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RESUMEN

Objetivo: describir la incidencia de los principales microorganismos que producen bacteremia y la tendencia de la resistencia antimicrobiana
en un hospital de ensefianza de tercer nivel.

Material y métodos: analisis de los resultados de hemocultivos positivos reportados por el laboratorio de microbiologia del 1 de enero de 1990
al 31 de diciembre del 2004.

Resultados: la tasa de bacteremia se duplicé en el segundo quinguenio del estudio y alcanzé un promedio de 7.1/1,000 egresos. Predominan:
Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis, con 39.1% de los aislamientos, seguidos por Pseudomonas aeruginosa y Escherichia
coli. Se incremento cuatro veces el nimero de aislamientos de Escherichia coli que sobrepasé a P. aeruginosa en el dltimo quinquenio. Con
menor frecuencia se aislaron Streptococcus pneumoniae, Enterococcus spp, Klebsiella spp y Enterobacter spp. La resistencia a la oxacilina de S.
aureus y S. epidermidis se mantuvo alta y estable. P. aeruginosa mostré incremento importante en su resistencia, incluso para carbapenemos.
Al principio no existia resistencia de E. coli a la ciprofloxacina, pero llegé al 53% al término del estudio. El resto de microorganismos se aislaron
en pocas ocasiones, por lo que no se pudo establecer su tendencia de resistencia.

Conclusiones: la tasa de bacteremia y el predominio de microorganismos grampositivos corresponden al tipo de hospital de corta estancia y
a los reportes para infecciones nosocomiales. Existe incremento progresivo de la resistencia bacteriana. Es necesario establecer politicas para
reglamentar el uso de antibiéticos y reforzar las medidas de aislamiento del paciente infectado.

Palabras clave: bacteremia, resistencia, antimicrobianos, tendencias, hemocultivo.

ABSTRACT

Objective: To describe the incidence in the major pathogens causing bacteremia and their trends in antimicrobial resistance in a tertiary care
teaching hospital.

Methods: Blood culture isolates collected by the laboratory of microbiology were analyzed from January 1% 1990 to December 315 2004.
Results: The incidence of bacteremia doubled during the second five-year period and on average it reached 7.1/1000 patients discharged.
S. aureus and S. epidermidis were the major pathogens isolated and they comprised 39.1% of isolates followed by P. aeruginosa and E. coli.
There was a 4-fold increase in the number of isolates of E. coli that surpassed P. aeruginosa isolates in the last five-year period. S. pneumoniae,
Enterococcus spp, Klebsiella spp and Enterobacter spp were isolated less frequently. Oxacilin resistance among S. aureus and S. epidermidis
remained high and stable. P. aeruginosa showed a remarkable increase in the antimicrobial resistance even to carbapenems. There was not
ciprofloxacin resistance among E. coali at the beginning but it was up to 53% when the study concluded. The remaining pathogens were isolated
in a few occasions and therefore it was not possible to determine their trends in antimicrobial resistance.

Conclusion: The incidence of bacteremia and the predominance of gram-positive bacteria correspond to the type of hospital of short-stay and
to the reports of nosocomial infections. There currently is a progressive increase in antimicrobial resistance. It is necessary to establish policies
to guide the use of antibiotics and to reinforce the measures of isolation of the infected patient.
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infecciones nosocomiales y de las adquiridas en Ila
comunidad.'?

La bacteremia, consecuencia grave de amplia
variedad de infecciones, es una enfermedad que
requiere tratamiento urgente, aun sin contar con la
identificacién del microorganismo y la susceptibi-
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lidad antimicrobiana. En estas situaciones, conocer
los agentes causales mas comunes y sus patrones de
resistencia aumenta la probabilidad de seleccionar
empiricamente un tratamiento antibiotico efectivo.

Los estudios de vigilancia de la resistencia anti-
microbiana proporcionan informacién confiable.?
Muchos son internacionales y reportan la experiencia
de uno o varios paises;** sin embargo, es muy impor-
tante, y de gran ayuda, conocer las variaciones que
existen en cada hospital, ya que es indispensable para
aplicar medidas en el uso racional de los antibidticos
para el tratamiento de estos pacientes.

En el Hospital San José-Tec de Monterrey la unidad
de vigilancia epidemiolégica recibe los reportes de he-
mocultivos positivos. A partir de ellos se analizan los
gérmenes aislados y su resistencia antimicrobiana. En
este estudio se reportan los resultados de 1990 al 2004.

MATERIAL Y METODOS

El Hospital San José-Tec de Monterrey es privado y
de enseflanza de pre y posgrado. Es considerado de
tercer nivel de atencion médica, cuenta con 220 camas
y promedio anual de 11,300 egresos. A excepcidn de
la unidad de quemados, todas las especialidades
estan representadas, incluyendo la de trasplante
de 6rganos. Por lo tanto, se atienden pacientes de
todos los grupos de edad, con diversos tipos de
inmunosupresiéon; la mayoria de ellos tienen buen
nivel socioeconémico.

En el laboratorio de microbiologia, de 1990 a 1994
los hemocultivos se procesaron inoculdndolos en
medios bifasicos con resiembras en medios sélidos
enriquecidos al primero, sequndo y séptimo dia.
La identificacién y las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana se realizaron con métodos manuales
estandarizados. A partir de 1995, para la identifica-
cién se utilizaron equipos automatizados Bactec’
(Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) y Vitek™
(bioMérieux, Hazelwood, MO, USA); del arno 2000
a la fecha se utilizé MicroScan® (Dade Behring Inc.,
Wst. Sacramento CA, USA). Las pruebas de suscep-
tibilidad antimicrobiana se realizaron con los paneles
comerciales correspondientes; el control de calidad,
interpretacion, valores de corte, preparacién del
antibidtico, etc., se basaron en las recomendaciones

de la Asociacion Estadounidense de Microbiologia
y los Comités Nacionales de Estandarizacién para
Laboratorios Clinicos de Estados Unidos.® En el
caso de Streptococcus pneumoniae y Enterococcus spp
las pruebas de susceptibilidad se efectuaron en agar
Mieller Hinton con sangre y mediante el método
de difusion de disco; también, en medio Mieller
Hinton con prueba de susceptibilidad en disco. Se
confirmaron mediante métodos automatizados las
cepas de Staphylococcus aureus reportadas resistentes
a la oxacilina.

Se revisaron los archivos de hemocultivos del
laboratorio de microbiologia del 1 de enero de 1990
al 31 de diciembre del 2004. Se seleccionaron todos
los pacientes con reporte positivo y cuyo hemocul-
tivo se tomo durante alza térmica, de acuerdo con
el registro de la base de datos del laboratorio. En
caso contrario se reviso el expediente clinico y se
seleccionaron los pacientes con sospecha de episo-
dio infeccioso de acuerdo con el criterio del médico
tratante; se incluyé sélo un hemocultivo por cada
paciente infectado. Las muestras de sangre las tomé
el personal del laboratorio y se inocularon en medio
bifasico (90-94) o enriquecido Bactec Plus aerobic F™
(Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) de 1995 a la
fecha. El proceso se llevd a cabo de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante.

Se determiné la incidencia de los microorganismos
mas frecuentemente aislados y solamente se incluyé
un germen por episodio de bacteremia. Posterior-
mente, se analizé la tendencia de la resistencia a
diversos antimicrobianos de los microorganismos
mas frecuentes. Los cambios en la incidencia de la
resistencia se calcularon comparando la frecuencia de
resistencia al inicio y al final del periodo de estudio.
Para Staphylococcus aureusy Staphylococcus epidermidis
se analizaron los siguientes antibidticos: oxacilina,
clindamicina y vancomicina; para Enterococcus spp,
gentamicina, vancomicina y ampicilina; para Strep-
tococcus pneumoniae: penicilina, amoxacilina-acido
clavulanico, vancomicina, eritromicina, clindamicina
y ceftriaxona; para Pseudomonas aeruginosa: amika-
cina, gentamicina, ciprofloxacina, ceftazidima,
imipenem y piperacilina, y para enterobacterias se
analizaron los mismos antibidticos, excepto pipera-
cilina, pero se agregé ceftriaxona.
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RESULTADOS

Se reportaron 1,206 episodios de bacteremia, para una
tasa promedio de 7.1 por cada 1,000 egresos hospita-
larios. Dividido por periodos de cinco afios (cuadro
1), se observé que la tasa se duplicé en el segundo
quinquenio y después permanecié estable con ocho
episodios por cada 1,000 egresos, lo cual es propor-
cional al aumento progresivo de egresos que llegé a
mas de 17,000 en el 2004.

Cuadro 1. Tasa de bacteremias y microorganismos causantes,
1990-2004

90-94 95-99 00-04 90-04

Tasa de bac- 4.2 8.2 8 7.1
teremias por
cada 1,000
egresos hos-

pitalarios
Episodios de 194 418 594 1206

bacteremia
Staphylococ-

cus aureus
Staphylococ-

cus epider-
midis
Pseudomo-
nas aerugi-
nosa
Escherichia
coli

76(39.1%)  89(21.2%) 76(12.7%)  241(19.9%)

13(6.7%)  79(18.8%) 135(22.7%) 227(18.8%)

22(11.3%)  45(10.7%)  43(7.2%)  110(9.12%)

12(6.1%)  26(6.22%) 51(8.58%) 89 (7.37%)

Streptococ-  11(5.67%) 15(3.58%) 15(2.52%)  41(3.39%)
cus pneumo-

niae

Enterobacter 3(1.5%) 22(5.2%) 14(2.3%) 39(3.2%)
S

KpI?a bsiella 8(4.12%) 14(3.34%)  15(2.5%) 37(3.06%)
pneumoniae

Enterococcus 0(0) 16(3.8%) 20(3.3%) 36(2.9%)
S

S?E)total 146(75.3%) 313(74.8%) 376(63.3%) 835(69.3%)
Otros 48(24.7%)  105(25.2%) 218(36.7%) 371(30.7%)
Total 194(100%)  418(100%) 594(100%) 1206(100%)

El germen mas frecuentemente aislado durante los
15 anos del estudio fue S. aureus, seguido por S. epidermi-
dis, P.aeruginosa, E. coliy S. pneumoniae. S. aureus tendié
a disminuir en el Ultimo quinquenio y fue superado por
S. epidermidis; en conjunto, ambos predominan en todos
los periodos y en cada uno de ellos representan 45, 40
y 35% del total de aislamientos. E. coli aumenté en su
frecuencia de aislamiento en el dltimo quinquenio y
super6 a P. aeruginosa. El resto de los microorganismos
prevalecié con bajos porcentajes.

La resistencia de S. aureus se mantuvo estable (fi-
gura 1): cerca del 40% para oxacilina y del 30% para
clindamicina; la resistencia a vancomicina se reporté
en 8,9y 5% en el primero, segundo y tercer quinque-
nio, respectivamente. S. epidermidis mostro resistencia
a la oxacilina del 90%, en el caso de la clindamicina
alcanzé concentraciones del 60% y mantuvo baja re-
sistencia para la vancomicina (figura 2).
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Figura 1. Tendencia de la resistencia antimicrobiana en bactere-
mias por S. aureus.
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Figura 2. Tendencia de la resistencia antimicrobiana en bacteremias
por S. epidermidis.

P. aeruginosa (figura 3) mostro resistencia creciente
a todos los antibiodticos con actividad antipseudomo-
nas; la resistencia a la amikacina aumenté seis veces.
En el caso de la ceftazidima y la piperacilina fue del
0 al 31%, semejante a la ciprofloxacina que sube ra-
pidamente del 0 al 40%. En el imipenem el aumento
de la resistencia fue de cinco veces y la gentamicina
permanecio con resistencia elevada.

E. coli fue mas sensible (figura 4), sin resistencia
para el imipenem y del 4 al 5% para la ceftazidima,
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Figura 3. Tendencia de la resistencia antimicrobiana en bacteremias
por P. aeruginosa.
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Figura 4. Tendencia de la resistencia antimicrobiana en bactere-
mias por E. coli.
ceftriaxona y amikacina. Se triplicé la resistencia en
el caso de la gentamicina, y para la ciprofloxacina
aumentdé del 0% en el primer quinquenio al 34% al
siguiente quinquenio, y terminé con 53%.

Estos cuatro microorganismos representan mas de
la mitad de los aislamientos y, en ocasiones, llegan a
representar casi dos terceras partes. El resto lo confor-
ma gran variedad de gérmenes en los que el nimero
de aislamientos es pequefio y no todos se probaron
para los antibioticos recomendados, por lo cual es
dificil determinar tendencias en la resistencia. De los
41 aislamientos de S. pneumoniae en 15 afios, sélo 28
se probaron para penicilina, con resistencia en 10 de
ellos (35.7%). Se probaron 13 para amoxacilina-acido
clavulanico, con poca resistencia (7.6%). El deeritro-
micinase se probd en 26 ocasiones, con resistencia en
nueve de ellas (34.6%), sélo en 12 ocasiones se probdé
la ceftriaxona, con resistencia en tres de ellas (25%).
No se encontré resistencia para la vancomicina. En
Enterobacter spp la resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion fue de mas del 20%.

De los 36 Enterococcus aislados, 21 correspondieron
a E. faecalis y 15 a E. faecium; 29 de ellos se probaron
para vancomicina y no se encontro resistencia, pero
para ampicilina representd 10% y nueve se probaron
para gentamicina, con resistencia en tres de ellos.
A través de los quinquenios, K. pneumoniae mostré
aumento de 15 veces en la resistencia para ciprofloxa-
cina y gentamicina, y de cuando menos siete veces
a la amikacina. Para la ceftazidima se mantuvieron
resistencias superiores al 14% y se duplicaron en el
ultimo quinquenio. La ceftriaxona mantuvo alrede-
dor del 15% y hasta el momento no se ha reportado
resistencia al imipenem.

DISCUSION

Durante este periodo el hospital ha tenido muchos
cambios: crecié el numero de camas y los egresos
practicamente se duplicaron; también, se incrementa-
ron las unidades de cuidados intensivos, la poblacién
de pacientes adultos mayores y hubo cambios en el
laboratorio de microbiologia.

La tasa de bacteremia, de ocho episodios por cada
1,000 egresos, es semejante a la de algunos hospita-
les con las mismas caracteristicas,” pero inferior a la
reportada de 49 por cada 1,000 egresos en hospitales
del mismo tamafo, con menor nimero de egresos
anuales.® Esto sugiere mayor nimero de pacientes con
padecimientos crénicos.

En Estados Unidos, de 1979 a 1987 las bacterias
gramnegativas fueron los organismos predominantes.
A partir de entonces, la recuperaciéon de gérmenes
grampositivos aumenté progresivamente. En el afo
2000 se considera que originaron mas de la mitad
de los casos de bacteremias.’ El programa SENTRY
resume las tendencias en la prevalencia de los paté-
genos que provocan bacteremia en Estados Unidos
de 1997 al 2001.2 Predominan S. aureus y Streptococcus
coagulasa negativa, los cuales representan 41.5% de
los aislamientos, semejante al 39% que representaron
en este hospital. Ademas, concuerdan que en ambos
se registra disminucidn en el nimero de bacteremias
por S. aureus y aumento en el de S. epidermidis, lo que
se observé principalmente en la unidad de cuidados
intensivos neonatales. Es probable que se relacione con
el uso prolongado de catéteres vasculares, antibiéticos,

266 Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 4, julio-agosto, 2006



Bacteremias y resistencia antimicrobiana

etc,; sin embargo, aunque se seleccioné sélo pacientes
que tenian fiebre o con sospecha de un episodio infec-
cioso, de acuerdo con su médico tratante, no se puede
descartar la contaminacién, debido a que en muchos
casos la muestra se tomo a través del catéter o era el
unico hemocultivo tomado o positivo.

Algunas series reportadas por diversos hospi-
tales muestran predominio en el aislamiento de E.
coli y otras enterobacterias y, posteriormente, de
estafilococos.>” En México, Sifuentes-Osornio y sus
colaboradores®'® después de casi 20 aios de investi-
gacion, reportan resultados similares. En este hospital
el niumero de aislamientos de E. coli se duplicé en el
segundo quinquenio y después se cuadriplico al final
del estudio; incluso superé al nimero de aislamientos
de P. aeruginosa, pero no fue el predominante.

En general, la microbiologia de las bacteremias del
hospital es semejante a la de las bacteremias noso-
comiales reportadas por el proyecto SCOPE," en las
cuales los cocos grampositivos tienen los primeros tres
lugares de aislamientos, y las de gramnegativos (P.
aeruginosa) se consideran tipicamente nosocomiales.

Existe aumento significativo en la resistencia de los
organismos que producen bacteremia. En S. aureus la
resistencia a oxacilina, de aproximadamente 40%, es
alta en relacion con reportes nacionales del 26 y 24%;%'°
sin embargo, es semejante a la reportada en diversos
hospitales y regiones del mundo, incluso de América
Latina.2*>1° Lo mismo ocurre para la clindamicina; sin
embargo, es preocupante que en los tres quinquenios
se reportaron cepas resistentes a la vancomicina, las
cuales desafortunadamente en su momento no se
confirmaron y, por la naturaleza retrospectiva del
estudio, no se conservaron. Esto ultimo hubiera sido
de gran valor, pero debido a que los reportes de infec-
ciones por S. aureus, con susceptibilidad intermedia
a la vancomicina, iniciaron a partir de 1996,'? puede
considerarse la posibilidad de errores en el tratamiento
y proceso de las muestras, aunque la vancomicina es
un antibiotico que se utiliza con mucha frecuencia en
el hospital. Un patrén de sensibilidad parecido tiene
S. epidermidis, pero con escasos reportes de resistencia
a la vancomicina.

En P. aeruginosa se incrementé la frecuencia de
resistencia a través de los afos, con mas del 30% para
antibidticos con actividad antipseudomona; incluso es

critica la resistencia a los carbapenemos. P. aeruginosa
es el patégeno con mds alta prevalencia de resistencia
a los antimicrobianos actuales, sobre todo en Améri-
ca Latina*" y aunque existen reportes en México de
resistencia semejante,® es muy alta en relacién con la
reportada en Inglaterra e Irlanda,* incluso de algunos
de sus hospitales de ensefianza.’ Nuevas carbape-
nemasas, que tienen resistencia a carbapenemos, se
describen en P. aeruginosa,''® los cuales son mediados
por plasmidos y convendria determinar su existencia
en el hospital.

La resistencia observada en E. coli para cefalospo-
rinas de tercera generacion es baja y estable, lo cual
contrasta con la rapida evolucién de resistencia para
ciprofloxacina. En la bibliografia médica existen pocos
reportes de esta resistencia: en Espafa es del 17% y en
la India del 50%."'8

La resistencia de Klebsiella spp tiene aumento
progresivo para las cefalosporinas de tercera gene-
racién. En el dltimo quinquenio, con nuevos equipos
automatizados (Microscan), se detectaron 10 casos de
bacteremias de E. coli y Klebsiella spp, con produccién
de BLEE.™ Estos gérmenes mostraron resistencia
multiple a la ceftazidima, ceftriaxona, cefotaxima,
cefpodoxima y aztreonam.

La resistencia a la penicilina en S. pneumoniae y en
Enterococcus spp, de acuerdo con la base de datos del
laboratorio, no se confirmé. Hasta el momento no se
reporta resistencia a la vancomicina y S. pneumoniae no
tiene a ceftriaxona. Enterobacter spp tiene resistencia
progresiva a cefalosporinas de tercera generacion.

La actividad de los antimicrobianos in vitro es una
herramienta muy util en el tratamiento del paciente
con infeccién grave, aunque no necesariamente se
correlacionan con los resultados in vivo. Las concen-
traciones inhibitorias minimas muy bajas pueden
pronosticar curacién, aunque nunca la garantizan,
debido a que falta tomar en cuenta el tercer factor en
esta interaccién y las condiciones del huésped.?

En el hospital y en la comunidad se nota correlacion
estrecha entre el uso de antibidticos y la resistencia. El
médico utiliza cada vez mas antibidticos y de mayor
espectro;' por lo tanto, el andlisis sistematico de la
frecuencia y el patréon de resistencia permiten evaluar
la calidad de la atencién médica, los programas de
vigilancia epidemiolégica y el uso de antibiéticos.?
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos muestran una tasa de bac-
teremia que concuerda con el tipo de hospital, que se
distingue por ser de corta estancia.

El patron de gérmenes aislados corresponde a los
reportados en infecciones nosocomiales, con predo-
minio de bacterias grampositivas.

Existe incremento progresivo en la resistencia
antimicrobiana en los microorganismos aislados, el
cual genera menos opciones de tratamiento empirico
conforme pasan los afos.

Se requiere establecer politicas para reglamentar el
uso de antibidticos, reforzar las medidas de aislamien-
to del paciente infectado y utilizar nuevas técnicas de
laboratorio para mantenerlo actualizado y detectar
brotes de resistencia.
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