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Resumen
Objetivo: Describir el perfil de susceptibilidad a los antimicrobianos en aislamientos clinicos de
la Unidad de Cuidados Intensivos en un Instituto Pedidtrico del 2013 al 2017, Lima, Perd. Método:
Esta investigacion es retrospectiva y transversal. Se recolectd datos del programa Whonet 5.6 del
Servicio de microbiologia y se analiz6 usando el software Microsoft Office Excel. La
susceptibilidad antimicrobiana se analiz6 usando las guias M60 ED2; M100 S23, S24, S25, edicién
26 y 27 del CLSI. Resultados: Se analizaron 1241 aislamientos clinicos, 51.8% fueron
Gramnegativos, 32.4% Grampositivos y 15.8% hongos. Pseudomonas aeruginosa present6 76.5%
de resistencia a los carbapenémicos, ademds, sus carbapenemasas y MBL calculadas constan de
64.7% y 6.2%. Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae presentaron BLEE con 77.5% y 66.1%,
asi mismo, se les calcul6 AMPc con 5.6% y 11%. Enterococcus faecium presentd 82.4% de
resistencia a vancomicina y Staphylococcus epidermidis present6 79.2% de resistencia a oxacilina.
Conclusion: Se observé mayor frecuencia de aislamientos Gramnegativos. Altas tasas de
resistencia en P. aeruginosa, sobre todo, a los carbapenémicos. E. faecium describe unicamente
resistencia a vancomicina; asi como, Candida albicans, a los azoles. E. coli describe variaciones
en sus resistencias segun tipo de muestra. Altas tasas de mecanismos de resistencia en S. aureus a
MLSB; en K. pneumoniae y E. coli alas BLEE. En E. coli y K. pneumoniae, las AMPc calculadas

describen un posible aumento en su aislamiento, asi como, en las MBL de P. aeruginosa.

Palabras clave: Aislamientos clinicos, susceptibilidad antimicrobiana, mecanismos de

resistencia, unidad de cuidados intensivos, pediatria.
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Abstract
Objective: Describe the antimicrobial susceptibility profile in clinical isolates of the Intensive
Care Unit in a Pediatric Institute from 2013 to 2017, Lima, Peru. Method: This research is
retrospective and cross-sectional. Data was collected from the Whonet 5.6 program of the
Microbiology Service and analyzed using Microsoft Office Excel software. Antimicrobial
susceptibility was analyzed using the M60 ED2; M100 S23, S24, S25, 26 and 27 edition of the
CLSI guidelines. Results: 1241 clinical isolates were analyzed, 51.8% were Gram-negative,
32.4% Gram-positive and 15.8% fungi. Pseudomonas aeruginosa presented 76.5% resistance to
carbapenems, in addition, it’s carbapenemases and MBL calculated consist of 64.7% and 6.2%.
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae presented ESBL with 77.5% and 66.1%, likewise,
cAMP was calculated with 5.6% and 11%. Enterococcus faecium presented 82.4% resistance to
vancomycin and Staphylococcus epidermidis presented 79.2% resistance to oxacillin. Conclusion:
A higher frequency of Gram-negative isolates was observed. High rates of resistance in P.
aeruginosa, especially to carbapenems. E. faecium describes only vancomycin resistance; as well
as, Candida albicans, to the azoles. E. coli describes variations in it’s resistance depending on the
type of sample. High rates of resistance mechanisms in S. aureus to MLSB; in K. pneumoniae and
E. colito ESBL. In E. coli and K. pneumoniae, the calculated cAMPs describe a possible increase

in their isolation, as well as in the MBL of P. aeruginosa.

Key words: Clinical isolates, antimicrobial susceptibility, resistance mechanisms, intensive care

unit,pediatrics.



L. Introduccion

Actualmente nos encontramos en medio de una pandemia que ha arrasado con vidas y ha
desestabilizado a toda la humanidad. Nos ha recordado que no debemos dejar de lado la
importancia que tienen los microorganismos y el habitat que compartimos con ellos dia a dia.

Los aislamientos clinicos que se desarrollardn en la presente investigacidn, son aquellos
microorganismos patdégenos que fueron aislados del resto de microorganismos que lo acompafan
en una determinada muestra clinica, como abscesos, orina, aspirado traqueal, entre otros. La
vigilancia de dichos aislamientos clinicos y su evolucion de las resistencias a los antimicrobianos
es de alta relevancia en un servicio de salud, porque le proporcionan al médico tratante, referencias
sobre los microorganismos causantes de infecciones, asi como su comportamiento frente a los
antibidticos y por ende la evaluacion de una mejor opcion terapéutica. Y si a esto, le sumamos el
hecho de que individuos inmunodeficientes y en estado critico puedan adquirir infecciones pese a
la gravedad de su estado, entonces el tiempo se convierte en un factor determinante para
salvaguardar sus vidas. De hecho, toma mayor relevancia cuando existen factores de riesgo propias
de su naturaleza infantil, aprecidndose vulnerables ante cualquier riesgo de infeccion. De esta
manera, los pacientes pedidtricos que poseen mayor riesgo de presentar estas infecciones, son
aquellos que son atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y que son sometidos a
tratamientos invasivos. Es por ello que no se debe dejar de lado la vigilancia de los aislamientos
clinicos, que describa oportunamente a los agentes patdgenos causantes de infecciones que pueda
adquirir el paciente pedidtrico durante el lapso de su estancia hospitalaria, evitando que se
prolongue mediante un tratamiento empirico y oportuno, y que adicionalmente pueda disminuir

los costos de atencion médica.



La resistencia a los antimicrobianos es un tema que se viene desarrollando décadas atrés,
debido al aumento de los mecanismos de resistencia que los aislamientos clinicos van adquiriendo
como parte de su naturaleza para seguir subsistiendo y, por ende, no responden a los antibidticos
de uso comun. Por lo que diversos entes gubernamentales como la Sociedad estadounidense de
enfermedades infecciosas (IDSA) vienen fomentando la implementacién de nuevos antibidticos y
a su vez, han recomendado el estudio de aislamientos clinicos frecuentes que tienen por siglas
ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae - Escherichia
coli, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.) utilizadas
comunmente para explicar a las bacterias que “escapan” de la accion letal de los antibioticos y que
estan presentes tanto en infecciones nosocomiales como en la representacion de paradigmas de
patogénesis, transmision y resistencia (Boucher et al., 2009).

De la misma forma, la Organizacién mundial de la Salud (OMS) propuso en el 2017 una
lista de las bacterias multidrogo resistentes con tres niveles de prioridad. El primer nivel o
prioridad critica hace mencion a tres patégenos: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y a las enterobacterias resistentes a los carbapenémicos, ademads siendo esta ultima,
productora de enzimas betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Paralelamente, en el
segundo nivel o de prioridad elevada mencionan a seis patdgenos, siendo de interés particular,
Staphylococcus aureus tanto resistente a meticilina (MRSA) como con sensibilidad intermedia y
resistencia a vancomicina; asi mismo, Enterococcus faecium resistente a vancomicina.

Con todo lo mencionado, hace falta una herramienta que nos permita describir en una base
estadistica a dichos aislamientos clinicos circulantes, segun tipo de muestra de donde fueron
identificados, asi como, su comportamiento de resistencia y sensibilidad frente a los antibi6ticos,

tomando en cuenta también sus mecanismos de resistencia y la evolucién de estos, para que pueda



contribuir al inicio de un tratamiento empirico, efectivo y oportuno en la UCIL Lo que se conoce
hoy en dia como un Mapa Microbiolégico y que representa en esencia el objetivo fundamental de
la presente investigacion.

1.1. Descripcion y Formulacion del Problema

Uno de los objetivos del desarrollo del milenio (ODM) es reducir la mortalidad de los
menores de cinco afos en dos tercios, teniendo en cuenta que tres de sus principales causas de
muerte son: la prematuridad, la neumonia y la diarrea (OMS, 2013). Ademas, el Instituto Nacional
de Estadistica e Informatica (INEI) y el Ministerio de Salud en nuestro pais (MINSA), también
consideran a las enfermedades de origen perinatal, las infecciones respiratorias agudas y las
enfermedades diarreicas como tres de sus principales causas de mortalidad infantil (MINSA,
2005).

A escala mundial, tanto las infecciones causadas por los aislamientos clinicos como el
amplio uso de antimicrobianos, se han convertido en una problematica en las unidades de cuidados
intensivos pedidtricos debido no solo a la morbimortalidad asociada al proceso infeccioso, sino a
las consecuencias que los antibacterianos implican (Paris Licorish et al., 2018).

Dichas infecciones se conocen comunmente como Infecciones asociadas a la atencion
sanitaria (IAAS), definida como aquella condicion local o sistémica proveniente de una reaccion
adversa a la existencia de un agente infeccioso o a su toxina(s), que acontece a un paciente en su
estancia hospitalaria o atencién ambulatoria y que no estaba presente en el momento de la admision
(MINSA, 2015). Se evalua ademds que aproximadamente un tercio de los 4 millones de muertes
neonatales que suceden en el mundo cada afio se deben a IAAS (Lona Reyes et al., 2015).
Asimismo, estas infecciones ocasionadas por aislamientos clinicos son mas frecuentes en las

unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN), con una prevalencia cercana a 30 % en EE.



UU y una mortalidad de 12 a 25 % en pacientes criticos. Donde el aislamiento clinico
predominante fue Staphylococcus coagulasa negativo en estudios en Chile (Nercelles et al., 2015).
Ademds, los miembros de la familia Enterobacteriaceae también son considerados un grupo
importante de aislamientos clinicos causantes de las IAAS (Huerta-Garcia et al., 2015). En esta
familia de bacilos Gramnegativos, el mecanismo de resistencia mds comun es la interrupcién de
los anillos de antibidticos betalactdmicos por hidrélisis enzimatica (Mehrad er al., 2015). Dichas
enzimas son conocidas como betalactamasas, siendo las betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) las mas comunes, inclusive en las unidades de cuidados intensivos, ocasionando
infecciones endémicas asociadas a resistencias antimicrobianas (Huerta-Garcia et al., 2015).

Asi mismo, escasos hospitales nacionales mencionan en su mapeo microbioldgico a las
BLEE y alas carbapenemasas como dos mecanismos de resistencia antimicrobiana mas frecuentes,
sin embargo, existen otros mecanismos poco estudiados como las betalactamasas de tipo AMPc y
las metalobetalactamasas (MBL) comunmente aislados en bacilos Gramnegativos. Del mismo
modo, es muy probable encontrar descripciones de resistencia a meticilina en bacilos
Grampositivos, no obstante, poco se conoce sobre otros mecanismos de resistencia como MLSB
(macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas B). En consecuencia, se desconoce la evolucion de
dichos mecanismos de resistencia, es decir, el seguimiento de sus frecuencias a través de los afios.
Por lo que, todo ello nos traduce someramente la falta de recursos para investigarlos y/o el
desconocimiento de su importancia.

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, consideramos importante conocer la
distribucion de los aislamientos clinicos y su perfil de susceptibilidad antimicrobiana, por lo cual
la presente investigacion pretende estudiar los aislamientos clinicos frecuentes de IAAS y sus

mecanismos de resistencia antimicrobiana en una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos



permitiendo de esta manera que sirva de referencia a los profesionales de la salud para un mejor

empleo de antibidticos.

1.1.1. Problema General

(Cudl es el perfil de susceptibilidad a los antimicrobianos en aislamientos clinicos de la

Unidad de Cuidados Intensivos en un Instituto Pediatrico del 2013 al 2017, Lima, Pera?

1.1.2. Problemas Especificos

- (Cudl es la frecuencia de aislamientos clinicos y su susceptibilidad antimicrobiana, de la
Unidad de Cuidados Intensivos en un Instituto Pediatrico del 2013 al 2017, Lima, Pera?

— (Cudles son los aislamientos clinicos y su susceptibilidad antimicrobiana, segtin edad y sexo
de los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos en un Instituto Pediatrico del 2013 al
2017, Lima, Peru?

- (Cudles son los aislamientos clinicos y su susceptibilidad antimicrobiana, segun tipo de
muestra clinica de la Unidad de Cuidados Intensivos en un Instituto Pediatrico del 2013 al
2017, Lima, Peru?

— (Cuéles son los mecanismos de resistencia a los antimicrobianos en los aislamientos clinicos

de la Unidad de Cuidados Intensivos en un Instituto Pediatrico del 2013 al 2017, Lima, Perd?

—  (Cudl es la evolucion de los aislamientos clinicos y de sus mecanismos de resistencia
antimicrobiana de la Unidad de Cuidados Intensivos en un Instituto Pediatrico del 2013 al
2017, Lima, Perd?

1.2. Antecedentes

Putra et al. (2019) realizaron un estudio retrospectivo en Indonesia que llevo por titulo

“Microbial pattern and antibiotic susceptibility in pediatric intensive care unit Dr. Soetomo

Hospital, Surabaya” cuyos datos de los registros médicos del 2011 al 2016 revelaron 1138



resultados positivos por paciente que fueron analizados en muestras de sangre, orina, esputo, heces,
LCR, tubo endotraqueal, hisopado de pus y liquido pleural. Los microorganismos encontrados
estaban dominados por bacterias Gramnegativas. El porcentaje de las BLEE en Escherichia coli 'y
Klebsiella pneumoniae descritas en el total de muestras, en muestras de sangre, orina y aspirados
traqueales fueron 43.3%, 23.7%, 28.9% y 100%; asi como, 60.1%, 60.2%, 100%, y 100%,
respectivamente. Mientras que los porcentajes de MRSA en el total de las muestras como en lo
reportado en muestras de sangre fueron semejantes al 48%.

Sandoval (2018) realizé un trabajo retrospectivo entre enero del 2017 y mayo del 2018,
para su tesis que llevo por titulo “Perfil microbiolégico de los aislamientos bacterianos en la unidad
de cuidados intensivos pediatricos de un hospital de tercer nivel en Quito, Ecuador”, aisldndose
166 cultivos positivos en muestras de sangre, orina, secrecion traqueal, heridas, LCR, puntas de
catéter, heces y secrecion vaginal. Las bacterias Gramnegativas fueron las més frecuentes. Las
BLEE en Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae descritas en el total de aislamientos, en
muestras de orina y aspirado traqueal fueron 33.3%, 28.6% y 50%; asi como, 66.7%, 66.7% y
66.6% respectivamente.

Araujo da Silva et al. (2019) realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico en las UCI
totales de tres hospitales pediatricos de Alemania y Brasil durante cuatro meses del 2016, asi como,
en el lapso del 2018 que llevo por titulo “Patterns of antimicrobial consumption in neonatal and
pediatric intensive care units in Germany and Brazil”, describiendo porcentajes de resistencias en
la UCIP brasilefia mediadas por MRSA 'y la resistencia a oxacilina en Staphylococcus coagulasa
negativo (80% y 64.7%). Asi mismo, la resistencia a los carbapenémicos en Acinetobacter
baumanni, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa fueron 83.3%,

0%, 5.1% y 0%, respectivamente.



Atay et al. (2019) realizaron una investigacion retrospectiva en Turquia entre el 2011 al
2015 denominado “Resistant gram-negative infections in a pediatric intensive care unit: a
retrospective study in a tertiary care center”. Se analizaron 130 episodios de infecciones de las
bacterias Gramnegativas en muestras de sangre, aspirado traqueal, orina, liquido pleural y catéter.
Asi como los porcentajes de resistencia en Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii y Escherichia coli, excepto en Stenotrophomonas maltophilia.

Akin et al. (2018) realizaron un estudio retrospectivo en Turquia entre el 2014 al 2015
denominado “Determining the Infectious Pathogens and Their Resistance to Antibiotics in a
Pediatric Intensive Care Unit”, describiéndose 1502 aislamientos obtenidos de muestras de sangre,
orina, esputo, LCR, hisopos de herida, aspirados traqueales y otros. La mayoria de las bacterias
aisladas fueron Gramnegativas. Staphylococcus spp, Escherichia coli 'y Klebsiella spp, fueron los
gérmenes mas frecuentes.

Mahaluca et al. (2018) realizaron una investigacion retrospectiva en el Hospital de
Mozambique durante el 2017 denominado “The Etiology of Hospital Infections in the Intensive
Care Unit of a Reference Hospital in Southern Mozambique™, obteniendo 179 cultivos positivos
en muestras de sangre, pus, orina, punta de catéter, esputo, exudado faringeo y heces, de las cuales
127 aislamientos fueron de UCI pediétrica y el resto de la UCI en adultos. La mayoria de bacterias
identificadas fueron gramnegativas. Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae 'y
Acinetobacter spp, fueron los gérmenes mas frecuentes en la UCI pediatrica.

Atici et al. (2016) realizaron un estudio prospectivo en Turquia durante el 2011 al 2014
que llevo por titulo “Healthcare-associated infections in a newly opened pediatric intensive care
unit in Turkey: Results of four-year surveillance”, cuya finalidad fue evaluar la tasa y distribucién

de Infecciones de atencidn sanitaria, patdgenos y patrones de susceptibilidad antimicrobiana en



una UCIP recién inaugurada. Se analizaron 224 infecciones de los cuales los tres patdgenos mas
comunes fueron Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumanni. Las BLEE
en Escherichia coli y Klebsiella spp fueron 53.8% y 45, respectivamente. Paralelamente, la
resistencia a meticilina en Staphylococcus coagulasa negativo fue 78%.

El-Sahrigy et al. (2019) realizaron un estudio prospectivo en Egipto durante un afio entre
el 2014 al 2015 denominado “Prevalence and Anti-Microbial Susceptibility of Hospital Acquired
Infections in Two Pediatric Intensive Care Units in Egypt”, analizdndose 57 cultivos positivos en
muestras de sangre, aspirado endotraqueal, orina y frotis de piel. Las bacterias Gramnegativas
fueron las mas frecuentes. Staphylococcus aureus, Acinetobacter spp 'y Klebsiella spp, fueron los
gérmenes mas frecuentes.

El-Nawawy et al. (2018) realizaron un estudio prospectivo en Egipto durante el afio 2016
que llevo por titulo “Incidence of Multidrug-Resistant Organism Among Children Admitted to
Pediatric Intensive Care Unit in a Developing Country”, revelando que las bacterias
Gramnegativas eran las mds prevalentes, especialmente Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii y Pseudomonas aeruginosa. Los tres y dos Unicos aislamientos de Staphylococcus
aureus 'y Enterococcus spp., respectivamente, presentaron MRSA y resistencia a vancomicina,
respectivamente. Ademds, se describe BLEE de Klebsiella pneumoniae en tres de once
aislamientos.

Labib et al. (2018) realizaron una investigacion prospectiva en dos UCIP de Egipto durante
un afio entre el 2016 al 2017, que llevo por titulo “Infection with gram-negative bacteria among
children in a tertiary pediatric hospital in Egypt”, observandose 291 infecciones por bacterias

Gramnegativas, donde Klebsiella spp. fue la mas prevalente. Se evaluo el perfil de susceptibilidad



en cinco aislamientos Gramnegativos mds frecuentes: Pseudomonas spp, Acinetobacter spp,
Klebsiella spp, Escherichia coli y Enterobacter spp.

Mamishi et al. (2019) realizaron un estudio prospectivo en un Hospital pedidtrico de Irdn
durante seis meses, que llevo por titulo “Antibiotic resistance and genotyping of gram-negative
bacteria causing hospital-acquired infection in patients referred to Children’s Medical Center”,
aisldndose 142 bacterias Gramnegativas de cultivos en sangre, heridas y fluidos corporales
estériles. Los aislados mds comunes fueron Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas spp. Se determind la resistencia de ocho aislados Gramnegativos, asi como, la
genotipificacion de Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa 'y Enterobacter spp.

1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo General
Describir el perfil de susceptibilidad a los antimicrobianos en aislamientos clinicos de la
Unidad de Cuidados Intensivos en un Instituto Pediatrico del 2013 al 2017, Lima, Peru.
1.3.2. Objetivos Especificos

— Determinar la frecuencia de aislamientos clinicos y su susceptibilidad antimicrobiana, de la
Unidad de Cuidados Intensivos en un Instituto Peditrico del 2013 al 2017, Lima, Peru.

— Describir los aislamientos clinicos y su susceptibilidad antimicrobiana, segin edad y sexo de
los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos en un Instituto Pedidtrico del 2013 al 2017,
Lima, Perua.

— Describir los aislamientos clinicos y su susceptibilidad antimicrobiana, segiin tipo de muestra
clinica de la Unidad de Cuidados Intensivos en un Instituto Pediatrico del 2013 al 2017, Lima,

2

Peru.
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— Describir los mecanismos de resistencia a los antimicrobianos en los aislamientos clinicos de
la Unidad de Cuidados Intensivos en un Instituto Pediatrico del 2013 al 2017, Lima, Peru.

— Describir la evolucién de los aislamientos clinicos y de sus mecanismos de resistencia
antimicrobiana de la Unidad de Cuidados Intensivos en un Instituto Pediatrico del 2013 al
2017, Lima, Peru.

1.4. Justificacion

En nuestro pais, la tasa de mortalidad en la nifiez es un indicador importante del nivel de
desarrollo social y de disponibilidad, utilizacién y acceso a los sistemas de salud (INEI, 2014).
Ademads, se conoce que, a nivel nacional, hace siete afios se registré 20 defunciones de nifios < 5
afios/ 1000 nacidos vivos; sin embargo, en el drea rural fallecieron 32 nifios < 5 afios/ 1000 nacidos
vivos y en el drea urbana 15 defunciones de menores de 5 afios/ 1000 nacidos vivos. (INEI, 2014).

Esto lleva a reflexionar que el aporte clinico en pro de la salud y mejoras en la estancia y
calidad terapéutica clinica sigue siendo de mucha relevancia. En la actualidad, las TAAS
constituyen un importante problema de salud en el mundo. Precisamente en América Latina en
nifios menores de cinco afos alcanza cifras alrededor de 800 000 muertes por afio y mas del 40%
acontecen en menores de 1 aflo (Martinez ef al., 2016).

Sin embargo, debemos tener en cuenta que la Organizacién Mundial de la Salud menciond,
que los casos relacionados a IAAS a nivel mundial no se encuentran consensuados, esto es en
parte, por la dificultad de reunir datos fiables y por la falta de sistemas de vigilancia con la
capacidad de uniformizar criterios de alta complejidad, en muchos paises (OMS, 2013). Debido a
ello, el presente estudio no pretende analizar a dichas infecciones, pero si la posibilidad de
contribuir al conocimiento de sus agentes causales mas comunes y que de alguna manera permitan

aumentar la poca informacion del cual se dispone a nivel nacional.
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En el campo de un sistema de vigilancia para una perspectiva de calidad terapéutica, es
necesario el mapa microbiolégico ya que los datos que proporciona son analizados y considerados
claves en el monitoreo de resistencias de los aislamientos clinicos segtn tipo de muestra y unidad
de servicio (Varela y Alarcon, 2005). Los patrones de susceptibilidad antimicrobiana en cada
servicio del hospital deben considerarse en la eleccion inicial del tratamiento, mientras que el
estudio del aislamiento clinico del paciente orienta al definitivo (Martinez et al., 2016). Esto
contribuye al inicio de un tratamiento efectivo y oportuno de pacientes que presentan infecciones
favoreciendo la disminucion de la estadia hospitalaria y la reduccion de los costos de la atencidon
médica (Pérez Faraldo y Gonzdlez Isla, 2017). Permitiendo por ende mayor disponibilidad,
utilizacion y acceso al sistema de salud.

La importancia del éxito terapéutico radica en gran medida de la actualizacion constante
de la terapia antimicrobiana que nos permita protocolizar y tener en cuenta los diferentes procesos
infecciosos y sus agentes causales, basdndose en reconocer fundamentalmente, la importancia de
la capacidad que tienen las bacterias de desarrollar mecanismos de resistencia a los
antimicrobianos (Pérez Faraldo y Gonzalez Isla, 2017).

En este sentido, la presente investigacion aportard conocimiento sobre el perfil de los
aislamientos clinicos, fundamentalmente, el patrén de susceptibilidad antimicrobiana, asi como de
sus mecanismos de resistencia en una Unidad de Cuidados Intensivos pediétricos y que, a partir
de los resultados, finalmente el presente estudio servird como referente a los profesionales de la
salud que podrédn optimizar un mejor manejo de antibioticoterapia.

1.4.1. Limitaciones del estudio
El presente estudio ha sido elaborado gracias a una base de datos secundaria, por lo que no

se pretende describir aspectos microbioldgicos como métodos confirmatorios basados en la
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observacion directa de halos de inhibicién o sinergias, en consecuencia, aquellos mecanismos de
resistencia que no han sido reportados en la base de datos pero han sido calculados
estadisticamente, tales como el método confirmatorio para carbapenemasas (Método de Hodge
modificado), el método de detecciéon de metalobetalactamasas (MBL) observada mediante la
sinergia con EDTA, el método de detecciéon cominmente usado para AMPc inducible observado
mediante la resistencia a cefoxitina (un marcador fenotipico utilizado para diferenciar la
produccién de AMPc de BLEE) y el método de deteccion de MLSB inducible o constitutiva
mediante la prueba de D-Test positivo o las resistencias de eritromicina y clindamicina,
respectivamente; presentan limitaciones respecto a su adecuado reporte del mecanismo aislado
como tal.

El presente estudio se realiz6 gracias a la informacion en la base de datos de la Institucion
pedidtrica, de pacientes en cuidados intensivos totales. Ademads de ello, por la naturaleza de los
datos estdn presentes valores perdidos.

1.5. Hipétesis

El estudio no requiere de una hipotesis.
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I1. Marco Teérico
2.1. Bases tedricas sobre el tema de investigacion
2.1.1. Mortalidad Infantil

La mortalidad infantil es entendida como la tasa de fallecimientos en nifios. A nivel
mundial es causado principalmente por enfermedades infecciosas como la neumonia, la diarrea y
el paludismo. Asi como también los traumatismos perinatales, malformaciones congénitas y
asfixias en nifios menores de cinco aifios (OMS, 2019).

2.1.2. Infecciones Asociadas a Atencion Sanitaria (IAAS)

Son infecciones adquiridas por el paciente a lo largo de su tratamiento en un centro de salud
y que no lo presentaba, ni lo incubaba al momento de su ingreso. Son conocidas también como
infecciones nosocomiales u hospitalarias. Ocasionan, a diario, la extensiéon de la permanencia
hospitalaria, una mayor resistencia a los antimicrobianos, costos elevados para los sistemas de
salud incluso para los pacientes, y muertes innecesarias (OMS, 2013).

Se definen también como infecciones en una zona determinada, o generalizadas, que se
originaron debido a una reaccidn nociva por la presencia de un, o mas de un, agente infeccioso o
de sus toxinas, sin tener evidencia de su presencia antes de ser admitido en el centro de salud
(Alvarez et al., 2018).

2.1.2.1. Tipos de Infecciones Asociadas a Atencion Sanitaria Pediatrica. Se ha
reportado en un estudio que la infeccion del torrente sanguineo estd asociada al tiempo adicional
de estadia en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) de 10.2 dias (IC 95%, 7.9-12.6
d), asi como en neumonias, 14.2 dias (11.3—17.2 d) y en infecciones del tracto urinario, 6.5 dias
(4.0-9.0 d). En consecuencia, el 9.7% de dias de los pacientes se debieron a estas tres infecciones

asociadas a la atencion sanitaria entre pacientes con una permanencia mayor a 48 horas. Asimismo
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la estadia hospitalaria en una UCIP fue en promedio de 6 dias y su tasa de mortalidad fue del 2.5%
(Hatachi et al., 2019).
2.1.3. Aislamientos Clinicos mads Frecuentes en UCI

Las bacterias conformados por bacilos aerobios Gramnegativos son las causas mds
comunes de infecciones nosocomiales y de infecciones en la UCI, incluyendo la mayoria de los
casos de neumonia adquirida en el hospital e infecciones del tracto urinario; asi como del 25% al
30% del torrente sanguineo y de las infecciones del sitio quirtrgico (Rosenthal et al., 2012).

Al mismo tiempo los aislamientos Grampositivos més frecuentes en infeccion asociada a
catéter venoso son Staphylococcus coagulasa negativo, S. aureus, seguido de enterobacterias y
Candida spp. En el sitio de insercion, predominan bacterias Grampositivas (55-80 %),
Gramnegativas (7-45 %) y las levaduras (0-12 %). Ademas, en los casos de bacteriemia asociada
a catéter es mas frecuente Staphylococcus coagulasa negativo, generalmente resistente a meticilina
(Salazar-Holguin y Cisneros-Robledo, 2016).

Actualmente se tiene conocimiento de bacterias multirresistentes e incluso bacterias
panrresistentes, que ocasionan problemas en el manejo de los pacientes aumentando los costos de
atencion y mortalidad. Estas superbacterias se han agrupado en la sigla ESCAPE: Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Clostridium difficile, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacteriaceas, en esta ultima se incluye entre otras a: Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter sp, Proteus sp y Serratia sp (Moreno, 2013). Por ultimo, las
infecciones flingicas se han incrementado constantemente y por ende estin tomado importancia en
estos dltimos afios, siendo asociadas a tasas elevadas de mortalidad, provocadas generalmente por
infecciones en el torrente sanguineo, que son causadas en un 20 a 50% de casos por especies del

género Candida y en un 40 a 80% de casos por el género Aspergillus y algunos hongos emergentes.
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En dltimo término, la mortalidad por infecciones fungicas puede ser mayor al 90% (Zurita
Macalupu, 2018).

2.1.3.1. Aislamientos Clinicos en Gramnegativos. Son denominados bacterias
Gramnegativas debido a su pared celular compleja, compuesta por una delgada capa de
peptidoglicano (5 a 10% del peso de la pared celular) y en su parte exterior se halla la membrana
externa, la cual es exclusiva en estas bacterias. Entre ambas capas se encuentra el espacio
periplasmico que contiene diversas enzimas hidroliticas (betalactamasas, proteasas, nucleosidasas,
fosfatasa alcalina y aminoglucésidos fosforilasas) (Mendo, 2014).

Los mencionados bacilos Gramnegativos, incluida la familia Enterobacteriaceae son
causantes de infecciones en la vida comunitaria como en los hospitales, debido a la velocidad con
que algunas enterobacterias invaden el tracto intestinal y la nasofaringe, independientemente de la
administracion de antibidticos. De hecho, existe mayor predileccion de infecciones de tipo
gastrointestinal por la poblacion infantil (Pérez Guerrero et al., 2014). Al mismo tiempo, es
necesario mencionar la existencia de bacterias no fermentadoras de lactosa como las especies
Pseudomonas y Acinetobacter, las cuales son las principales causas de infecciones adquiridas en
el hospital (Mehrad et al., 2015).

2.1.3.1.1. Gramnegativos no fermentadores. 1.os bacilos Gramnegativos no fermentadores
estdn conformados por un grupo de bacilos no esporulados, aerobios, que no aprovechan los
carbohidratos como recurso energético o los degradan mediante vias metabodlicas diferentes a la
fermentacion (Winn, 2008). Ademds, la presencia de la enzima citocromo oxidasa es una
caracteristica importante y diferencial de estos gérmenes (Murray et al., 2006). Las especies de no
fermentadores que se explicardn en este estudio estdn conformados por Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumannii y Stenotrophomonas maltophilia.
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A. Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa es un bacilo mévil, aerobio facultativo y oxidasa positivo (Paz-
Zarza et al., 2019), el cual se encuentra como parte de la flora de individuos sanos pero también
estd asociado a contaminacién en grifos de agua, detergentes, antisépticos, en equipos y
procedimientos quirdrgicos, a partir de ahi se conoce su extraordinaria capacidad de permanecer
por tiempo prolongado en reservorios himedos y superficies (Corona-Nakamura et al., 2001).
Debido a ello, es un patégeno nosocomial causante de infecciones en el sitio quirtirgico, del tracto
urinario, neumonia asociada al ventilador y sepsis en pacientes en UCI. Relacionado a su vez,
como un marcador de mal prondstico y con una tasa mayor de mortalidad debido a que desarrolla
resistencias adquiridas con gran afinidad ocupando el primer lugar en brotes de infecciones
hospitalarias (Jarvis et al., 1991). Es el patdgeno mas importante en el servicio de Neonatologia
relacionado con frecuencia como causante de bacteriemias, diarreas y neumonias (Rivera-Jacinto
et al., 2008).
La resistencia a los antimicrobianos en Pseudomonas aeruginosa se debe principalmente a tres
mecanismos:
e Resistencia intrinseca o inherente a los agentes antimicrobianos mediada también por tres
mecanismos diferentes
— Como la disminucién de la permeabilidad de la membrana externa evitando que el
antimicrobiano ingrese (Paz-Zarza et al., 2019).
— El uso de bombas de eflujo que bombean expulsando el antimicrobiano fuera de la célula
y contra una gradiente de concentracion. En Pseudomonas aeruginosa, dicho complejo es

denominado MexAB-OprM, el cual tiene capacidad de expulsar betalactimicos,
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cloranfenicol, quinolonas, macrélidos, sulfonamidas, tetraciclinas, novobiocina y
trimetoprim (Livermore, 2002).

— Y, por dltimo, la produccién enzimdtica que degrada al antimicrobiano destruyendo su
actividad. La cual es mediada por la presencia de AMPc cromosémico que tiene la
capacidad de ser inducida por los propios betalactamicos (Gémez Alvarez et al., 2005).

e Resistencias adquiridas mediante mutaciones en genes cromosomicos. Por ejemplo, la
mutacién del gen gyrA cambia la estructura de la enzima ADN girasa, quien es el objetivo de
las quinolonas. Por otra parte, en la mutacion de la subunidad 30S del ribosoma se obtiene la
resistencia solo a estreptomicina (Juan et al., 2017). Asimismo, una mutacién en el gen OprD
permite la resistencia a carbapenémicos mediante la disminucién de la proteina de unién
ocasionando la impermeabilidad de la membrana externa (Paz-Zarza et al., 2019). Ademds de
ello, dichas mutaciones pueden potenciar las resistencias inherentes como la mutacion en el
gen ampR que regula la expresion de AMPc obteniendo una sobreexpresion del mismo,
aumentando la resistencia a cefalosporinas antipseudomonas (Lister et al., 2009).

e Finalmente, la adquisicion de mecanismos de resistencia adicionales de otras bacterias en
forma de genes codificados en plasmidos como, por ejemplo, Betalactamasas de espectro
extendido de clase A (BLEE) mediante los genes TEM, SHV, CTX-M, PER, VEB, GES ¢ IBC.
BLEE tipo OXA de clase D. Metalobetalactamasas de clase B que degradan todos
betalactdmicos, incluidos los carbapenémicos mediante los genes IMP, VIM, SPM, GIM y las
carbapenemasas clase A (KPC) que degradan a los carbapenémicos (Moore y Flaws, 2011).

B. Acinetobacter baumannii
Acinetobacter baumannii, a diferencia del anterior Gramnegativo no fermentador, es un

cocobacilo, no mévil, aerobio estricto y oxidasa negativo (Vanegas-Mtinera et al., 2014) del cual



18

se conoce que no es un microorganismo ubicuo, es decir, no se observa con frecuencia en la

naturaleza ni como colonizador en la comunidad (Peleg et al., 2008). Es conocido por ser un

patégeno nosocomial debido a su capacidad de adherencia, permanencia en equipos biomédicos y

también es resistente a desinfectantes de concentracién baja o media (Morgan et al., 2010).

Ademds tiene la habilidad de sobrevivir por largo tiempo en las superficies inanimadas (Catalano

et al., 1999). Debido a ello, estd relacionado a manifestaciones clinicas como neumonia asociada

al ventilador, bacteriemia, infecciones quirdrgicas y de tracto urinario relacionadas con sondas

vesicales, infecciones en piel y tejidos blandos en pacientes quemados (Joly-Guillou, 2005).

La resistencia a los antimicrobianos en Acinetobacter baumannii se debe a dos
mecanismos:

— Mecanismo de Resistencia intrinseco. Debido a que posee una betalactamasa tipo AMPc no
inducible denominada ADC, siendo el mecanismo de resistencia mas frecuente. La cual cuando
es expresada a bajos niveles presenta resistencia a ampicilina pero cuando es hiperproducida
causa resistencia a cefalotina, piperacilina, cefotaxima, ceftazidima y aztreonam, sin afectar
cefepime ni carbapenémicos (Lopes y Amyes, 2012). Otro mecanismo dentro de este grupo es
la presencia de oxacilinasa OXA-51, la cual hidroliza débilmente penicilinas y carbapenémicos
(Gordon y Wareham, 2010).

— Mecanismos de Resistencia adquiridos. Debido a que Acinetobacter baumannii puede adquirir
elementos genéticos mdviles como plasmidos, integrones y transposones, las cuales pueden
expresan diferentes variantes de betalactamasas, entre ellos tenemos, las betalactamasas de
clase A (TEM-1, TEM-2 y carbenicilinasa CARB-5), las BLEE (VEB-1, PER-1, PER-2, TEM-
92 y CTX-M-2) y las carbapenemasas tipo KPC; en las betalactamasas de clase B o

metalobetalactamasas (IMP, VIM, SPM, SIM y NDM). Sin embargo, las betalactamasas de
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clase D u oxacilinasas se describen con mds frecuencia en cepas de Acinetobacter baumannii
(OXA-24, OXA-23, OXA-51 Y OXA-58) (Gordon y Wareham, 2010). Asimismo, puede
adquirir genes para la expresion de otros mecanismos de resistencia como el gen AdeABC que
regula la expresion de bombas de expulsion (Peleg et al., 2008), el gen armA, el cual expresa
la metilacién 16S RNA actuando sobre el blanco de accién de los aminoglucdsidos o el gen
OmpW quien regula la modificacién de las porinas causando resistencia a colistina (Moffatt
etal.,2010).

Figura 1.

Test de Hodge modificado para la deteccion de carbapenemasas.

-

+ S <. L
E.coli ATCC 25922
R it L

POSITIVO POSITIVO

Nota. Esta técnica es aplicada mediante disco difusion, del cual se puede observar la
presencia de una zona de inhibicién distorsionada a los lados de la estria debido al crecimiento de
la cepa indicadora, lo que se interpreta como un resultado positivo para carbapenemasas (como

indica la flecha). Tomado de Yauri (2016).
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Figura 2.

Prueba de Sinergia de doble disco para la deteccion de MBL.

SINERGIA

DTA comercial

000

Nota. Se observa una ampliacién del halo de inhibicién del carbapenémico en la zona

cercana al disco de inhibidor (sinergia) lo que se interpreta como un resultado positivo para MBL
(como indica la flecha). Tomado de Yauri (2016).

C. Stenotrophomonas maltophilia

Finalmente, otro microorganismo Gramnegativo no fermentador de glucosa es
Stenotrophomonas maltophilia el cual es un bacilo mévil, aerobio estricto, oxidasa negativo
(Villalobos Pinto et al., 2006). Se encuentra localizada en ambientes acuosos, incluidos rizosferas
de plantas, animales, alimentos y fuentes de agua pudiendo ocasionar infecciones en la comunidad
(Chang et al., 2015). También es un patégeno oportunista ya que tiene la capacidad de sobrevivir
sobre superficies himedas puesto que ha sido aislado de tubos de succién, nebulizadores,
endoscopios, muestras de hemodidlisis, grifos, desagiies de fregadero y regaderas (Chang et al.,
2015). Debido a ello ocasiona frecuentemente infecciones del tracto respiratorio, bacteriemia y, en
menor frecuencia, infecciones de piel y tejidos blandos, en huesos y articulaciones, del tracto biliar,

del tracto urinario, endocarditis y meningitis (Falagas et al., 2009).
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La resistencia a los antimicrobianos en Stenotrophomonas maltophilia se debe a los siguientes

mecanismos:

Mecanismo de Resistencia intrinseco. Debido a que posee dos betalactamasas inducibles
cromosomicas (L1 y L2). L1 de clase molecular B, es una metalobetalactamasa dependiente
de Zn** y L2 de clase molecular A, es una cefalosporinasa sensible a dcido clavuldnico. Ambas
son moderadas por el regulador transcripcional AmpR (Okazaki y Avison, 2008). Sin embargo,
una inactivacion del gen PBP1la, mrcA, causa hiperproduccion de betalactamasa L1/L.2 (Lin
etal., 2011). Ademas de ello, presenta bombas de eflujo, las cuales se encargan de la
evacuacion del farmaco. En Stenotrophomonas maltophilia dichas bombas son conocidas
como SmrA, MacABCsm, EmrCABsm, FuaABC, SmeABC, SmeEF, SmellK, SmeOP,
SmeVWX y SmeYZ de donde se conoce la resistencia a aminoglucésidos, betalactdmicos y
fluoroquinolonas. Ademads, se tiene conocimiento que la resistencia intrinseca a quinolonas es
de bajo nivel en Stenotrophomonas maltophilia debido a las bombas de salida y a un gen gnr
codificado cromosémicamente como Sm gnr que protege a la girasa y a la topoisomerasa IV
de las quinolonas (Sanchez et al., 2009). Sin embargo, hay estudios que indican mutaciones en
dichos genes intrinsecos y a su vez resistencias adquiridas a las quinolonas debido a la
sobreproduccién de bombas de eflujo multifirmaco, SmeDEF (Garcia-Leon et al., 2014).
Mientras que las bombas de salida SmeABC, SmeYZ, SmeOP-TolCsm y MacABCsmm
confieren resistencia a aminoglucésidos en  Stenotrophomonas maltophilia se debe

principalmente a enzimas AAC(67)-1z, APH(3")-Ilc y AAC(6")-Iak (Chang et al., 2015).

Mecanismo de Resistencia adquiridos. Debido al gen sull transportado por integrones de clase

1 y el gen sul2 responsable de la resistencia a sulfametoxazol-trimetoprim (Chung et al., 2015).
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Ademads, se conoce que confiere un alto nivel de resistencia a dicho antimicrobiano debido al
gen dfrA que codifica la enzima dihidrofolato reductasa (Hu et al., 2011).

2.1.3.1.2. Gramnegativos fermentadores. Son bacilos Gramnegativos fermentadores
aquellos que se diferencian por los hidratos de carbono que metabolizan y por los tipos y las
cantidades de dcidos que producen (Winn, 2008). Pertenecen a este grupo las especies de la familia
Enterobactericeae, que comparten un antigeno comun enterobacteriano. Ademds, no forman
esporas y pueden desarrollarse con rapidez siendo aerobios o anaerobios facultativos.
Paralelamente a ello, son catalasa positivos, oxidasa negativos y reducen los nitratos a nitritos. La
mayor parte de las enterobacterias son moéviles con flagelos alrededor de la bacteria, a excepcion
de los géneros Klebsiella, Shigella y Yersinia (Murray et al., 2000).

Las enterobacterias son microorganismos ubicuos, es decir, se hallan en diversos lugares
como en el suelo, en el agua y en la vegetacion e incluso estdn presentes en la microbiota intestinal
de muchos animales y en el ser humano (Murray et al., 2006). Adicionalmente, se debe agregar
que forman parte de la microbiota extracorpdrea, pudiendo producir infecciones oportunistas
(Pérez Guerrero et al., 2014). Debido a ello, tanto Escherichia coli, como en diversas especies de
Proteus y los miembros del grupo Klebsiella-Enterobacter, se aislan de heridas traumaéticas
contaminadas luego de intervenciones quirtrgicas gastrointestinales (Winn, 2008).

Si tomamos en cuenta las manifestaciones clinicas de las enterobacterias entonces pueden
ser clasificadas como enterobacterias patdgenas primarias o bacterias entéricas oportunistas.
Donde el primer grupo de microrganismos tienen la capacidad de ocasionar enfermedades en
personas sanas, entre ellos se encuentran Salmonella enterica, Shigella spp., Yersinia spp. y
algunas cepas de Escherichia coli. Mientras que, en el segundo grupo, son considerados patégenos

oportunistas, ya que ocasionan enfermedad inicamente en personas con alteraciones en el sistema
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inmunitario o en aquellos que presentan sondas; adicionalmente, se debe considerar en este grupo
aquellas bacterias que conforman la microbiota intestinal, como se observa en la Tabla 1 (Pérez
Guerrero et al., 2014). Por ende, en el presente estudio son consideradas de importancia aquel
ultimo grupo, donde se tomard mayor énfasis a las enterobacterias mds frecuentes para nuestro

estudio, las cuales son Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae.



Tabla 1.

Principales géneros y especies de la familia Enterobactericeae y sindromes clinicos asociados.

Género Especie Patologia
Patogenos primarios
E.coli (ECEP, ECET,
Escherichia Gastroenteritis
ECEA, ECEH y ECEI)
S. enterica Diarrea toxigénica
Serotipos: Enteritidis, -
o Gastroenteritis
Salmonella Typhimurium y otros
Serotipos: Typhi, Parathypi
Fiebres tifoidea y paratifoidea
A,ByC
S. flexneri, S. sonnei, S. .
Shigella Enteritis
boydi, S. dysenteriae
Y. pestis Peste
Yersinia Y. enterocolitica Enteritis
Y. pseudotuberculosis Adenitis mesentérica
Klebsiella K. granulomatis Granuloma inguinal

Comensales (p

atogenos oportunistas) causantes de Infecciones nosocomiales

Escherichia | E.coli ) ]
diarrea en nifos.
) ) ) Bronconeumonia, bacteriemias, ITU, infeccidén en
Klebsiella Klebsiella pneumoniae ' ' '
herida quirdrgica.
Infeccién en procedimientos invasivos (cateteres
Enterobacter |E. cloacae, E. aerogenes )
Intravenosos).
_ Bacteriemias, ITU, infecciones cutaneas, herida
Serratia S. marcescens o
quirdrgica.
Citrobacter C. freundii, C. koseri Infeccién en tracto urinario, respiratorio, meningitis.
Proteus P. mirabilis Infeccién de heridas, neumonia, septicemia.
Morganella | M. morganii ITU, infeccién en heridas quirdrgicas.

Bacteriemia, ITU, meningitis neonatal, neumonia,

E. coli enteropatégeno (ECEP), E.coli enterotoxigénico(ECET), E.coli enteroagregativa(ECEA), E.coli

enterohemorragico(ECEH),

E.coli enteroinvasivo (ECEI), Infeccion del tracto urinario (ITU).

Nota. Tomado y adaptado de Pérez Guerrero et al. (2014).
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A. Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli es un bacilo comensal, movil, anaerobio facultativo, fermentador de
glucosa, catalasa positivo, oxidasa negativo y reductor de nitrato a nitrito (Murray et al., 2006).
Mientras que, Klebsiella pneumoniae es un bacilo encapsulado, inmdvil, anaerobio facultativo,
fermentador de glucosa, catalasa positivo, oxidasa negativo y reductor de nitrato a nitrito. Se
encuentra en la microbiota de la boca, piel e intestinos (Tartara, 2017).

Por otra parte, las enterobacterias de interés clinico son portadoras de una betalactamasa
cromosOmica natural propia de cada especie con excepcion de Salmonella y Proteus mirabilis.
Donde Escherichia coli es portadora de una betalactamasa cromosdmica de clase C de Ambler que
en su forma natural se expresa a nivel muy bajo y no presenta interés clinico, mientras que
Klebsiella pneumoniae al ser portadora de una betalactamasa cromosomica de clase A,
especificamente es conocida como betalactamasa SHV-1, presenta baja resistencia a los
betalactdmicos (Navarro et al., 2010). Sin embargo, se ha descrito frecuentemente a cepas
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae las cuales derivan de betalactamasas plasmidicas de clase A denominadas TEM-1,
TEM-2 y SHV-1 (Anexo II) conocidas por su actividad penicilinasas quienes fueron mutadas en
su centro activo extendiendo su efecto hidrolitico a las cefalosporinas de espectro extendido y a
los monobactamicos (Oliver y Canton, 2004). También se ha descrito que dichas cepas son
frecuentemente aisladas en pacientes pedidtricos y que ocasionan resistencias a otros
antimicrobianos tales como fluoroquinolonas, tetraciclinas y los aminoglucésidos, limitando de
esta manera las opciones terapéuticas (Turner, 2005).

Al mismo tiempo, Escherichia coli puede presentar betalactamasas AMPc cromosémicas

no inducibles (constitutivas), es decir, cromosdmicas porque se encuentran de manera natural y no
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inducibles porque no aumentan su sintesis en presencia de inductores betalactdmicos, en lugar de
ello, se encuentran hiperproducidas confiriendo resistencia a todos los betalactdmicos excepto a
las cefalosporinas de cuarta generacion y a los carbapenémicos. Mientras que los genes que han
sido integrados en elementos genéticos transferibles como los pldsmidos son ahora denominados
betalactamasas AMPc plasmidicos facilitando su diseminacién a los microorganismos que
naturalmente no poseen estos genes donde las especies de enterobacterias conocidas con este
mecanismo son Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae y algunas cepas de Escherichia coli
(Rojas-Martinez, 2009).

Figura 3.

Meétodo del doble disco positivo para la deteccion de BLEE.

Nota. Obsérvese el efecto sinérgico (tapén de corcho o distorsién de los halos de
inhibicién) (como indica la flecha) que se produce entre los discos de ceftriaxona (CRO), cefepime
(CTX), ceftazidima (CAZ) y aztreonam (ATM) con el disco central de amoxicilina/dcido

clavulanico (AMC). Confirmacion de la presencia de BLEE. Tomado de Lezameta et al. (2010).
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2.1.3.2. Aislamientos Clinicos en Grampositivos. Son denominados bacterias
Grampositivas debido a su pared celular gruesa que consta de varias capas formada principalmente
por peptidoglicano (40-80% del peso seco), la cual contiene 4cidos teicoicos y lipoteicocicos.
Gracias a su gruesa capa de peptidoglicano tiene la capacidad de retener el complejo cristal-violeta
de la tincién de Gram (Mendo, 2014).

Las bacterias Grampositivas, en especial aquellas que pueden desarrollar multirresistencia,
son Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativos, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium y Streptococcus pneumoniae son patégenos que frecuentemente producen
infecciones severas tanto nosocomiales como comunitarias (Oter ef al., 2002). Las especies de
Grampositivos que se explicardn en este estudio serdn Staphylococcus aureus, Staphylococcus
coagulasa negativos, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium.

2.1.3.2.1. Género Staphylococcus . Son bacterias esféricas comtinmente agrupadas en
racimo de uvas, anaerobios facultativos, inmdviles, catalasa positivo, sin presencia de endosporas.
Se encuentran presentes en la piel y mucosas del ser humano. Las especies asociadas con mayor
frecuencia a enfermedades en el ser humano son S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus, S.
lugdunensis y S. saprophyticus (Murray et al., 2006).

Este género de bacterias Grampositivas puede presentar resistencias adquiridas a
meticilinas, como MRSA en S. aureus, y a macrolidos, lincosamidas y estreptograminas B
(MLSB) (Morosini et al., 2012), que se detallaran més adelante.

A. Staphylococcus aureus

Es una especie de Staphylococcus, caracteristico por la presencia de su enzima coagulasa,

ademads de ello, el nombre de la especie es debido a la particularidad de presentar colonias doradas

a causa de la presencia de pigmentos carotenoides (Murray et al., 2006). Es considerado un
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patdgeno estricto causante de infecciones a la piel y partes blandas, neumonia, bacteriemias,

endocarditis, septicemia e infecciones por dispositivos asociados o técnicas invasivas (Lowy,

1998).

Se han descrito tres mecanismos que explican la resistencia a los betalactdmicos en S. aureus:

— Mecanismo de resistencia intrinseco. Mediante la producciéon de enzimas penicilinasas
extracelulares de tipo A, B, C y D, que hidrolizan el anillo betalactimico de penicilinas y
ampicilinas, presentando resistencia a todas las penicilinas excepto a oxacilina, meticilina,
cloxacilina y nafcilina, ademds de sensibilidad a todos los betalactimicos y carbapenémicos
(Zygmunt et al., 1992).

— La resistencia adquirida a meticilina, debida a la presencia del gen mecA. Es una resistencia
cromosOmica a causa de la transcripciéon de dicho gen que ocasiona una nueva proteina

fijadora de penicilina (PBP), la cual es conocida como PBP2a o 2’ y tiene la peculiaridad de
ser de muy baja afinidad a los betalactdmicos de uso comunmente clinicos. Se afirma al
respecto que el gen mecA es trasladado por un elemento genético mévil conocido como casete
cromosomico mec (SCCmec) (Eliecer Cano et al., 2008). Ademas de ello, se ha descrito en
la literatura que el tratamiento especifico debido a la presencia de la resistencia a meticilina
en Staphylococcus aureus (MRS A) dentro de las infecciones nosocomiales estd marcando una
pauta para el manejo terapéutico y estratégico (Velazco efal., 2002), ademds de ser
considerado como un patégeno de gran importancia clinica debido a la alta mortalidad
asociada a infecciones sistémicas (Mamani et al., 2006).

— Y laresistencia adquirida a los macrolidos, las lincosamidas y las estreptograminas B (MLSB)

son tres familias diferentes de antimicrobianos que poseen mecanismos y sitios de accion
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similares en la subunidad 50S ribosomal bacteriano. Se conocen dos fenotipos de resistencia
en este mecanismo:

— Fenotipo cMLSB, que por sus siglas es denominada resistencia constitutiva a MLSB, la
cual se origin6 gracias a las modificaciones en el sitio de acciéon del ARNr 23S mediante
enzimas (metilasas) codificadas por los genes ermA, ermB, ermC. Dicho fenotipo describe
resistencia cruzada de alto nivel a todos los antimicrobianos del grupo MLSB (Morosini
etal., 2012).

— Fenotipo iMLSB, que por sus siglas es denominada resistencia inducible a MLSB, se trata
del mismo mecanismo que en el caso anterior solo que se manifiesta como resistencia a los
macrolidos pero con sensibilidad a las lincosamidas y a las estreptograminas B en ausencia
de un inductor como la propia eritromicina (Morosini et al., 2012).

Figura 4.

Deteccion de fenotipo MLSB.

(A) (B) (C)

Nota. Test de Induccidén del disco de clindamicina (Clin) al colocarlo proximo al disco de
eritromicina (Eri). (A) Resistencia constitutiva a clindamicina. No se observa zona de inhibicion
alrededor de ninguno de los dos discos. (B) Ausencia de resistencia inducible a clindamicina. (C)
Presencia de resistencia inducible a clindamicina. La zona de clindamicina adyacente al disco de

eritromicina presenta una zona de inhibicion (efecto D-zona). Tomado de Borraz (2006).
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B. Staphylococcus coagulasa negativo

Son un grupo de bacterias caracterizados por la ausencia de la enzima coagulasa. Su
connotacion clinica en diversas situaciones es complicado establecer debido a que pueden ser
comensales inofensivos o patégenos invasores (Farifia ef al., 2013). Han sido reportados como

agentes causantes de bacteriemias y peritonitis relacionadas a catéteres, infecciones asociadas al empleo de
dispositivos protésicos como endocarditis, abscesos superficiales, infecciones en piel, en tejidos blandos,
oftalmolégicas post-quirtrgicas y urinarias (Tan et al., 2000).

Los Staphylococcus coagulasa negativo son aislados de infecciones nosocomiales,
especialmente las especies de S. epidermidis y S. haemolyticus, quienes son resistentes a multiples
antimicrobianos y presentan una resistencia de mas del 80% a meticilina (Farifia et al., 2013).

C. Staphylococcus epidermidis

Es una especie del género Staphylococcus que se caracteriza por ser coagulasa negativo,
hidrolizar PYR (pirridonil betanaftilamida) por presencia de la enzima l-piroglutamil
aminopeptidasa, sensible a la novobiacina y resistente a la polimixina B (Von Eiff et al., 2001). Es
considerado como un patdgeno oportunista causante de infecciones urinarias, osteomielitis,
endocarditis de vdlvula nativa, bacteriemia, endoftalmitis, infecciones por dispositivos médicos o
cuerpos extrafios como catéteres endovenosos o de didlisis peritoneal, por fistulas para
hemodidlisis, por marcapasos, por articulaciones protésicas, por injertos vasculares, por valvulas
cardiacas protésicas (Garcia Apac et al., 2003).

Se menciona en la literatura que S. epidermidis ha desarrollado tasas elevadas de resistencia
a meticilina, incluso mayores que S. aureus, durante los ultimos 20 afios. En efecto, casi el 90%
ocasionan betalactamasas, asi como, entre el 60% al 80% presentan resistencia a meticilina.
Debido a que S. epidermidis suele presentar resistencia a los macrolidos, lincosamidas,

aminoglucésidos y fluoroquinolonas. Entonces el antimicrobiano predilecto es la vancomicina y
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su extension en cuanto a su tratamiento puede cambiar segin el tipo de infeccion (Garcia Apac
et al., 2003).

2.1.3.2.2. Género Enterococcus. Se caracterizan por ser bacterias esféricas Grampositivas,
catalasa negativo, anaerobios facultativos, con capacidad de hidrolizar bilis esculina y L-
pirrolidonil betanaftilamida (PYR) (Murray et al., 2006). Forma parte del microbiota en animales
y humanos, donde Enterococcus faecium y Enterococcus faecalis son las especies mds abundantes
en el tracto intestinal humano (Arias y Murray, 2012). Dichas especies son consideras como
patogenos nosocomiales frecuentes capaces de sobrevivir a condiciones adversas facilitando su
propagacion hospitalaria, ocasionando infecciones de localizaciéon quirdrgica y urinaria
relacionadas con el uso de sonda uretral, ademds de bacteriemias, endocarditis y meningitis
(Canton y Ruiz-Garbajosa, 2013).
La resistencia a los antimicrobianos en Enterococcus se debe a los siguientes mecanismos:

— Mecanismo de resistencia intrinseco. Debido a la baja afinidad de sus proteinas de unién a
penicilinas (PBP), les confiere resistencia a betalactdmicos, con menor actividad en
cefalosporinas y mayor actividad en carbapenémicos (Torres y Cercenado, 2010). A la vez,
Enterococcus posee baja resistencia a los aminoglucésidos por un transporte deficiente del
mismo, asi como, a clindamicina y a lincomicina (Kak y Chow, 2002).

— Mecanismos de resistencia adquirida a los glucopéptidos debido a la adquisicién de 9
operones: VanA, VanB, VanC, VanD, VanE, VanG, VanL, VanM y VanN. De los cuales,
el gen A proporciona resistencia de alto nivel e inducible a vancomicina y teicoplanina,
mientras que el gen B confiere resistencia a vancomicina pero con sensibilidad a
teicoplanina (Boyd et al., 2006). Adicionalmente, la importancia de Enterococcus faecalis

resistente a vancomicina, radica en la posible transferencia de Van A en Staphylococcus
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aureus. Debido a que el plasmido portador de Van A de Enterococcus faecalis codifica una
respuesta a la feromona sexual, lo que ocasiona una posible absorcion por Staphylococcus
aureus (Flannagan et al., 2003).

— Resistencia por mutaciones espontaneas. Debido al gen parC, que transmuta la subunidad
parC de la topoisomerasa IV, la cual origina resistencia a quinolonas. Suméandose a ello,
las mutaciones en el gen gyrA permiten variaciones en la subunidad de la ADNgirasa, la
cual ocasiona un aumento en el nivel de resistencia a las quinolonas (Kanematsu et al.,
1998).
2.1.3.3. Aislamientos Fungicos. Dentro de las enfermedades humanas a causa de hongos, las

especies con mayor porcentaje (>80%) de infecciones nosocomiales son las especies del género Candida;
mientras que, el 10% al 20% restante, lo conforman algunas especies del género Aspergillus (Hernandez

et al., 2009).

Todas las especies del género Candida se desarrollan como células levaduriformes
ovaladas que forman yemas, blastoconidias, o en forma filamentosa como pseudohifas o
pseudomicelios. De este género se han identificado mas de 150 especies, sin embargo, s6lo un
pequefio grupo son considerados patégenos para el hombre (Avila ef al., 2016). Ademds, se conoce
en la literatura que aproximadamente el 95% de las septicemias por hongos son a causa de C.
albicans, C. glabrata, C. parasilopsis 'y C. tropicalis. Por ultimo, C. albicans es la especie aislada
con una mayor frecuencia (Murray et al., 2006).

Al respecto conviene decir que, tras el ingreso del fluconazol por los afos ochenta, las
infecciones por Candida albicans y Candida tropicalis, disminuyeron. Por el contrario, Candida
krusei experimenté un aumento significativo debido a que posee resistencia intrinseca al
fluconazol, del mismo modo sucedi6é con Candida glabrata, ya que, posee alta resistencia a este

antifungico (Zurita Macalupu, 2018).
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2.1.3.3.1. Candida albicans. Es el patégeno aislado con mayor frecuencia en nifos,
neonatos y en unidades de cuidados intensivos; al mismo tiempo, se asocia principalmente con el
uso de catéteres venosos centrales (Castrillon Rivera et al., 2013). Este patégeno es conocido en
la literatura, con resistencia intrinseca a varios antifingicos como los azoles y los polienos (Tobar
etal.,2011).

Se ha descrito que Candida puede adquirir dos mecanismos de resistencia a los azoles: Uno
de ellos se debe a mutaciones moleculares de la enzima en la que actda el antifingico, permitiendo
de esta manera la sintesis del ergosterol y el fracaso del antifungico. El segundo mecanismo
consiste en la creacion de barreras de permeabilidad o sistemas de bombeo para expulsar el
antifungico fuera de la célula permitiendo que las concentraciones del mismo sean menores e
ineficaces (Ortigoza-Medrano y Arroyo-Espinosa, 2014).

2.1.4. Antimicrobianos

El termino antimicrobiano es utilizado para designar a cualquier farmaco que actda contra
uno o mas tipos de microorganismos, por ejemplo, contra bacterias (antibacterianos), parasitos
(antiparasitarios) o virus (antivirales) (Alvarado, 2015). En consecuencia al estudio
consideraremos la clasificacion de antibacterianos y antiftingicos.

2.1.4.1. Familia de Antibacterianos

2.1.4.1.1. Antibiéticos Betalactamicos. Agrupa una gran familia de antibidticos cuya
caracteristica comun es la de poseer un ntcleo tetragonal betalactdmico idéntico (Anexo III). Entre
estos se incluyen:

— Penicilinas (ampicilinas, amoxicilinas)
— Cefalosporinas

- Cefalosporinas de ler generacion (cefazolina, cefalotina)



34

- Cefalosporinas de 2da generacion (cefuroxima)
- Cefalosporinas de 3era generacion (ceftriazona, ceftazidima)
- Cefalosporinas de 4ta generacion (cefepime)

— Cefamicinas (cefoxitina)

— Carbapenemos (imipenem, meropenem)

— Monobactamicos (aztreonam)

2.1.4.1.2. Aminoglucosidos. Familia de antibidticos bactericidas de uso muy comun en la

practica hospitalaria ya que tienen un papel importante por su gran actividad contra enterococos y

bacilos aerobios gramnegativos (Anexo III). Se clasifican segtin su origen como

— Aminoglucésidos de origen natural (Gentamicina)

— Aminoglucésidos semisintéticos (Amikacina)

2.1.4.1.3. Quinolonas. Son agentes bactericidas y derivados sintéticos obtenidos a partir
de la cloroquina. En la actualidad se clasifican en generaciones, cada una con distintas indicaciones

y distinto espectro de accidon antimicrobiano.

— Quinolonas de primera generacion: Muy poco usadas actualmente, son activas frente a
enterobacterias y algin otro gramnegativo y son practicamente inactivas frente a
grampositivos. Ejem: Acido nalidixico.

— Quinolonas de segunda generacién: Son fluoroquinolonas que presentan mucho mayor
actividad a gramnegativos, moderada actividad en grampositivos y practicamente nula
actividad frente anaerobios (Anexo III). Ejem: Ciprofloxacino.

— Quinolonas de tercera generacion: Son fluoroquinolonas que mantienen las caracteristicas de
las de segunda generacion, pero ademads tienen una mejor actividad frente a Grampositivos y

patogenos atipico (Anexo III). Ejem: Levofloxacino.
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2.1.4.1.4. Macrdlidos. Familia que abarca a varios antibidticos naturales, semisintéticos y
sintéticos que se caracterizan por presentar un anillo lacténico, macrociclico, de donde deriva el
nombre (Anexo III). Ejm: Eritromicina (Alvarado, 2015).

2.1.4.1.5. Glucopéptidos. Son farmacos bactericidas frente a cocos y ciertos bacilos
grampositivos. Su mecanismo de accién se basa en la inhibicién de la sintesis de la pared
bacteriana (Anexo III). Estdn conformados por dos Unicos componentes: vancomicina y
teicoplanina. En el caso de la vancomicina se suman otros mecanismos como alteracién de la
permeabilidad de la membrana o la inhibicion de la sintesis de RNA (Quetglas et al., 2003).

2.1.4.1.6. Lincosamidas. Mecanismo de accion se une a la subunidad 50S ribosomal de las
bacterias inhibiendo la sintesis de proteinas. Bacteriostdtico, espectro medio. Activo frente a Gram
positivos y micoplasmas Ejm: Clindamicina y lincosamida (Calvo y Martinez-Martinez, 2009).

2.1.4.1.7. Sulfametoxazol/trimetoprim. Es generalmente bactericida ya que actda
inhibiendo enzimas; como la dihidrofolatoreductasa, la cual interviene en la sintesis del acido
folico de la bacteria (Vigliarolo et al., 2018).

2.1.4.2. Familia de Antifingicos

2.1.4.2.1. Fluconazol. Estos compuestos actian inhibiendo la enzima lanosterol 14-a
demetilasa del complejo citocromo P-450 de los hongos. El resultado es la inhibicion de la
conversion de lanosterol a ergosterol, perdiendo posteriormente la integridad de la membrana
fungica (Fica C., 2004).

2.1.5. Mecanismos de Resistencia a los Antibidticos
La resistencia antimicrobiana es la capacidad de un microorganismo de soportar efectos de

los antimicrobianos destinados a eliminarlas o controlarlas (Calvo y Martinez-Martinez, 2009).
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Las tasas de resistencia a los antimicrobianos son mds altas en las UCI debido al uso excesivo de
antibidticos, las practicas imperfectas de aislamiento y las estadias prolongadas de pacientes que
son altamente susceptibles a las infecciones nosocomiales debido a las comorbilidades y el uso de
dispositivos permanentes, como sondas endotraqueales y nasogdstricas, sondas urinarias y
catéteres centrales o venosos (Mehrad et al., 2015).
Las resistencias bacterianas pueden ser de dos tipos:
A. Resistencia intrinseca
Las resistencias intrinsecas se encuentran de forma natural en ausencia de mecanismo de
presion de seleccion antimicrobiana, es decir, no hay exposicion previa a antibioticos. Entre los
ejemplos anteriormente mencionados tenemos:
- Disminucién de la permeabilidad de la membrana externa y el uso de bombas de eflujo en
Pseudomonas aeruginosa.
- Lapresencia de betalactamasas de tipo AMPc en Pseudomonas aeruginosa 'y Acinetobacter
baumannii.
- Lapresencia de penicilinasas extracelulares en Staphylococcus aureus y la baja afinidad de
las proteinas de unién PBP del género Enterococcus.
B. Resistencias adquiridas
Las resistencias adquiridas desde el punto de vista genético pueden ser un fendmeno temporal
o adaptativo, ya que depende de las condiciones del crecimiento del germen. Un ejemplo de ello
es la Escherichia coli que en condiciones anaerobios es resistente a aminoglucosidos. Asu vez,
también puede ser de cardcter permanente, esto es debido a la adquisicién de genes a través de
plasmidos, transposones, integrones y en consecuencia ocasionando mutaciones.

Sin embargo, desde el punto de vista bioquimico, se conoce:
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Producciéon de enzimas que inactivan el antibiético. Como sucede en la adquisicién de
BLEE o betalactamasa AMPc en algunas enterobacterias como Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae. Igualmente, en la adquisicion de carbapenemasas o metalobetalactamasas en
Pseudomonas aeruginosa.

Modificacion de un sitio diana intracelular. Como, por ejemplo, en la resistencia a
estreptomicina en la modificacién del ribosoma, en el caso de las MLSB del género

Staphylococcus.

Modificacion del sitio diana extracelular. Como sucede en el cambio de las PBP2 a PBP2a

en Staphyloccus aureus meticilino resistente (MRSA).

Disminucion de la permeabilidad de la membrana celular. Como sucede, por ejemplo,

en la resistencia de la Pseudomonas aeruginosa a imipenem.

Bloqueo metabélico impuesto por un antibidtico. Como en el caso de los enterococos y

el trimetoprim- sulfametoxazol (Tenover, 2006).
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2.1.6. Definicion de términos bdsicos
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Microorganismos: Todo aquel organismo, forma de vida o seres unicelulares que pueden

ser visualizados a través de un microscopio. Por ejemplo, bacterias y hongos (levaduras).

Aislamiento clinico: Separaciéon de un determinado microorganismo del resto que lo

acompaian.

Susceptibilidad antimicrobiana: Sensibilidad, resistencia o resistencia intermedia que

tiene un microorganismo ante determinado antimicrobiano

Sensibilidad: Se menciona cuando una infeccién debido a un determinado

microorganismo estudiado puede ser tratado con la dosis del antibidtico recomendado para el

tipo de infeccion y especie.
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Resistencia: Se mencionan cuando los microorganismos no se inhiben por las
concentraciones séricas del antimicrobiano.

Antimicrobianos: Cualquier farmaco que actia contra uno o mas tipos de
microorganismos. Por ejemplo, contra bacterias (antibacterianos), contra hongos (antiftingicos).

Mecanismos de resistencia: Capacidad de un microorganismo de soportar los efectos de
los antimicrobianos destinados a eliminarla o controlarlas.

Unidad de Cuidados Intensivos: Seccidn hospitalaria encargada del cuidado de pacientes
en estado critico.

Mapa microbioldgico: Base estadistica que describe microorganismos circulantes segin
tipo de muestra de donde fueron identificados y su comportamiento frente a antibiéticos por unidad
de servicio de salud. Contribuye ademds al inicio de un tratamiento empirico, efectivo y oportuno.

Sistema de vigilancia: Conjunto de medidas especiales en base a protocolos que sirven
para el monitoreo de tendencias a resistencias bacterianas.

Microbiota: Es el conjunto de microorganismos presentes en un entorno definido,
generalmente asociados a tejidos sanos de los seres vivos, encontrandose en algunos casos de
forma permanente realizando funciones especificas.

Microorganismos comensales: Se trata de microorganismos que viven en las barreras de
entrada de las superficies de nuestro cuerpo, sin duda, la comunidad de microorganismos
comensales mas abundante se encuentra en el intestino.

Cepas: Variante fenotipica de una especie con cualidades definitorias.
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III. Método
3.1. Tipo de Investigacion
La presente investigacion es un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo de corte
transversal.
3.2. Ambito Temporal y Espacial
Este trabajo se desarroll6 en base a los datos comprendidos entre los afios 2013 al 2017
del 4rea de microbiologia de un Instituto Pedidtrico de Lima.
3.3. Variables
3.3.1. Variable independiente
- Aislamiento clinico.
3.3.2. Variables dependientes
- Susceptibilidad antimicrobiana.
- Mecanismos de resistencia.
3.3.3. Variables secundarias
- Tipo de muestra
- Edad
- Sexo

3.3.4. Operacionalizacion de variables
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DEFINICION INDICADORE
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Separacion de un
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que le WHONET 5.6 g1co0-
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S uoroqu - ., | Puntos de corte
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Susceptibili . . . CLSI segtin el .
que tiene un o lincosamida, - A Sensible,
dad . . Cualitativa/ 1 aflo registrado .
. . . | microorganismo . macrolido, Intermedio, Res
antimicrobi . Nominal .. en la base de .
ante determinado vancomicina, istente.
ana antimicrobiano sulfametoxasol/ datos
) . . WHONET 5.6
trimetoprim y
antifingicos.
Produccién de Presencia o
Capacidad de un betalactamasas ausencia de
microorganismo (BLEE, AMPc), betalactamasas
. de soportar carbapenemasas, (BLEE, AMPc),
Mecanismo L
de efectos de los Cualitativa/ MBL, Base de datos | carbapenemasas,
. . antimicrobianos Nominal MLSB, WHONET 5.6 | MBL, MLSB,
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eliminarlas o meticilina meticilina y
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Tipo de de donde fueron Cualitativa/ i Base de datos LCR abscc’eso
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. . secrecion,
microorganismos. .
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Sexo genotipica y Cualitativa/ i Base de datos Masculino
fenotipica Nominal WHONET 5.6

caracteristica de
los seres vivos.
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3.4. Poblacion y Muestra

3.4.1. Poblacion

Esté constituido por todos los aislamientos clinicos de muestras bioldgicas obtenidas de la
Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos durante el 2013 al 2017.
3.4.2. Muestra

La muestra estd conformada por 1241 aislamientos clinicos obtenidos del Servicio de
Microbiologia provenientes de pacientes atendidos en la UCIP durante el 2013 al 2017.
3.4.3. Criterios de exclusion e inclusion

3.4.3.1. Criterios de exclusion. Registros de asilados clinicos y susceptibilidad
antimicrobiana que no pertenecen a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediétricos.

3.4.3.2. Criterios de inclusion. Registros de asilados clinicos y susceptibilidad
antimicrobiana que pertenecen a la Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos en el periodo de
estudio. Asi como, el germen aislado por primera vez de una muestra bioldgica, es decir, dicho
germen pudo ser aislado més de una vez en el mismo tipo de muestra bioldgica, en un mismo
paciente durante el mismo dia.

3.5. Instrumentos

En el desarrollo de este estudio se utiliz6 como instrumentos la base de datos del registro
del WHONET del servicio de Microbiologia del INSN en los afios 2013 al 2017 (ANEXO 1V);
para la recoleccion de datos se utiliz6 una hoja de trabajo en Excel, el cual, para el presente estudio,
lo denominaremos: base de datos categorizada usando Microsoft Office Excel version 2016
(ANEXO VIID).

WHONET es un software estadistico desarrollado por la OMS vy estd dirigido al anélisis de
resultados de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana del cual se obtuvo datos epidemiolégicos

tanto del portador como de los microorganismos en estudio.
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3.6. Procedimientos

Para la finalidad de este estudio se obtuvo la aprobacion del plan de tesis. Se revisé la base
de datos del software WHONET 5.6 del servicio de microbiologia de un Instituto Pedidtrico de
Lima con el fin de recopilar datos epidemioldgicos durante los afios 2013 al 2017 que procedieron
ser transcritos en una hoja de trabajo en Excel (ANEXO VIII) donde posteriormente fueron
analizados.

3.7. Analisis de datos

Los datos fueron ordenados, categorizados y analizados en una hoja de trabajo en Microsoft
Office Excel (ANEXO VIII) como una base de datos categorizada donde se determinaron las
variables en estudio conformadas por edad, sexo, tipo de muestra, aislamiento microbioldgico,
mecanismo de resistencia y su perfil de susceptibilidad antimicrobiana respectivo. El perfil de
susceptibilidad fue analizado en funcion de los puntos de corte para discos difusion descritos en
las guias M60 ED2; M100 S23, S24, S25, edicién 26 y edicion 27 del Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI). Se elaboré una tabla para la frecuencia de aislamientos clinicos en los
5 afios de estudio, para luego ser descritos con su respectivo perfil de susceptibilidad y mecanismos
de resistencia en sus tablas y graficos correspondientes. Ademds, se elaboraron tablas y gréficas
para describir los principales aislamientos clinicos por afio de aislamiento, por tipo de muestra y
la evolucidn de sus mecanismos de resistencia. Del mismo modo, una tabla con la edad y sexo de
los pacientes.

Por ultimo, se usé el programa estadistico R y Microsoft Office Excel para elaborar

gréficos de susceptibilidad antimicrobiana, segtn el nimero de aislamiento.
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3.8. Consideraciones éticas
Se respetardn los cddigos de ética vigentes. Ademds, se conservard el anonimato de los
participantes del estudio donde se obtuvieron los datos descritos, con el fin de seguir los

lineamientos de las buenas pricticas de investigacion.
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IV. Resultados

En el presente estudio se analizaron 1241 aislamientos clinicos procedentes de menores de
edad que fueron atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos. Dichos aislamientos fueron
recolectados de la base de datos del servicio de microbiologia de un Instituto Pedidtrico de Lima
(INSN) entre los afios 2013 al 2017.
4.1. Frecuencia de Aislamientos Clinicos

De los 1241 aislamientos se describieron a tres grupos de microorganismos (Figura 6).
Encabezado por los Gramnegativos con 5 especies en 643 (51.8%) aislamientos, seguido de los
Grampositivos con 5 especies en 402 (32.4%) aislamientos y por tdltimo los microorganismos
fingicos con 11 especies en 196 (15.8%) aislamientos. Cabe sefialar que hubo seis diferentes tipos
de microorganismos identificados en los bacilos Gramnegativos del tipo de enterobacterias como
Salmonella spp, Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Enterobacter spp, asi mismo un bacilo
no fermentador como Burkholderia cepacia y un cocobacilo como Haemophilus influenzae.
Mientras que, solo se identificé una especie en Grampositivos, Streptococcus pneumoniae. Los
cuales, generalmente por ser de menor nimero, no se analizaron.

Figura 6.
Frecuencia de aislamientos clinicos segiin tipo de microorganismo en la UCI Pedidtrica del INSN

en los anos 2013 al 2017.

Aislamientos clinicos

= Gramnegativos = Grampositivos Hongos
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Tabla 2.

Frecuencia de aislamientos clinicos segin grupo de gérmenes: Bacterias Gramnegativas,

Grampositivas y Hongos en la UCIP del INSN en los afios 2013 al 2017.

Microorganismos aislados n= 1241 %
Pseudomonas aeruginosa 289 23.3
Gramnegativos Klebsiella pneumoniae 118 9.5
(n= 643) Stenotrophomonas maltophilia 115 9.3
51.8% Escherichia coli 71 5.7
Acinetobacter baumani 50 4
Staphylococcus epidermidis 178 14.3
Grampositivos Staphylococcus coagulasa negativo 133 10.7
(n=402) Staphylococcus aureus 58 4.7
32.4% Enterococcus faecium 17 1.4
Enterococcus feacalis 16 1.3
Candida albicans 109 8.8
Candida tropicalis 35 2.8
Candida parasilopsis 24 1.9
Hongos Candida sp 13 1.1
(n=196) Candida lusitanae 8 0.6
15.8% Candida guillermondi 2 0.2
Trichosporum asahii 2 0.16
Otros™** 3 0.2

** Otros: Candida peliculosa, Candida pulcherrima, Candida famata

Nota. Las tres especies que predominaron del total de aislamientos fueron Pseudomonas

aeruginosa (23.3%) seguido de Staphylococcus epidermidis (14.3%) y Staphylococcus coagulasa

negativo (10.7%).
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4.1.1. Principales Aislamientos Gramnegativos

Se evidencia que, del total de 643 aislamientos Gramnegativos, predominaron las bacterias
Gramnegativas no fermentadoras con 454 (70.6%) aislamientos distribuidos en 289 (44.9%)
aislamientos de Pseudomonas aeruginosa, 115 (17.9%) aislamientos de Stenotrophomonas
maltophilia y 50 (7.8%) aislamientos de Acinetobacter baumannii. Asu vez, los 189 (29.4%)
aislamientos restantes pertenecieron a las enterobacterias estudiadas en Klebsiella pneumoniae con
118 (18.4%) aislamientos y en 71(11.0%) aislamientos de Escherichia coli.
Figura 7.

Principales aislamientos Gramnegativos en la UCIP del INSN en los aiios 2013 al 2017.
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4.1.2. Principales Aislamientos Grampositivos

Se evidencia que, del total de 402 aislamientos Grampositivos, 178 (44.3%) aislamientos
pertenecen a Staphylococcus epidermidis, 133(33.1%) aislamientos pertenecen a Staphylococcus
coagulasa negativo, 58(14.4%) aislamientos pertenecen a Staphylococcus aureus, 17(4.2%)
aislamientos pertenecen a Enterococcus faecium, 16(3.9%) aislamientos pertenecen a
Enterococcus feacalis.
Figura 8.

Principales aislamientos Grampositivos en la UCIP del INSN en los aiios 2013 al 2017.
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4.1.3. Principales Aislamientos Fiungicos
Se aislaron 189 hongos, 109 (57.7%) aislamientos pertenecen a Candida albicans,

35(18.5%) aislamientos pertenecen a Candida tropicalis, 24(12.7%) aislamientos pertenecen a
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Candida parasilopsis, 13(6.9%) aislamientos pertenecen a Candida sp, y 8(4.2%) aislamientos
pertenecen a Candida lusitanae (Figura 9).
Figura 9.

Principales aislamientos fiingicos en la UCIP del INSN en los afios 2013 al 2017.
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4.2. Susceptibilidad Antimicrobiana por Bacteria Identificada
4.2.1. Gramnegativos

Los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa presentaron resistencia a los
carbapenémicos con un promedio de 76.5%, seguido de la resistencia a las C3G y C4G con un
promedio de 52.3%, a los aminoglucdsidos con un promedio de 45.5% de resistencia y a las
fluoroquinolonas con un promedio de 37.6% de resistencia (Tabla 3 y 4). Paralelamente, los
aislamientos de Pseudomonas aeruginosa presentaron mayor sensibilidad a los aminoglucésidos

con un promedio de 39%, seguido de la sensibilidad a las C3G y C4G con un promedio de 18.9%,
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a las fluoroquinolonas con un promedio de 15.8% de sensibilidad y a los carbapenémicos con un
promedio de 12.3% de sensibilidad. Es importante destacar que Pseudomonas aeruginosa presento
mayor resistencia a todos los antibidticos testados en contraste con los Gramnegativos estudiados
(Figura 10 y 11).

Los aislamientos de  Klebsiella  pneumoniae  presentaron  resistencia a
sulfametoxazol/trimetoprim (SXT) en un 66% con 17% de valores perdidos, junto a eso, describen
mayor resistencia a SXT que el resto de los Gramnegativos testados (Figura 11). Paralelamente,
los aislados de Klebsiella pneumoniae presentaron resistencia a las C3G y C4G con un promedio
de 43.8%, seguido de las resistencias a los aminoglucésidos con un promedio de 26.3%, a las
fluoroquinolonas con un promedio de 22.5% de resistencia y, sobre todo, los aislados de Klebsiella
pneumoniae no presentaron resistencia a los carbapenémicos. No obstante, se observd mayor
sensibilidad a los carbapenémicos con un promedio de 71.7%, seguido de la sensibilidad a los
aminoglucdésidos con un promedio de 58.5% (Tabla 3 y 4).

Los aislamientos de Stenotrophomonas maltophilia presentaron resistencia a
sulfametoxazol/trimetoprim en un 45% con 8.7% de valores perdidos (Tabla 4). Asi mismo, los
aislados de Stenotrophomonas maltophilia presentaron mayor sensibilidad a levofloxacino en un
78.3% y a sulfametoxazol/trimetoprim en un 46.1%, en comparaciéon con el resto de los
Gramnegativos estudiados (Figura 11).

Los aislamientos de Escherichia coli presentaron resistencia a sulfametoxazol/trimetoprim
en un 76% con 11% de valores perdidos, seguido de las resistencias a las C3G y C4G con un
promedio de 42.4%, a las fluoroquinolonas con un promedio de 40.1% de resistencia, a los
aminoglucésidos con un promedio de 25.4% de resistencia y, sobre todo, los aislados de

Escherichia coli no presentaron resistencia alguna a los carbapenémicos (Tabla 3 y 4).
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Paralelamente, los aislados de Escherichia coli presentaron mayor sensibilidad a los
aminoglucésidos con un promedio de 64.8%, seguido de la sensibilidad a los carbapenémicos con
un promedio de 64% (Figura 10y 11).

Los aislamientos de Acinetobacter baumannii presentaron resistencia a las C4G en un 62%
con 32% de valores perdidos, seguido de la resistencia a los carbapenémicos con un promedio de
55% (Tabla 3), a las fluoroquinolonas con un promedio de 45% de resistencia y a los
aminoglucésidos con un promedio de 25% de resistencia (Tabla 4). Paralelamente, Acinetobacter
baumannii presenté mayor sensibilidad a los aminogluc6sidos con un promedio de 67%, seguido

de la sensibilidad a los carbapenémicos con un promedio de 30% de (Figura 10y 11).



Tabla 3.

Resistencia a los betalactamicos en los principales aislamientos clinicos Gramnegativos en la UCIP del 2013 al 2017.
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Perfil de Resistencia en los principales aislamientos Gramnegativos

Microorga Betalactdmicos
nismos
C2G C3G C4G Carbapenémicos
Cxm Cro Caz Ctx Fep Imp Mem
R % NA % | R % NA %9 | R % NA % | R % NA %9 |R % NA % | R % NA % | R % NA %
Pae - - - - - - - - | 174 602 73 253 - - - - 128 443 33 11.4]244 844 18 6.2 1201 696 23 79
Kpn 31 263 70 59.3|47 39.8 56 47.5| 51 432 36 30.5 43 360 58 49.0| 57 483 16 136/ 0 00 7 59| 0 00 59 50.0
Pma - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Eco 22 309 43 60.6| 31 437 32 45.1| 27 38.0 23 32428 390 38 53535 493 4 56| 0 00 8 113| 0 00 43 60.6
Aba - - - - 7 140 41 82.0| 25 500 16 320 3 60 46 920| 31 620 2 40|30 600 1 20|25 500 12 240

Pae: Pseudomonas aeruginosa, Kpn: Klebsiella pneumoniae, Pma: Stenotrophomonas maltophilia, Eco: Escherichia coli, Aba: Acinetobacter baumannii, C2G:
Cefalosporina de 2da. Generacién, C3G: Cefalosporina de 3era. Generacion, C4G: Cefalosporina de 4ta.Generacién, Cxm: Cefuroxima, Cro: Ceftriazona, Caz:
Ceftazidima, Ctx: Cefotaxima, Fep: Cefepime, Imp: Imipenem, Mem: Meropenem.

Nota. Se observa los valores absolutos de las resistencias (R) y de sus valores perdidos (NA) con su respectivo porcentaje en

funcion del total de cada microorganismo aislado donde se observa que aquellos microorganismos mds resistentes a cefuroxima y

ceftriazona fueron Klebsiella pneumoniae con 31 y 47 aislamientos, seguido de Escherichia coli con 22 y 31 aislamientos,

respectivamente. Asimismo se observa que Pseudomonas aeruginosa es el germen mads resistente a ceftazidima con 174 aislamientos,
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cefepime con 128 aislamientos, imipenem con 244 aislamientos y meropenem con 201 aislamientos. Del mismo modo se puede evaluar

para el resto de microorganismos.

Figura 10.
Susceptibilidad antimicrobiana a los betalactdmicos en los principales aislamientos clinicos Gramnegativos en la UCIP del 2013 al

2017.
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Nota. aba: Acinetobacter baumannii, eco: Escherichia coli, kpn: Klebsiella pneumoniae, pae: Pseudomonas aeruginosa, pma: Stenotrophomonas

maltophilia, CXM: Cefuroxima, CRO: Ceftriazona, CAZ: Ceftazidima, CTX: Cefotaxima, FEP: Cefepime, IMP: Imipenem y MEM: Meropenem.
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Resistencia a los aminoglucosidos, fluoroquinolonas y sulfametoxazol/trimetoprim en los principales aislamientos clinicos

Gramnegativos en la UCIP del 2013 al 2017.

Perfil de Resistencia en los principales aislamientos Gramnegativos

Microorga
nismos Aminoglucésidos Fluoroquinolonas Sulfametoxazol/Trim.
Amk Gen Cip Lvx Sxt

R % NA % R % NA % R % NA % |R % NA R % NA %

Pae 130 449 20 69 | 133 460 45 156 187 647 39 135 |30 104 216 744 | - - - -
Kpn 10 85 12 102 | 10 85 12 102 | 41 348 21 17.8 |12 102 87 78 66.1 21 17.8
Pma - - - - - - - - - - - - 14 122 9 52 452 10 8.7
Eco 6 8.5 4 56 | 30 423 6 8.5 42 592 14 197 |15 21.1 51 54 76.1 8 11.3
Aba 4 8.0 0 0.0 | 21 420 7 140 | 30 60.0 1 20 |15 300 28 16 320 31 620

Pae: Pseudomonas aeruginosa, Kpn: Klebsiella pneumoniae, Pma: Stenotrophomonas maltophilia, Eco: Escherichia coli, Aba: Acinetobacter baumannii, Amk: Amikacina, Gen:
Gentamicina, Cip: Ciprofloxacino, Lvx: Levofloxacino y Sxt: Sulfametoxazol/trimetoprim.

Nota. Se observa los valores absolutos de las resistencias (R) y de sus valores perdidos (NA) con su respectivo porcentaje en

funcién del total de cada microorganismo aislado donde se observa que Pseudomonas aeruginosa es el germen mds resistente a

amikacina con 130 aislamientos, gentamicina con 133 aislamientos, ciprofloxacino con 187 aislamientos y levofloxacino con 30

aislamientos. Asimismo, se observa que todos los principales aislamientos Gramnegativos presentan resistencia a levofloxacino y

ademas de ello, Klebsiella pneumoniae es el mas resistente a sulfametoxazol/trimetoprim con 78 aislamientos.

Figura 11.
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Susceptibilidad antimicrobiana a los aminoglucosidos, fluoroquinolonas y sulfametoxazol/trimetoprim en los principales

aislamientos clinicos Gramnegativos en la UCIP del 2013 al 2017.
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Nota. aba: Acinetobacter baumannii, eco: Escherichia coli, kpn: Klebsiella pneumoniae, pae: Pseudomonas aeruginosa, pma: Stenotrophomonas maltophilia,

AMK: Amikacina, GEN: Gentamicina, CIP: Ciprofloxacino, LVX: Levofloxacino y SXT: Sulfametoxazol-trimetoprim.
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Tabla 5.

Resistencias a los betalactdmicos y aminoglucdsidos en los principales aislamientos clinicos Grampositivos en la UCIP del 2013 al

2017.
Perfil de Resistencia en los principales aislamientos Grampositivos
Microorga .. . L
. Betalactamicos Aminoglucésidos
nismos
Penicilinas Cefamicina
Pen Oxa Fox Gen Geh Sth
R % NA % | R % NA % |[R % NA % R % NA % |[R % NA % |[R % NA %
Sep 102 57.3 73.0 41.0|141 792 30 169|42 23.6 136 764|122 685 9 51 |- - - - - - - -
Sau 44 758 12 206 12 20.7 41 70.7|11 189 18 31 | 3 52 45 776/| - - - - - - - -
Scn 114 857 18 13.5| 10 7.52 121 90.8|2 1.5 131 98.5| 61 459 44 331 |- - - - - - - -
Efm 2 11.8 15 882, - - - - - - - - - - - - |12 706 2 11.8|7 412 9 529
Efa 1 625 13 81.2| - - - - - - - - - - - - 19 563 3 188 |7 438 6 375

Sep: Staphylococcus epidermidis, Sau: Staphylococcus aureus, Sen: Staphylococcus coagulasa negativo, Efm: Enterococcus faecium, Efa: Enterococcus feacalis, Pen:
Penicilina, Oxa: Oxacilina, Fox: Cefoxitina, Gen: Gentamicina, Geh: Gentamicina de alta carga y Sth: Estreptomcina de alta carga.

Nota. Se observa los valores absolutos de las resistencias (R) y de sus valores perdidos (NA) con su respectivo porcentaje en
funcidn del total de cada microorganismo aislado donde se observa que Staphylococcus coagulasa negativo presenta mayor resistencia

a penicilinas con 114 aislamientos seguida de Staphylococcus epidermidis (102), quien también presenta mayor resistencia a oxacilina
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(141), cefoxitina (42) y gentamicina (122). Mientras que Enterococcus faecium presenta mayor resistencia a gentamicina de alta carga
con 12 aislamientos.

Figura 12.
Susceptibilidad antimicrobiana a los betalactdmicos y aminoglucésidos en los principales aislamientos clinicos Grampositivos en la

UCIP del 2013 al 2017.
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Nota. efa: Enterococcus feacalis, efm: Enterococcus faecium, sau: Staphylococcus aureus, sen: Staphylococcus coagulasa negativo, sep: Staphylococcus

epidermidis, PEN: Penicilina, OXA: Oxacilina, FOX: Cefoxitina, GEN: Gentamicina, GEH: Gentamicina de alta carga y STH: Estreptomcina de alta carga.
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Resistencia a sulfametoxazol/trimetoprim, macrdlido, lincosamida, fluoroquinolonas y vancomicina en los principales aislamientos

clinicos Grampositivos en la UCIP del 2013 al 2017.

Perfil de Resistencia en los principales aislamientos Grampositivos

Mi'croorga Sulfametoxasol/Trim. Macrélido Lincosamida Fluoroquinolonas Vancomicina
nismos
Sxt Ery Cli Cip Lvx Van
R % NA % | R % NA % | R % NA %|R % NA % R % NA % |[R % NA %
Sep 143 803 18 10.1 152 854 17 9.6 |146 82.0 3 1.7/90 506 13 73 85 477 48 2690 00 29 163
Sau 29 500 13 224|25 431 18 310,31 535 1 17 24 414 11 189 |16 275 28 4820 00 17 293
Scn 54 406 42 31.6| 36 27.1 9 722|114 857 3 23|59 444 45 338 |30 225 87 6540 00 119 895
Efm - - - - 8 47.1 9 529 - - - - |14 824 2 118 9 529 8 47014 824 1 59
Efa - - - - 6 375 8 500| - - - -8 500 5 313 6 375 5 3120 00 1 63

Sep: Staphylococcus epidermidis, Sau: Staphylococcus aureus, Sen: Staphylococcus coagulasa negativo, Efm: Enterococcus faecium, Efa: Enterococcus feacalis,
Sxt: Sulfametoxazol-trimetoprim, Ery: Eritromicina, Cli: Clindamicina, Cip: Ciprofloxacino, Lvx: Levofloxacino y Van: Vancomicina.

Nota. Se observa los valores absolutos de las resistencias (R) y de sus valores perdidos (NA) con su respectivo porcentaje en

funcién del total de cada microorganismo aislado donde se observa que Staphylococcus epidermidis seguido de Staphylococcus

coagulasa negativo presenta mayor resistencia respectivamente a sulfametoxazol/trimetoprin con 143 y 54 aislamientos, a eritromicina

con 152 y 36 aislamientos, a clindamicina con 146 y 114 aislamientos, a ciprofloxacino con 90 y 59 aislamientos; y a levofloxacino con
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85 y 30 aislamientos, respectivamente. Mientras que Enterococcus faecium es el inico que presenta resistencia a vancomicina con 14

aislamientos.

Figura 13.

Susceptibilidad antimicrobiana a sulfametoxazol/trimetoprim, macrolido, lincosamida, fluoroquinolonas y vancomicina en los

principales aislamientos clinicos Grampositivos en la UCIP del 2013 al 2017.
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Nota. efa: Enterococcus feacalis, efm: Enterococcus faecium, sau: Staphylococcus aureus, sen: Staphylococcus coagulasa negativo, sep: Staphylococcus

epidermidis,SXT: Sulfametoxazol-trimetoprim, ERY: Eritromicina, CLI: Clindamicina, CIP: Ciprofloxacino, LVX: Levofloxacino y VAN: Vancomicina.
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4.3. Susceptibilidad Antimicrobiana en los Aislamientos Fingicos

Candida albicans se describe como la Unica especie resistente a los antifliingicos azoles.
De las cuales solo se han descrito 2 cepas (1.8%) resistentes a fluconazol, en muestras de orina y
aspirado traqueal, respectivamente, con 0.9% de valores perdidos. Ademas, una sola cepa (0.9%),
hallada en muestra de orina, fue resistente a voriconazol con 4.6% de valores perdidos y una
sensibilidad elevada con 106 cepas (97.3%) sensibles.

Candida tropicalis, Candida parasilopsis, Candida sp. y Candida lusitanae, describen
Unicamente alta sensibilidad a los antifingicos estudiados. Ademas, se describe 8.6% y 8.3% de
valores perdidos a voriconazol en Candida tropicalis y Candida parasilopsis, respectivamente.
Asi como, 7.7% y 12.5% de valores perdidos a fluconazol en Candida sp. y Candida lusitanae,

respectivamente.

Figura 14.

Susceptibilidad antifiingica al fluconazol y voriconazol en la UCIP en los aiios 2013 al 2017.
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Nota. cal: Candida albicans, can: Candida sp, cla:Candida lusitanae, cpa: Candida parasilopsis, ctr:
Candida tropicalis, FLU: Fluconazol y VOR; Voriconazol.
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4.4. Aislamientos Clinicos segiin sexo y edad

Del total de aislamientos clinicos estudiados, se muestra que proviene de pacientes
atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediétricos, comprendidos entre menores de 1 afo
y 18 afios, apreciando el predominio de neonatos, menores de 1 afo, representado en 51.9% y en
segundo lugar con 8.1%, los pacientes de 1 afio de edad. La mediana de edad es 6 afios con un
rango intercuartil de 9 anos (Tabla 7).

Tabla 7.
Aislamientos clinicos segiin sexo y edad de los pacientes de la UCIP del INSN en los afios 2013
al 2017.

Caracteristicas n %
Sexo*
Masculino 655 52.8
Femenino 529 42.6
Edad (afios)*
<1 644 51.9
1 101 8.1
2 59 4.7
3 30 2.4
4 26 2.1
5 27 2.2
6 48 3.8
7 17 1.4
8 24 1.9
9 19 1.5
10 34 2.7
11 15 1.2
12 20 1.6
13 34 2.7
14 14 1.3
15 21 1.7
16 19 1.5
17 11 0.9
18 3 0.3

Nota. Sexo y edad presentan valores perdidos.
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Del total de aislamientos clinicos estudiados, el 52.8% perteneci6 al sexo masculino y el
42.6% al sexo femenino. Asi mismo, los aislamientos fueron estudiados en tres grupos de
microorganismos, de los cuales, el sexo masculino fue el mds predominante como se observa en

la Figura 15.

Figura 15.

Aislamientos clinicos segiin sexo de los pacientes de la UCIP del INSN en los aiios 2013 al 2017.
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Nota. NA: Valores perdidos.

4.5. Aislamientos Clinicos y su Susceptibilidad Antimicrobiana segin Tipo de Muestra

Las muestras de aspirado traqueal resultaron ser las mds frecuentes en la UCIP con
501(40.4%) muestras, seguida de 325(26.2%) muestras de sangre; 150(12.1%), de orina;
119(9.6%), de catéter; 19(1.5 %), de catéter central; 13(1.1%) de muestras bronquiales; 9(0.7%)

muestras faringeas, igualmente de secrecion; 8(0.6%), de LCR y 6(0.5%), de absceso.
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Se describe a Pseudomonas aeruginosa como el germen mds frecuente en aspirados
traqueales con los siguientes porcentajes de sensibilidad, intermedio y resistencia,
respectivamente, a los siguientes antibidticos: ceftazidima (8%, 6.6%, 61.8%), cefepime (30.6%,
14.6%, 43.8%), imipenem (7%, 1.8%, 84.9%), meropenem (16%, 4.7%, 72.6%), amikacina
(43.4%, 3.8%, 46.7%), gentamicina (33.4%, 3.3%, 47.2%), ciprofloxacino (16.5%, 2.4%, 66.9%)
y levofloxacino (9.4%, 2.4%, 12.7%). De la misma forma, se describe a Staphylococcus
epidermidis como el mds frecuente en sangre con los siguientes porcentajes de susceptibilidad a
los antibidticos como clindamicina (21%, 1.7%, 75.6%), gentamicina (19.3%, 14.3%, 50.4%),
ciprofloxacino  (29.4%, 18.5%, 46.2%), levofloxacino (28.6%, 3.4%, 41.2%),
sulfametoxazol/trimetoprim (7.6%, 2.5%, 80.7%) y solo sensibilidad y resistencia en oxacilina
(5.9%, 73.1%), eritromicina (6.7%, 85.7%) y vancomicina (85.7%, 0%). Asi mismo, Candida
albicans es el germen mas frecuente en orina, con un porcentaje de sensibilidad de 97.3% vy
resistencia de 2.7% a fluconazol y voriconazol, respectivamente a ambos antifingicos. Igualmente
se puede observar las frecuencias del resto de gérmenes descritos segun tipo de muestra en la UCIP
del 2013 al 2017 en la Tabla 8.

Se ha reportado en Escherichia coli, 86.6%, 62.5% y 80.9% de BLEE aislados en orina,
sangre y aspirado traqueal, respectivamente. Mientras que en Klebsiella pneumoniae se han

reportado 92%, 60% y 69% de BLEE en orina, sangre y aspirado traqueal, respectivamente.



Tabla 8.

Aislamientos clinicos segiin tipo de muestra en la UCIP del INSN en los afios 2013 al 2017.
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Principales aislamientos clinicos segin tipo de muestra

Microor Tq Sa Or Ca Cc Br Fa Se Ce As NA
ganismos | n total: 501 | n total: 322 i ﬁt; b totaE 119 i tf;al: " tzﬁ: 13 i tc;tal: ntotal: 9| " t%tak n t%tal:
“ n % n % n % n %9 n % n % n % 'n % n % 'n % n %
.g Pae | 212 423 | 12 37 |8 53 |18 151 |1 53 |6 462 |3 333 |1 11.1 |4 500 O 0.0 [24 293
§0 Kpn | 46 92 | 21 6.5 (27 180 14 118 2 105 |0 00 O 00 |1 11.1 |O 00 |1 167 6 7.3
§ Pma | 94 18.8 7 22 /0 00 2 17 0 00 |4 307 /0 00 O 00 O 00 O 00 9 109
S| Eco | 22 44 8 25 31 206 1 08 1 53 |0 00 O 00 (O 00 |1 125 |2 333 5 6.1
© Aba | 32 64 6 18 1 06 2 1.7 0 00 1 77 0 00 [0 00 O 00 O 00 |8 98
§ Sep 1 02 119 369 |0 00 |46 387 |3 158 0 00 |0 00 |3 333 /0 00 [0 00 |6 73
£ | Scn 3 06 97 301 |1 06 (22 185 |6 316 O 00 |1 11.1 O 00 (2 250|0 00 |1 1.2
é Sau | 34 6.8 o 31 1 06 5 42 1 53 |1 77 1 11.1 0 00 O 00 '1 167 | 4 49
§ Efm | O 0.0 3 09 ' 9 60 1 08 |0 00 O 00 |[O 00 O 00 |T 125|0 00 |3 3.6
O | Efa 0 0.0 5 15 ' 8 53 1 08 1 53 |0 00 O 00 O 0O O 00 O 00 1 1.2
Cal | 36 7.2 15 46 37 248 ' 2 1.7 (2 105 |1 7.7 |0 0.0 (2 222 0 00 |2 333 |12 14.6
g | Ctr 11 2.2 3 09 17 113, 0 00 |I 53 0 00 |0 00 O 00 O 00 |0 00 |3 36
%O Cpa 3 0.6 13 40 |1 06 | 4 34 1 53 |0 00 |0 00 2 222 /0 00 |0 00 | O 0.0
T | Can 5 0.9 1 03 7 46 0 00 O 00 O 00O O 00 O 00 O 00 O 00 0 o0.0
Clu 2 0.4 2 06 ' 1 06 '1I 08 0 00 O 00 |2 222 /0 00 O 00 0O 00 | O 0.0

Nota. Pae:Pseudomonas aeruginosa, Kpn:Klebsiella pneumoniae, Pma:Stenotrophomonas maltophilia, Eco:Escherichia coli, Aba: Acinetobacter baumani, Sep:

Staphylococcus epidermidis, Sen: Staphylococcus coagulasa negativo, Sau: Staphylococcus aureus, Efm: Enterococcus faecium, Efa: Enterococcus feacalis, Cal: Candida albicans, Ctr:

Candida tropicalis, Cpa: Candida parasilopsis, Can: Candida sp y Clu:Candida lusitanae. Tq: Aspirado traqueal, Sa: Sangre, Or: Orina, Ca: Cateter, Cc: Cateter central, Br: muestra

bronquial, Fa: Muestra faringea, Se:Secresion, Ce: Liquido cefalorraquideo y As: Absceso.



Tabla 9.

Susceptibilidad antimicrobiana de E.coli y K. pneumoniae segtin tipo de muestra en la UCIP del 2013 al 2017.
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Porcentajes de susceptibilidad antimicrobiana en Gramnegativos segin tipo de muestra

Microor
2anismos

Antimicrobianos

Eco - or

Eco - sa

Eco - tq

C3G

Caz

S R NA

6.5 52 39

375 37.5 25.0

2277 273 227

Cro

S R NA

6.5 51.6 419

25.0 62.5 125

0.0 27.3 72.7

C4G
Fep

S R NA

26 65 0.0

37.5 0.0 25.0

27.3 545 9.1

Carbapenémicos

Imp

S R NA

81 0.0 19

87.5 0.0 125

955 0.0 45

Mem

S R NA

16.1 0.0 83.8

37.5 0.0 62.5

81.8 0.0 18.2

Aminoglucésidos

Amk

S R NA

77 9.7 6.5

100 0.0 0.0

81.8 45 9.1

Gen

S R NA

419 48.4 6.5

50.0 37.5 125

455455 9.1

Fluoroquinolonas

Cip

S R NA

12.9 67.7 16.1

50.0 25.0 25.0

9.1 63.6 22.7

Lev

S R NA

0.0 129 87.0

50.0 37.5 125

45 182 773

Sxt

S R NA

12.9 70.9 16.1

25.0 75.0 00

9.1 864 45

Kpn - or

Kpn - sa

Kpn-tq

7.4 51.9 333

238 33.3 28.6

239 52.2 21.7

74 48.1 44.4

14.3 33.3 524

13.0 34.8 52.2

74 717 3.7

429 286 95

34.8 36.9 21.7

88.8 0.0 11.1

100 0.0 0.0

91.3 0.0 8.7

14.8 0.0 85.2

66.7 0.0 33.3

63.0 0.0 34.8

74.1 11.1 7.4
76.2 95 95

78.3 6.5 13.0

333519 14.8

429524 48

41.3 34.8 23.9

14.8 37.0 33.3

333 28.6 19.0

369 41.3 87

0.0 185 77.7

143 9.5 76.2

15.2 2.2 804

11.1 66.6 18.5

19.0 57.1 23.8

17.4 58.7 21.7

Eco: Escherichia coli , Kpn: Klebsiella pneumoniae , or: Orina, sa: Sangre, tq: Aspirado traqueal, C3G: Cefalosporina de 3era. Generacion, C4G: Cefalosporina de 4ta.Generacidn, Caz: Ceftazidima, Cre: Ceftriazona, Fep:
Cefepime, Imp: Imipenem, Mem: Meropenem, Amk: Amikacina, Gen: Gentamicina, Cip: Ciprofloxacino, Lvx: Levofloxacino y Sxt: Sulfametoxazol-trimetoprim.
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4.6. Mecanismos de Resistencia en Gramnegativos
4.6.1. BLEE en Gramnegativos

Fueron reportados 55 aislamientos (77.5%) de Escherichia coli caracteristicos de BLEE,
asimismo, 78 aislamientos (66.1%) de Klebsiella pneumoniae presentaron BLEE y solo se un
aislamiento (2%) fue caracteristico de BLEE en Acinetobacter baumannii, quien a su vez presentd

carbapenemasas (Anexo C1).

Figura 16.
Betalactamasa de espectro extendido reportados en los principales aislamientos Gramnegativos

enla UCIP del 2013 al 2017.
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Nota. Eco:Escherichia coli, Kpn:Klebsiella pneumoniae, Aba: Acinetobacter baumani,
Pae:Pseudomonas aeruginosa, Pma:Stenotrophomonas maltophilia, y BLEE: Betalactamasa de
espectro extendido.
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4.6.2. AMPc, carbapenemasas, MBL reportados y calculados en Gramnegativos

Se ha reportado solo 2 casos de AMPc en Escherichia coli, sin embargo, estadisticamente
se obtuvo 17 casos de AMPc calculados a partir de la resistencia a cefoxitina, el cual es un
marcador fenotipico usado para diferenciar la producciéon de AMPc de BLEE, obteniéndose 13
aislamientos en Klebsiella pneumoniae (11.0%) y 4 aislamientos en Escherichia coli (5.6%).
Mientras que en Pseudomonas aeruginosa, solo se ha reportado 7 casos de carbapenemasas y 2
casos de carbapenemasas y metalobetalactamasas (MBL) a la vez, no obstante, estadisticamente
se obtuvo 187 resistencias a los carbapenémicos, lo que podria indicar presencia de
carbapenemasas (64.7%), sumado a ello, 18 aislamientos fueron sensibles a aztreonam, lo que
podria indicar presencia de MBL (6.2%) (Anexo C1). Acinetobacter baumannii presenté dos casos
de carbapenemasas y solo un caso de MBL reportados.

Figura 17.

Mecanismos de Resistencia calculados en los aislamientos Gramnegativos en la UCIP del 2013

al 2017.
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Nota. Pae:Pseudomonas aeruginosa, Kpn:Klebsiella pneumoniae, Pma:Stenotrophomonas
maltophilia, Eco:Escherichia coli, Aba: Acinetobacter baumani, AMPc: Betalactamasa AMPc y MBL:
Metalobetalactamasa.
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4.7. Mecanismos de Resistencia en Grampositivos

4.7.1. Resistencia a Oxacilina

Se describe el predominio de la resistencia a oxacilina en tres de los principales
aislamientos Grampositivos, entre ellos, Staphylococcus epidermidis presenta resistencia a
oxacilina en 141 aislamientos (79.2%), seguido de Staphylococcus aureus con una resistencia a
oxacilina en 12 aislamientos (20.7%) y, por ultimo, Staphylococcus coagulasa negativo presenta
resistencia a oxacilina en 10 aislamientos (7.5%).
Figura 18.
Resistencia a Oxacilina reportados en los principales aislamientos Grampositivos en la UCIP del

2013 al 2017.
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Nota. Sep: Staphylococcus epidermidis, Sau: Staphylococcus aureus, Sen: Staphylococcus
coagulasa negativo, Efm: Enterococcus faecium y Efa: Enterococcus feacalis.
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4.7.2. Resistencia a meticilina calculada y MLSB en Grampositivos

Se ha reportado solo 38 casos de resistencia a meticilina de los cuales 24 (41.4%) y 14
(7.9%) aislamientos pertenecen a Staphylococcus aureus (MRSA) y a Staphylococcus epidermidis,
respectivamente. Sin embargo, estadisticamente se obtuvo 55 casos de resistencias a meticilina
calculados a partir de la resistencia a cefoxitina, lo que puede indicar 42 aislamientos en
Staphylococcus epidermidis (23.6%), 11 aislamientos en Staphylococcus aureus (18.9%) y 2
aislamientos en Staphylococcus coagulasa negativo (1.5%) de resistencia a meticilina (Figura 19).
Ademas, se ha reportado 9 casos de resistencia a MLSB de los cuales 4 aislamientos pertenecen a
Staphylococcus aureus (6.9%) y a Staphylococcus epidermidis (2.2%) respectivamente y solo 1

aislamiento en Staphylococcus coagulasa negativo (0.8%) (Anexo C2).

Figura 19.
Mecanismos de Resistencia calculados y reportados en los principales aislamientos

Grampositivos en la UCIP del 2013 al 2017.
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Nota. Sep: Staphylococcus epidermidis, Sau: Staphylococcus aureus, Scn: Staphylococcus
coagulasa negativo, Efm: Enterococcus faecium,  Efa: Enterococcus feacalis, MLSB: Macrélidos,
lincosamidas y estreptograminas B.
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4.8. Evolucion de los aislamientos clinicos y sus mecanismos de resistencia
4.8.1. Evolucion de los Aislamientos Clinicos

Pseudomonas aeruginosa presentd la mayor cantidad de aislamientos (76, 25.2%) en el
2013 y la menor cantidad (49, 18.9%) en el 2017 (Figura 20). Staphylococcus epidermidis presentd
mayor cantidad de aislamientos (50, 16.6%) en el 2013 y la menor cantidad (27, 10.5%) en el 2017
(Figura 21). Mientras que, Candida albicans presenté la mayor cantidad de aislamientos (27,
8.9%) en el 2013 y la menor cantidad (18, 8.4%) en el 2015, sin embargo, para el 2017 esta cifra
aumento (25, 9.7%) (Figura 22). De esta manera se puede considerar para el resto de
microorganismos (Tabla 10).

Tabla 10.

Principales aislamientos clinicos de la UCIP del INSN durante 5 aiios.

Principales microorganismos por afio de aislamiento

2013 2014 2015 2016 2017
n %0 n % n % n Y% n Y%
Pae 76 252 54 22.1 53 248 57 256 49 18.9
Gram Kpn 29 9.6 29 11.9 25 11.7 16 7.2 19 7.4
negativos Pma 29 9.6 25 10.3 18 8.4 23 10.3 20 7.8
Eco 18 59 14 5.7 19 8.8 9 4 11 4.3
Aba 5 1.6 16 6.6 11 5.1 12 54 6 2.3
Sep 50 16.6 42 172 29 13.6 30 135 27 10.5
Gram Scn 21 6.9 13 5.3 11 5.1 35 157 53 205
positivos Sau 15 4.9 13 5.3 9 4.2 7 3.1 14 54
Efm 3 0.9 3 1.2 5 2.3 0 0 6 2.3
Efa 4 1.3 3 1.2 3 1.4 2 0.9 4 1.6
Cal 27 8.9 19 7.8 18 8.4 20 8.9 25 9.7
Ctr 10 3.3 9 3.7 7 33 2 09 7 2.7
Hongos Cpa 11 3.6 2 0.8 4 1.9 2 09 5 1.9
Can 1 0.3 0 0 0 0 6 2.7 6 2.3
Clu 1 0.3 2 0.8 0 0 2 0.9 3 1.2

Pae:Pseudomonas aeruginosa, XKpn:Klebsiella pneumoniae, Pma:Stenotrophomonas maltophilia,
Eco:Escherichia coli, Aba: Acinetobacter baumannii, Sep: Staphylococcus epidermidis, Sen: Staphylococcus
coagulasa negativo, Sau: Staphylococcus aureus, Efm: Enterococcus faecium, Efa: Enterococcus feacalis, Cal:
Candida albicans, Ctr: Candida tropicalis, Cpa: Candida parasilopsis, Can: Candida sp, Clu: Candida lusitanae.
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Figura 20.

Principales aislamientos Gramnegativos durante 5 afos.

Variacion de los principales aislamientos Gramnegativos durante 5 afos
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Nota. Pae:Pseudomonas aeruginosa, Kpn:Klebsiella pneumoniae, Pma:Stenotrophomonas
maltophilia, Eco:Escherichia coli, Aba: Acinetobacter baumani.

Figura 21.

Principales aislamientos Grampositivos durante 5 arios.

Variacidn de los principales aislamientos Grampositivos durante 5 afios.
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Nota. Sep: Staphylococcus epidermidis, Sen: Staphylococcus coagulasa negativo, Sau: Staphylococcus aureus,
Efm: Enterococcus faecium, Efa: Enterococcus feacalis.
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Figura 22.

Principales aislamientos fiingicos durante 5 afios.

Variacion de los principales microorganismos flingicos durante 5 afos.
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Nota. Cal: Candida albicans, Ctr: Candida tropicalis, Cpa: Candida parasilopsis, Can: Candida sp,
Clu:Candida lusitanae.

4.8.2. Evolucion de los Mecanismos de Resistencia
4.8.2.1. BLEE total y AMPc (calculado) total analizados por aiio de aislamiento

En el afio 2013 se han descrito 34 aislamientos (73.9%) con BLEE de un total de 46
aislamientos entre BLEE positivos y negativos, sin embargo, en el 2017 se describe una
disminucién de dicha resistencia (19, 67.9%). Por otro lado, a partir de la resistencia calculada en
AMPc, se puede inferir una mayor resistencia en el afio 2013 (8, 17%), mientras que en el afio
2016 no se infiere ninguna resistencia, sin embargo, en el 2017 se puede sugerir un ligero aumento

con 3 aislamientos (10%) (Anexo C3).
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Figura 23.

Evolucion de BLEE y AMPc durante 5 afios en la UCIP del 2013 al 2017.

Evolucion de BLEE y AMPc durante 5 afios.
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Nota. BLEE: Betalactamasas de espectro extendido y AMPc: Betalactamasa AMPc.

4.8.2.2. BLEE en los Aislamientos Gramnegativos por aiio de aislamiento

En el afio 2013 se describe a Klebsiella pneumoniae con 20 aislamientos (71.4%) BLEE
positivos de un total de 28 asilamientos BLEE positivos y negativos, mientras que en el afio 2017
presentd una disminucién con 11 aislamientos (64.7%) BLEE positivos. A su vez, en el afio 2013
se describe a Escherichia coli con 14 aislamientos (77.8%) BLEE positivos, mientras que en el
afio 2017 presentd una disminucion con 8 aislamientos (72.7%) BLEE positivos. Por tdltimo, se

describe solo 1 aislamiento (100%) en el ano 2015 para Acinetobacter baumannii (Anexo C3).
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Figura 24.
Evolucion de BLEE aislados en los principales aislamientos Gramnegativos durante 5 aiios en la

UCIP del 2013 al 2017.

Evoluciéon de BLEE aislados en los principales
microorganismos Gramnegativos.
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Nota. Kpn: Klebsiella pneumoniae, Eco: Escherichia coli.

4.8.2.3. Carbapenemasas, MBL calculados por aiio de aislamiento en Pseudomonas aeruginosa

Los mecanismos de resistencia calculados estadisticamente en el total de aislamientos de
Pseudomonas aeruginosa fueron estudiadas por afio, por lo que, se aprecia que el afio donde se
puede inferir una mayor resistencia por carbapenemasas fue en el 2013 (54, 71.1%), sin embargo,
en el 2017 se puede inferir una disminucion de dicha resistencia (25, 51.0%). Por otro lado, se
observa que el mecanismo de resistencia mediada por MBL puede sugerir un aumento considerable

en el afio 2017 (8, 16.3%) respecto a los afios anteriores (Anexo C3).
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Figura 25.

Evolucion de los mecanismos de resistencia calculados en Pseudomonas aeruginosa durante 5

anos en la UCIP del 2013 al 2017.

Evolucion de los mecanismos de resistencia en Pseudomonas
aeruginosa durante 5 afios.
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V. Disusion de Resultados

El presente estudio tiene como fin dilucidar las tendencias epidemioldgicas de los
aislamientos microbioldgicos clinicos, asi como de sus patrones de susceptibilidad antimicrobiana
en un servicio pediatrico y critico.

En Turquia, en una UCIP con una mediana de edad de 22 meses, Atay et al. (2019) tras un
estudio de cinco afos refieren que las infecciones ocasionadas por bacterias Gramnegativas
predominaron en el sexo masculino, similar a lo reportado en nuestro estudio. Asi mismo, en un
hospital infantil de Cuba, Paris Licorish et al. (2018) elaboraron un estudio de dos afios donde el
55.5% del sexo masculino presentaba IAAS, semejante a lo reportado en nuestro estudio.
Igualmente, en Egipto, El-Sahrigy et al. (2019), tras un estudio prospectivo a una UCIP en el lapso
de un afio, refieren al sexo masculino con mayor porcentaje de infecciones, andlogo a lo reportado
en nuestro estudio. Por el contrario, una investigacion de cinco afios a una UCIP, con una edad
media de 4 afios en Indonesia, Putra ef al. (2019) refieren que las infecciones predominaron en el
sexo femenino (59.9%) lo cual difiere a nuestro estudio.

El microorganismo mds comtin en nuestro estudio fue Pseudomonas aeruginosa. Diversos
estudios revelaron también que Pseudomonas aeruginosa fue el aislado mas frecuente (Atay et al.,
2019; Bermudez et al., 2016; Labib et al., 2018). Mientras que, en muchos estudios como lo
presentado por El-Sahrigy et al. (2019), refieren que el aislado mas comun fue Staphylococcus
aureus, lo cual difiere a nuestro estudio. Es importante tener en cuenta que Pseudomonas
aeruginosa es la principal causa de infecciones adquiridas en el hospital (Mehrad et al., 2015) y a
su vez, tiene la capacidad de sobrevivir en condiciones particulares como antisépticos, detergentes
y de presentar permanencia prolongada en superficies como en reservorios humedos (Corona-

Nakamura et al., 2001) por lo que, es muy probable, que en los hospitales que presenten sistemas
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mejorados para el control de infecciones evitarian la propagacion de Pseudomonas aeruginosa con
facilidad, como en lo descrito en el estudio prospectivo de El-Sahrigy et al. (2019), en un hospital
de educacion superior.

Los microorganismos mds comunes en este estudio fueron las bacterias Gramnegativas.
Del mismo modo, diversos estudios descritos por Akin et al., 2018; Atici et al., 2016; Bermidez
et al., 2016; El-Nawawy et al., 2018; El-Sahrigy et al., 2019; Mahaluca et al., 2018; Putra et al.,
2019 y Sandoval, 2018 en Turquia, Turquia, Cuba, Egipto, Egipto, Mozambique, Indonesia y
Ecuador, respectivamente, concuerdan que los microorganismos Gramnegativos se aislaron con
mayor frecuencia. Asi mismo, se ha descrito en la literatura a las bacterias Gramnegativas
multirresistentes como las mas frecuentes en las UCIP y neonatales en América Latina, debido a
una endemicidad marcada por brotes clonales intermitentes (Berenzin et al., 2014). Y a su vez,
varios estudios realizados por Atay et al., 2019; Atici et al., 2016; Bermudez et al., 2016 y Labib
et al., 2018 en Turquia, Turquia, Cuba y Egipto, respectivamente, concuerdan que los
Gramnegativos no fermentadores fueron los mas frecuentes en comparacion a las enterobacterias
semejante a lo reportado en la presente investigacion. Sin embargo, difiere con otros estudios
(Akin et al., 2018; El-Sahrigy et al., 2019; Mahaluca et al., 2018; Putra et al., 2019) debido a que
presentaron a las enterobacterias como las mds frecuentes.

Los tres microorganismos mdas frecuentemente aislados dentro de las bacterias
Gramnegativas fueron Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Stenotrophomonas
maltophilia. Estudios similares fueron encontrados por Putra et al., 2019; Akin et al., 2018;
Mamishi et al., 2019 y Sandoval, 2018 en Indonesia, Turquia, Irdn y Ecuador, respectivamente.
Adicionalmente, se asemeja en cierta manera con lo descrito en la literatura, ya que, en América

Latina, los tres cultivos positivos en infecciones Gramnegativas son atribuidas a Klebsiella spp.,
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Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli, Mientras que la incidencia de infecciones por
Acinetobacter spp. fue esporadico (Berezin et al., 2014). Por el contrario, en Turquia, para
Mahaluca et al. (2018) y Atay et al. (2019) fueron Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae y Acinetobacter baumannii.

Del mismo modo, los tres microorganismos mds frecuentemente aislados dentro de las
bacterias Grampositivas fueron Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus coagulasa negativo
y Staphylococcus aureus. Un estudio similar fue encontrado en Putra et al. (2019), mientras que
para Bermudez et al. (2016) y Mahaluca et al. (2018) fueron Staphylococcus coagulasa negativo,
Staphylococcus aureus 'y Enterococcus spp.

Por otro lado, los tres microorganismos fiingicos mas frecuentes fueron Candida albicans,
Candida tropicalis y Candida parasilopsis. Pocos estudios se han encontrado relacionado a la
presencia de aislamientos fingicos, sin embargo, un estudio realizado por Atici et al. (2016)
menciona a Candida spp., Candida albicans y Candida parasilopsis como los mas frecuentes en
este grupo, el cual difiere al nuestro, probablemente, debido a la calidad de sus datos en su
investigacion prospectiva. Asi mismo un reporte similar fue encontrado en un estudio longitudinal
dirigido a la investigacion de Candidemias en una UCIP en Egipto por Hegazi et al. (2014) del
cual Candida albicans, Candida tropicalis y Candida parasilopsis, fueron los mds frecuentes,
similar a lo reportado en nuestro estudio.

En Indonesia, una investigacion retrospectiva realizada por Putra ez al. (2019) refieren que
Escherichia coli, Staphylococcus coagulasa negativo y Klebsiella pneumoniae fueron los
microorganismos mds frecuentes, lo que difiere en cierta manera a nuestro estudio. Escherichia
coli presentd porcentajes superiores de sensibilidad a los aminoglucésidos y carbapenémicos en

muestras de orina, comparados con nuestro estudio. Sin embargo, concuerda respecto a que
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Escherichia coli presenté mayor sensibilidad a AMK que a GEN, semejante a lo descrito en la
literatura, de donde se describe a AMK como el aminoglucésido mds estable y menos resistente
comparado con el resto de aminoglucésidos (Alvarado, 2015). Asi mismo, difiere respecto a que,
Escherichia coli presenté mayor sensibilidad a MEM que a IMP, concordante con la literatura,
debido a que MEM presenta mayor espectro de accidn sobre las bacterias Gramnegativas que IMP
(Alvarado, 2015) pero difiere al presente estudio, debido, posiblemente, a la naturaleza de nuestra
investigacion y por ende a la presencia de valores perdidos. Respecto al perfil de sensibilidad en
aspirados traqueales, Klebsiella pneumoniae presenté mayor sensibilidad a los carbapenémicos y
a su vez, presentd mayor sensibilidad a IMP que a MEM, similar a lo descrito en nuestro estudio.
Sin embargo, el porcentaje de sensibilidad a los aminoglucdsidos fue mayor en comparacion a
nuestro estudio, aun asi, Klebsiella pneumoniae present6 mayor sensibilidad a AMK que a GEN,
similar a lo reportado en nuestra investigacion. Las BLEE de Klebsiella pneumoniae testadas en
el total de sus aislados (60.1%) como en las muestras de sangre (60.2%), fueron semejantes en
porcentaje a nuestro estudio, excepto en las muestras de orina y aspirados traqueales, donde las
cepas testadas de Klebsiella pneumoniae presentaron BLEE en el total de sus aislados, lo cual
difiere a nuestro estudio. Mientras que, las cepas de Escherichia coli portadoras de BLEE descritas
en el total de sus aislados (43.3%) como en muestras de sangre (23.7%) y en orina (28.9%),
presentaron menores porcentajes comparados con nuestro estudio. Los porcentajes de MRSA en
el total de sus aislados (48.7%) fueron mayores, comparado a lo calculado en el presente estudio.

En Turquia, un estudio retrospectivo realizado por Akin et al. (2018) refieren que
Staphylococcus spp, Escherichia coli y Klebsiella spp., fueron los microorganismos mas
frecuentemente aislados, lo cual difiere al presente estudio. En lo que respecta a los porcentajes

de resistencia a los carbapenémicos en Pseudomonas aeruginosa (40.8%) y Pseudomonas spp.
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(38.3%), fueron considerablemente bajos, comparados al presente estudio, no obstante, fue
descrito como el grupo de antibidtico mds resistente en Pseudomonas spp., similar a lo descrito en
nuestra investigacion. Incluso para Pseudomonas spp. también se describen porcentajes
considerablemente bajos, tanto en los aminoglucésidos (23.8%) como en las fluoroquinolonas
(8.1%), esto es debido posiblemente, al corto periodo de tiempo en aquel estudio. Paralelamente,
Pseudomonas spp. presenté mayor resistencia a IMP que a MEM, semejante a nuestro estudio y
difiere respecto a que presentd mayor resistencia a AMK que a GEN. Asi como difiere respecto a
que LEV fue maés resistente que CIP, esto es debido probablemente al bajo numero de pruebas
descritos por LEV en el presente estudio. Se describe resistencia a los carbapenémicos en las
enterobacterias como Escherichia coli y Klebsiella spp., 1o que difiere a la ausencia de dicha
resistencia en el presente estudio, esto es debido, probablemente, a que Turquia es un pais
endémico de las carbapenemasas de tipo OXA-48 (Lee et al., 2016). Klebsiella spp. presentd
mayor resistencia a las C3G y C2G, lo que difiere a nuestro estudio, sin embargo, el segundo
antibidtico més resistente fue SXT, en consecuencia, se asemeja de cierta manera a nuestro estudio.
Contrariamente, los porcentajes de resistencia de Klebsiella spp. frente a los aminoglucosidos
fueron superiores comparados a nuestra investigacion, sin embargo, presentd mayor resistencia a
GEN que a AMK, similar a lo reportado en nuestro estudio. Mientras que para Escherichia coli se
describe mayor resistencia a SXT, similar a lo descrito en nuestro estudio, paralelamente, presento
bajos valores de resistencia a los aminoglucdsidos comparados con nuestro estudio, asi mismo, se
describe mayor resistencia a GEN que a AMK, semejante a nuestro estudio.

En Ecuador, Sandoval (2018) realiz6 un estudio retrospectivo, de los cuales los tres
microorganismos mds frecuentemente aislados fueron Staphylococcus epidermidis, Escherichia

coli y Enterobacter cloacae, 1o que difiere en cierta manera a nuestro estudio. En los porcentajes
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de resistencia en aspirados traqueales, Pseudomonas aeruginosa presento porcentajes menores de
resistencia a los carbapenémicos (20%), como en los aminoglucésidos (5%), comparados con el
presente estudio, probablemente, esto sea debido a los pocos casos descritos. No obstante, la
resistencia a los carbapenémicos es descrito como el grupo de antibidticos mds resistentes, similar
a lo descrito en el presente estudio y, paralelamente a ello, se describe como él més resistente a
IMP que a MEM, semejante a lo reportado en nuestra investigacion. Adicionalmente,
Pseudomonas aeruginosa presenté mayor resistencia a AMK que a GEN, lo cual difiere a nuestro
estudio. En los porcentajes de resistencia en urocultivos, Escherichia coli presenta resistencia a
MEM, en un solo aislado de catorce aislamientos, lo cual difiere a nuestra investigacion. No
obstante, un estudio retrospectivo multicéntrico realizado a una UCIP en Brasil por Araujo da Silva
et al. (2020) refieren ausencias de las resistencias a los carbapenémicos por Escherichia coli,
similar a lo detallado en el presente estudio. Staphylococcus epidermidis presentd menores
porcentajes de resistencia a OXA, CLIL, ERI, GEN y SXT en muestras de sangre, comparados con
el presente estudio, probablemente, esto es debido a los pocos casos reportados por Sandoval
(2018). Ademas, las cepas de Escherichia coli portadoras de BLEE en el total de sus aislados
(33.3%) como en muestras de orina (28.6%) y aspirados traqueales (50%), presentaron menores
porcentajes de resistencia comparados con en el presente estudio. Asi mismo, las BLEE de
Klebsiella pneumoniae testadas en el total de sus aislados (66.7%) como en muestras de aspirado
traqueal (66.6%), fueron semejantes porcentualmente a nuestro estudio, excepto en las muestras
de orina, donde presentaron menor porcentaje comparado con nuestro estudio. Paralelamente, en
las cepas de Klebsiella pneumoniae testadas en muestras de sangre, presentaron BLEE en el total
de sus aislados, lo cual difiere con nuestra investigacion, esto es debido, probablemente, a los dos

unicos casos presentados en aquel estudio.
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En Turquia, un estudio prospectivo realizado por Atici et al. (2016) refieren que los tres
gérmenes mds frecuentes fueron Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumannii, lo que difiere al presente estudio. El porcentaje de resistencia a los carbapenémicos
por Acinetobacter baumannii, fue mayor comparado con nuestro estudio, no obstante, en el caso
de Pseudomonas aeruginosa, presentdé menor porcentaje comparado a nuestro estudio, esto es
debido, probablemente, a que este dltimo germen es mds frecuente que Acinetobacter baumannii
en nuestra investigacion. Asi mismo, Acinetobacter baumannii presentd similar porcentaje de
sensibilidad a los carbapenémicos (31%) comparado con el presente estudio. Ademads, se conoce
que los porcentajes de resistencia presentados en las BLEE de Escherichia coli 'y Klebsiella spp,
fueron menores comparados con nuestra investigacion. Sin embargo, el porcentaje de resistencia
a meticilina en Staphylococcus coagulasa negativo (78%) fue considerablemente mayor que lo
calculado en nuestra investigacion tanto para Staphylococcus coagulasa negativo como para
Staphylococcus epidermidis. Adicionalmente, el autor describe ausencia de resistencia por MRSA,
lo cual difiere a nuestra investigacion.

En Egipto, El-Sahrigy et al. (2019) realizaron un estudio prospectivo en dos UCIP, donde
describen a Staphylococcus aureus, Acinetobacter spp 'y Klebsiella spp como los microorganismos
mas frecuentemente aislados, lo que difiere a nuestro estudio. De los cuales, los dos ultimos
gérmenes mencionados presentaron menores porcentajes de sensibilidad a los aminoglucésidos
(25%, 29%), comparados con la presente investigacion, paralelamente, fueron semejantes a
nuestro estudio, debido a que presentaron mayor sensibilidad a AMK que a GEN. Asi mismo,
Staphylococcus aureus presentd menores porcentajes de sensibilidad a VAN, CIP y GEN,
comparados con nuestro estudio, probablemente esto es debido a los pocos casos descritos en aquel

estudio.
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En lo que respecta a la susceptibilidad antibiética para Stenotrophomonas maltophilia, se
describe con mayor resistencia a SXT (45%) que a LVX (12.2%). Dos estudios realizados en China
y Arabia Saudita por Wang et al. (2020) y Alqgahtani (2017), refieren menor porcentaje de
resistencia a SXT y una ausencia de dicha resistencia, respectivamente, lo que difiere a nuestro
estudio. Esto podria deberse, segin Algahtani, a la existencia de una preocupacién por el uso
excesivo de SXT en el periodo neonatal, ya que, puede causar eventos adversos relacionados con
la supresion de la médula 6sea. No obstante, Wang y colaboradores describen porcentajes similares
de resistencia a LVX (13.9%), comparados con nuestra investigacion. Mientras que, Algahtani
describe mayor porcentaje de resistencia a LEV (35.4%), comparado con nuestro estudio, lo que
podria deberse a una posible presion selectiva.

En Iran, Sattari-Maraji et al. (2019) realizaron un estudio a un Hospital infantil con el fin
de evaluar los patrones de resistencia de Enterococcus faecium, del cual refieren porcentajes de
resistencia a vancomicina (70%) relativamente semejantes a nuestro estudio. No obstante, para
Enterococcus faecalis describen resistencia a vancomicina, lo que difiere a la ausencia descrita en
nuestra investigacion. Asi mismo, describen superiores porcentajes de resistencia a CIP y ERI,
para ambos Enterococcus, comparados con nuestra investigacion.

En Egipto, Hegazi et al. (2014) realizaron un estudio longitudinal con el fin de evaluar las
caracteristicas y factores de riesgo de candidemias en la UCIP durante un afio. Se aislaron 88
Candidas, de las cuales, Candida albicans present6 un porcentaje mayor de resistencia a fluconazol
(11.4%), comparado con nuestra investigacion. Paralelamente, Candida parasilopsis y Candida
tropicalis presentaron resistencias a fluconazol (9%, 13.3%), lo que difiere a la ausencia descrita

en nuestra investigacion.
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En el 2013, Nucci y colaboradores realizaron el primer estudio epidemioldgico prospectivo
multicéntrico para la investigacion de Candidemias en diferentes paises de América Latina con 21
hospitales de atencion terciaria, quienes refieren que Candida albicans, Candida parasilopsis y
Candida tropicalis no presentaron resistencia a fluconazol en muestras de sangre, semejante a lo
descrito en nuestra investigacion.

Con respecto a las resistencias por tipo de muestra en el presente estudio, Escherichia coli
describe diferencias en cuanto al promedio de resistencias en las C3G, C4G y SXT con 51.6%,
64.5% y 70.5% en muestras de orina; 11.4%, 54.5% y 86.4% en muestras de aspirados traqueales
y 50%, 37.5% (resistencia intermedia) y 75% en muestras de sangre, respectivamente. Asi mismo,
Klebsiella pneumoniae describe diferencias en el promedio de resistencias en las C3G, C4G y SXT
con 50%, 77.7% y 66.6% en muestras de orina; 43.5%, 36.9% y 58.7% en muestras de aspirados
traqueales; 33.3%, 28.6% y 57.1% en muestras de sangre, respectivamente.

En lo que respecta a la evolucion de los mecanismos de resistencia como las
carbapenemasas en Pseudomonas aeruginosa, se tomO en consideracion lo calculado
estadisticamente, debido a la limitacion de su reporte, por lo que, se describe una posible
disminucién entre el afio 2013 (71.1%) y el 2017 (51%), mientras que, las MBL calculadas
presentaron un posible aumento entre el afio 2013 (5.3%) y el 2017 (16.3%), lo que sugiere la

posibilidad de prestar més atencidn a este mecanismo en el futuro.

En lo que respecta a la evolucién de los mecanismos de resistencias en las cepas de
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae portadoras de BLEE vy aisladas por afio en el presente
estudio, describen una disminucién entre los afios 2013 y 2017, con dos picos altos en el 2014 y
2016 en Escherichia coli y con un pico alto en el 2015 y una disminucién a partir de ese afio en

Klebsiella pneumoniae. Mientras que, en el estudio realizado por Atici et al. (2019), difiere al
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nuestro, debido a un aumento variable y gradual de las cepas de Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae portadoras de BLEE, respectivamente, entre los afios 2011 y 2014, ya que, segun el
autor, esto se debe a una implementacién tardia de un sistema de vigilancia a una UCIP

recientemente inaugurada.

Las AMPc de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae descritas en el presente estudio
fueron calculadas estadisticamente, obteniéndose 5.6% y 11%, respectivamente. Cabe recalcar,
que en la evolucidén de los mecanismos de resistencia mediados por las AMPc totales calculadas,
presentaron un posible aumento del 10% en el dltimo afio de estudio, lo que sugiere la posibilidad
de prestar mds atencion a este mecanismo en el futuro. Hasta la fecha, existe una escasez de datos
especificos sobre las tendencias mundiales de AMPc (Moxon y Paulus, 2016). Curiosamente, en
Colombia, un estudio a una clinica infantil realizado por Bastidas Cuellar et al. (2019), mencionan
un porcentaje menor de casos de AMPc en Escherichia coli (1.2%), comparados con lo calculado
en nuestro estudio, probablemente, esto es debido a que el estudio estuvo basado solo en
infecciones del tracto urinario. Asi mismo, en Pakistan, Younas ef al. (2018) realizaron un estudio
transversal en un Hospital e Instituto pedidtrico, donde mencionan que Klebsiella pneumoniae
presentd un porcentaje mayor de casos de AMPc (37.6%) comparado con lo calculado en nuestro
estudio.

En nuestro estudio los porcentajes de resistencia a meticilina fueron calculados mediante
la resistencia a cefoxitina, mostrando notables diferencias entre Staphylococcus epidermidis
(23.6%), Staphylococcus aureus (18.9%) y Staphylococcus coagulasa negativo (1.5%). De hecho,
las tnicas observaciones que se pudieron notar en la base de datos, fueron las inconsistencias
respecto al reporte de MRSA y lo calculado mediante la resistencia a cefoxitina, por lo que, por

fines tedricos, se tomaron en cuenta lo calculado estadisticamente.
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El porcentaje de aislamiento de las principales bacterias Gramnegativas descritas en
nuestro estudio disminuyeron gradualmente entre los afos 2013 al 2017. En México, un estudio
similar fue descrito en un hospital infantil por Coria Lorenzo et al. (2016) entre los afios 2006 y
2012, excepto por Stenotrophomonas maltophilia y Acinetobacter baumannii. Esto podria deberse
a que diversos estudios (Wang et al., 2020; Algahtani, 2017; Madi et al., 2016) refieren que una
exposicion previa, asi como, el uso excesivo e inadecuado de los carbapenémicos han permitido
el aumento de la frecuencia de Stenotrophomonas maltophilia en los hospitales. Sin embargo, el
estudio realizado por Atici et al. (2016) describe variaciones y aumentos de porcentajes en los
aislamientos de las bacterias Gramnegativas entre los afios 2011 al 2014, lo que difiere con nuestra
investigacion, segun el autor se debié a una implementacion tardia de un sistema de vigilancia en

una UCIP recientemente inaugurada.

El porcentaje de aislamiento de las principales bacterias Grampositivas descritas en nuestro
estudio aumentaron entre los afios 2013 al 2017, excepto por Staphylococcus epidermidis. Siendo
Staphylococcus coagulasa negativo el mds notorio entre dichas bacterias (6.9% - 20.5%).
Curiosamente, Atici et al. (2016) refieren una disminucién de los aislamientos de Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecium y Enterococcus faecalis, similar a lo descrito por Sattari-Maraji et
al. (2019), por lo que difiere a nuestro estudio. Excepto por Staphylococcus coagulasa negativo

quien presenté un aumento en su reporte, similar a lo descrito en nuestra investigacion.
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VI. Conclusiones
De los 1241 aislamientos clinicos, los gérmenes mds frecuentes fueron Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus epidermidis y Candida albicans.
De los aislamientos clinicos, el grupo de gérmenes mds frecuente fueron las bacterias
Gramnegativas, sobre todo, los no fermentadores.
Los aislamientos Gramnegativos mds frecuentes fueron Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae y Stenotrophomonas maltophilia.
Los aislamientos Grampositivos mds frecuentes fueron Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus coagulasa negativo y Staphylococcus aureus.
Los aislamientos fungicos mas frecuentes fueron Candida albicans, Candida tropicalis y
Candida parasilopsis.
Pseudomonas aeruginosa describe altas tasas de resistencia a todos los antibidticos
testados, sobre todo, a los carbapenémicos (76.5%).
No se encontro enterobacterias resistentes a los carbapenémicos en la UCIP.
La resistencia de Enterococcus faecium a vancomicina es de 82.4% en la UCIP.
Candida albicans es el unico aislamiento fingico que describe resistencia a los azoles.
La edad en la que se aisl6 la mayoria de gérmenes fue en menores de un afio.
En el sexo masculino se aislaron la mayoria de microorganismos clinicos (52.8%) tanto:
Gramnegativos, Grampositivos como hongos.
Los aislamientos més frecuentes en muestras de aspirados traqueales, sangre y orina fueron

P. aeruginosa, S. epidermidis y C. albicans, respectivamente en la UCIP.



88

Escherichia coli presenté mayor resistencia al promedio de las cefalosporinas de tercera
generacion en muestras de orina, pero mayor resistencia a sulfametoxazol/trimetoprim en
muestras de aspirado traqueal en UCIP.

Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, presentaron tasas elevadas de BLEE con 77.5%
y 66.1% en la UCIP.

En E. coli y K. pneumoniae, las AMPc calculadas fueron 5.6% y 11% en UCIP.

En P. aeruginosa, las carbapenemasas calculadas fueron 64.7% y las MBL calculadas
constaron de 6.2% en la UCIP.

S. epidermidis present6 altas tasas de resistencia a oxacilina con 79.2%.

En S. epidermidis, la resistencia a meticilina calculada fue de 23.6%.

S. aureus presentd resistencia a MLSB con 6.9%.

En los aislamientos Gramnegativos se observa una disminucién entre los afios de estudio,
sin embargo, en los aislamientos Grampositivos se percibe un incremento en la UCIP.

En E. coliy K. pneumoniae, las BLEE presentaron una disminucién entre el 2013 y el 2017.
En P. aeruginosa, las carbapenemasas calculadas presentaron una posible disminucion
entre los afios de estudio.

En P. aeruginosa, 1as MBL calculadas describen un posible aumento de 16.3% en el dltimo
afio de estudio en la UCIP.

En E. coli y K. pneumoniae, las AMPc calculadas en total, describen un posible aumento

del 10% en el ultimo afio de estudio en la UCIP.
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VII. Recomendaciones
Para evitar la expansiéon de microorganismos resistentes se debe tener en cuenta una
vigilancia epidemiolégica en la UCIP con la finalidad de desarrollar estrategias de
contencién para disminuir o evitar su propagacion.
Se debe implementar una politica de uso racional de los antibiéticos para el control de
infecciones en la UCIP.
Los datos encontrados en el presente estudio sirven de referencia para el tratamiento de
enfermedades infecciosas en la UCIP.
Es necesario realizar el seguimiento del comportamiento de los gérmenes segun tipo de
muestra y comparar sus resistencias. Asi como, de sus mecanismos de resistencia a través
del tiempo en la UCIP.
Se necesitan mds estudios prospectivos, es decir, estudios vigilados a través del tiempo,
que puedan servir de referencia para ahondar més el objetivo fundamental en la presente

investigacion.
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AMK

AMPc

BLEE

C3G

C4G

CLI

CIpP

ERI

FLU

GEN

IMP

KPC

LEV

Amikacina

IX. Anexos

Betalactamasa de tipo AMPc

Betalactamasa de

extendido

Cefalosporina de

generacion

Cefalosporina de

generacion

Clindamicina

Ciprofloxacino

Eritromicina

Fluconazol

Gentamicina

Imipenem

Klebsiella pneumoniae

carbapenemase

Levofloxacino

espectro

tercera

cuarta

Anexo A. Abreviaturas

MBL

MDR

MEM

MLSB

MRSA

OXA

0XA-48

SXT

UCI

UCIP

VAN

VOR

XDR
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Metalobetalactamasa

Multidrogo resistente

Meropenem

Macrélidos,  lincosamidas vy

estreptograminas B

Staphylococcus aureus meticilino

resistente

Oxacilina

Carbapenemasa de tipo OXA-48

Sulfametoxazol/trimetoprim

Unidad de Cuidados Intensivos

Unidad de Cuidados Intensivos

Pediatricos

Vancomicina

Voriconazol

Extremadamente resistente
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Anexo B. Clasificacion de las Betalactamasas

Clase  Grupo Bush-

Sustrato (s
molecular Jacoby distintivf) )
(subclase) (2009)

2a Penicilinas
Penicilinas y
2b Cefalosporinas de
3era Generacion
Cefalosproinas de
espectro
2bx
© extendido y
monobactamicos
A 2br Penicilina
Cefalosporina de
espectro
2bx
et extendido y
monobactamicos
2c Carbenicilina
e Carbenic-i]ina y
cefepime
Cefalosporinas de
2e espectro
extendido
2f Carbapenémicos
B1 3a Carbapenémicos
B2 3b Carbapenémicos
C | Cefalosporinas y
cefamicinas
2d Cloxacilina
Cefalosporinas de
D 2de espectro
extendido
2df Carbapenémicos

Inhibido por
AC o TZB EDTA
Si No
Si No
Si No
No No
No No
Si No
Si No
Si No
Variable No
No Si
No Si
No No
Variable No
Variable No
Variable No

Enzima (s) Especies en las

representativa  que se detectaron

TEM-1, TEM-2,

SHV-1 Enterobactericeae

TEM-3, SHV-2, Enterobactericeae,

CTX-M-15, E.coli,
PER-1, VEB-1 Salmonella sp
TEM-30,
SHV-10
TEM-50

PSE-1, CARB-3

RTG-4
CepA
KPC-2, IMI-1, .
Enterobactericeae
SME-1
IMP-1, VIM-1, Acinetobacter
CcrA, IND-1 baumannii
CphA, Sfh-1
Pseudomonas
E. coli, AmpC, cée::gbinojar,
P99, ACT-1, iro ‘;C, ¢
CMY-2, FOX-1, Jreundi
Enterobacter
MIR-1 .
cloacae, Serratia
marcescens
OXA-1, Pseudomonas
OXA-10 aeruginosa
OXA-11,
OXA-15
OXA-23, Acinetobacter
OXA-48 baumannii

AC: Acido clavulanico, TZ: Tazobactam. Fuente: Adaptado de Bush y Jacoby (2010).
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Familia

Betalactamicos

Glucopéptidos

Fluoroquinolonas

Aminoglucésidos

Macrélidos

Lincosamidas

Sulfametoxazol/
Trimetoprim

Tipo

Penicilina de amplio
espectro

Cefalosporina de 2da
Generacion

Cefamicina

Cefalosporina de 3ra
Generacién

Cefalosporina de 4ta
Generacién

Carbapenémicos

2da Generacion

3era Generacion

Sulfonamida

Diaminopirimidina

Fuente: Adaptado de Salazar y Cisneros (2016).

Farmaco

Oxacilina

Cefuroxima

Cefoxitina

Cefotaxima

Ceftazidima

Ceftriaxona

Cefepime

Imipenem

Meropenem

Vancomicina

Ciprofloxacina
Levofloxacino
Amikacina

Gentamicina

Eritromicina

Clindamicina

Sulfametoxazol

Trimetoprim

Blanco de accién

Sintesis de proteinas

Biosintesis de folatos

Sintesis de la pared celular

Sintesis de acido nucleico



Anexo C1. Mecanismos de resistencia reportados y calculados en aislamientos

Gramnegativos
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Mecanismos de Resistencia en aislamientos Gramnegativos

Microorganismos Mecanismos de resistencia
Reportado Calculado
BLEE AMPc Carbapenemasas MBL
n % n % n % n %
Pae
0 0 - - 187 64.7 18 6.2
(n=289)
Kpn 78 66l 13 11.0 0 0.0 0 0.0
(n=118)
Pma
0 0.0 - - - - - -
(n=115)
Eco 55 71.5 4 5.6 0 0.0 0 0.0
(n="71)
Aba 1 2.0 - - - - - -
(n=50)

Pae: Pseudomonas aeruginosa, XKpn: Klebsiella pneumoniae , Pma:Stenotrophomonas maltophilia ,
Eco: Escherichia coli, Aba: Acinetobacter baumanii, BLEE: Betalactamasa de espectro extendido y
MBL: Metalobetalactamasas.
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Mecanismos de Resistencia en aislamientos Grampositivos

Microorganismos Mecanismos de resistencia
Reportado Calculado
Resistencia a oxacilina Resistencia a MLSB Resistencia a meticilina
n % n % n %
Sep 141 79.2 4 22 42 23.6
(n=178) ' ' '
Sau
12 20.7 4 6.9 11 18.9
(n=58)
Scn
10 7.5 1 0.8 2 1.5
(n=133)
Efm
n=17)
Efa
(n=16)

Sep: Staphylococcus epidermidis ,

Sau: Staphylococcus aureus , Sen: Staphylococcus coagulasa negativo,

KEfm: Enterococcus faecium, ¥fa: Enterococcus feacalis, MLSB: Macrélidos, lincosamidas y

estreptograminas B .
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Anexo C3. Evolucion de los mecanismos de resistencia en los aislamientos Gramnegativos

Evolucién de los Mecanismos de resistencia en los aislamientos Gramnegativos durante 5 afios

Mecanismos de Anos de estudio
resistencia 2013 2014 2015 2016 2017
n % n % n % n % n %
BLEE total 34/46 739 |33/40 825 |30/39 769 | 18226 692 | 1928 67.9
(n=134)
Blzfig)p“ 2028 714 | 2127 778 | 1620 80 | 10/16 625 | 1117 647
BLEE- Eco 14/18  77.8 | 1213 923 | 13/18 722 | 89 889 | 811 727
(n=55)
BLEE-Ab
@ 0 00| 0 00 | 171 1000]| o 0.0 0 00
(n=1)
* AMPc total
c ol 847 17.0 | 543 116 | 1/44 23 | 025 00 | 3530 100
(n=17)
Resistencia 54  71.1| 39 722 | 33 623 | 36 632 | 25 510
*Carbapenemasas-
Pae
(n=187) No
0 22 289 | 15 278 | 20 377 | 21 368 | 24 490
resistencia
Resistencia 4 53 | 3 5.6 2 3.8 1 1.7 8 163
*MBL- Pae
(n=18)
No
0 72 947 | 51 944 | 51 962 | 56 983 | 41 837
resistencia

BLEE: Betalactamasa de espectro extendido, AMPc: Betalactamasa AMPc, MBL: metalobetalactamasa, Kpn:Klebsiella
pneumoniae , Eco:Escherichia coli, Aba: Acinetobacter baumanni y Pae: Pseudomonas aeruginosa.
* AMPc total, carbapenemasas-Pae y MBL-Pae presenta valores calculados estadisticamente.
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Anexo C4. Programa de recoleccion de datos Whonet 5.6

&8 Analisis de datos: INSTITUTO DE SALUD DEL NINQ

Tipo de Analiziz

Eztudio = Ligtada de aiglamientos v resumen Opciohes
Filaz = Microorganizmo
Columnaz = Fecha de muestra

Uno por paciente

Microorganismos djzlamientos

B0 Ezchernichia coli Localizacian:  wci
Tipo de muestra; g

Archivas de datos

........................................................

WOT13PER.ISH A
WO213PER.ISN
WO 3PER.ISH
WO413PER.ISH ""’

Erwviar a: Fantalla ;I

Macroz Comenzar Analizis Salir
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Anexo C5. Base de datos categorizada en Microsoft office Excel version 2016

Archivo (NG Insertar  Disposicion de pagina ~ Formulas  Datos  Revisar  Vista  Ayuda Q Qué desea hacer?
% =g % 2 E £ E“x == Z A
==g 7 | e ; =
B 77| e @ zv
- N K S -~ Combinar y centrar ~ 0. 0p 00 50 0 Formato  Darformato Estilos de Insertar Ellmmar Formato Ordenary Buscary
- " " condicional - comotabla~ celda~ v v v 7 filtrarv seleccionar v
Portapapeles 1 Fuente [ Alineacion Ird Nimero [ Estilos Celdas Edicién
R1 v | MLs
A B || E F G H J K L M
| | | | | | |

1 |Laboratorio ~ |Numero de identificacion v | Sexo| v | Edad v Categoria de edad | | Localizacidn| ~ iTipode localizacion| v | Fecha de muestra + | Tipo de muestra v | Microorganismo v [Tipo de microorganismo, *

Archivo Inicio Insertar Disposicién de pagina Férmulas Datos Revisar Vista Ayuda Q iQué desea hacer? 4 Compartir

% |G ks ==E - e ] IR

E@ : Calibri A A —E 74 22 Ajustar texto General | 3 L;) J2g] == : ZY

os NK S - - BoA- & Combinary centrar ~ | 7 - 9 w0 8 3 Formato  Darformato Estilosde | Insertar Eliminar Formato Ordenary  Buscary

- - - condicional ~ como tabla~  celda - @ @ @ 7 filtrar~  seleccionar~

Portapapeles 3 Fuente ol Alineacion 5 Nimero 5 Estilos Celdas Edicién ~
712 9 b3 v

N 0 4 Q R s | T u o ow ||y z AA | AB | AC | AD | AE | AF | AG | AMH | Al |-

1J0rigsn ~ |BLEE | ¥ |MRSA| ~ AMPC |~ |MLS |~ |CARBAPEN 'iBUALACTAMASA ~|MBL |~ |BLEE |~ Servicio |v|Beta-lactamasa|*|MLS |~ |AMK +|AMC |*|AMP |~ |SAM | ~|AZM |v|CRB |+ CEC| v |CEP
T

AW inscar  Disposiciéndepdgina  Formulas  Datos  Revisar  Vista  Ayuda @ ;Oué desea hacer?

X lm x| ==E 9 B E B D Exm 0

A NKGS-|fHielde A - ECombinary:entrar - | 22 05 00 (-ﬂg o Formato  Darformato Estilosde | Insertar Eliminar Formato Ordenary  Buscary
condicional ~ como tabla - celda~ v 3 W 7 filtrar~  seleccionar~
Portapapeles [ Fuente (P Alineacion & Niimero [ Estilos Celdas Edicion A
12 ¥ f Y,
BE BF | BG BH Bl B+

Al | AK | AL | AM | AN | AO | AP | AQ | AR | AS | AT | AU | AV | AW | AX | AY | AZ | BA | BB | BC | BD |

[=|cra [~]oxm [+]cie [»lctr [cu (=Ll |coL v ERY [+ |sTH v |FLU =|GEH [+]iPM =[Lvx [~ |mem [=]NIT [+|NOR|~|pEN [+ [Tzp [+ RIF [+ [TEC = [TCY [+ |5KT [ VAN

|
1 Fep [v]cem (v loTx [v]caz

Archivo DTSN Insertar  Disposiciéndepigina  Fomulas  Datos  Revisar  Vista  Ayuda Q) ;Qué desea hacer?

s — B PP FEELFP

Formato  Darformate Estilosde | Insertar Eliminar Formato Ordenary  Buscary

B2 - 96 o0 | 4 48

s H. DA Combinary centrar =
¥ 4 J condicional - comotabla = celda~ @ @ @ “ 7 filtrar~  seleccionar -
Portapapeles v Fuente [ Alineacidn ] Numera [ Estilos Celdas Edicion ~
fab) - F v
B | BK | BL BM BN | BO | B | BQO  BR BS | BT | BU BV | BW | B | B | BZ CA | @ | cc [
> cxm_mic |~ |cip_mic |¥|CLR |¥ |CL_mic *|chl_mic |~ col_mic

1JVAN ~ |FCT|~|NAL |~ |amk_mic v |AMC |~ amp_mic |~ sam_mic ¥ |AZM| ¥ |CEP |~ CEC |~ |fep_mic |v|CFM |~ caz_mic |~ |cro_mic
1 i
Inicio Insertar  Disposicién de pagina Formulas Datas Revisar  Vista Ayuda Q #Qué desea hacer?

Xl ki |=Ey tweee  |ew | B D FXE I P

£, Compartir

¢ | NKS-|[Z-[d.a-|= ombinary centrar - | T« % o %3 £ | Formato  Darformato stilosde | Insertar Elminar Formato Ordenary  Buscary
condicional ~ como tabla > celda~ o o o 7 filtrar~ seleccionar~

Portapapeles 9 Fuente 5 Alineacion [ Nidmerg [ Estilos Celdas Edicién ~

1 M £ 2

o ¢ | | 6 | e | g o | & | @ M | N € | @ | @ | ® || a jw| o [

1JDOR 'ler\{_mic ~|ETP |~ STH_mic |~ FLU_MIC |~ |FOS |~ |GEH_mic  ~|imp_mic |*|ITR | |lvx_mic 'ELNZ ~|mem_mic |~ |NIT_MIC |~ pen_mic |~ tzp_mic |~ QDA - |rif_mic |+ |TEC 'Etcy_mic "
T

Q  Qué desea hacer?

Acchivo DTSN Insertar  Disposicién depégina  Férmulass  Datos  Revisar  Vista  Ayuda

] . v
BE fom o a G TN
By -

B Fx@mzi P

Pegar > NK S~ i~ O- A~ Eﬁombmarycantrar - | B2, 90 om 0 Fofmato Dar formato Estilosde | Insertar Eliminar Formato . Dv.denary BusFary
i condicional * como tabla = celda~ ) L4 ¥ i filtrar = seleccionar =
Fortapapeles 3 Fuente & Alineacién F] Namera [} Estilos Celdas Edicion | ~
712 B0 5 v

Archivo [OTSSMM Insettar  Disposicién depégina  Formulas  Datos  Revisar  Vista  Ayuda ) ;Qué desea hacer? £, Compartir

BE B Tk S=E e Eaee EAEEEIEEEE

Pegar = NK S~ 5 By A- ombinar y centrar . gp o 48 28 Formato  Darformato Estilosde | Insertar Eliminar Formato » Ordenary  Buscary
¥ condicional ~ como tabla - celda~ i & ¥ 7 filtrar~ seleccionar~
Portapapeles 3 Fuente 5 Alineacion [ Ndmerg [ Estilos Celdas Edicidn ~
12 b e v
DR Ds | DT | DU DV | DW DX | DY Dz | EA | EB | EC | ED | EE | EF | EG EH | El | EJ | E|+

1 |ETP [+]iNz_Mic [~[mMNo [~[pIP [+]poL [~]apa [+]T6C [=cxa [~]poL [~]ex_mic [~ |cro_mic [+]TOB [+[fox_mic =



Anexo D. Matriz de Consistencia

118

TITULO PROBLEMAS OBJETIVOS VARIABLES METODOLOGIA
OBJETIVO GENERAL: TIPO Y DISENO DE
PROBLEMA GENERAL.: . _ o
Describir el perfil de susceptibilidad a los ESTUDIO
(Cudl es el perfil de susceptibilidad a o ) ] ) )
antimicrobianos en aislamientos clinicos | VARIABLE Descriptivo
los antimicrobianos en aislamientos ) ) ) ’
de la Unidad de Cuidados Intensivos en | INDEPENDIENTE retrospectivo de corte
clinicos de la Unidad de Cuidados ) o ) . )
un Instituto Pedidtrico del 2013 al 2017, | Aislamiento clinico. transversal.
Intensivos en un Instituto Pediatrico )
Lima, Peru.
del 2013 al 2017, Lima, Pera? VARIABLES )
Susceptibilidad POBLACION
antimicrobiana de | prOBI EMAS ESPECIFICOS. EBJETWOT IiSPECIF.ICdOS:‘ - D:PEN[:_SI_I\;TES Esté constituido por
. . eterminar la frecuencia de aislamientos | - Susceptibilida todos los aislamientos d
aislamientos (Cudl es la frecuencia de ) L L . ocos fos alstamietios de
clinicos y su susceptibilidad | antimicrobiana. muestras clinicas

clinicos de una
unidad de cuidados
intensivos
pediétricos.
Lima, Perud

2013 -2017

aislamientos clinicos y su

susceptibilidad antimicrobiana, de la
Unidad de Cuidados Intensivos en un
Instituto Pediatrico del 2013 al 2017,

Lima, Pera?

(Cuéles son los aislamientos clinicos
y su susceptibilidad antimicrobiana,
segtin edad y sexo de los pacientes de

la Unidad de Cuidados Intensivos en

antimicrobiana, de la Unidad de
Cuidados Intensivos en un Instituto

Pediatrico del 2013 al 2017, Lima, Peru.

Describir los aislamientos clinicos y su
susceptibilidad antimicrobiana, segin
edad y sexo de los pacientes de la Unidad
de Cuidados Intensivos en un Instituto

Pediatrico del 2013 al 2017, Lima, Peru.

- Mecanismos de

resistencia.

VARIABLES
SECUNDARIAS
- Tipo de muestra
- Edad

- Sexo

obtenidas de la UCI del
INSN durante el 2013 al
2017.

MUESTRA

La muestra estuvo
conformada por 1241
aislamientos de muestras

clinicas obtenidas de la

Unidad de Cuidados
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un Instituto Pediatrico del 2013 al
2017, Lima, Peru?

(Cudles son los aislamientos clinicos
y su susceptibilidad antimicrobiana,
seglin tipo de muestra clinica de la
Unidad de Cuidados Intensivos en un
Instituto Pediatrico del 2013 al 2017,

Lima, Pera?

(Cudles son los mecanismos de
resistencia a los antimicrobianos en
los aislamientos clinicos de la Unidad
de Cuidados Intensivos en un
Instituto Pediétrico del 2013 al 2017,
Lima, Pera?

(Cudl es la evolucién de los
aislamientos clinicos y de sus
mecanismos de resistencia
antimicrobiana de la Unidad de
Cuidados Intensivos en un Instituto
Pediatrico del 2013 al 2017, Lima,

Peru?

Describir los aislamientos clinicos y su
susceptibilidad antimicrobiana, segun
tipo de muestra clinica de la Unidad de
Cuidados Intensivos en un Instituto

Pediatrico del 2013 al 2017, Lima, Peru.

Describir los mecanismos de resistencia
a los antimicrobianos en los aislamientos
clinicos de la Unidad de Cuidados
Intensivos en un Instituto Pediatrico del

2013 al 2017, Lima, Peru.

Describir la evolucién de los
aislamientos clinicos y de sus
mecanismos de resistencia
antimicrobiana de la Unidad de
Cuidados Intensivos en un Instituto

Pedidtrico del 2013 al 2017, Lima, Perd.

Intensivos de un Instituto
Pediatrico de Lima

durante el 2013 al 2017.




