacilina-Tazobactam
(67%), en comparacién a Ticarcilina-clavulanato (34%).

Enla Tabla N°7 y Gréafico N°7, se puede destacar que del grupo
de los Aminoglucésidos, Amikacina es la que posee mayor
porcentaje de cepas sensibles (80%), en comparaciéon a
Gentamicina (49%) y Tobramicina (39%).

Cabe mencionar que Enterobacter spp. es intrinsecamente
resistente a ampicilina y cefa‘losporinas de primefa y segunda

generacion (no se testearon).
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del

tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

TablaN° 8

Etiologia de las Infecciones del tracto urinario en pacientes del Servicio

de Cirugia
Microorganismos Ne %
Escherichia coli 215 51,93
Klebsiefla pneumoniae 45 10,87
Enterococcus faecium 30 7,25
Pseudomonas aeruginosa 23 5,56
Enterococcus faecalis 22 5,31
| Citrobacter freundii 16 3,86 |
Estafilococo Coagulasa Negativo 10 2,42
Enterobacter spp. 9 217
Morganella morganii 9 217
Proteus mirabilis 9 217
Acinetobacter baumannii 8 1,93
Klebsiella oxytoca 7 1,69
Staphylococcus saprophyticus 2 0,48
Streptococcus agalactiae 2 0,48
Kluyvera ascorbata 1 0,24
Otros B 1,45
Total 414 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N°8

Etiologia de las Infecciones del tracto urinario en pacientes
del Servicio de Cirugia - Grupos bacterianos
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N°9

Etiologia de las Iinfecciones del tracto urinario en pacientes del
Servicio de Cirugia
0 Escherichia coli {51.93%) £ Klebstella pneumoniae {10.87%)
O Enterococcusfaecium (7.25%) O Pseudomona aeruginosa {5.56%)
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15%

[

52%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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o Enlatabla N° 8 y Graficos 8 y 9, se puede observar que en
los Servicios de Cirugia las % partes de los aislamientos
(75.1%) son Enterobactenas; los Grampositivos representan
un 15.9% de los aislamientos, siendo los Enterococos la
especie predominante (12.5%) y los Bacilos Gramnegativos
No Fermentadores representan el 7.5% de los aislamientos,
siendo la de mayor frecuencia Pseudomona aeruginosa.

o Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, representan el
63% de aislamientos. Si se anaden los Enterococos y
Pseudomona aeruginosa representarian el 81% de los

aislamientos.
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Tabla N°9

Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto urinario en
pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Perfil de sensibilidad de cepas de Escherichia coli aisladas de urocultivos del Servicio de

Cirugia

% de sensibles
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N° 10

Perfil de sensibilidad de cepas de Escherichia coli aisladas de
urocultivos del Servicio de Cirugia
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la Tabla N°9 y Gréfico N°10, se observa que Imipenem
(100%), Amikacina (92%), Piperacilina-Tazobactam (89%),
Nitrofurantoina (85%) y Ticarcilina-clavulanato (63%), son los
cinco farmacos que presentan mas del 60% de cepas
sensibles. Ademas se observa que los porcentajes de cepas
sensibles a Cefepime, Gentamicina, Cefalosporinas de tercera
generacion y Tobramicina son similiares (en promedio 49%).
Concomitantemente se observa que Cotrimoxazol (28%), las
Quinolonas (~23.6%) y Ampicilina (11%) presentan menos del
30% de cepas sensibles.

En la Tabla N°9 y Grafico N°10, se observa que exiéte un
mayor porcentaje de cepas sensibles a Piperacilina-
Tazobactam (89%), en comparacion a Ticarcilina-clavulanato
(63%).

En {a Tabla N°g y Grafico N° 10, se puede destacar que del
grupo de los aminoglucésidos, Amikacina es la que posee
mayor porcentaje de cepas sensibles (92%), en comparacion a

gentamicina (50%) y tobramicina (47%).
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« El porcentaje de cepas de Escherichia coli productora de BLEE

en los servicios de Cirugia es de 49%.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto urinario en

pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Tabla N°10

Perfil de sensibilidad de cepas de Klebsiella pneumoniae aisladas de urocultivos del Servicio
de Cirugia

% de sensibles
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Fuente: Ficha de recolecciéon de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Gréfico N°11

Perfil de sensibilidad de cepas de Klebsiella pneumoniae
aisladas de urocultivos del Servicio de Cirugia
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la Tabla N°10 y Grafico N°11, se observa que el porcentaje
de cepas de Klebsiella pneumoniae sensibles a Imipenem
(100%) y Amikacina (73%) superan el 60%.

En la Tabla N°10 y Grafico N°11, se muestra que los farmacos
que presentan entre 30 a 60% de cepas sensibles de Klebsiella
pneumoniae  son.  Piperacilina-Tazobactam  (47%) vy
Levofloxacino (36%).

En la Tabla N°10 y Grafico N°11, se observa que los farmacos
que no éuperan el 30% de cepas sensibles son: Gentamicina
(29%), Tobramicina (26%), Ticarcilina-clavulanato (22%),
Coftrimoxazol (22%), Nitrofurantoina (18%), Cefalosporinas de
tercera generaciéon (18%), Cefepime (18%) y Ciprofloxacino
(11%).

En la Tabla N°10 y Gréafico N° 11, se puede destacar que del
grupo de los Aminoglucésidos: Amikacina es la que posee
mayor porcentaje de cepas sensibles (78%), en comparacion a
Gentamicina (29%) y Tobramicina (26%).

En la Tabla N° 10 y Gréfico N° 11, se observa que existe un

mayor porcentaje de cepas sensibles a Piperacilina-
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Tazobactam (47%), en comparacion a Ticarcilina-clavulanato
(22%).

El porcentaje de cepas de Klebsiella pneumoniae productoras
de BLEE en los servicios de Cirugia es de 80%.

Es importante mencionar que Kiebsiella pneumoniae presenta

resistencia intrinseca a Ampicilina (no se tested) y Piperacilina.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto urinario en

Perfil de sensibilidad de cepas de Enterococos aislados de urocultivos del Servicio de
Cirugia

pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima

Enero del 2009 y Junio del 2010

Tabla N°11

% de sensibles
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia

117




Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N°12

Perfil de sensibilidad de cepas de Enterococos aislados de
urocultivos del Servicio de Cirugia

& Enterococcusfaecium @ Enterococcusfaecalis
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Fuente: Ficha' de recoleccién de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la Tabla N°11 y Gréafico N°12, se observa que Enterococcus
faecium presenta mas del 60% de sus cepas sensibles sodlo a
Nitrofurantoina (97%); mientras que Enterococcus faecalis
presenta mas del 60% de sus cepas sensibles a Nitrofurantoina
(100%), Vancomicina (96%), Ampicilina (91%) y Penicilina
(86%).

En la Tabla N°11 y Grafico N°12, se muestra que los farmacos
que poseen menos del 30% de cepas sensibles con respecto a
Enterococcus faecium, son: Sinergia con Estreptomicina (21%),
Sinergia con Gentamicina (20%), Rifampicina (3%), Ampicilina
(3%), Penicilina (3%), Ciprofloxacino (3%) y Norfloxacino (3%);
mientras que Enterococcus faecalis posee menos del 30% de
sus cepas sensibles a: Tetraciclina (23%), sin embargo posee
farmacos que se encuentran muy cerca del 30% de cepas
sensibles como: Sinergia con estreptomicina (32%), Sinergia
con -gentam'iéina {32%), Norfloxacino (32%) y Ciprofloxacino
(32%).

La Tabla N°11 y Gréafico N°1‘2 muestran que el porcentaje de

cepas sensibles a Ampicilina, Penicilina y Vancomicina es
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mayor en Enterococcus faecalis (91%, 86% y 96%) que en
Enterococcus faecium (3%, 3% y 53%). Con respecto a
Nitrofurantoina, se observa que ambas especies de
Enterococos presentan un porcentaje similar cepas sensibles
(97-100%). La Quinolonas presentan bajo pbrcentaje de cepas
sensibles en ambas especies de Enterococos, siendo mucho
menor en Enterococcus faecium (3% vs 32%).

En la Tabla N°11 y Gréafico N°12, se observa que existe un bajo
porcentaje de cepas sensibles a las Sinergias con
Estreptomicina y Gentamicina, siendo para Enterococcus
faecium: 21% y 20%, .respectivamehte, y para Enterococcus

faecalis: 32% y 32%.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Tabla N°12

Etiologia de las Infecciones del tracto urinario en pacientes de la Unidad
de Cuidados Intensivos

| Microorganismos N° %

| Escherichia coli _ 37 27,21
Kiebsiella pneumoniae 27 19,85
Enterococcus faecium 16 11,76
Pseudomonas aeruginosa 16 11,76
Enterococcus faecalis 12 8,82

| Proteus mirabilis 5 3,68

| Acinetobacter baumannii 4 2,94
Enterobacter spp. 3 2,21
Staphylococcus aureus 3 2,21
Estafilococo Coagulasa Negativo 3 2,21
Citrobacter freundii 1 0,74

| Citrobacter koseri 1 0,74
Enterococcus gallinarum 1 0,74
Otros 7 5,15
Total 136 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N° 13

Etiologia de las Infecciones del tracto urinario en pacientes de la
Unidad de Cuidados intensivos
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Fuente: Ficha de recolecciéon de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N° 14

Etiologia de las Infecciones del tracto urinario en pacientes de la
Unidad de Cuidados Intensivos - Grupos Bacterianos

[ Enterobacterias (54%)
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la tabla N°12 y graficos N°13 y 14, se observa que en la
Unidad de Cuidados Intensivos, mas de la mitad de los
aislamientos (54.43%) son Enterobactenas, siendo la especie
predominante Escherichia coli (27.21%); los Grampositivos
representan un 25.74% de los aislamientos, siendo los

Enterococos la especie predominante (21.32%) y los Bacilos

gramnegativos no fermentadores representan el 14.7% de los

aislamientos, siendo predominante Pseudomona aeruginosa
(11.76%)

En la tabla N°12 y grafico N°13, se muestra que Escheﬁchia coli
y Klebsiella pneumoniae representan €l 47.06% de
aislamientos. Si se afiaden los Enterococos y Pseudomona

aeruginosa representarian el 80.14% de los aislamientos.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto urinario en
pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Tabla N°13

Perfil de sensibilidad de cepas de Escherichia coli aisladas de urocultivos de la Unidad de
Cuidados Intensivos

% de sensibles
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia

125




Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-lea
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N°15

Perfil de sensibilidad de cepas de Escherichia coli aisladas de
urocultivos de la Unidad de Cuidados Intensivos
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la Tabla N°13 y Grafico N°15, se observa que Imipenem
(100%), Amikacina (95%), Piperacilina-Tazobactam (92%) y
Nitrofurantoina (89%) son los cuatro farmacos que presentan
mas del 60% de cepas sensibles. |

En la Tabla N°13 y Grafico N°15, se muestra que los farmacos
qﬁe presentan entre 30 a 60% de cepas sensibles de
Escherichia coli son: Gentamicina (54%), Ticarcilina-clavulanato
(47%), Tobramicina (41%) y Cotrimoxazol (32%).

En la Tabla N°13 y Grafico N°15, se muestra que los farmacos
que presentan menos del 30% de cepas sensibles de
Escherichia coli son. Cefepime (22%), Cefalosporinas de
tercera generacion (21.6%), Quinolonas (~13%) y Ampicilina
(5%).

Enla Tabla N°13 se observa que existe un mayor porcentaje de
cepas sensibles a Piperacilina-Tazobactam (92%), en
comparacion a Ticarcilina-clavulanato (47%).

En la Tabla N°13 y Grafico N° 15, se puede destacar que del

grupo de los Aminoglucosidos, Amikacina es la que posee
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mayor porcentaje de cepas sensibles (95%), en comparacion a
Gentamicina (54%) y Tobramicina (41%).
o El porcentaje de cepas de Escherichia coli productora de BLEE

en la Unidad de Cuidados Intensivos es de 73%.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto urinario en
pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Tabla N°14

Perfil de sensibilidad de cepas de Klebsiella pneumoniae aisladas de la Unidad de Cuidados
Intensivos

% de sensibles
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slalalale _|3lgoks,|lels|2 |5ty E
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SIS IFgISF|o{3 e =By l0lw 2 o3 =2
* 1222|283 |s|3|283kas 5|5|2|28 3 8
Nro. ol I 3F%g” a5 3373
de © =
Organismo cepas
Klebsiella
pneumoniae 27 |85% |- |7 |11l 7|7 [11]100]| - [41({22|7430{27| 7 130]|19 |24

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N°16

Perfil de sensibilidad de cepas de Klebsiella pneumoniae
aisladas de la Unidad de Cuidados Intensivos
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la Tabla N°14 y Gréfico N°16, se observa que el porcentaje
de cepas de Klebsiella pneumoniae sensibles a Imipenem
(100%) y Amikacina (74%) supera el 60%,; Piperacilina-
Tazobactam posee el 41% de cepas sensibles; mientras que
Gentamicina (30%), Levofloxacino (30%), Tobramicina (27%),
Nitrofurantoina (24%), Ticarcilina-clavulanato (22%),
Cotrimoxazol (19%), Cefepime (11%), Cefalosporinas de
tercera generacion (8.3%) y Ciprofloxacino (7%), no superan el
30% de cepas sensibles.

En la Tabla N°14 y Grafico N°16, sé puede destacar que del
grupo de los Aminoglucosidos, Amikacina es la que posee
mayor porcentaje de cepas sensibles (74%), en comparacion a
Gentamicina (30%) y Tobramicina (27%).

En la Tabla N°14 y Grafico Ne 16, se observa que existe un
mayor porcentaje de cepas sensibles a Piperacilina-
Tazobactam (41%), en comparaciéon a Ticarcilina-clavulanato
(22%).

El porcentaje de cepas de Klebsiella pneumoniae productoras

de BLEE en la Unidad de Cuidados Intensivos es de 85%.
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« Es importante mencionar que Klebsiella pneumoniae presenta

resistencia intrinseca a Ampicilina (no se tested) y Piperacilina.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del

tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Tabla N°15

Etiologia de las Infecciones del tracto urinario en pacientes del Servicio

de Emergencia

Microorganismos N° %
Escherichia coli 481 62,55
Klebsiella pneumoniae 62 8,06
Enterococcus faecalis 38 4.94
Pseudomonas aeruginosa 29 3,77
Enterococcus faecium 24 3,12
Estafilococo Coagulasa Negativo 24 3,12
Enterobacter spp. 22 2,86
Proteus mirabilis - 22 2,86
Citrobacter freundii 14 1,82
Staphylococcus saprophyticus 9 1,17
Klebsiella oxytoca 7 0,91
Streptococcus agalactiae 7 0,91
Acinetobacter baumannii 6 0,78
Morganella morganii 6 0,78
Staphylococcus aureus 4 0,52
Otros 14 1,82
Total 769 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N°17

Etiologia de las Infecciones del tracto urinario en pacientes
del Servicio de Emergencia
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N°18

Etiologia de las Infecciones del tracto urinario en
pacientes del Servicio de Emergencia - Grupos
Bacterianos

o Enterobacterias (80%)

2 Gram-positivos (14%)

o Bacilos Gram-negativos No
Fermentadores (4%)

nOtros (2%)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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o En la tabla N°15 y gréaficos N°17 y 18, se observa que en el
Servicio de Emergencia, mas de las % partes de los
aislamientos (80%) son Enterobactenas, siendo Escherichia coli
la especie predominante (62%); los Grampositivos representan
un 14% de los aislamientos, siendo los Enterococos la especie
predominante (8%), y los Bacilos gramnegativos No
Fermentadores representan el 5% de los aislamiéntos, siendo
la de mayor frecuencia Pseudomona aeruginosa (4%).

+ En la Tabla N°15 y Grafico N°17, se observa que Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae representan el 70% de
aislamientos. Si se afaden los Enterococos y Pseudomona

aeruginosa representarian el 82% de los aislamientos.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto urinario en
pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Tabla N°16

Perfil de sensibilidad de cepas de Escherichia coli aisladas de urocultivos del Servicio de
Emergencia

,,,,,, ~ % de sensibles
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Nro. | ¥ g |3 2' 5|8 |3 3 5?%3 2|3 =S S5 8 2 55
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Organismo | cepas 3 B , _ ,
Escherichia coli 481 [42%| 13 (47 56| 56|53 |59|100|91|68| 92 | 56|56 |85 |24%|26| 30 | 24

¥ para norfloxacina se testaron 88 aislamientos
(=) droga no testada o no indicada.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N°19

Perfil de sensibilidad de cepas de Escherichia coli aisladas de
urocultivos del Servicio de Emergencia
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la tabla N°16 y Grafico N°19, se observa que Imipenem
(100%), Amikacina (92%), Piperacilina-Tazobactam (91%),
Nitrofurantoina (85%) y Ticarcilina-clavulanato (68%) son los
cinco farmacos que presentan mas del 60% de cepas de
Escherichia coli sensibles. Ademas se observa que los
porcentajes de cepas sensibles a Cefalosporinas de Tercera
generacion (55%), Cefepime (59%), Gentamicina (56%) y
Tobramicina (56%) son similiares (en promedio 56.5%).
Concomitantemente se observa que las Quinolonas
(~26.6%%), Cotrimoxazol (24%) y Ampicilina (16%) presentan
menos del 30% de cepas sensibles.

En la Tabla N°16 y Grafico N° 19, se observa que existe un
mayor porcentaje de cepas sensibles a Piperacilina-
Tazobactam (91%), en comparacién a Ticarcilinaclavulanato
(68%).

En la Tabla N°16 y Gréfico N° 19, se puede destacar que del
grupo de los aminoglucdsidos, Amikacina es la que posee
mayor porcentaje de cepas sensibles (92%), en comparacién a

gentamicina (56%) y tobramicina (56%).
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« El porcentaje de cepas de Escherichia coli productora de BLEE

en el Servicio de Emergencia es de 42%.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto urinario en
pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Tabla N°17

Perfil de sensibilidad de cepas de Klebsiella pneumoniae aisladas de urocuitivos del Servicio
de Emergencia

% de sensibles
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¥ para horfloxacina se testaron 88 aislamientos

(=) droga no testada o no indicada.

Fuente: Ficha de recolecciéon de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Grafico N°20
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la Tabla N°17 y Grafico N°20, se observa que el porcentaje
de cepas de Klebsiella pneumoniae sensibles a Imipenem
(100%) y Amikacina (83%) supera el B80%; Piperacilina-
Tazobactam posee el 53% de cepas sensibles; Gentamicina
(44%), Cotrimoxazol (36%) y Ticarcilina-clavulanato (34%),
poseen un porcentaje similar de cepas de sensibles; mientras
que Cefepime (29%), Cefalosporinas de tercera generacion
(29%), Nitrofurantoina {28%), Tobramicina (28%), Levofloxacino
(26%) y Ciprofloxacino (26%), poseen menos del 30% de cepas
sensibles.

En ia Tabla N°17 y Grafico N°20, se puede destacar que del
grupo de los Aminoglucosidos, Amikacina es la que posee
mayor porcentaje de cepas sensibles (87%), en comparacién a
Gentamicina (44%) y Tobramicina (28%).

En la Tabla N°17 y Grafico N°20, se observa que existe un
mayor porcentaje de cepas sensibles a Piperacilina-
Tazobactam (53%), en comparaciéon a Ticarcilina-clavulanato

(34%).

143



El porcentaje de cepas de Klebsiella pneumoniae productoras
de BLEE en el Servicio de Emergencia es de 69%.
Es importante mencionar que Kiebsiella pneumoniae presenta

resistencia intrinseca a Ampicilina (no se tested) y Piperacilina.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto urinario en
pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima

Enero del 2009 y Junio del 2010

Tabla N°18
Perfil de sensibilidad de cepas de Enterococos aisladas de urocultivos del Servicio de
Emergencia
% de sensibles
) o - o
_ < (=] ] -+ -y = = o2
B85 |3 (828l 5|3 83
3 | B8 Q Ig5es 8 |3 | =
s |5 | 8 |58|88| a5 |3| 8 |8
= | 233 |28|38|2 |5 |8 |8 | x
a5 | 3|2 |2F|EF 5| 5|82 a
7 Nro.de | ® o 2 |3 = » | ®d | 5|3 5
Organismo cepas — P | . I
Enterococcus faecium 24 4 | 4 | 83| 17 |33 (42| 4 |92 0 0
Enterococcus faecalis * 38 90 | 95 | 95 | 40 | 37 | 16 | 63 |100| 32 | 34

58% de alto nivel de resistencia simultanea a gentamicina y estreptomicina
*54% de alto nivel de resistencia simultanea a gentamicina y estreptomicina

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del
tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2008 y Junio del 2010

Grafico N°21

Perfil de sensibilidad de cepas de Enterococos aisladas de
urocultivos del Servicio de Emergencia
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la Tabla N°18 y Grafico N°21, se observa que Enterococcus
faecium presenta mas del 60% de sus cepas sensibles a
Nitrofurantoina (92%) y Vancomicina (83%); mientras que
Enterococcus faecalis presenta mas del 60% de sus cepas
sensibles a Nitrofurantoina (100%), Vancomicina (95%),
Ampicilina (95%), Penicilina (90%) y Rifampicina (63%).

En la Tabla N°18 y Grafico N°21 se observa que los farmacos
que poseen menos del 30% de cepas sensibles con respecto a
Enterococcus faecium son: Sinergia con Gentamicina (17%),
Rifampicina (4%), Ampicilina (4%), Penicilina (4%),
Ciprofloxacino (0%) y Norfloxacino (0%), mientras que
Enterococcus faecalis presenta menos del 30% de sus cepas
sensibles a: Tetraciclina (16%).

La Tabla N°18 y Grafico N°21 muestran que el porcentaje de
cepas sensibles a Ampicilina y Penicilina es .mayor en
Enterococcus faecalis (95% y 90%) que en Enterococcus
faecium (4% y 4%). Vancomicina presenta buen porcentaje de
cepas sensibles de Enterococcus  faecalis 95%) vy

Enterococcus faecium (83%), siendo mayor en el primero. Con
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respecto a Nitrofurantoina, se observa que presentan un
porcentaje similar de cepas sensibles de Enterococcus faecium
y faecalis (92 y 100%). La Quinolonas presentan bajo
porcentaje de cepas sensibles en ambas especies de
enterococos, siendo mucho menor en Enterococcus faecium
(0% vs 33%).

En la Tabla N°18 y Gréafico N°21, se observa que existe un bajo
porcentaje de cepas sensibles a las Sinergias con
Estreptomicina y Gentamicina, siendo para Enterococcus
faecium: 33% y 17%, respectivamente, y para Enterococcus
faecalis: 37% y 40%.

En la Tabla N°18 se describe que los altos niveles de
resistencia simultanea a Aminoglucosidos para Enterococcus
faecium 'y Enterococcus faecalis, son 58% y 54%,

respectivamente.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto urinario en
pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Tabla N°19

Perfil de sensibilidad de cepas de Pseudomona aeruginosa aisladas de urocultivos del
Servicio de Emergencia

% de sensibles
o - |80 § e | g| S o
ol g |3 |Ng®3|8|3|2|5 |5
B @ |S|eZEEF| B2 2
N |lgs | o |aB23 |3 3| |8
o = S ol o =2, =, » x
= | 5§ @2 |82 4|5 |8 |8 | |8
3 | & |3 (259832 |5|5| a8
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Organismo cepas ©
Pseudomonas aeruginosa* 29 52 | 35 | 66 | 66 | 45 |38 |35 |44 | 28 | 31

* MDR 48%, PDR 22%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos - Base de datos de Microbiologia

149



Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del

tracto urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Graéfico N°22
! Perfil de sensibilidad de cepas de Pseudomona
aeruginosa aisladas de urocultivos del Servicio de
Emergencia
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la Tabla N°19 y Grafico N°22, se observa que el porcentaje
de cepas de Pseudomona aeruginosa sensibles a Imipenem
(66%) y Piperacilina-Tazobactam (66%), superan el 60%.

La Tabla N°19 y Grafico N°22, muestra que el Unico farmaco
que no supera el 30% de cepas sensibles es Ciprofloxacino
(28%), sin embargo, se encuentran muy cerca Levofloxacino
(31%), Gentamicina (35%), Cefepime (35%) y Amikacina (38%).
En la Tabla N°19 y Grafico N°22, se observa que dentro del
grupo de los aminoglucésidos, el farmaco que presenta mayor
porcentaje de cepas sensibles es Tobramicina (44%), seguido
de Amikacina (38%) y Gentamicina (35%).

En la Tabla N°19 y Grafico N°22, se observa que existe un
mayor porcentaje de cepas sensibles a Piperacilina-
Tazobactam (66%), en comparacion a Ticarcilina-clavulanato
(45%).

La tabla N°19 demuestra que se encontr6 Pseudomona

aeruginosa MDR en 48% de las cepas y PDR en 22%.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto urinario en
pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima
Enero del 2009 y Junio del 2010

Diez primeros agentes etiologicos de Infecciones del Tracto urinario por Servicio

Tabla N°20

Medicina Interna N° % |Cirugia , N° %

1. Escherichia coli 544 45,83 | 1. Escherichia coli 215 51,93
| 2. Klebsiella pneumoniae 188 15,84 | 2. Klebsiella pneumoniae 45 10,87
3. Enterococcus faecium 104 8,76 | 3. Enterococcus faecium 30 7,25
4. Enterococcus faecalis 82 6,91 | 4. Pseudomonas aeruginosa 23 5,56
5. Pseudomonas aeruginosa 70 59 |5 Enterococcus faecalis 22 5,31
6. Estafilococo Coagulasa Negativo 42 3,64 |6. Citrobacter freundii 16 3,86
7. Enterobacter spp. 35 2,95 |7. Estafilococo Coagulasa Negativo 10 2,42
8. Proteus mirabilis 24 2,02 | 8. Enterobacter spp. 9 2,17
9. Citrobacter freundii 22 1,85 |[9. Morganella morganii 9 | 217
10. Klebsiella oxytoca 19 1,60 | 10. Proteus mirabilis 9 2,17

Unidad de Cuidados Intensivos N° % Emergencia ) N° %
1. Escherichia coli 37 27,21 | 1. Escherichia coli 481 | 62,55
2. Klebsiella pneumoniae 27 19,85 | 2. Klebsiella pneumoniae 62 8,06
3. Enterococcus faecium 16 11,76 | 3. Enterococcus faecalis 38 4,94
4. Pseudomonas aeruginosa 16 11,76 | 4. Pseudomonas aeruginosa 29 3,77
5. Enterococcus faecalis 12 8,82 |5. Enterococcus faecium ] 24 3,12
6. Proteus mirabilis , 5 3,68 |6. Estafilococo Coagulasa Negativo 24 | 3,12
7. Acinelobacter baumannii 4 2,94 |7. Enterobacter spp. 22 2,86
8. Enterobacter spp. 3 2,21 | 8. Proteus mirabilis 22 2,86
9. Staphylococcus aureus 3 2,21 | 9. Citrobacter freundii 14 1,82
10. Estafilococo Coagulasa Negativo 3 2,21 | 10. Staphylococcus saprophyticus 9 147
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e En la Tabla N°20 se observa que las principales bacterias
causantes de Infecciones del Tracto Urinario en los 4 Servicios
estudiados, son: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Enterococos y Pseudomona aeruginosa.

e En la tabla N°20, se observa que en la Unidad de Cuidados
Intensivos existe un menor porcentaje de aislamientos de
Enterobactenias, sin embargo, presenta mayor cantidad de
aislamientos de Enterococos y Bacilos Gram-negativos no

fermentadores, en comparacion con los otros 3 servicios.
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Etiologia y Patrones de Resistencia Bacteriana de las Infecciones del tracto
urinario en pacientes hospitalizados en HNGAI-Lima

Enero del 2009 y Junio del 2010

Tabla N°21

Perfil de sensibilidad de cepas de Escherichia coli aisladas de urocultivos — Comparacion
entre Servicios

% de sensibles
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Cirugia 215  |49% | 11 [41[48|50|47 51100 - |[89| 63 |92|50(47|23|/24|28|85 | 24
Unidad de
Cuidados »
Intensivos 37 73%| 5 |19(22]24({19(22(100]| - 92| 47 |95|564|41(11]16(32|89 | -
Emergencia 481 |42% |13 |47 56|56 [53]59|100| - |91| 68 |92 |56(56]|26]30/24|85 | 24
Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Grafico N°23

Perfil de sensibilidad de cepas de Escherichia coli aisladas de urocultivos
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la Tabla N°21 y Grafico N°23, se observa que Imipenem,
Amikacina, Piperacilina-Tazobactam y Nitrofurantoina son los cuatro
farmacos que superan el 60% de cepas sensibles y ademas presentan
un perfil de sensibilidad muy similar en los cuatro Servicios analizados.
En la Tabla N°21 y Grafico N°23, se muestra que las cepas de
Escherichia coli aisladas de la Unidad de Cuidados Intensivos
presentan el menor porcentaje de cepas sensibles a Cefalosporinas
de tercera generacién, Cefepime, Tobramicina, Ciprofloxacino vy
Levofloxacino. |

La Tabla N°21 y Grafico N°23, demuestran existen 5 farmacos que no
superan el 30% de cepas sensibles en los cuatro servicios analizados,
estos son: Ciprofloxacino, Levofloxacino, Cotrimoxazol, Norfloxacino y
Ampicilina.

En la Tabla N°21, se observa que las cepas de Escherichia coli
aisladas de la Unidad de Cuidados Intensivos, presentan el mayor
porcenfaje de aislamientos productores de BLEE (73%), mientras que
las cepas aisladas del Servicio de Emergencia presentan el menor

porcentaje de aislamientos productores de BLEE (42%).
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Tabla N°22

Perfil de sensibilidad de cepas de Klebsiella pneumoniae aisladas de urocultivos -
Comparacion entre Servicios

% de sensibles

| el 8 ol=le _ [a].

Wy 2|2/21/8 - 388 e |n|8|8|T |2 |55 7|3

no. | W | 2 (8|8 (3(3/8(238%/22|2(8(9(S(883 (83

Servicio de | M| 3 |NIEEIEE|8|SI88EF(|8|5(5|2|8 /28|58

cepas| = | 5 |5/5/5/8/3/5 |3 8528(5/2/2(88 82(8]¢8

£|® 8555 3139188171218\ 313 87 3|5

Medicina Interna 188 | 82% | - |11]13[14]13]19]100| - | 46 | 22 |73|32/27|13 |29 30 |21|13

Cirugia 45 180% | - |18]18|18|18|18|100| - | 47 | 22 |78|29|26|11|36| 22 |18] -
Unidad de Cuidados

Intensivos 27 185% | = | 7|11 7 (7 [11{100| - |41 | 22 {74{30|27| 7 [30]| 19 [24| -

Emergencia 62 |69% | - |24]2929{29|29(100| - | 53| 34 [87|44(28(16|26| 36 |28 -

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Grafico N°24

Perfil de sensibilidad de cepas de Klebsiella pneumoniae aisladas de urocultivos
- Comparacion entre Servicios
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En la Tabla N°22 y Gréafico N°24, se observa que Imipenem y
Amikacina, son los dos farmacos que superan el 60% de cepas
sensibles en los 4 Servicios analizados, sin embargo se observa que
Amikacina presenta un mayor porcentaje de cepas sensibles en el
Servicio de Emergencia, mientras que Imipenem presenta el mismo
porcentaje de cepas sensibles en los 4 Servicios.

En la Tabla N°22 y Grafico N°24, se muestra que las cepas de
Klebsiella pneumoniae aisladas de la Unidad de Cuidados Intensivos
presentan el menor porcentaje de cepas sensibles a Cotrimoxazol,
Cefalosporinas de tercera generacién, Cefepime y Ciprofloxacino.

La Tabla N°22 y Grafico N°24, demuestran existen 5 farmacos que no
superan el 30% de cepas sensibles en los cuatro servicios analizados,
estos son: Tobramicina, Nitrofurantoina, Cefepime, Cefalosporinas de
tercera generacién y Ciprofloxacino. |

En la Tabla N°22, se observa que las cepas de Escherichia coli
aisladas de la Unidad de Cuidados Intensivos, presentan el mayor
porcentaje de aislamientos productores de BLEE (85%); mientras que
las cepas aisladas del Servicio de Emergencia presentan el menor

porcentaje de aislamientos productores de BLEE (69%).
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Tabla N°23

Perfil de sensibilidad de cepas de Enterococcus faecium aisladas de urocultivos -
Comparacion entre Servicios

% de sensibles

, @ 5 o

R < Q @ - = = =

3 | 8 |5 |32|S2| B8 3|83

Servicio Nro.de) 2 2 |g|8a|za|8 |2 |5/8 3

cepas | = e |8 |8g/38|s8 |5 /88| &

5 2 |2 |5%|85| 5|5 |8|% &

” o g -] -] ; Y g

Medicina Interna 104 6 6 62 17 28 [ 39| 13 |96 | 2 3
Cirugia | 30 3 3 53 20 21 | 40 3 | 97 3

Emergencia 24 4 4 83 | 17 33 | 42 4 921 0 0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos - Base de datos de Microbiologia
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Grafico N°25

Perfil de sensibilidad de cepas de Enterococcus faecium aisladas
de urocultivos - Comparacion entre Servicios
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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e En la Tabla N°23 y Grafico N°25, se observa que Nitrofurantoina es el
unico farmaco que supera el 60% de cepas sensibles en los 3
Servicios analizados, ademas se observa que Vancomicina supera el
60% de cepas sensibles en los Servicios de Medicina Interna y
Emergencia, pero no en Cirugia.

o La Tabla N°23 y Grafico N°25, demuestran existen 6 farmacos que no
superan el 30% de cepas sensibles en los tres servicios analizados,
estos son: Penicilina, Ampicilina, Sinergia-Gentamicina, Rifampicina,

Norfloxacino y Ciprofloxacino.
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Tabla N°24

Perfil de sensibilidad de cepas de Enterococcus faecalis aisladas de urocultivos ~

Comparacion entre Servicios

% de sensibles

- M = - (1)
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, No. | 2 | 3 |3 |2582 5|8 |8 3 g
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Medicina Interna 82 88 | 96 |98 |23 |27 |10 | 49 |96 | 20| 24
Cirugia 22 86 91 |96 |32 |32|23| 46 |100] 32| 32
Emergencia 38 90 | 95 95 | 40 |37 | 16 | 63 |100| 32 | 34

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Grafico N°26

Perfil de sensibilidad de cepas de Enterococcus faecalis aisladas de
urocultivos — Comparacién entre Servicios
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o En la Tabla N°24 y Grafico N°26, se observa que Nitrofurantoina,
Peniclina, Ampicilina y Vancomicina, son los 4 farmacos que superan
el 60% de cepas sensibles en los 3 Servicios analizados, presentando
un porcentaje muy similar de cepas sensibles.

e Enla Tabla N°24 y Grafico N°26, muestran que Rifampicina supera el
60% de cepas sensibles en el Servicio de Emergencia, mientras que
en Medicina y Cirugia no.

e En la Tabla N°24 y Gréafico N°26, se observa que las Sinergias con
Gentamicina y Estreptomicina, Ciprofloxacino y Norfloxacino,
presentan mayor porcentaje de cepas sensibles en el Servicio de

Emergencia, superando por poco el 30% de cepas sensibles.
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Tabla N°25

Perfil de sensibilidad de cepas de Pseudomona aeruginosa aisladas de urocultivos -
Comparacion entre Servicios

% de sensibles
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Medicina Interna 70 61 46 |30 |23 43|46 |33 (2721 | 29 19 |19]65|72 | 66 | 65
Emergencia 29 48 22 |52 |35|66|66 |45 38|35 44 28 11| -|-1]=-1-

(-) droga no testada

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Grafico N°27

Perfil de sensibilidad de ¢epas de Pseudomona aeruginosa aisladas de
urocultivos — Comparacion entre Servicios

70%
60% o MedicinaInterna m Emergencia
50%
40%
30%
20%
10%

0%

( & .
,6,@@ 7(@@ (\’5@ . 6‘(@ \éo"" &@ & & 2 (‘,\'4‘0 {,\*‘0
o & g 58 & ¥ R S ° W
0v Q) QQ %.'b «'b N Q0 g\\o ;\\0
.\’Z;\' « N & Y b o3 O &
4 y & &, & &
& N C v
N &
O \)
% @
Q' \Qz AN

Fuente: Ficha de recoleccién de datos - Base de datos de Microbiologia

167



« En la Tabla N°25 y Grafico N°27, se observa que los aislamientos de
Pseudomona aeruginosa del Servicio de Emergencia presentan mayor

porcentaje de cepas sensibles en todos los antibidticos testetados.

e En la Tabla N°25, se muestra que existe un mayor porcentaje de

cepas PDR y MDR en el Servicio de Medicina Intema (46% y 61%), en

comparacion a las cepas del Servicio de Emergencia.
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Tabla N°26

"Perfil de sensibilidad de cepas de Escherichia coli aisladas de urocultivos del Servicio de

Medicina - Comparacion entre cepas productoras de BLEE y no productoras

% de sensibles
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E. coli 544 |54%| 8 |37|43|44|42|45[100| - |89|57|93|49|47|20|20]|20]|85% 15

E. coli - BLEE positivo | 294 | - |10/ 0|0 |0 |0 100| 98 |83|42|90|39|32|8 |9 [18]83] -

E. coli - BLEE negativo | 250 | - |17/75]/90|94 |88 35| 100|100 9475|9563 |64 |34 |35|25)| 87 | -

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Gréafico N°28

Perfil de sensibilidad de cepas de Escherichia coli aisladas de urocultivos
del Servicio de Medicina - Comparacién entre cepas productoras de
BLEE y no productoras
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos - Base de datos de Microbiologia
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En la Tabla N°26 y Grafico N°28, se muestra una comparacion
entre las cepas de Escherichia coli productoras de BLEE y no
productoras. Aqui se logra observar que las cepas productoras
de BLEE presentan un menor porcentaje de cepas sensibles a
todos los antibidticos (excepto Imipenem), cabe resaltar los
siguientes, por su bajo porcentaje de cepas sensibles:
Cefalosporinas, = Aminoglucésidos (excepto = Amikacina),
Quinolonas y Cotrimoxaiol.

En la Tabla N°26 y Grafico N°28, se logra observar que 5
antibioticos superan el 60% de cepas sensibles en ambos
grupos de Escherichia coli, estos son: Imipenem, Meropenem,
Amikacina, Piperacilina-Tazobactam y Nitrofurantoina.

En ia Tabla N°26 y Gréafico N°28, se muestra a dos antibiéticos
que no superan el 30% de cepas sensibles ambos grupos de

Escherichia coli, estos son: Cotrimoxazol y Ampicilina.
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Tabla N°27

Perfil de sensibilidad de cepas de Klebsiella pneumoniae aisladas de urocultivos del Servicio
de Medicina - Comparacién entre cepas productoras de BLEE y no productoras

% de sensibles
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K. pneumoniae | 188 |82%| - | 11|13 |14 | 13|19 [100| - | 46 | 22 |73|32|27|13|29|30|218|13¥
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Base de datos de Microbiologia
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Grafico N°29

Perfil de sensibilidad de cepas de Klebsiella pneumoniae aisladas de
urocuitivos del Servicio de Medicina - Comparacién entre cepas
productoras de BLEE y no productoras
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En la Tabla N°27 y Gréfico N°29, se muestra una
comparacion entre las cepas de Klebsiella pneumoniae
productoras de BLEE y no productoras. Aqui se logra
observar que las cepas productoras de BLEE presentan un
menor porcentaje de cepas sensibles a todos los antibibticos
(excepto Imipenem y Meropenem), cabe resaltar los
siguientes, por su bajo porcentaje de cepas sensibles:
Cefalosporinas, Aminoglucésidos (excepto Amikacina),
Piperacilina-Tazobactam, Quinolonas y Cotrimoxazol.

En la Tabla N°27 y Grafico N°29, se logra observar que 3
antibidticos superan el 60% de cepas sensibles en ambos
grupos de Escherichia coli, estos son: Imipenem,
Meropenem y Amikacina,

En la Tabla N°27 y Grafico N°29, se muestra a 5 antibidticos
que no superan el 30% de cepas sensibles en el Grupo de
E. coli productora de  BLEE: Cefalosporinas,
Aminoglucésidos (excepto  Amikaicna), Ticarcilina-

Clavulanato, Quinolonas y Cotrimoxazol.
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CAPITULOV

DISCUSION

En el afio 2003 se realizd un estudio en el Centro Médico Naval,
cuyo objetivo fue determinar la etiologia y la frecuencia de la resistencia
de los patdgenos causantes de infeccidbn wurinaria en pacientes
hospitalizados. En este estudio se obtuvieron los siguientes resultados: La
infecciéon urinaria extrahospitalaria estuvo presente en 49 pacientes, el
uropatégeno mas frecuente fue E. coli (67,3%), seguido de Pseudomonas
spp. (12,2%), Klebsiella spp. (6,1%), Citrobacter spp. (4,1%) y M. morganii
(4,1%). La infeccion urinaria intrahospitalaria estuvo presente en 51
pacientes, se aisl6 E. coli en el 49% de los casos, seguido de
Pseudomonas spp. (13,7%), Klebsiella v-spp. (11,7%), Citrobacter spp.
(7,8%) y M. morganii (3,9%). (10

En nuestro estudio hemos encontrado que el patégeno que con
mayor frecuencia causa infecciones del tracto urinario en pacientes
hospitalizados es Escherichia coli, teniendo el mayor porcentaje el
Servicio de Emergencia (62.55%), seguida de Klebsiella pneumoniae, que
presenta el mayor porcentaje en la Unidad de Cuidados Intensivos
(19.85%), a ésta bacteria le siguen los Enterococos y Pseudomona

aeruginosa. El Servicio de Emergencia probablemente represente las
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Infecciones del Tracto Urinario Extrahospitalarias ya que las muestras se
recolectan por lo general al momento de la admision.

En el estudio publicado por Paz et al., se encontré que en la Unidad
de Cuidados Intensivos de Medicina Interna 3 del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyén desde el 2004 al 2006, en los urocultivos
predomind Escherichia. coli (33,9%), Pseudomona aeruginbsa (17,5%)
Klebsiella pneumomiae (13,4%), Enterococcus faecium (7,3%),
Enterococcus faecalis (6,1%) y otros (16,6%). (1) Comparandolo con
nuestro estudio, en los aislamientos de la Unidad de Cuidados Intensivos
se observa al igual que en el estudio de Paz et al., predomina Escherichia
coli (27%), sin embargo es seguido por Klebsiella pneumoniae (20%) y
Enterococcus faecium (12%), que presentan mayor porcentaje de
aislamientos, finalmente podemos observar que el porcentaje de
aislamientos de Pseudomona aeruginosa es menor (12%) que en el
estudio de Paz et al. E|l motivo por el cual el porcentaje de aislamientos de
Pseudomona aeruginosa ha disminuido puede deberse a un aumento de
aislamientos de Klebsiella pneumoniae y Enterococcus faecium.

Con respecto al patréon de sensibilidad de las cepas de Escherichia
colii en nuestro es_tudio se encontr6 que Imipenem, Amikacina,
Piperacilina-Tazobactam y Nitrofurantoina son los cuatro farmacos que

superan el 60% de cepas sensibles y ademas presentan un perfil de
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sensibilidad muy similar en los cuatro Servicios analizados. El hecho de
que supere el 60% de cepas sensibles indica que puede ser utilizada en
terapia antimicrobiana empirica como lo indica “The Sanford Guide to
Antimicrobial Therapy”. (19 Ademas existen cepas de Escherichia coli que
en nuestro estudio no super6 el 30% de aislamientos sensibles en los 4
Servicios analizados, son los siguientes farmacos: Ciprofloxacino,
Levofloxacino, Cotrimoxazol, Norfloxacino y Ampicilina;, a éstos se
agregan las Cefalosporinas de tercera generacién y Cefepime, que no
superan el 30% de cepas sensibles en la Unidad de Cuidados Intensivos.
El hecho de que no superen el 30% de cepas sensibles indica que no
deben de ser utilizados en terapia antimicrobiana empirica como lo indica
“The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy”. (19

En el estudio publicado por Carranza et al., se observd que en los
pacientes con infeccidn urinaria extrahospitalaria por Escherichia coli, los
antibiéticos con menor numero de cepas resistentes fueron Imipenem
(10,8%) y Amikacina (14,2%), mientras que en las infeccibn urinaria
intrahospitalaria por Escherichia coli, los antibiéticos con menor nimero
de cepas resistentes fueron Imipenem (0%), Amikacina (4,8%) y
Gentarhicina (15%) (10) Comparandolo con nuestro estudio, observamos
que en el estudio de Carranza et al, Nitrofurantoina y Piperacilina-

Tazobactam no se encuentran dentro de los antibidticos con menor
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nuamero de cepas resistentes y que Gentamicina presenta un 85% de
cepas sensibles lo que contrasta con nuestro estudio, en el cual se
observa que Gentamicina presenta un 52% de cepas sensibles en
promedio de los 4 Servicios analizados, no siendo de esta manera
recomendado para terapia antimicrobiana empirica. (19,

En el estudio publicado por Guajardo et al., se analizaron 652
urocultivos: 303 (46.5%) de Clinica Nova y 349 (53.5%) del Hospital San
José. Las cepas aisladas de Escherichia coli fueron resistentes a
ampicilina, en 67.2%; a trimetoprim-sulfametoxazol, en 592%; a
cefazolina, en 35.6%,‘ y a ciprofloxacino, en 24.7%. (14 Comparandolo con
nuestro estudio, en el que 5 farmacos no superaron el 30% de cepas
sensibles en los cuatro servicios analizados, estos son: Ciprofloxacino,
Levofloxacino, Cotrimoxazol, Norfloxacino y Ampicilina. Esto demuestra
que nuestros resultados son similares a los publicados Guajardo et al.

En nuestro estudio no se realizd la separacion de las Infecciones del
Tracto Urinario Intrahospitalarias de las Extrahospitalarias, por lo que
probablemente no represente a pacientes tipicos de la poblacion en
general.

En el estudio publicado por Moyo et al., se estudid la prevalencia de
resistencia antimicrobiana y produccién de BLEE en Escherichia coli y

Klebsiella spp. aisladas de urocultivos, De 270 aislamientos, 138 (51.1%)
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fueron E. coliy 132 (48.9%) Klebsiella spp. Las BLEEs fueron detectadas
en 122 (45.2%) de todos los aislamientos. Las cepas de E. coli
productores de BLEE fueron significativamente mas resistentes a
cotrimoxazol (90.7%), ciprofloxacino (46.3%) y acido nalidixico (61.6%),
comparado con las cepas no productoras de BLEE (p<0.05).
Similarmente, las cepas de Klebsiella spp. productoras de BLEE fueron
mas resistentes a cotrimoxazol (92.6%), ciprofioxacino (25.0%), acido
nalidixico (66.2%) y gentamicina (38.2%), comparado con las muestras no
productoras de BLEE (p <0.05). (14

Comparando nuestro estudio con el de Moyo et al. , se observa que
las cepas de Escherichia coli productora de BLEE presentan alto
porcehtaje de cepas resistentes a: Cefalosporinas (100%),
Aminoglucésidos -65% (excepto Amikacina), Quinolonas (91.5%) y
Cotrimoxazol (82%); de esta manera se logra deducir que las cepas de
Escherichia coli aisladas en nuestro estudio son mas resistentes a
Cefalosporinas, Quinolonas y Aminoglucésidos, y menos resistentes a
Cotrimoxazol. Ademas por no superar el 30% de cepas sensibles, segun
“The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy”, no se debe de usar como
terapia antimicrobiana empirica Céfalosporinas, Quinolonas vy

Cotrimoxazol; en su lugar, se recomienda usar los siguientes por
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presentar mas del 60% de sus cepas sensibles: Imipenem, Meropenem,

Amikacina, Piperacilina-Tazobactam y Nitrofurantoina.

Comparando nuestro estudio con el de Moyo et al. , se observa que
las cepas de Kilebsiella pneumoniae productora de BLEE, presentan un
alto porcentaje de cepas resistentes a Cefalosporinas (100%),
Aminoglucésidos-79% (excepto Amikacina), Piperacilina-Tazobactam
(56%), Quinolonas (80%) y Cotrimoxazol (72%). Ademas por no superar
el 30% de cepas sensibles, segun “The Sanford Guide to Antimicrobial
Therapy”’, no se debe de usar como terapia antimicrobiana empirica
Cefalosporinas, Aminoglucésidos (excepto Amikacina), Quinoclonas y
Cotrimoxazol; en su lugar, se recomienda usar los siguientes, por
presentar mas del 60% de sus cepas sensibles: imipenem, Meropenem y
Amikacina.

En nuestro estudio se logré demostrar la presencia de corresistencia
a Quinolonas, Cotrimoxazol y Aminoglucésidos, cuando BLEE esta
presente, esta corresistencia ha sido descrita en otro estudio en la que se
describe corresistencia a aminoglucésidos, tetraciclinas y sulfonamidas,
cuando las cepas son productoras de B-lactamasas SHV y TEM; mientras
que las cepas que producen BLEE tipo CTX-M son también resistentes a

fluroquinolonas.2gy Esto indica que las cepas de Escherichia coli y
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Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE, probablemente posean
estos tres tipos de B-lactamasas SHV, TEM y CTX-M, para poder realizar
este tipo de tipificacion seria necesario contar con el set de tipificacién de
B-lactamasas en el laboratorio de Microbiologia.

Con respecto a los Gram-positivos, en nuestro estudio, se aisldé con
mayor frecuencia a los Enterococos, en dos especies distintas con
respecto a su patron de sensibilidad: Enterococcus faecium vy
Enterococcus faecalis. En el primero se observé que Nitrofurantoina es el
Unico farmaco que supera el 60% de cepas sensibles en los 3 Servicios
analizados, ademas se observé que Vancomicina supera el 60% de cepas
sensibles en los Servicios de Medicina Interna y Emergencia, pero no en
Cirugia. Por lo tanto esto indica que Nitrofurantoina es efectiva in vitro
contra cepas de Enterococcus faecium, sin embargo en la literatura nos
se recomienda el uso de Nitrofurantoina en Infecciones del Tracto Urinario
complicadas. Ademas de la efectividad de Nitrofurantoina y Vancomicina,
se logré evidenciar que existen 6 farmacos que no superan el 30% de
cepas sensibles en los tres servicios analizados, estos son: Peniciling,
Ampicilina,  Sinergia-Gentamicina, Rifampicina, Norfloxacino vy
Ciprofloxacino, por lo que no quedan recomendados para uso en terapia

antimicrobiana empirica.
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Con respecto a Enterococcus faecalis, se observd que
Nitrofurantoina, Peniclina, Ampicilina y Vancomicina, son los 4 farmacos
que superan el 60% de cepas sensibles en los 3 Servicios analizados,
presentando un porcentaje muy similar de cepas sensibles, por lo que
quedan recomendados para su uso en Terapia antimicrobiana empirica;
sin embargo, se evidenci® que las Sinergias con Gentamicina y
Estreptomicina, Ciprofloxacino y Norfloxacino, presentan mayor
porcentaje de cepas sensibles en el Servicio de Emergencia, superando
por poco el 30% de cepas sensibles, por lo que no quedan recomendadas
para terapia antimicrobiana empirica.

Los altos niveles de resistencia simultanea a aminoglucdsidos son
63% y 67% para Enterococcus faecium y £Enterococcus faecalis,
réspectivamente, lo que nos lleva a inferir que queda limitada la terapia de
aminoglucésidos en forma sinérgica con los betalactamicos. Esta
apreciacion también es reforzada por los altos porcentajes de resistencia

simuitanea a gentamicina y estreptomicina encontrados.
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CONCLUSIONES

PRIMERA
Los gérmenes aislados con mayor frecuencia de los Urocultivos del
HNGAI, en el periodo Enero 2009 — Junio 2010, fueron: Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Enterococos y Pseudomona aeruginosa.

SEGUNDA

Los patrones de resistencia bacteriana de Escherichia Coli son los
siguientes: las cepas son sensibles a Imipenem, Amikacina, Piperacilina-
Tazobactam y Nitrofurantoina, sin embargo son resistentes a
Ciprofloxacino, Levofloxacino, Cotrimoxazol, Norfloxacino y Ampicilina.
Los patrones de resistencia bacteriana de Klebsiella pneumoniae son los
siguientes: las cepas son sensibles a Imipenem y Amikacina, sin embargo
son resistentes a Tobramicina, Nitrofurantoina, Cefepime, Cefalosporinas
de tercera generacién y Ciprofloxacino.

Los patrones de resistencia bacteriana de Enterococcus faecium son:
presentan un alto p‘orcentaje de cepas sensibles a Nitrofurantoina y
Vancomicina, mientras que son resistentes a Penicilina, Ampicilina,

Sinergia-Gentamicina, Rifampicina, Norfloxacino y Ciprofloxacino.
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Los patrones de resistencia bacteriana de Enterococcus faecalis son:
presentan un alto porcentaje de cepas sensibles a Nitrofurantoina,

Peniclina, Ampicilina y Vancomicina.

TERCERA

Las principales bacterias productoras de Betalactamasa de Espectro
Extendido halladas en nuestro estudio fueron: Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae.

Las cepas de Escherichia coli productora de BLEE, presentan un alto
porcentaje de cepas resistentes a Cefalosporinas, Aminoglucésidos
(excepto Amikacina), Quinolonas y Cotrimoxazol, mientras que poseen un
alto porcentaje de cepas sensibles a Imipenem, Meropenemv, Amikacina,
Piperacilina-Tazobactam y Nitrofurantoina.

Las cepas de Klebsiella pneumoniae productora de BLEE, presentan un
alto porcentaje de cepas resistentes a Cefalosporinas, Aminoglucésidos
(excepto Amikacina), Quinolonas y Cotrimoxazol; mientras que presentan
un alto porcentaje de cepas sensibles a Imipenem, Meropenem vy
Amikacina, pbr lo que quedan recomendadas para terapia antimicrobiana

empirica.
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RECOMENDACIONES
1. Se recomienda hacer un nuevo trabajo de investigacion sobre el
mismo tema, pero esta vez con las nuevas normas publicadas por
el CLSI en noviembre del 2010 y separando las infeccién urinarias

intrahospitalarias de las extrahospitalarias.

2. Se recomienda cumplir las normas de uso racional de antibidticos.
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ANEXOS



ETIOLOGIA Y PATRONES DE RESISTENCIA BACTERIANA
DE LAS INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL
NACIONAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN ENTRE
ENERO del 2009 Y JUNIO DEL 2010
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