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. Resumen

Una problemética que aumenta con el tiempo y preocupa alrededor del
mundo ha sido el desarrollo de resistencia bacteriana a los antibioéticos que son
administrados como tratamiento ante una bacteriemia. Es por ello que en ésta
investigacion se determind el perfil de resistencia en enterobacterias de todos los
servicios de un hospital urbano de referencia a través de un mapeo
epidemioldgico; inicialmente se estratificaron los aislamientos positivos de acuerdo
al tipo de servicio, distintos tipos de muestra, género del paciente y bacterias
mayormente aisladas.

El estudio se enfoc6é en las Enterobacterias ya que en base a
investigaciones nacionales e internaciones, estas han sido los agentes que con
mayor frecuencia causan infecciones en las unidades hospitalarias y de las cuales
se han reportado preocupantes resistencias antibidticas. Como universo de
estudio se tomo al Hospital General San Juan de Dios, que al ser una entidad
publica que atiende a un gran numero de personas, brindé una gran cantidad de
datos valiosos para realizarse un estudio retrospectivo y descriptivo, mediante un
mapeo epidemioldgico, para la determinacion de los porcentajes de resistencia de
las enterobacterias a los antibidticos.

Entre los hallazgos mas importantes del estudio se obtuvieron: porcentajes
de resistencia elevados a cefalosporinas, pero sin aumento en el transcurso de los
afos; contrario a los carbapenemes donde se han reportado porcentajes de
resistencia bajos, pero con aumentos en los. Ademas, se observdé que la
utilizacion combinada de antibi6ticos betalactamicos e inhibidores betalactamasa,
presentaron porcentajes de resistencia bajos y sin aumento de los mismos, por lo
que se considera una buena opcién terapéutica de infecciones por
enterobacterias. Los nitrofuranos, presentaron bajos porcentajes de resistencia.
Se observaron resistencias elevadas a antibiéticos de amplio espectro, como a los
inhibidores de la ruta del folato.

Por dltimo, se concluyd que se debe tener claro que el problema de
resistencia bacteriana no se puede solucionar con la provisién de antibidticos cada
vez mas potentes; sino todo lo contrario, ya que el consumo elevado de
antibioticos potentes o de muy amplio espectro, conduce inevitablemente a un
mayor numero de bacterias resistentes.



Il.  Ambito de la Investigacion

La elaboracion de mapas epidemioldgicos, abarca una gran cantidad de
aspectos estrechamente vinculados con la calidad de atencion brindada dentro de
una institucién hospitalaria. A través de ellos se puede obtener informacion acerca
de la calidad de atencion al paciente, las medidas de bioseguridad dentro de los
servicios y como los tiempos prolongados de estancia hospitalaria, afectan de
forma directa el aumento de los costos para el hospital. Todos estos aspectos
podrian estar relacionados con las infecciones nosocomiales y con la
multirrestencia antibiética de los microorganismos causantes de la infeccion
(Alvarez y Tillan, 2002).

Un mapa epidemiolégico, consiste en el procesamiento y posterior analisis
de los resultados de antibiogramas realizados dentro de un laboratorio de
microbiologia clinica; se realiza con el objetivo de elaborar informes sobre los
microorganismos circulantes, consiguiendo con este analisis, definir el
comportamiento de los microorganismos en cuestion (susceptible, resistente,
intermedio) ante diferentes antibidticos utilizados a nivel de servicio hospitalario.
Finalmente, serviria como herramienta para detectar cepas resistentes a
determinados antibidticos, y asi poder escoger la opcion terapéutica mas
adecuada para el paciente, tomando en cuenta que la seleccion temprana del
tratamiento correcto reduce el costo total de estancia hospitalaria (Alvarez,
Contreras, y Alvarez, 2005).

A través de la elaboracion de un mapa epidemiolégico, es posible
determinar la distribucion y frecuencia de las enterobacterias dentro de un hospital
nacional de referencia, lo que permitiria realizar una comparacion entre los
distintos servicios y una comparacion cronoldgica del nidmero de infecciones
ocasionadas por las enterobacterias (Delgado, Moreno, Rodriguez, y Debrosse,
2006)

Por medio de esta investigacibon se pretendid determinar qué
enterobacterias se han aislado con mayor frecuencia en los distintos servicios de
un hospital de referencia nacional y se establecio el cambio de la resistencia
durante los afios 2011 al 2013. Con dichos resultados se pudo brindar
recomendaciones para la administracion de medicamentos y proponer medidas
de prevencion para las bacteriemias (Delgado, Moreno, Rodriguez, y Debrosse,
2006).



1. Antecedentes
A. Epidemiologia

Antes de la llegada de los antibidticos, la quimioterapia, y medidas
inmunosupresoras, las enfermedades infecciosas causadas por las
enterobacterias fueron relativamente bien definidas. En la actualidad, los
miembros de la familia Enterobacteriaceae pueden estar incriminados en varios
tipos de enfermedades infecciosas y han sido aislados de una gran variedad
demuestra humanas en el laboratorio (Winn, y otros, 2006).

Los pacientes hospitalizados o inmunodeprimidos, en especial los
pacientes que reciben tratamiento antibiético, son propensos a padecer una
colonizacion por enterobacterias. La proporciéon de enterobacterias aisladas
resistentes a multiples antimicrobianos, aquellas que producen betalactamasas
de espectro extendido (BLEE), ha aumentado de forma ininterrumpida de modo
gue casi todas las infecciones nosocomiales, y muchas de las infecciones
adquiridas en la comunidad, son ahora resistentes a varias clases importantes
de antimicrobianos (Puerta y Mateos, 2010).

Diferentes factores han contribuido al incremento de las infecciones por
enterobacterias en los hospitales: el uso cada vez mayor de técnicas
diagndsticas y terapéuticas agresivas (catéteres intravenosos, endoscopias,
intervenciones), el empleo de potentes inmunosupresores y las estancias
hospitalarias prolongadas, entre otros (Puerta y Mateos, 2010).

La bacteriemia sigue siendo una de las causas mas importantes de
morbilidad y mortalidad en pacientes adultos, a pesar de los numerosos
antimicrobianos disponibles y del aumento de las medidas de soporte. Las
infecciones por enterobacterias afectan de manera similar a hombres y
mujeres, siendo su foco mas habitual el urinario, ademas estas infecciones
pueden ser transitorias y acontecer tras diferentes manipulaciones o debido a
factores locales predisponentes, entre los que se pueden mencionar diabetes y
neoplasias (Ocafa, y otros, 2007).

En el caso de los recién nacidos, ha sido un grupo con un riesgo elevado
de desarrollar bacteriemia al nacer. Las bacteriemias pueden deberse a
patégenos adquiridos en el utero, en el canal de parto o0 mas comunmente,
estas infecciones se deben a la microbiota hospitalaria que se adquiere al



momento del nacimiento. Escherichia coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp.
han sido las enterobacterias mas frecuentemente relacionadas con las
infecciones nosocomiales en las unidades de cuidados intensivos neonatales.
Segun un estudio realizado en Espafia durante 2010, la mayoria de los recién
nacidos afectados por bacteriemia, presentd bajo peso al nacer y fueron
prematuros; éstos pueden ser factores de riesgo en el desarrollo de infecciones
causadas por enterobacterias ya que el sistema inmunitario de los recién
nacidos no esta totalmente desarrollado (Castro, y otros, 2010).

En Guatemala constantemente se han observado brotes por
enterobacterias: en Quetzaltenango se observé un brote de meningitis por
Serratia marcescens en el “Hospital Regional de Occidente”, durante julio del
afio 2000; en este brote se reportaron 21 casos de meningitis con 15
defunciones causadas por Enterobacter sp. (Chojoj, Marina, Puac, y Aragén,
2000). En el mes de marzo del afio 2011 se reportaron 18 bebes fallecidos en
el “Hospital de Cuilapa”, Santa Rosa, y 3 mas en el Hospital Roosevelt. Se
determind que estos casos fueron causados por infecciones de
enterobacterias, principalmente Klebsiella sp. y Acinetobacter sp. (Veliz, 2011).

. Infecciones causadas por enterobacterias

Las infecciones dentro de los servicios hospitalarios han tenido como
resultado, un incremento en la morbilidad, mortalidad y en el tiempo de
estancia de los pacientes en las unidades de cuidados intensivos (ICU) (Ravi, y
otros, 2013). Las infecciones nosocomiales dentro de los ICU se relacionaron
con el estado de salud del paciente, el uso de dispositivos invasivos, uso de
inmunosupresores,  hospitalizacion  prolongada y colonizacion  por
microorganismos resistentes (de Oliveira, Kovner, y Souza, 2010).

Segun estudio realizado en 49 hospitales del Estados Unidos, la
bacteriemia fue una de las principales causas de mortalidad, teniendo en
mayor proporcion como agente causal, a los Staphylococcus coagulasa
negativo, aunque es de llamar la atencién que el 15% de estas infecciones
fueron causadas por enterobacterias como Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., y Serratia spp. (Edmond, y otros, 1999).

Las enterobacterias suelen ser con frecuencia, agentes causales de
infecciones dentro de las unidades de cuidados intensivos (UCI). Las
infecciones urinarias, bacteriemias, neumonias y varias infecciones intra-
abdominales pueden tener como agente etioldgico a alguna enterobacteria.
Dentro de esta familia de microorganismos, Escherichia coli causa frecuente de
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infeccion urinaria, Klebsiella spp. y Enterobacter spp. han sido importantes
causas de neumonia y muchas mas enterobacterias, como Serratia y
Providencia se han encontrado implicadas como causantes de bacteriemias
(Patterson, 2006) .

Segun un estudio basado en los datos del National Nosocomial
Infections Surveillance System (NNIS) los bacilos gram negativo, entre ellos
las enterobacterias, fueron frecuentemente causantes de las infecciones mas
comunes a nivel hospitalario: neumonia, infeccion de sitio quirdrgico (ISQ),
infeccion de tracto urinario (ITU) y bacteriemia. Para el afio 2003, se encontrd
que los microorganismos gram negativo fueron los principales agentes
causales de ITU’s y de neumonias a nivel nosocomial. En el caso de las
ITU’s, la bacteria aislada con mayor frecuencia fue Escherichia coli, seguida
por especies de Enterobacter, Klebsiella y Serratia. En el caso de las
bacteriemias y las I1SQ fue evidente el predominio de infecciones por bacterias
gram positivo, pero también se observaron porcentajes significativos de
infecciones causadas por enterobacterias (Weinstein, Gaynes, y Edwards,
2005).

En Guatemala, en base a datos proporcionados por el Hospital General
San Juan de Dios, se determiné que en la Unidad de Cuidados Intensivos de
Neonatos (UCIN), los principales microorganismos causantes de infecciones
dentro de este servicios fueron E. aerogenes (20%), K. pneumoniae(16%) y E.
coli(5.5%), reflejando un alta proporcion de enterobacterias como agentes
etiologicos de infecciones dentro del servicio (Lima, 2004).

. Resistencia a los antibi6ticos

Las bacterias poseen una alta capacidad de evolucionar y adquirir
nuevos mecanismos de resistencia a los antibiéticos. Cada especie de
enterobacterias tiene un perfil propio de sensibilidad natural a los
antibacterianos; sin embargo, la gran facilidad con que adquieren genes de
resistencia (plasmidos, transposones, mutaciones) determina que la
sensibilidad de cada cepa dentro de una misma especie varie
extraordinariamente, por lo que es necesario dirigir el tratamiento segun el
resultado del antibiograma (Ausina y Moreno, 2005).

Entre los mecanismos de resistencia mas frecuentemente identificados
en las enterobacterias, se encontr0 la produccion de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE). Estas enzimas disminuyen la susceptibilidad a los
antibioticos betalactamicos, incluyendo a todas las cefalosporinas pero no
afectan a la cefamicina y a los carabapenemes. Las BLEE se agrupan de
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acuerdo a sus secuencias de aminoacidos y se han caracterizado los grupos
TEM, SHV y CTX principalmente (Canton, y otros, 2008).

En diversos estudios se han registrado que las enterobacterias que
producen BLEE en mayor proporcion son K. pneumoniae y E. coli (Nijssen, y
otros, 2004). En Latinoamérica, el aislamiento de cepas de enterobacterias
multirresistentes ha sido muy frecuente, y fue coman observar una proporcion
significativa de este tipo de microorganismos en los urocultivos. En un hospital
oncolégico mexicano se establecid E. coli fue el principal causante de las
infecciones  urinarias, ademas que se observd una disminucién en la
sensibilidad a las cefalosporinas de tercera generacion entre el afio de 1998 y
2005 (Cornejo, Velasquez, Sandoval, Gordillo, y Volkow, 2007).

Recientes investigaciones han evidenciado la presencia de
carbapenemasas, las cuales son enzimas producidas por bacterias gram
negativo, que inactivan a los carbapenemes y en general a todos los
antibidticos betalactamicos. Los carbapenemes (imipenem y meropenem) han
sido los antibidticos betalactdmicos de mas amplio espectro y han presentado
una buena actividad contra microorganismos gram positivo y la mayoria de
gram negativo. La relevancia de los carbapenemes radica en que es el
tratamiento de dltima linea en infecciones nosocomiales por bacterias gram
negativas multirresistentes (Oliver, 2004).

Segun un estudio realizado en el 2002 con datos extraidos del Programa
Sentry, con mas de 80 centros hospitalarios a nivel mundial, demostraron que
la prevalencia de cepas con BLEE en Estados Unidos y Europa es muy baja,
siendo la prevalencia de E. coli de 1% en Estados Unidos y de 2% en Europa y
Klebsiella spp, de 2% y 4% respectivamente. En Europa también es muy baja
la frecuencia de E. coli, algunos estudios han arrojado cifras mas altas para
Klebsiella spp. especialmente durante la aparicion de brotes. En Latinoamérica
se observé un 8% de prevalencia para E. coli y de 40% para Klebsiella spp. En
Brasil la frecuencia de BLEE es de 8.9% para y 48% para E. coli y Klebsiella
spp. respectivamente (Sader, 2002).

Un estudio mas reciente realizado en el 2012, actualizo los indices de
frecuencia y resistencia de bacilos gram negativo aislados de los centros
médicos de Latinoamérica incluidos en el Programa de vigilancia
antimicrobiana Sentry. Las tasas de BLEE fueron 18.1%, 12.8%, 23.8% vy
48.4% para E. coli y el 60.4%, 49.9%, 59.2% y 33.3% para Klebsiella spp. en
Argentina, Brasil, Chile y México, respectivamente. La tasa para Klebsiella spp.
meropenem resistente fue mas alta en Brasil (11.1%), seguido por Argentina
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(8.2%), Chile (5.0%) y México (0.8%). K. pneumoniae productora de
carbapenemasas (KPC) no fue detectada en 2008, pero surgié en el 2009 (10
cepas) y aumentd significativamente en 2010 (p<0.0001). Klebsiella
pneumoniae(KPC-2) se detectd en 65.9% de las cepas resistentes a
carbapenemasas (Gales, Castanheira, Jones, y Sader, 2012).

En noviembre de 2011 se report6 el hallazgo de carbapenemasas del tipo
Nueva Delhi (NDM). Se emitié una alerta epidemioldgica por el Centro Nacional
de Enlace para el Reglamento Sanitario Internacional (CNE) en Guatemala, por
el aislamiento de cepas de K. pneumoniae multirresistente por carbapenemasa
tipo Nueva Delhi metalobetalactamasa en el pais (Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS) y Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 2011).

Un estudio realizado en el Hospital General San Juan de Dios durante el
afo 2004, revel6 que la prevalencia de Escherichia coli con produccién de
betalactamasas de espectro extendido corresponde al 5%. E. coli se encontrd
ampliamente distribuida en los distintos servicios del hospital, obteniéndose
una mayor cantidad de aislamientos de la unidad de cuidados intensivos de
neonatos (UCIN). Al tomar en cuenta el tipo de muestra, se logré aislar en su
mayoria de muestras de orina, seguido por las secreciones varias y
hemocultivos. Ademas dentro del estudio se considerd la variable género,
donde se encontré6 una mayor cantidad de aislamientos en mujeres que en
hombres (Mazariegos, 2007).

. Mutaciones que provocan laresistencia

La resistencia bacteriana puede ser mediada por determinantes
localizados en los cromosomas 0 por mutaciones en los genes residentes asi
mismo la multiresistencia por de las enterobacterias suele ser un fenbmeno
multifactorial.

Algunas de las formas de adquisicion de resistencia se dan a partir de
mutaciones en la secuencia genética del microorganismo en cuestion, las
cuales pueden darse a través de errores en los procesos de replicacion,
inactivacion de genes represores de mutaciones, o la activacion de genes que
provocan un cambio en la permeabilidad de las membranas bacterianas o por
la activacion de mecanismos tales como las bombas de eflujo. Otra forma de
adquisicién de resistencia ha sido a través de de la transferencia de ADN,
siendo los plasmidos la principal via de transferencia entre bacterias (Casellas,
2012). Por ejemplo algunas betalactamasas como las de tipo SHV provienen
de cromosomas de K. pneumoniae pero ya han sido caracterizadas en otras
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enterobacterias como E. coli, asi mismo las betalactamasas de tipo Amp-C son
parte de cromosomas de Citrobacter freundii y han sido encontradas en otros
microorganismos (Livermore, 2003).

Recientemente se han descubierto secuencias de resistencia,
integradas en los plasmidos, estas secuencias han sido llamadas integrones.
La transferencia de integrones juega un papel importante en la adquisicion de
multirresistencia por parte de las enterobacterias. Los integrones codifican en
Su secuencia, para enzimas que provocan recombinacion genética dentro de la
secuencia de ADN bacteriano, desencadenando en algunos casos
multirresistencia a diversos antibiéticos (Leverstein-van Hall, y otros, 2003).

Hospital, servicios y caracteristicas de la paciente

En general, las instituciones de salud, especificamente los hospitales de
salud publica, cuentan con una variedad de servicios, entre los que se pueden
mencionar las unidades de cuidados intensivos, unidades de cuidados
intermedios, unidades de medicina interna, y especialidades tales como
traumatologia, urologia, ente otros.

El Hospital General San Juan de Dios cuenta con un total de 918 camas,
distribuidas en los siguientes servicios: cardiologia, cirugia, cirugia ambulatoria,
cirugia cardiovascular, cirugia de colon y recto, cirugia de toérax, cirugia
plastica, clinica de ulceras, coloproctologia, dermatologia, endocrinologia,
fisioterapia y obstetricia, hematologia, infectologia, maxilofacial, medicina
interna, nefrologia, neumologia, neurocirugia, neurologia, odontologia,
oftalmologia,  otorrinolaringologia,  psicologia,  psiquiatria,  pediatria,
reumatologia, traumatologia y ortopedia, urologia, clinica familiar, trabajo
social, laboratorio clinico, radiologia, clinica de cesado de fumado, clinica del
adolescente, cancer de mama, tamizaje neonatal, trabajo social, clinica
multidisciplinaria espina bifida, y banco de sangre. En el afio 2014 se
reportaron 39,388 egresos, 299,059 pacientes atendidos en consulta externa,
125,003 emergencias atendidas, 9,205 partos, 3,467 cesareas y 3,778
fallecidos (Departamento de Epidemiologia, 2014).

Una unidad de cuidados intensivos tiene por objetivo principal vigilar
continuamente y administrar de inmediato, el tratamiento adecuado a los
pacientes con condiciones de salud graves. Las UCI estan distribuidas
dependiendo de las caracteristicas en cuanto a género y edad, asi como
algunas condiciones clinicas especificas del paciente. A diferencia de las
unidades de cuidados intensivos, las unidades de cuidos intermedios, son
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areas que admiten a pacientes que requieren vigilancia frecuente de signos
vitales y cuidados de enfermeria pero no requieren monitoreo invasivo y/6
técnicas de soporte vital (Hospital de Universidad del Norte, 2013).

La UCIN es un &rea para la atencion especifica dirigida a recién nacidos
prematuros o que hayan llegado a término, y que presenten alguna condicion
clinica que requiera un cuidado constante. Entre las condiciones mas comunes
que presentan los pacientes ingresados a la UCIN estan las afecciones
pulmonares, gastrointestinales, e infecciones, que se deben, en gran medida,
al escaso desarrollo del sistema inmunoldgico en este tipo de pacientes. La
UCIP y la UTIP se encargan del cuidado y tratamiento intensivo de pacientes
qgue van desde los 0 afios de edad (excluyendo los neonatos) hasta los 18
afnos de edad (Intermountain Healthcare, 2009).

Segun las caracteristicas antes descritas, se esperaria, que a nivel
hospitalario, una buena proporcion de las infecciones causadas por
enterobacterias, fueran descritas en pacientes con mayor susceptibilidad a la
infeccion, como lo serian los pacientes ingresados a unidades de cuidados
intensivos, especialmente en la UCIN y en la UCIP, ya que este tipo de
pacientes posee un sistema inmunolégico incapaz de responder con la
especificidad adecuada, hacia cualquier reto antigénico. Como lo refleja un
estudio realizado en el afio 2004, en las UCIN y UCIP del HGSJDD, en el cual
establecié que los principales microorganismo aislados en ese servicio fueron
enterobacterias (Lima, 2004).

Mapa epidemioldgico

Los mapas epidemiolégicos, también llamados mapas microbianos,
permiten procesar la informacion proveniente de los resultados de
antibiogramas realizados dentro de un laboratorio de microbiologia clinica, para
elaborar reportes homogéneos y normalizados sobre los microorganismos
circulantes, y definir el comportamiento ante diferentes antibiéticos (sensible,
resistente, intermedio) utilizados a nivel de servicio hospitalario; finalmente con
ello es posible detectar cepas resistentes a todos los antibiéticos disponibles e
iniciar un tratamiento efectivo, en beneficio para el paciente, ademas hay que
tomar en cuenta que la seleccion temprana del tratamiento correcto reduce el
costo total (Alvarez, Contreras, y Alvarez, 2005).

La realizacibn de mapas epidemiologicos puede abordar un gran
diversidad de aspectos, a través de los cudles se puede obtener informacion
acerca de la calidad con que se atiende a los pacientes, las medidas de
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higiene dentro del hospital y los costos que conllevan las largas estadias
dentro del hospital, que estan estrechamente relacionadas con las infecciones
nosocomiales y con la multirresistencia antibiotica de los microorganismos
infectantes (Salvatierra, 2004).

En Cuba esta implementada una red llamada “Sistema para la Confeccion
de los Mapas Microbianos” la cual incluye 36 hospitales en todo el pais. Este
sistema almacena los datos de los antibiogramas de los hospitales incluidos en
la red, y con estos datos se elaboran perfiles de resistencia y se reportan
constantemente los cambios en los fendmenos de resistencia. Un ejemplo de
esto fue que en el afio 2003 se observd un incremento significativo de
estafilococos resistentes a la oxacilina, y también se reporté un incremento de
la resistencia para aminoglucésidos y ciprofloxacina por parte de las
enterobacterias (Alvarez, Contreras, y Alvarez, 2005).

En Guatemala se realizé una investigacion para determinar el impacto
econdmico de las infecciones nosocomiales en un hospital nacional publico. Se
buscé la asociacion del costo, con factores tales como dias de estancia, uso de
antimicrobianos, numero de cultivos microbiolégicos y reintervenciones
quirargicas. Entre los resultados, se encontré que por el exceso de estancia y
uso de antimicrobianos se provocan gastos adicionales en los distintos
servicios, lo cual estad relacionado con la existencia de mecanismos de
resistencia que provocan un uso prolongado de antibioticos. Estos hechos,
como el exceso de gastos en antibidticos por la estancia prolongada, pueden
ser mejor controlados mediante la realizacion de mapeos epidemiologicos que
permitirian llevar un mejor registro de los mecanismos de resistencia, y con ello
la aplicacion de esquemas antibidticos mas certeros, especificos y funcionales
(Salvatierra, 2004).

El empleo de los mapas epidemiolégicos en hospitales, facilitaria el
trabajo epidemiolégico obteniendo una visién general y muy especializada de
los microorganismos circulantes y la resistencia antibiética, lo cual permitiria en
casos urgentes, el inicio de una terapéutica en el menor tiempo posible antes
de recibir el resultado del antibiograma por parte del Laboratorio de
Microbiologia. La informacion estadistica que brindan los mapas
epidemiologicos contribuirian de igual modo a controlar el empleo de los
antibioticos (a nivel local, regional y/o nacional) mediante la evaluacion de su
susceptibilidad, lo que posibilita establecer politicas hospitalarias y esquemas
de rotacion ciclica que pudieran contribuir a la recuperacion de su
susceptibilidad (Alvarez y Tillan, 2002).
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V. Justificacion

Las enterobacterias han sido la principal causa de bacteriemia comunitaria,
asi como una importante causa de bacteriemia nosocomial. Entre los factores que
influyen en el aparecimiento de infecciones intrahospitalarias provocadas por
enterobacterias se encuentran el aumento en la frecuencia de uso de técnicas
diagnésticas invasivas, la terapia inmunosupresora y las estancias hospitalarias
prolongadas (Ocafia, y otros, 2007; Gonzalez, y otros, 2011)

En un estudio realizado en Argentina entre el afio 2000 y 2004 se establecid
que el 21% de los agentes causales de bacteriemia entre todos los pacientes
atendidos, pertenecian a la familia Enterobacteriaceae, siendo E. coli el mas
aislado (27.3%) seguido por Klebsiella spp. (27.3%) y Enterobacter sp. (12%)
(Ocana, y otros, 2007)

En Guatemala se ha observado el desarrollo de mecanismos de resistencia a
los antibibticos por parte de algunos microorganismos, lo cual es un problema de
salud publica ya que este fendmeno puede llevar a la falla terapéutica. En un
estudio realizado en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), se
evaluaron los aislamientos de pacientes ambulatorios y se establecié que la
enterobacteria aislada en mayor frecuencia fue E. coli, de la cual varios de sus
aislamientos presentaron betalactamasa de espectro extendido (BLEE) vy
betalactamasa de espectro ampliado (BLEA) (N4jera, 2005).

Es importante realizar nuevas investigaciones en las instituciones de
referencia nacional, ya que se desconoce el panorama sobre la problematica
actual de los distintos mecanismos de resistencia bacteriana y la distribucion de
enterobacterias resistentes dentro de un ambiente hospitalario. El Hospital
General San Juan de Dios (HGSJDD), es un hospital de referencia en Guatemala,
y es una institucién que atiende a una gran cantidad y diversidad de pacientes.

La importancia de realizar el mapa epidemiolégico es que se puede utilizar
como una herramienta para presentar de forma ordenada la distribucién de
enterobacterias dentro de los distintos servicios y los perfiles de resistencia que
presentan dichas bacterias. Ademas utilizando esta herramienta, se pretende
concientizar al personal de salud, y con ello mejorar la calidad de atencion al
paciente y las medidas de higiene dentro de los servicios. Finalmente cabe
mencionar que no se ha realizado ningun estudio utilizando la base de datos que
el HGSJDD genera actualmente, siendo esta otra razén para efectuar el estudio.
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V. Objetivos

A. General
Determinar el perfil de resistencia en enterobacterias de todos los servicios
de un hospital urbano de referencia a través de un mapeo epidemioldgico.
B. Especificos
1. Determinar el perfil de resistencia de las enterobacterias en los servicios

2. Establecer el perfil de resistencia de enterobacterias en los distintos tipos
de muestra

3. Establecer el perfil de resistencia de enterobacterias resistentes de acuerdo
al género del paciente

4. Determinar las enterobacterias que presentan un mayor porcentaje de
resistencia
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VI. Materiales y Métodos

. Universo

Todos los cultivos positivos que se hayan registrado en la base de datos
del Laboratorio Microbioldgico, Hospital General San Juan de Dios (HGSJDD)
durante inicios del afio 2011 a finales del afio 2013; de los cuales se haya
aislado una bacteria perteneciente a la familia Enterobacteriaceae y ademas se
les haya realizado antibiograma.

. Muestra
Esta delimitado por la temporalidad de inicios del afio 2011 a finales del
afio 2013.

. Recursos humanos

e Br. Elena Maria Reyes Solares (seminarista)

e Br. Carlos Antonio Montenegro Rodriguez (seminarista)

e Lic. Martin Gil, Universidad San Carlos de Guatemala (asesor)

e Licda. Laura Valenzuela, Hospital General San Juan de Dios (co-asesora)

. Materiales institucionales
Base de datos (2011 al 2013) del Laboratorio Microbiol6gico, Hospital
General San Juan de Dios.

. Software epidemiolégico

e Epilnfo versiéon 3.5.1.

e Whonet version 5.4.

e Microsoft Office Excel 2007.

. Metodologia
1. Método

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo y descriptivo, cuya finalidad
es el andlisis de frecuencias y/o porcentajes obtenidos de la base de datos
proporcionada por el laboratorio de microbiologia del HGSJDD, que
contiene los resultados de los aislamientos microbiolégicos positivos
identificados por medio del equipo MicroScan; el cual realiz6 el
antibiograma correspondiente
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Se tomo todos los cultivos en los que se aislo alguna enterobacteria y
que presentaron algun tipo de resistencia sin exclusion de la regién
anatémica de donde se obtuvieron muestras, ni del servicio hospitalario al
cual pertenecian los pacientes.

Analisis de datos

Se pretendid realizar una depuracion de la base de datos
proporcionada; por medio del uso conjunto de programas Epilnfo 3.5.1 y
Whonet 5.4. Durante dicha depuracion se obtendran las limitantes del
estudio, como: datos incompletos del paciente (ejemplo: edad)

Se pretendié utilizar como variables en el estudio: el tipo de
enterobacteria aislada, mecanismo de resistencia, género del paciente,
servicio en que se encontraba ubicado el paciente y tipo de muestra.

El andlisis estadistico fué de tipo descriptivo se realizara por medio de
los programas Epi-Info el cual servira como herramienta que permitira la
depuracion de la base de datos y obtencion de frecuencias; y el programa
WHONET, el cual realiza un analisis por medio de porcentajes y
correlaciones de la informacién de resistencia antimicrobiana.

Por medio de la frecuencia de enterobacterias clasificadas por
servicio, género, microorganismo Yy tipo de muestra, se procederd a realizar
el mapa microbiano, considerando las enterobacterias mayormente aisladas
en cada servicio, estableciendo la resistencia antibidtica en relacioén con el
género, microorganismo, servicio y tipo de muestra
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VIl. Resultados

Se obtuvieron los porcentajes de resistencia de bacterias gram negativo
pertenecientes a la familia Enterobacteriae a diferentes antibioticos entre los afios
2011 al 2013, de una base de datos proporcionada por el Hospital General San
Juan de Dios. La base de datos fue depurada (ver anexo 1) y estratificada de
acuerdo a género, enterobacterias aisladas con mayor frecuencia, tipo de muestra
y el servicio del cual provenia la muestra. Luego de la depuracion, se obtuvo un
total de 12,594 aislamientos (N).

Tabla 1. Frecuencias de aislamientos clasificados por estrato,
del afio 2011 al 2013 (N=12,594).

Estrato 2011 2012 2013 Total

Tipo de servicio
Hospitalario 1,124 2,527 2,728 6,379
Emergencia 599 1,645 1,420 3,664
Ambulatorio 194 518 587 1,299
Intensivo adulto 126 244 276 646

Intensivo pediatria 198 250 158 606
Tipo de muestra

Urocultivos 814 1,971 1,959 4,744
Secreciones 722 1,607 1,647 3,977
Herida operatoria 200 482 336 1,018
Hemocultivo 192 395 391 978
Catéter 130 238 195 563
Otro 183 491 641 1,314
Tipo de microorganismo
E. coli 903 2,292 2,365 5,560
K. pneumoniae 712 1,534 1,498 3,744
E. cloacae 290 468 364 1,024
P. mirabilis 192 271 282 614
S. marcescens 83 103 83 269
Otro 61 516 577 1,383
Género
Femenino 1,274 2,819 2,793 6,886
Masculino 967 2,365 2,376 5,708

Fuente: Base de datos del Hospital General San Juan de Dios 2011-2013.
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Los antibioticos en la base de datos, cuya presentacion esta basada en dos
Paneles de MicroScan (ver anexo 2), se clasificaron por familias de antibi6ticos de
acuerdo a lo indicado por la CLSI en sus tablas (ver anexo 3) (Clinical and
Laboratory Standards Institute, 2011). Se incluyeron solamente los antibiéticos de
importancia clinica para las enterobacterias, descartando a las Penicilinas y las

Tetraciclinas.

Se clasifico los servicios de acuerdo pacientes hospitalarios, ambulatorios,
emergencias, intensivo de adultos e intensivo pediatrico (tabla 2).

Tabla 2. Porcentaje de resistencia de enterobacterias (%R) del afio 2011 a 2013

estratificado por servicio (N=12,594).

Far_n|_||,a_de Afo Hospitalario Ambulatorio Emergencia Intensivo '“‘e’.‘s"{o
antibiotico adulto pediatria
B -lactamico/ 2011 57.0 37.2 45.3 70.7 67.7
Inhibidor 2012 58.5 42.6 44.0 61.1 71.5
B-lactamasas 2013 60.6 39.4 46.5 72.1 77.8
2011 65.7 37.7 46.0 74.6 77.8
Cefems 2012 62.6 38.5 44.7 64.7 75.8
2013 65.8 37.9 50.1 80.1 79.4
2011 66.9 36.4 42.6 77.2 79.1
Monobactames 2012 61.9 35.9 42.9 65.1 78.8
2013 65.8 35.5 48.3 82.6 79.7
2011 10.7 8.6 55 24.2 134
Carbapenemes 2012 14.8 6.5 5.4 18.1 17.4
2013 16.9 4.9 6.2 30.8 31.6
2011 40.6 22.1 27.1 45.0 62.6
Aminoglucosidos 2012 36.5 25.5 27.1 40.4 59.1
2013 40.1 22.0 30.1 48.2 56.8
o 2011 64.9 49.5 56.9 66.7 67.7
'”::J'g%‘;ﬁf‘)lifo'a 2012 63.2 56.6 55.2 62.7 64.8
2013 66.2 52.0 59.6 73.6 74.7
2011 37.8 22.2 20.4 66.7 39.1
Nitrofuranos 2012 45.6 30.7 27.5 75.0 65.0
2013 35.8 26.2 21.6 41.1 62.4
2011 54.4 48.4 41.9 55.5 39.4
Fluoroquinolonas 2012 51.4 43.0 40.3 44 .4 39.9
2013 52.9 40.9 43.6 52.8 42.3

Fuente: Base de datos del Hospital General San Juan de Dios 2011-2013.
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Se prosiguié con la estratificacion por tipo de muestra, en la tabla 3 se
observan los cinco tipos de muestras donde se obtuvieron los mayores

aislamientos positivos, los demas tipos de muestras se clasifican en “Otros”.

Tabla 3. Porcentaje de resistencia de enterobacterias (%R) del afio 2011 a 2013

estratificado por tipo de muestra (N=12,594).

Fam|_||,a_de Afio Urocultivo Secreciones Hemocultivo Herlda. Catéter Otros
antibiotico Operatoria

Inhibidor 2012 495 52.8 63.4 53.9 68.5 52.2

B-lactamasas 2013 50.3 57.9 68.2 55.4 70.5 54.1

2011 50.3 63.9 67.9 554 76.6 67.8

Cefems 2012 47.8 56.3 65.6 59.5 74.5 60.0

2013 51.1 63.6 70.9 59.4 73.9 63.1

2011 48.5 65.7 60.9 54.9 80.8 70.1

Monobactames 2012 46.1 55.4 63.5 60.2 76.0 59.0

2013 50.0 63.6 69.2 58.6 74.4 62.3

2011 5.1 11.3 11.0 8.2 18.6 9.1

Carbapenemes 2012 38.7 9.7 27.4 6.1 23.4 10.2

2013 8.5 16.4 24.9 8.4 26.5 12.3

2011 31.3 41.5 46.4 32.3 50.6 38.0

Aminoglucésidos 2012 29.5 34.4 42.0 35.1 47.8 34.1

2013 31.9 39.1 43.7 35.8 441 35.9

. 2011 63.1 59.0 61.5 60.0 72.1 61.7

'”rt‘]'g%oeﬁzlifo'a 2012 621 55.9 59.7 62.2 693  59.2

2013 62.6 65.1 69.0 64.6 66.2 56.8

2011 29.2 46.8 0.0 25.4 0.0 0.0

Nitrofuranos 2012 34.5 46.4 0.0 45.9 0.0 0.0

2013 27.2 49.6 0.0 38.7 0.0 0.0

2011 34.2 48.2 36.3 36.2 52.7 54.3

Fluoroquinolonas 2012 33.9 42.6 44.1 37.7 43.5 49.3

2013 34.2 46.7 43.9 35.2 48.5 52.6

Fuente: Base de datos del Hospital General San Juan de Dios 2011-2013.

Se calculd el perfil de de resistencia durante los tres afos para las cinco
enterobacterias mayormente aisladas, clasificandose al resto en “Otros” (Tabla 4).
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Entre las otras enterobacterias aisladas estuvieron: Morganella morganii,
Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, Klebsiella oxytoca y algunas
enterobacterias clasificadas como Bacilo Gramnegativo fermentadoras,
corresponden en conjunto al 8.08% de aislamientos durante el afio 2011 al 2013; y
Proteus vulgaris, Enterobacter agglomerans, Salmonella typhi, Proteus penneri,
Klebsiella ozaenae, Citrobacter koseri, Salmonella sp., Proteus sp., Klebsiella sp.,
Shigella sp., Shigella flexneri, Serratia rubidaea, Enterobacter sp., y
Kluyveraascorbata corresponden al 2.56% de los aislamientos en los tres afios.

Tabla 4. Porcentaje de resistencia de enterobacterias (%R) del afio 2011 a 2013
estratificado por tipo de microorganismo (N=12,594).

Familia de ~  Escherichia Klebsiella Enterobacter Proteus Serratia
antibiético Aho coli pneumoniae cloacae mirabilis marcescens Otra
B-lactamico / 2011 48.2 69.7 52.8 15.0 44.0 42.5
Inhibidor 2012 50.5 69.7 56.4 7.2 53.5 35.7
B-lactamasas 2013 53.6 70.6 54.2 10.0 59.1 48.4
2011 49.8 75.1 65.0 36.6 51.5 54.6
Cefems 2012 48.8 72.1 62.8 22.4 52.6 44.4
2013 54.9 72.0 61.2 325 57.5 57.4
2011 51.6 82.0 55.3 39.3 26.6 45.7
Monobactames 2012 49.7 78.2 48.1 22.1 31.1 30.5
2013 56.3 77.3 42.8 33.0 46.9 45.6
2011 4.6 154 7.1 9.9 7.9 16.0
Carbapenemes 2012 4.5 24.4 8.9 1.8 6.8 7.6
2013 5.2 27.4 8.7 3.4 6.9 22.9
2011 304 51.7 34.5 17.5 22.4 35.8
Aminoglucosidos 2012 30.9 a7.7 26.9 115 23.3 24.2
2013 34.4 48.5 19.7 16.4 25.3 33.8
o 2011 63.0 73.3 49.5 49.2 9.8 55.2
'”ﬁj‘g%‘;ﬁefzgfo'a 2012 636 70.5 39.3 48.3 7.8 48.6
2013 65.5 72.1 40.4 57.8 13.3 56.5
2011 8.6 67.7 63.9 100.0 100.0 52.2
Nitrofuranos 2012 12.9 68.1 89.0 99.0 92.3 57.6
2013 7.0 70.1 84.2 100.0 100.0 55.7
2011 60.5 50.3 30.3 51.2 57 45.6
Fluoroquinolonas 2012 59.0 47.3 23.7 31.4 5.9 37.6
2013 63.2 43.1 20.8 47.1 6.1 46.0

Fuente: Base de datos Hospital General San Juan de Dios 2011-2013.
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Continuando con la estratificacion, por género. Se obtuvo un 54.7% de
aislamientos en pacientes del género femenino y 45.3% de los aislamientos en el
género masculino. En la tabla 5 se observa los porcentajes de resistencia durante
el periodo del 2011 al 2013.

Tabla 5. Porcentaje de resistencia de enterobacterias (%R) del afio 2011 a 2013
estratificado por género (N=12,594).

gr?:ir]k;::ﬁa}[iig Afo Femenino Masculino
Blactamico/Inhibidor 2011 52.2 °5.6
Blactamasas 2012 52.8 53.6
2013 54.6 56.8
2011 57.4 62.6
Cefems 2012 52.7 58.4
2013 56.4 63.2
2011 57.0 62.4
Monobactames 2012 51.6 57.4
2013 56.3 61.8
2011 10.0 10.3
Carbapenemes 2012 11.8 11.2
2013 12.8 15.4
2011 37.1 38.3
Aminoglucosidos 2012 33.3 34.2
2013 35.6 37.0
Inhibidores de la 2011 609 63.0
ruta del folato 2012 60.9 59.1
2013 63.3 63.5
2011 24.0 41.4
Nitrofuranos 2012 28.0 50.0
2013 221 43.9
2011 48.5 50.5
Fluoroquinolonas 2012 45.8 46.9
2013 49.1 49.1

Fuente: Base de datos Hospital General San Juan de Dios 2011-2013.

Por ultimo se calcul6 el porcentaje de las enterobacterias mayormente
aisladas en cada género (grafico 1); se encontraron dos principales hallazgos,
E. coli fue la enterobacteria mayormente aislada en ambos géneros, seguido de
K. pneumoniae, se observa mayor nimero de aislamientos en el género masculino
que en el género femenino. Se realiz6 una dltima comparacién entre
enterobacterias asiladas con mayor frecuencia en cada tipo de muestras (gréafico
2).
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Grafico 1: Frecuencia de aislamientos de enterobacterias de acuerdo a género del
paciente del aflo 2011 al 2013 (N=12,594)
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Fuente: Base de datos Hospital General San Juan de Dios 2011-2013.

Grafico 2: Frecuencia de aislamientos de enterobacterias
de acuerdo al tipo de muestra del afio 2011 al 2013 (N=12,594)
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Fuente: Base de datos Hospital General San Juan de Dios 2011-2013.
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VIIl. Discusion de Resultados

En esta investigacion se determind el perfil de resistencia en enterobacterias
de todos los servicios de un hospital urbano de referencia a través del uso de
mapeo epidemioldgico; al estratificar por servicio, tipo de muestra y género se
permite realizar el mapeo epidemioldogico y evaluar donde se estan presentando
las mayores resistencias a los antibiéticos. Para lograr los objetivos de la
investigacion se utilizo la base de datos de los afios 2011 al 2013, del Hospital
General San Juan de Dios.

Al realizar una caracterizaciéon de la poblacién (Tabla 1) se observé que al
estratificar de acuerdo al tipo de servicio se obtuvieron mayores aislamientos
positivos en pacientes internos en el hospital, ya sea servicios hospitalarios o
servicios de intensivo, en comparacion con pacientes externos; lo cual indicaria la
mayor prevalencia de enterobacterias entre los pacientes hospitalarios que
ambulatorios, sin embargo, hay que tomar en consideracién la cantidad de
pacientes que son atendidos en todas las areas del hospital. En una investigacion
realizada en Venezuela, se evalud la frecuencia de especies bacterianas y su
resistencia antibacteriana, en pacientes ambulatorios y hospitalizados; reportando
que E. coli fue la enterobacteria mayormente aislada en los dos grupos antes
mencionados, sin embargo, éste estudio también reporta que las enterobacterias
se aislaron con mayor frecuencia en muestras de pacientes ambulatorios que en
muestras de pacientes hospitalarios, lo que difiere en lo reportado en ésta
investigacion donde los aislamientos de enterobacterias fueron mayores en
pacientes hospitalarios que en ambulatorios (Aleméan, 2008)

En la caracterizacién de acuerdo al tipo de muestra (Tabla 1), se observa
una mayor frecuencia de infecciones wurinarias y en secreciones; el
microorganismo que se aislé con mayor frecuencia fue Escherichia coli seguido de
Klebsiella pneumoniae, y finalmente es destacable la leve variacion de las
frecuencias entre el género femenino y masculino. Las frecuencias con respecto al
tipo de muestra y tipo de microorganismo coinciden con lo descrito por la OMS,
donde las infecciones urinarias son de las cuatro infecciones mas comunes
principalmente a nivel nosocomial, entre las otras tres estan las infecciones de
heridas quirargicas, neumonia e infeccion primaria de la sangre; ademas se
menciona que las bacterias principalmente causantes de infeccién urinaria esta E.
coli cuyo principal origen proviene de la microbiota intestinal, y Klebsiella
principalmente  contraida en el hospital, ademas es considerada
polifarmacorresistente (Organizacion Mundial de la Salud., 2003). La diferencia de
las frecuencias de acuerdo al género del paciente fue leve (1,178 aislamiento),
donde la mayor diferencia se observa en el afio 2011; sin embargo, fue una de las
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variables limitantes ya que durante el analisis y depuracion de la base de datos, se
observo que en muchos de los casos la informacién de “genero” no estaba llena
para todos los pacientes.

En la tabla 2 destaca el hecho que los porcentajes de resistencia durante el
afio 2011 al 2013 son menores en los servicios de pacientes ambulatorios y
emergencia en comparacion con los servicios internos del hospital, en general se
observan mayores porcentajes de resistencia de todas las familias de antibi6ticos
en los servicios de intensivo de adultos y servicio de pediatria en comparacion con
todos los demas servicios. Ademas, se observd el aumento significativo del
porcentaje de resistencia a los carbapenemes del afio 2011 al 2013 en los
servicios hospitalarios (principalmente en los servicios de intensivo), con
excepcion de los pacientes ambulatorios; los porcentajes de resistencia de los
betalactdmicos/inhibidores de betalactamasa, cefems, e inhibidores de folato
aumentaron en todos los servicios. Los perfiles de resistencia orientan a que la
resistencia a antibidticos se presenta en mayor cantidad en pacientes
hospitalizados, y dicho aumento puede producirse por la seleccion inadecuada de
tratamiento dentro del hospital o por el gran nimero de bacterias nosocomiales. Al
igual que en ésta investigacion, un estudio argentino realizado de 1998 a 2001, se
reportaron altos niveles de resistencia antibidtica en unidades de cuidados
intensivos, reportando 60% de resistencia para Imipenem y 80% para
cefalosporinas de tercera generacion, siendo E. coli y K. pneumoniae las
principales enterobacterias aisladas (Rodriguez, y otros, 2003)

Al estratificar la base de datos por el tipo de muestra (tabla 3), se observo el
mismo patron que la estratificacion de acuerdo al tipo de servicio hospitalario.
Conforme a las frecuencias obtenidas, las muestras de infecciones urinarias
fueron los tipos de donde se obtuvieron el mayor ndmero de aislamientos
positivos, lo cual podria estar relacionado con el hecho que E. coli fue la
enterobacteria aislada en la mayoria de los cultivos positivos; la resistencia de
todas las familias de antibioticos, con excepcion de los nitrofuranos, aumento en el
transcurso de los afios. También, es preciso mencionar que se observé en los
hemocultivos un aumento del porcentaje de resistencia de todas las familias de
antibioticos, con excepciéon de los aminoglucésidos, principalmente la resistencia a
carbapenemes se duplico del afio 2011 (11.0%) al 2013 (24.9). En los cultivos de
catéter se observé un aumento de la resistencia para betalactamicos/inhibidores
de betalactamasas y principalmente a carbapenemes. Dichos aumentos en los
porcentajes de resistencia a carbapenemes puede estar relacionado con los
aislamientos de K. pneumoniae ya que esta bacteria se aisl6 con mayor
frecuencia en catéteres, hemocultivos y en secreciones. Los resultados coinciden
con un estudio realizado en el Hospital General de Enfermedad Comun del
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Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), donde la mayoria de cepas
aisladas de K. pneumoniae fueron en muestras de orina, secreciones y
hemocultivos (Lemus, 2004).

La bacterias mayormente aisladas de los cultivos positivos fueron E. coli y
K. pneumoniae. De acuerdo a la tabla 4, E. coli present6 los mayores porcentajes
de resistencia para la familia de los inhibidores de la ruta metabdlica del folato,
como lo son trimetoprim y sulfametoxazol, lo que demuestra que estos antibiéticos
han dejado de ser efectivos debido a su amplio uso; se observé un aumento de los
porcentajes de resistencia en la mayoria de las familias de antibioticos, con
excepcion de nitrofuranos. En los porcentajes de resistencia a cefems, K.
pneumoniae se comporta de manera similar a E. coli, aunque con porcentajes de
resistencia mas elevados, al igual que con las combinaciones de betalactamicos e
inhibidores de la ruta metabdlica del folato; un resultado importante es el
incremento en el porcentaje de resistencia a carbapenemes, ya que la resistencia
casi se duplicé del afio 2011 (15.4%) al 2013 (27.4%). La resistencia que presentd
K. pneumoniae a varios de los antibioticos puede estar asociada a la produccion
de betalactamasas, como las carbapenemasas, las cuales son capaces de
hidrolizar carbapenemes y la mayoria de los antibiéticos betalactamicos existentes
(Organizacion Panamericana de la Salud, 2011); este aumento de la resistencia a
carbapenemes puede ser motivo de atencion al momento de administrar un
tratamiento adecuado, ya que hay que recordar que en noviembre del 2011 se
reporté el hallazgo de cepas de Klebsiella pneumoniae multirresistente por
carbapenemasa tipo Nueva Delhi metalobetalactamasa en Guatemala
(Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), 2011).

En el grafico 1 se establecié que E. coli fue la enterobacteria presente en la
mayoria de aislamientos para ambos géneros, seguida de K. pneumoniae; E. coli
fue mayormente aislada en el género femenino y K. pneumoniae fue mayormente
aislada en el género masculino. De acuerdo al porcentaje de resistencia de las
enterobacterias estratificado por género (tabla 5) se observaron altos porcentajes
de resistencia inhibidores de la ruta del folato y cefems, todas estas familias
reportan porcentajes mayores al 50%. E. coli suele ser un microorganismo aislado
con gran frecuencia, tal es el caso de un estudio realizado en 2004 en un hospital
nacional peruano, en el cual reportaron a E. coli como la enterobacteria
mayormente aislada de 327 urocultivos positivos, ademas de presentar
porcentajes de resistencia superiores al 50% para las céfalosporinas de segunda y
tercera generacion (Astete, Flores, Buckley, y Villareal, 2004).

Un hecho importante es el aumento de resistencia a carbapenemes a traves
de los afios de acuerdo al género (Tabla 5), el incremento en la resistencia fue
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mayor en el género masculino, lo cual puede estar relacionado con los mayores
aislamientos de K. pneumoniae en dicho género, ya que esta bacteria es la que
presenta los mayores porcentajes de resistencia a los carbapenemes. Dicho
aumento de los porcentajes de resistencia pudo deberse a que la mayoria de
K. pneumoniae fueron aisladas de secreciones, hemocultivos y cultivos de catéter
(Gréfico 2); en cambio en el género femenino, la mayoria de cultivos positivos
fueron de urocultivos, donde la mayor cantidad de bacterias aisladas fue E. coli.
Un estudio realizado durante seis meses del afio 2004 en el Hospital General de
Enfermedad Comun del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS),
menciona que K. pneumoniae tiene una mayor diseminacion en el género
masculino, mostrando una diseminacion casi natural en el hombre. (Lemus, 2004).

Finalmente se concluye respecto a los carbapenemes, que esta familia de
antibiéticos fue la que presentd los mayores incrementos en los porcentajes de
resistencia durante los tres afios evaluados de acuerdo a los distintos estratos en
los que se dividié el estudio, es decir, de acuerdo al tipo de servicio, tipo de
muestra, tipo de microorganismo y género; esto coincide con datos del reporte
para Latinoamérica de SENTRY el cual establece que las tasas de resistencia a
los carbapenemes tienden a ser mucho méas elevadas en los paises
Latinoamericanos que en Estados Unidos y Europa. (Suarez, Kattan, Guzman, y
Villegas, 2006).

Segun lo observado en la presente investigacion se determiné que los
mayores porcentajes de resistencia se obtuvieron de las unidades de cuidados
intensivos, y que en su mayoria las enterobacterias fueron aisladas de cultivos
positivos de los pacientes hospitalarios. Los mayores porcentajes de resistencia se
encontraron en las muestras de urocultivo y de secreciones, asi mismo fue el
género masculino en el que se establecié un mayor porcentaje de resistencia de
enterobacterias. También se establecié que fue Klebsiella pneumoniae la bacteria
gue presentd los mas altos porcentajes de resistencia a la mayoria de antibioticos.
Finalmente, se pudo establecer que fue la familia de los Carbapenemes la cual
tuvo un aumento considerado y sostenido en el porcentaje de resistencia, de 10 a
15.4% durante los 3 afios, y aunque el mayor porcentaje de resistencia se observo
en otra familia antibiética (cefemes con 52 a 63%), es importante hacer énfasis en
que los Carbapenemes son la linea de tratamiento final para muchas infecciones
por gram negativos, por lo cual es importante el monitoreo y la toma de acciones
correctivas en el ambito de las practicas hospitalarias, especialmente en lo que se
refiere a las medidas de higiene dentro del hospital y una prescripcion correcta y
responsable de antibibticos, para evitar posibles fallas terapéuticas.

25



IX. Conclusiones

Se observo un aumento de los porcentajes resistencia a carbapenemes en
enterobacterias aisladas en todos los servicios hospitalarios a excepcion de
los pacientes ambulatorios.

Las infecciones urinarias fueron el tipo de muestra con mayores
aislamientos positivos de enterobacterias, presentaron porcentajes de
resistencia elevados en betalactamicos e inhibidores de la ruta del folato.

Los antibiéticos que presentaron menores porcentajes de resistencia y sin
presentar aumento de la misma durante el transcurso de los afios fueron los
nitrofuranos.

E. coli y K. pneumoniae, fueron las bacterias de las cuales se reportaron
mayor niumero de aislamientos.

El género femenino presentdé mayor cantidad de aislamientos positivos de
enterobacterias, en su mayoria Escherichia coli; se observaron altos

porcentajes de resistencia a cefalosporinas.

K. pneumoniae se aisl6 en mayor cantidad en el género masculino,
presento altos porcentajes de resistencia a carbapenemes.
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X. Recomendaciones

. Continuar con estudios futuros para darle seguimiento a la resistencia a
antibiéticos que presentan las enterobacterias, en el transcurso de los afios,
con la finalidad de identificar brotes o epidemias.

. Al realizar un estudio similar al presente, debe contar con bases de datos
con informaciones completas para evitar la pérdida de datos, lo cual
disminuye la validez de un estudio.

Emitir reportes epidemiologicos con base a las bases de datos generadas
en el Hospital General San Juan de Dios, para establecer un tratamiento
adecuado a las infecciones ocasionadas por enterobacterias y con ello
evitar el uso indiscriminado de los mismos y la continua aparicion de
resistencia bacteriana.

Elaborar planes para la mejora del ingreso de datos de pacientes,
resultados de cultivos y antibiogramas; y con ello evitar la pérdida de datos
significativos que pueden orientar a establecer medidas de control ante una
alarma epidemiologica.

Establecer sistemas de vigilancia de salud para determinar la magnitud del
problema sobre el aumento de porcentaje de resistencia a carbapenemes.
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XlIl. Anexos

A. Anexo 1: Depuracion de base de datos

1. Inicialmente se eliminaron todos los registros con resultados de
antibiogramas de bacterias diferentes a Enterobacterias.

2. Se eliminaron los registros de resultados de antibiograma vacios.

3. Se eliminaron los registros de los siguientes servicios, ya que no forman
parte del hospital general San Juan de Dios:

a.

SQ 0 Q0T

— —

COMUDEB

Control de calidad externo

Control de calidad interno

Hospital nacional de ortopedia
Hospitales de Guatemala

Laboratorio Clinico

Laboratorio de Produccién.

Laboratorio Nacional de la Salud (LNS)
Médico de personal

Sub-direccion de técnica.

4. Se eliminaron los registros de los aislamientos que no contaba con la
informacion completa de tipo de servicio, tipo de muestra, tipo de
microorganismo aislado y género.
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B. Anexo 2: Panel de prueba de antibi6ticos de MicroScan — Siemens.

35



C. Anexo 3: Clasificaron de los antibiéticos evaluados de acuerdo a lo indicado
por la CLSI (por sus siglas en inglés, Clinical and Laboratory Standards

Institute) en sus tablas.

Familia
B-lactamicos / Inhibidor de
B-lactamasa

Cefalosporinas

Monobactames
Carbapenem

Aminoglucdsidos

Inhibidores de la ruta
metabdlica del folato
Nitrofuranos
Fluoroquinolonas

Antibidtico
Ampicilina/Sulbactam
Piperacilina/Tazobactam
Ticarcilina/Acido clavulanico
Cefalotina

Cefazolina

Cefepima

Cefotaxima

Cefotetan

Ceftazidima

Ceftriaxona

Cefuroxima

Aztreonam

Ertapenem

Imipenem

Meropenem

Amicacina

Gentamicina
Tobramicina

Trimetoprim/Sulfametoxazol

Nitrofurantoina
Ciprofloxacina
Levofloxacina
Moxifloxacina

Fuente: Clinical and Laboratory Standards Institute, 2011.
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D. Anexo 4: Tabla 1. Grupos sugeridos de agentes antimicrobianos con las
indicaciones clinicas de la FDA, que deben ser considerados para las pruebas
de rutina y presentacion de informes sobre los organismos no fastidiosos por
los Laboratorios de Microbiologia Clinica en los Estados Unidos.

Enterobacteriaceae

Grupo A.
Prueba primaria y
Reporte

Ampicilina
Cefazolina
Gentamicina
Tobramicina

Grupo B.
Prueba primaria y
Reporte selectivo

Amicacina
Amoxicilina-Acido clavulanico
Ampicilina-Sulbactam
Piperacilina-Tazobactam
Ticarcilina-Acido clavulanico
Cefuroxima

Cefepime

Cefotetan

Cefoxitin

Cefoxima o Ceftriaxona
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Ertapenem

Imipenem

Meropenem

Piperacilina
Trimetoprim-Sulfametoxazol

Grupo C.
Reporte selectivo
suplementario

Aztreonam
Ceftazidima
Cloranfenicol
Tetraciclina

Grupo U.
Suplementario
Unicamente para orina

Cefalotina

Lomefloxacina o Ofloxacina
Norfloxacina
Nitrofurantoina

Sulfisoxazol

Trimetoprim

Fuente: Clinical and Laboratory Standards Institute, 2011.
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