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Resumen

INTRODUCCION. En las Unidades de Cuidados Intensivos se cumplen escenarios clinicos especificos para el desarrollo de patégenos
multidrogo resistentes.

OBJETIVO. Determinar la proporcién de susceptibilidad bacteriana a antimicrobianos en la Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos
(UCIA).

PACIENTES Y METODOS. Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y transversal en el Hospital Christus Muguerza Alta Especia-
lidad. Se analizaron los cultivos con aislamiento bacteriano positivo, obtenidos del 1° de enero de 2010 al 30 de junio de 2011, de pacientes
mayores de 18 anos ingresados a la UCIA por cualquier causa. Se calculé frecuencia y proporcién de susceptibilidad y resistencia a los
antibioticos especificos para cada cepa bacteriana, reportando sélo aquellos antimicrobianos recomendados por el Instituto de Estandares
Clinicos y de Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés) por cada grupo bacteriano a manera de algoritmos basados en aislamiento y en el
paciente.

RESULTADOS. Se analizaron 361 aislamientos, reportando un total de 28 cepas bacterianas, siendo las mas frecuentes Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanii, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis y Klebsiella pneumoniae. Se
encontré Escherichia coli productora de Beta-Lactamasas de Espectro Extendido (ESBL, por sus siglas en inglés) en 22% de las cepas de
E. Coli , Pseudomonas aeruginosa productora de ESBL en 64% de las cepas aisladas con tendencia a la extensa-drogo resistencia (XDR),
Acinetobacter baumanii, en XDR y con tendencia a la pan-drogo resistencia (PDR) y Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA,
por sus siglas en inglés) con patrén fenotipico de adquisicion intrahospitalaria con tendencia a la XDR.

CONCLUSIONES. Los aislamientos de patégenos del grupo ESKAPE son un problema continuo en las Unidades de Cuidados Intensivos,
ya que el desarrollo de la extensa drogo resistencia y la pan-drogo resistencia son un verdadero reto en el tratamiento de estas infecciones.
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Abstract

INTRODUCTION. In Intensive Care Units, bacterial resistance accounts for a large incidence, as specific clinical settings appear to the
development of multidrug resistant pathogens.

OBJECTIVE. To determine the proportion of bacterial susceptibility to antimicrobial agents in the Adults Intensive Care Unit (AICU).

PATIENTS AND METHODS. A retrospective, observational and transversal study was made in the Hospital de Alta Especialidad Christus
Muguerza. We analyzed all the cultures with positive bacterial isolates, obtained from January 1%, 2010 to June 30™, 2011, of 18 years old
and older patients admitted to the AICU for any cause. We calculated frequency and proportion for specific antimicrobial susceptibility
and resistance for each bacterial strain, presenting only those antimicrobials recommended by the CLSI for each bacterial family using an
isolation and patient based algorithms.

RESULTS. We analyzed a total of 361 isolations, documenting a total of 28 bacterial species, the more frequent were Pseudomonas ae-
ruginosa, Acinetobacter baumanii, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis and Klebsiella pneumoniae. The
susceptibility analysis for each bacterial strain is detailed forward. We detected ESBL-producing £scherichia coli in 22% of the total samples,
ESBL-producing Pseudomonas aeruginosa in 64% of the total strains analyzed with an XDR resistance pattern, Acinetobacter baumanii,
already an XDR strain, with tendency to be a PDR, and MRSA with a phenotypic resistance pattern of a hospital acquired strain with XDR
tendency, but still susceptible to the recommended first line antimicrobials in the management of associated infections.

CONCLUSIONS. The isolation of the ESKAPE pathogens are a continuous problem in the Intensive Care Units, as development of XDR
and PDR are a real challenge in the treatment of this infections.
Keywords. Antimicrobial resistance, ESKAPE, Acinetobacter baumanii, MRSA, Pseudomonas aeruginosa, ESBL, Escherichia coli.
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Introduccion

Las infecciones son el evento adverso mas comunmente
asociado a cuidados de la salud. Segun la Sociedad Ameri-
cana para las Enfermedades Infecciosas (por sus siglas en
inglés, IDSA), al menos en Estados Unidos, las infecciones
adquiridas en el hospital, afectan a més de 2 millones de
personas, causando la muerte a cerca de 100 mil personas
y con un costo estimado entre los 21 y los 34 billones de
dolares anualmente.' Del 5 al 10% de los pacientes que
ingresan al hospital, presentan alguna infeccién intrahospi-
talaria, siendo 5 a 10 veces més frecuente en la unidad de
cuidados intensivos, afectando al 30% de estos pacientes.??

Segun Gasink y col. el 80% de las infecciones ad-
quiridas en el hospital se deben, a infecciones del tracto
urinario, asociadas a cateterizacién vesical, neumonias aso-
ciadas a cuidados de la salud, principalmente las asociadas
a ventilador, infecciones del sitio quirdrgico e infecciones
sanguineas relacionadas y asociadas a dispositivos intra-
vasculares, principalmente al uso de catéteres centrales.?
Ademas, en la Unidad de Cuidados Intensivos, la resisten-
cia antimicrobiana ha emergido como uno de los principa-
les retos, ya que aqui se presentan los escenarios clinicos
necesarios para el desarrollo de patdégenos multi-drogo
resistentes (MDR) como, susceptibilidad de los pacientes
a infecciones bacterianas, uso de terapia con antibidticos
de amplio espectro, asi como fendmeno de presién y selec-
cion natural como factor de supervivencia bacteriana.

En los sistemas cuantitativos, la medida de la ac-
tividad antimicrobiana es la Concentracién Minima Inhibi-
toria (CMI), definida como la concentracion antimicrobiana
minima que inhibe el crecimiento bacteriano visible en
medios artificiales después de un periodo de incubacion
fijo* y cuyos puntos de corte estan definidos por el CLSI y
el Comité Europeo de Pruebas para Susceptibilidad Antimi-
crobiana (por sus siglas en inglés, EUCAST). De esta forma,
las cepas bacterianas catalogadas como sensibles corre-
lacionan con una CMI cuyo punto de corte presenta una
alta probabilidad de éxito terapéutico; aquellas definidas
como intermedias o indeterminadas, presentan un efecto
terapéutico desconocido; mientras que aquellas definidas
como resistentes, tienen una alta probabilidad de falla te-
rapéutica.® Los organismos MDR tienen una resistencia ad-
quirida a multiples clases de antibiéticos no relacionados
entre si debido a su exposicién secuencial o adquisicion de
elementos genéticos mediadores de resistencia.

Las principales bacterias MDR de importancia
hospitalaria se pueden recordar con el acronimo ESKAPE,
cuyas letras indican a Enterococcus faecium resistente a
la Vancomicina (VRE), Staphylococcus aureus resistente a
la Meticilina (MRSA), Klebsiella pneumoniae productora
de carbapenemasa (KPC), Acinetobacter baumannii, Pseu-
domonas aeruginosa y bacterias ESBL positivas, como
Escherichia coli y Enterobacter sp.'*

Cabe mencionar que aun no existen definiciones
establecidas sobre el grado de resistencia bacteriana y en
diversos estudios se puede encontrar como: multidrogo-
resistencia MDR (resistencia a todos los farmacos em-
piricos, excepto uno o dos, o bien resistencia a mas de
tres clases de antimicrobianos); extensa-drogo resistencia
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XDR (resistencia a todos los antibidticos potencialmente
efectivos); y pan-drogo resistencia PDR (resistencia a siete
antimicrobianos usados en el tratamiento empirico de pri-
mera linea (cefepima, ceftazidima, imipenem, meropenem,
piperacilina-tazobactam, ciprofloxacino y levofloxacino).®

Material y métodos

Con garantia de respeto al anonimato y sin ningun otro con-
flicto ético, previa autorizacién del Departamento de Educa-
cion e Investigacion en Salud del Grupo Christus Muguerza
y, con una técnica de muestreo simple por conveniencia, se
seleccionaron todos los cultivos de pacientes ingresados a
la Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos por cualquier
causa, y que cumplieron los criterios de inclusidén estableci-
dos previamente, siendo capturados en la hoja para dicho
fin, realizada previamente en Microsoft Office Excel 2010°.
El disefio de este protocolo es de tipo observacional de cor-
te transversal. Las graficas y cuadros se desarrollaron con
ayuda de Microsoft Office Excel 2010°.

La justificacién del estudio es que la emergencia
de organismos con MDR, XDR y PDR en el hospital a
nivel mundial, principalmente en la Unidad de Cuidados
Intensivos, tiene un impacto en la morbi-mortalidad de los
pacientes hospitalizados en esta &rea, lo que obliga a la
busqueda y el conocimiento local de la resistencia bacte-
riana a antimicrobianos en la UCI de nuestro hospital.

Los objetivos primarios de este estudio fueron:

1. Medir la proporcién de susceptibilidad bacteriana a
antimicrobianos en la Unidad de Cuidados Intensivos;

2.Medir el porcentaje de aislamientos bacterianos
por género, edad y cepa bacteriana en la Unidad de
Cuidados Intensivos.

Se incluyeron las muestras de cultivos bacterianos de pa-
cientes mayores de 18 afnos ingresados por cualquier cau-
sa a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Christus
Muguerza Alta Especialidad, con aislamiento positivo de
muestra tomada de cualquier sitio o liquido corporal, que
contaran con reporte del antibiograma especifico para ca-
da cepa bacteriana. Se excluyeron muestras de otras areas
del hospital, con aislamientos de hongos, bacterias atipi-
cas o anaerobios. Se eliminaron los aislamientos repetidos.

Las variables evaluadas en esta investigacion son
de tipo: cualitativas nominales dicotémicas (género), poli-
cotémicas (fenotipo de resistencia a antibidticos), y cuanti-
tativas continuas (edad). Asi, las definiciones operacionales
de este estudio son las siguientes:

El andlisis de datos se realizé en la hoja de captura 'y
de vaciado disefada previamente, se calcul6 la frecuencia
y proporcién de susceptibilidad y resistencia a los antibié-
ticos especificos para cada cepa bacteriana, y se reportd
sélo los recomendados por la CLSI por grupo bacteriano.
Para el reporte de los resultados se tomaron dos algoritmos
basados en las recomendaciones de la CLSI para el analisis
y presentacién de antibiogramas acumulativos,” el primero
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basado en la totalidad de los aislamientos bacterianos posi-
tivos (/solate-based o basado en aislamiento) y el segundo,
basado en el primer aislamiento positivo por cada paciente
(patient-based o basado en el paciente). Se contabilizaron
y reportaron los aislamientos positivos sin antibiograma.

Resultados

Se analizaron cultivos del 1° de enero de 2010 al 30 de junio
de 2011, obteniendo un total de 366 aislamientos, de los
cuales se excluyeron 5 por ser de bacterias a las que no
se les reporta antibiograma (Mycoplasma pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, Neisseria meningitidis, Haemophilus
influenza y Bacteroides sp.). De los 361 restantes, 119 (33%)
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fueron de muestras de pacientes mujeres y 242 (67%) de
muestras de pacientes hombres, reportando un total de 28
especies bacterianas (Cuadro 1). Cabe mencionar que para
el andlisis del algoritmo basado en paciente se eliminaron
un total de 136 aislamientos repetidos, dando un total de
223 aislamientos analizados, en donde las bacterias mas
frecuentemente reportadas en ambos algoritmos fueron
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii, Sta-
phylococcus epidermidis, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus y Klebsiella pneumoniae. Los reportes de suscepti-
bilidad a antibiéticos se exponen para cada cepa bacteriana
segun lo establecido por las recomendaciones del CLSI en
los Cuadros 2y 3, basados respectivamente, en aislamiento
y en el paciente.

Cuadro 1
Frecuencia de aislamientos bacterianos.
Bacteria Basado en aislamiento Basado en paciente
N= 361 (%) N= 223 (%)
Achromobacter xylosoxidans 3(0.8) 1(0.4)
Acinetobacter baumanii 64 (17.7) 11(4.9)
Burkholderia cepacia 14 (3.9) 6(2.7)
Citrobacter freundii complex 3(0.8) 2(0.9)
Enterobacter agglom 1(0.3) 1(0.4)
Enterobacter cloacae 14.(3.9) 11(4.9)
Enterococcus sp. 19 (5.3) 18(8.1)
Escherichia coli 35(9.7) 28(12.6)
Klebsiella oxytoca 1(0.3) 1(0.4)
Klebsiella pneumoniae 24 (6.6) 22 (9.9)
Morganella morganii 4(1.1) 4(1.8)
Proteus mirabilis 3(0.8) 2(0.9)
Pseudomonas aeuroginosa 68 (18.8) 36 (16.1)
Serratia marcescens 6(1.7) 3(1.3)
Staphylococcus aureus 25 (6.9) 17 (7.6)
Staphylococcus auricularis
Staphylococcus capitis
Staphylococcus hominis 7(1.9) 7 (3.1)
Staphylococcus intermedius
Staphylococcus simulans
Staphylococcus epidermidis 36 (10.0) 30(13.5)
Staphylococcus haemolyticus 8(2.2) 8(3.6)
Stenotrophomonas maltophilia 20 (5.5) 10 (4.5)
Streptococcus agalactiae grupo B
Streptococcus anginosus grupo A 6(1.7) 5(2.2)
Streptococcus bovisgrupo D
Streptococcus viridans
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Cuadro 2
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Susceptibilidad bacteriana por algoritmo basado en aislamiento.

Antimicrobianos

Organismo Num.| Gent| AMP |AM-SB|Cefazolin| Cftx | PIP-TZ| TMP/SMX | CIP |MER | Tobra
Acinetobacter 64 43 N/A N/A N/A 0 N/A 0 0 38 44
baumanii
Citrobacter 3 100 0 0 0 0 0 33 67 100 67
freundii
Enterobacter 14 100 0 0 0 0 0 93 92 100 93
cloacae
Escherichia 35 71 23 60 57 70 94 38 30 100 55
coli
Klebsiella 24 83 0 67 67 76 91 79 79 100 75
pneumoniae
Proteus 3 100 100 N/A 100 100 100 100 100 100 100
mirabilis
Serratia 6 100 0 0 0 0 0 60 67 100 100
marcescens

Organismo Num.| Gent |Tobra| AMK | Ceftaz | CFP |PIP-TZ| TMP/SMX| CIP |MER
Pseudomonas 68 48 46 51 2 83 3 N/A 50 48
aeruginosa
Stenotropho- 20 N/A | 100 N/A 50 N/A N/A 80 N/A | N/A
monas
maltophilia

Organismo Num.| PCN | Cftx |Erythro| Vanco |Tetra|Clinda| TMP/SMX|AMP | Lin | Dapto
Staphylococcus| 25
aureus
MSSA 14 43 100 79 100 100 100 100 18 100 100
MRSA 11 0 0 0 100 100 0 100 0 100 100
Staphylococcus| 36 0 11 37 100 86 42 58 0 100 100
coagulasa
negativos
Staphylococcus 8 0 0 25 100 38 14 25 0 100 100
haemolyticus
Enterococcus 19
VSE 19 89 N/A 23 100 33 N/A N/A 89 100 100
VRE 0

*Valores expresados en porcentaje de sensibilidad. Abreviaturas: AMK: Amikacina, AMP: Ampicilina, AM-SB: Ampicilina/Sul-
bactam, Cefazolin: Cefazolina, Ceftaz: Ceftazidima, CFP: Cefepime, Cftx: Ceftriaxona, CIP: Ciprofloxacino, Clinda: Clindamicina,
Dapto: Daptomicina, Eritro: Eritromicina, ESBL: Beta-lactamasas de espectro extendido, Gent: Gentamicina, Lin: Linezolid,
MRSA: Staphylococcus meticilino-resistente, MER: Meropenem, MSSA: Staphylococcus aureus meticilino-sensible, N/A: No
aplica, PCN: Penicilina, PIP-TZ: Piperacilina/ Tazobactam, Tetra: Tetraciclina, TMP-SMX: Trimetoprim/ Sulfametoxazol, Tobra:
Tobramicina, Vanco: Vancomicina

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 32, num. 4, octubre-diciembre 2012




Cornejo Avendafio y col. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE BACTERIAS CULTIVADAS

Cuadro 3
Susceptibilidad bacteriana por algoritmo basado en paciente.

Antimicrobianos

Organismo Num.| Gent | AMP |AM-SB|Cefazolin| Cftx | PIP-TZ| TMP/SMX | CIP [MER | Tobra

Acinetobacter 1 45 N/A N/A N/A 0 N/A 0 0 14 45
baumanii

Citrobacter 2 100 0 0 0 0 0 50 50 100 50
freundii

Enterobacter 11 100 0 0 0 0 0 91 89 100 91
cloacae

Escherichia 28 79 29 60 68 74 96 44 38 100 63
coli

Klebsiella 22 81 0 67 638 75 90 77 77 100 73
pneumoniae

Proteus 2 100 100 N/A 100 100 100 100 100 100 100
mirabilis

Serratia 3 100 0 0 0 0 0 67 67 100 100
marcescens

Organismo Num.| Gent [Tobra| AMK | Ceftaz | CFP |PIP-TZ| TMP/SMX| CIP |MER

Pseudomonas 36 68 64 72 3 86 6 N/A 71 66
aeruginosa

Stenotropho- 10 N/A | 100 N/A 44 N/A N/A 80 N/A | N/A
monas

maltophilia

Organismo Num.| PCN | Cftx |Erythro| Vanco |Tetra|Clinda|TMP/SMX|AMP | Lin | Dapto

Staphylococcus | 17

aureus
MSSA 9 44 100 78 100 100 100 100 29 100 100
MRSA 8 0 0 0 100 100 0 100 0 100 100
Staphylococcus | 30 0 14 34 100 87 40 57 0 100 100
coagulasa

negativos

Staphylococcus| 8 0 0 25 100 38 14 25 0 100 100
haemolyticus

Enterococcus 18

VSE 18 89 | NA 23 100 35 N/A N/A 89 | 100 100
VRE 0

*Valores expresados en porcentaje de sensibilidad. Abreviaturas: AMK: Amikacina, AMP: Ampicilina, AM-SB: Ampicilina/Sul-
bactam, Cefazolin: Cefazolina, Ceftaz: Ceftazidima, CFP: Cefepime, Cftx: Ceftriaxona, CIP: Ciprofloxacino, Clinda: Clindamicina,
Dapto: Daptomicina, Eritro: Eritromicina, ESBL: Beta-lactamasas de espectro extendido, Gent: Gentamicina, Lin: Linezolid,
MRSA: Staphylococcus meticilino-resistente, MER: Meropenem, MSSA: Staphylococcus aureus meticilino-sensible, N/A: No
aplica, PCN: Penicilina, PIP-TZ: Piperacilina/ Tazobactam, Tetra: Tetraciclina, TMP-SMX: Trimetoprim/ Sulfametoxazol, Tobra:
Tobramicina, Vanco: Vancomicina

131

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 32, nim. 4, octubre-diciembre 2012



ARTICULOS ORIGINALES

Se calcularon la frecuencia y el porcentaje de aislamientos
positivos por edad y género con las bacterias del grupo
ESKAPE (Grafica 1), observando que en los pacientes con
aislamiento positivo para Acinetobacter baumannii, 49
(76.5%) fueron hombres y la mayor frecuencia se encontré
en pacientes entre los 31 vy los 40 anos; para Escherichia
coli, 21 (60%) fueron hombres y la mayoria se encontraron
entre los 71 y los 80 afios de edad; para Pseudomonas
aeruginosa, 44 (64.7%) fueron hombres y la mayoria se
encontraron de forma bimodal en pacientes entre los 71y
los 80 afnos, asi como entre los 81 y los 90 afos de edad;
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y por ultimo, para Staphylococcus aureus resistente a la
Meticilina (MRSA),6 (54.5%) fueron hombres, encontrando
la mayoria en pacientes entre los 71 y los 80 afos.

Cabe mencionar que al no encontrar aislamientos
positivos para Enterococcus faecium resistente a la Vanco-
micina (VRE) y Klebsiella pneumoniae productora de car-
bapenemasas (KPC), estos no se exponen en las gréficas.

Se muestra también la incidencia de bacterias in-
ductoras de betalactamasas y productoras de ESBL en el
Cuadro 4.

Grdfica 1
Porcentaje de aislamientos por grupo de edad.
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Cuadro 4
Porcentaje de cepas bacterianas inductoras de beta-lactamasas o productoras de ESBL.
Inductoras Productoras
de de beta-lactamasas
beta-lactamasas de espectro extendido
Citrobacter freundii complex 100% Pseudomonas aeruginosa 64%
Serratia marcescens 96% Escherichia coli 22%
Morganella morganii 92% Klebsiella pneumoniae 5%
Enterobacter cloacae 78%
Stenotrophomonas maltophilia 13%

*ESBL: Beta-lactamasas de espectro extendido.
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En los aislamientos se detectaron Escherichia coli produc-
tora de ESBL en 22% de las cepas, Pseudomonas aerugi-
nosa productora de ESBL en 64% de las cepas estudiadas
y con tendencia a la XDR, Acinetobacter baumanii, en XDR
y con tendencia a la PDR y Staphylococcus aureus resis-
tente a la meticilina (MRSA) con patrén fenotipico de re-
sistencia de adquisicién intrahospitalaria y con tendencia
a la XDR, pero aun susceptible a los antibiéticos recomen-
dados de primera linea en el manejo de infecciones aso-
ciadas. Cabe mencionar la ausencia de aislamientos para
otras bacterias epidemiolégicamente importantes, como
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus sp. resistente
a la Vancomicina y Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas.

Discusion

Los aislamientos de patégenos del grupo ESKAPE -sobre
todo de Acinetobacter baumanii y Pseudomonas aeruginosa
y Escherichia coli productoras de beta-lactamasas- son un
problema continuo en las Unidades de Cuidados Intensivos,
va que el desarrollo de la extensa drogo resistencia y la pan-
drogo resistencia son un verdadero reto en el tratamiento de
estas infecciones.
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