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Resumen

Objetivo: comparar las diferencias de los perfiles de resistencia de los microorganismos causantes de infeccion
nosocomial de pacientes en las unidades de cuidados intensivos y areas de hospitalizacion.

Material y métodos: diseno: encuesta transversal descriptiva. De enero de 2003 a 30 de junio de 2004, se obtu-
vieron los datos de las infecciones nosocomiales y los agentes etiolégicos. Se revisaron los perfiles de resistencia.
Se analizé la informacién de acuerdo con el drea de hospitalizacion.

Analisis estadistico: estadistica descriptiva e inferencial mediante comparacion de proporciones (chi-cuadrada).
Resultados: se revisaron 325 aislamientos. El 60% correspondié a microorganismos gram-negativos. Los mi-
croorganismos mas frecuentemente aislados fueron Staphylococcus coagulasa-negativa, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa. La resistencia en gram-negativos fue mayor para amikacina ( 44% vs
29% p= 0.04), imipenem (26% vs 12% p=0.02), norfloxacina (30% vs 17% p=0.047)y cefepime (30% vs 10% p=
0.001), a favor de las areas de hospitalizacion. Para gram-positivos se encontré que la resistencia fue mayor para
amikacina en las unidades de cuidado intensivo (68% vs 43% p= 0.006). Los mayores problemas de resistencia se
encontraron en las enterobacterias productoras de beta-lactamasa de espectro extendido, resistencia a quinolonas,
y P aeruginosa resistentes a imipenem.

Conclusiones: fue mayor la resistencia en gram-negativos de las &reas de hospitalizacion, lo que se explica en
parte por el tipo de pacientes que se atienden en el hospital, en su mayoria con padecimientos crénicos y frecuen-
tes reingresos. Es necesario reforzar las medidas para el control y uso adecuado de antimicrobianos.

Palabras clave: resistencia, infecciones nosocomiales.

Abstract

Objective. To compare the differences in the resistance patterns of microorganisms causing nosocomial infec-
tions in patients in intensive care units and hospitalization areas.

Material and methods. Design: cross-sectional survey. Setting: Hospital de Pediatria del Centro Médico Siglo
XXI. From January 2003 to June 2004, data from nosocomial infections and bacterial etiologic agents were re-
viewed. The resistance patterns were obtained from the registers in the Microbiology section of the Clinical Labora-
tory. Information was divided according to the hospitalization area for analysis.

Statistical analysis. Descriptive statistics, and inferential by comparison of proportions (square-chi).

Results: 325 isolated bacteria from patients with nosocomial infection were reviewed, 60% corresponded to
gram-negative microorganisms. Most frequent isolations were: coagulase-negative Staphylococcus, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa. Resistance in gram-negatives was higher for amikacin
(44% vs 29% p= 0.04), imipenem (26% vs 12% p=0.02), norfloxacin (30% vs 17% p=0.047) and cefepime (30%
vs 10% p= 0.001), in hospitalization areas. For gram-positives, the resistance for amikacin was higher in the inten-
sive care units (68% vs 43% p= 0.006). Major resistance problems was observed for enterobacterias producing
extended spectrum beta-lactamases, resistance to quinolones, and P aeruginosa resistant to imipenem.
Conclusions. The resistance was higher for gram-negatives in hospitalization areas, this can be explained in part
due to the type of patients assisted in this hospital, mainly with chronic diseases and frequent re-admittances. Even
though, it is still necessary to reinforce the control measures for the adequate antimicrobial use.
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Infroduccion

Durante las Ultimas décadas se ha observado un in-
cremento en la resistencia a los antibioticos; ' desta-
ca principalmente el problema en hospitales de tercer
nivel de atencion, unidades de cuidados intensivos y
neonatales (UCI), y en instituciones que atienden a pa-
cientes cronicos.>®

En paises desarrollados las infecciones nosocomiales
representan de 5 a 10 casos por cada 100 ingresos.®
En México, la incidencia oscila entre 3.8 y 26.1 casos
por cada 100 egresos; la mortalidad asociada con
infecciones intrahospitalarias en promedio es 5% vy
para el 2001 ocupd la séptima causa de muerte.'*"
En algunos hospitales publicos de México se reporta
una incidencia de infecciones del 25% en servicios de
Terapia Intensiva y 24% en &reas de hospitalizacion.™
La problematica de las infecciones nosocomiales
contribuy6 al desarrollo de la epidemiologia hospi-
talaria en las Ultimas tres décadas y a la creacién de
programas de control de estas infecciones a nivel
mundial. En América Latina, sélo 5% de los hospita-
les tienen comités con programas regulares de con-
trol. El uso y el abuso indiscriminado de los agentes
antimicrobianos favorece la presion selectiva de las
bacterias, tornandose multirresistentes a una bue-
na cantidad de antibidticos. Aunque la resistencia a
los antibidticos también puede aumentar con el uso
apropiado, el uso inadecuado se ha asociado mas
frecuentemente con la resistencia.'’®* De manera par-
ticular los bacilos gram-negativos han desarrollado
mecanismos de resistencia hacia la mayor parte de
los antibidticos, esto ocasiona que la utilidad de los
antimicrobianos se vea reducida. Lo anterior ha con-
ducido a que peridédicamente se tengan que modi-
ficar los esquemas de tratamiento en funciéon de la
resistencia bacteriana local de cada hospital .54
Finalmente, es importante sefalar que estos micro-
organismos resistentes coexisten con la flora habi-
tual en piel o tracto gastrointestinal, generalmente
son seleccionados como resultado de una presién
antimicrobiana y pueden llegar a transformarse en
flora dominante. Estos eventos de colonizacién du-
rante varias hospitalizaciones son un escenario mu-
cho més comun que la resistencia por mutaciones
de novo. Los cambios en el sistema inmunoldgico
del hospedero debido a estrés, desnutricién y pro-
cedimientos invasivos pueden favorecer el sobrecre-
cimiento bacteriano o la introduccion de bacterias
hacia sitios estériles.’ 6

El conocimiento de los microorganismos respon-
sables de las infecciones nosocomiales permite di-
rigir la terapéutica y establecer politicas de uso de

antibiéticos y guias de control con base en los mi-
croorganismos predominantes. El objetivo de este
estudio fue comparar las diferencias de los perfiles
de resistencia de los microorganismos causantes de
infeccion nosocomial de pacientes en las unidades
de cuidados intensivos y dreas de hospitalizacién.

Material y métodos

Se realizd una encuesta transversal analitica en la
Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospi-
tal de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Esta unidad cuenta con 18 camas en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) y 24 cunas en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN),
el 4rea de hospitalizacion tiene 182 camas. Los pa-
cientes son ingresados de acuerdo con su edad pe-
diatrica y estado critico (unidades de cuidado intensi-
vo). El protocolo fue aprobado por el comité local de
investigacién con el nimero 2004-3603-0071.

El registro de las infecciones nosocomiales se ob-
tuvo de la Division de Epidemiologia Hospitalaria y
Medicina Preventiva, y la informacién de los cultivos
de la seccion de Microbiologia del Laboratorio Cli-
nico. Se incluyeron todas las bacterias aisladas de
pacientes con infecciéon nosocomial durante el pe-
riodo de enero de 2003 a junio de 2004, obtenidas
a partir de liquidos habitualmente estériles (sangre,
liquido pleural, liguido sinovial, orina, liquido cefalo-
rraquideo), de tejidos blandos (puncién-aspiracion)
y puntas de catéter. Las bacterias fueron considera-
das resistentes de acuerdo con los valores de corte
recomendados por el CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute).”” La informacion fue recolectada
en hojas disefadas para tal fin. Se elaboré una base
de datos en el programa Excel de Microsoft Office, y
para el analisis se utilizd estadistica descriptiva, con
célculo de frecuencias simples y para comparar las
areas de hospitalizaciéon se utilizd chi-cuadrada para
diferencia de proporciones.

Aspectos éticos. El estudio fue aprobado por el
Comité Local de Etica e Investigacion; por tratarse
de un estudio documental no requirié de carta de
consentimiento informado.
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Resultados

Se registraron los datos de un total de 325 aislamien-
tos de pacientes con infeccién nosocomial en perio-
do de 18 meses; el 60% (195) de los aislamientos
correspondi®é a microorganismos gram-negativos.
Predominaron las bacterias obtenidas de cultivos de
sangre, en segundo lugar de cultivo de orina, de cul-
tivo de liquido cefalorraquideo (LCR) (Cuadro 1).

RESISTENCIA EN BACTERIAS AISLADAS

En las 4reas de cuidado intensivo el porcentaje de
microorganismos gram-positivos y negativos fue si-
milar; en cambio, en las areas de hospitalizaciéon pre-
dominaron los aislamientos de gram-negativos, con
diferencia estadisticamente significativa p=0.049
(Cuadro 2).

Cuadro 1
Distribucion de los cultivos de acuerdo con el origen de aislamiento y drea de hospitalizacién
Hospitalizacion UCIN UCIP
Cultivo
Num. (%) Num. (%). Num. (%)
He::neonci?;’?lvo 40 20.94 36 39.13 15 35.71
Hemocultivo
periférico 48 25.13 23 25 14 33.33
Urocultivo 32 16.75 5 5.43 2 4.76
LCR 32 16.75 7 7.6 7 16.66
Puncién
aspiracion 25 13.08 14 15.21 2 4.76
Liquido
pleural 2 1.04 2 5.43 2 4.76
Punta de
catéter 12 6.28 5 6.28 0 0
TOTAL 191 100 92 100 42 100
Cuadro 2

NUmero y porcentaje de aislamientos de microorganismos en infecciones nosocomiales
en las diferentes dreas del hospital

Servicio* ne(;;iir\?os % poGs:?ir\?os % Total %
Escolares 46 74.19 16 25.80 62 100
Preescolares 28 63.63 16 36.36 44 100
Lactantes 52 59.77 35 40.23 87 100
UCIN 46 50 46 50 92 100
ucip 23 56.09 18 43.92 41 100
*p=0.049
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con una mayor frecuencia en el area de UCIN. Dos
especies de Enterobacter se encontraron con simi-
lar frecuencia en sexto lugar y en séptimo, Serratia
marcescens,con la mitad de los aislamientos recupe-
rados del servicio de UCIN: la recuperacion de Acine-
tobacter baumannii fue baja (Cuadro 3).

En todas las éreas, los Staphylococcus coagulasa
negativa (SCN), fueron los que se aislaron con ma-
yor frecuencia, en segundo y tercer lugar se en-
contraron enterobacterias, Klebsiella pneumoniae y
Eschericha coli y cuarto lugar Pseudomonas aerugi-
nosa. Staphylococcus aureus ocupd el quinto lugar,

Cuadro 3
Distribucion de microorganismos por género, especie y dreas de hospitalizacion
Hospitalizaciéon UCIN UCIP Total
Microorganismos*
NuUm. % Num. % NUm. % Num.
Staphylococcus 57 548 31 298 16 15.38 104
coagulasa negativa : ’ '
Klebsiella pneumoniae 45 69.23 16 24.61 4 6.15 65
Escherichia coli 31 59.61 15 28.84 6 11.53 52
Pseudomonas aeruginosa 21 67.74 3 9.67 7 22.58 31
Staphylococcus aureus 8 34.78 13 56.52 2 8.69 23
Enterobacter cloacae y
aerogenes 9 52.9 4 23.59 4 23.59 17
Serratia marcescens 4 36.6 6 54.4 1 9.09 11
Acinetobacter baumanii 5 83.33 1 16.66 6
*se muestran los més frecuentemente aislados.
Cuadro 4
Porcentaje de resistencia a algunos antimicrobianos de bacilos gram-negativos
aislados de pacientes con infecciones intrahospitalarias
Microorganismo AMK CTX CTz IMI NORF CEP MER
Klebsiella pneumoniae 26.15 7.69 49.23 3.07 3.07 1.63 0
Escherichia coli 17.30 23.07 28.84 3.84 48.07 13.46 0
Serratia marcescens 45.45 0 27.27 9.09 0 0 0
Enterobacter cloacae 55.55 22.22 66.66 0 11.11 11.11 0
Enterobacter aerogenes 0 0 376 125 0 0 0
Pseudomonas aeruginosa 35.48 38.70 29.03 41.93 19.35 12.90 9.67

NORF= Norfloxacina;
CEP= Cefepime;
MER= Meropenem

AMK= Amikacina;
CTX= Cefotaxima;
CTZ= Ceftazidima;
IMI= Imipenem;
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Se analiz6 la resistencia a diferentes antimicrobia-
nos, inicialmente para microorganismos gram-nega-
tivos; se observd que para Klebsiella pneumoniae la
resistencia a ceftazidima que indica indirectamente
produccién de beta-lactamasas de espectro extendi-
do (BLEEs) fue elevada, vy la resistencia a amikacina
fue mayor al 20%. En £. coli la mayor resistencia se
observé para norfloxacina. En el género Enterobacter
también se observé la resistencia elevada a ceftazi-
dima. Para los aislamientos de Pseudomonas aeru-
ginosa la resistencia a imipenem fue mayor a 40%,
y con resistencia por arriba del 25% a amikacina y
ceftazidima (Cuadro 4).

Para los microorganismos gram-positivos se encon-
tré6 mayor resistencia para los SCN, con resistencia
mavyor al 40% a dicloxacilina, amikacina y norfloxa-
cina, y actividad adecuada para cefalotina y vanco-
micina. En lo que se refiere a S. aureus, 20% de los
aislamientos (9 cepas) fueron meticilino-resistentes.
No se encontraron cepas resistentes o tolerantes a
vancomicina (Cuadro 5).

Cuadro 5
Porcentaje de resistencia a algunos antimicrobianos
de microorganismos gram-positivos aislados
de pacientes con infecciones intrahospitalarias

Microorganismof DICLOX f AMK §| CFL | NORF § VANCO

SCN* 4326 4230 §15.38 44.23 0
Staphylococcus § 91 73 | 30.43 §17.39 | 21.73 0
aureus

*SCN= Staphylococcus coagulasa negativa.
DICLOX= Dicloxacilina; AMK= Amikacina;
CFL= Cefalotina; NORF= Norfloxacina;
VANCO= Vancomicina.

Cuando se realizd la comparacion entre los microorga-
nismos gram-negativos aislados de las areas de hospi-
talizacion y las de cuidado intensivo se encontré que
la resistencia fue mayor para amikacina (44% vs 29%
p= 0.04), imipenem (26% vs 12% p=0.02), norfloxaci-
na (30% vs 17% p=0.047), cefepime (30% vs 10% p=
0.001). No hubo diferencia estadisticamente significati-
va para cefotaxima, ceftazidima y meropenem.

Al comparar los porcentajes de resistencia para
gram-positivos se encontré que la resistencia fue
mayor para amikacina en las unidades de cuidado
intensivo (68% vs 43% p= 0.006).

RESISTENCIA EN BACTERIAS AISLADAS

Discusion

El presente estudio correspondié a una encuesta
transversal descriptiva, para estudiar diferencias en
los porcentajes de resistencia de los microorganis-
mos aislados en las unidades de terapia intensiva, en
comparacion con las otras &reas hospitalarias.

El nimero de muestras obtenido en dos areas a ana-
lizar correspondié a 192 aislamientos en el area de
hospitalizacion (59.08%) y 133 aislamientos en las
areas de cuidados intensivos (40.92%) en un perio-
do de 18 meses. Principalmente los aislamientos
fueron obtenidos de hemocultivos, tomados con el
diagnéstico de sospecha de sepsis y/o bacteremia
primaria, principalmente en el area de cuidados in-
tensivos neonatales, seguida de sepsis asociadas a
catéter en 19.38%, vy las infecciones de vias urinarias
en tercer lugar (15.69%). En otros estudios se ha re-
portado una mayor frecuencia de neumonias, infec-
cion de sitio de insercion del catéter e IVU dentro de
las tres primeras causas.*= En este estudio la ausen-
cia de neumonias se debid a que se tomaron Unica-
mente muestras de liquidos habitualmente estériles
para el analisis. Una muestra de aspirado bronquial
tiene que cumplir varias caracteristicas para consi-
derar que el microorganismo o los microorganismos
aislados estan en relacién con el proceso infeccioso.
En vista de que no todos los aspirados bronquiales
contaban con la informacion necesaria para este
analisis, se decidi¢ desde el inicio no incluirlos.

Al igual que en hospitales de tercer nivel, donde se
otorga atencion especializada a pacientes, que en
muchos de los casos tienen evolucién cronica, se
pudo observar un predominio de microorganismos
gram-negativos en areas de hospitalizaciéon. En el
area de lactantes también predominan debido a que
los pacientes egresan de UCIN, pueden haberse co-
lonizado previamente y manifestar la infeccién pos-
teriormente.™

Es indudable que el uso de multiples esquemas an-
timicrobianos ha contribuido a lo largo de los afhos a
la seleccidon de los microorganismos resistentes que
ahora constituyen un problema serio en todos los
hospitales. Respecto a los gram-negativos continla
siendo elevada la frecuencia de enterobacterias pro-
ductoras de beta-lactamasas de espectro ampliado
(BLEEs), en especial para el género Klebsiella, para
el cual las Unicas opciones terapéuticas actuales
son los carbapenémicos y las quinolonas.?* El uso
obligado con mayor frecuencia de carbapenémicos,
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se ha reflejado en el incremento de la resistencia en
Pseudomonas aeruginosa, para las que ha dejado
de ser un farmaco de primera eleccién, al menos en
nuestro hospital, debido a la elevada frecuencia de
resistencia. Y finalmente el punto de alerta es el in-
cremento en la resistencia de enterobacterias como
E.coli y de gram-positivos a las quinolonas, donde su
uso continuado, tanto para esquemas profilacticos
en vias urinarias, como terapéuticos, ha llevado a la
adquisicién de mecanismos de resistencia en estos
microorganismos, pero que posteriormente involu-
crardn a otros que son sensibles.

Aunqgue si bien el problema en parte se debe al
uso indiscriminado de multiples esquemas antimi-
crobianos y de amplio espectro, contribuye el he-
cho de que en nuestro hospital, un alto porcentaje
de ocupacién hospitalaria la representan pacientes
con patologias crénicas,quienes estan reingresando
continuamente, lo que favorece la adquisiciéon de
microorganismos resistentes que son los posterior-
mente involucrados en las infecciones nosocomia-
les, y en muchas ocasiones se presentan en mas de
un sitio, lo que conduce a la utilizacién de mas de un
esquema antimicrobiano, favoreciendo asi un mayor
indice de resistencia.

Ademads, debe considerarse la mayor incidencia de
resistencia encontrada en area de hospitalizacién si
la comparamos con las &reas de UCIP y UCIN, ya que
muchos pacientes al estabilizarse o salir de un esta-
do critico egresan de estos sitios para continuar su
manejo en el area de hospitalizaciéon, en donde ex-
presan una infeccion adquirida previamente durante
su estancia y manejo en cuidados intensivos.

El dano ocasionado por las infecciones intrahospita-
larias y la resistencia antimicrobiana observada, se
refleja no sélo en la mala evolucién clinica y en el
sufrimiento del paciente, sino también en la elevada
morbilidad y mortalidad hospitalaria, asi también en
un incremento en los costos de atencion derivados
de una prolongacién de la estancia intrahospitalaria,
el empleo de un mayor nimero de esquemas anti-
microbianos, y la utilizacién de auxiliares de labora-
torio y gabinete. Una proporciéon considerable de las
infecciones nosocomiales pudiera evitarse mediante
programas y técnicas de aislamiento, que pueden
variar en cada hospital. Asimismo, con base en el ais-
lamiento y conocimiento previo de la frecuencia de
microorganismos causales de infecciones intrahos-
pitalarias y sus perfiles de sensibilidad, podria apli-
carse una terapéutica mas especifica.
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