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Resumen

e Palabras clave

Bacteremia, resistencia, antimicrobianos, tendencias,
hemocultivo.

e Objetivo

Describir la incidencia de los principales microorga-
nismos causantes de bacteremia, asi como la tenden-
cia de la resistencia antimicrobiana en un hospital de
ensefianza de tercer nivel.

® Material y métodos

Se analizaron los resultados de los hemocultivos po-
sitivos reportados por el laboratorio de microbiolo-
gia del 1 de enero de 1990 al 31 de diciembre del
20009.

® Resultados

La tasa de bacteremia se duplicé en el segundo quin-
quenio del estudio y permanecio estable con un pro-
medio de 7.3/1,000 egresos. Predominan S. aureus
y S. epidermidis con el 36.8% de los aislamientos,
seguidos por E coli y P. aeruginosa. Se incremen-
t6 progresivamente hasta seis veces, el nimero de
aislamientos de E. coli que sobrepas6 a P. auregino-
sa. Con menor frecuencia se aislan S. pneumoniae,
Enterococos spp., Klebsiella spp., y Enterobacter spp.
La resistencia a oxacilina de S. aureus y S. epidermidis
se mantuvo alta y estable, P. aeruginosa mostré incre-
mento importante en su resistencia, incluso para car-
bapenemos. La resistencia a ciprofloxacina de E. coli
no existia al inicio, pero llegé a un 53% al término

del estudio. El resto de microorganismos se aislaron
en pocas ocasiones, por lo que no se pudo establecer
su tendencia de resistencia.

e Conclusiones

La tasa de bacteremia y el predominio de microorga-
nismos Gram positivos corresponden al tipo de hospi-
tal de corta estancia y a los reportes para infecciones
nosocomiales. Existe un incremento progresivo de la
resistencia bacteriana. Es necesario establecer politi-
cas para reglamentar el uso de antibiéticos y reforzar
las medidas de aislamiento del paciente infectado.

Introduccion

Las bacterias han desarrollado estrategias variadas y
complejas para protegerse contra los antibiéticos a
través de mutaciones o adquisicién de material gené-
tico, lo que les permite incluso desarrollar resistencia
a antimicrobianos a los que no se habian expuesto.'
Desde hace varias décadas, esta resistencia asociada
con infecciones graves se ha incrementado en forma
alarmante, lo que origina serios problemas en el tra-
tamiento tanto de infecciones nosocomiales como de
las adquiridas en la comunidad.?

La bacteremia clinicamente significativa es conse-
cuencia grave de una amplia variedad de infeccio-
nes, requiere tratamiento urgente, aun sin contar con
la identificacion del microorganismo vy la susceptibi-
lidad antimicrobiana. Es en estas situaciones donde
el conocer los agentes causales mas comunes y sus
patrones de resistencia aumentan la probabilidad de
seleccionar empiricamente un tratamiento antibi6-
tico efectivo. Los estudios de vigilancia de la resis-
tencia antimicrobiana proporcionan informacion
confiable,®> muchos son internacionales y reportan la
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experiencia de uno o varios paises,>* sin embargo, es
muy importante y de gran ayuda el conocer las va-
riaciones en cada hospital, ya que es indispensable
para implementar medidas racionales en el manejo
de estos pacientes.’

En el Hospital San José Tec de Monterrey, la Unidad
de Vigilancia Epidemioldgica recibe los reportes de
hemocultivos positivos, analiza los gérmenes aisla-
dos y su resistencia antimicrobiana; a continuacion
se reportan los resultados de las Gltimas dos déca-
das.

Material y métodos

El Hospital San José Tec de Monterrey es un noso-
comio de caracter privado que utiliza la Escuela de
Medicina del Tecnolégico de Monterrey para im-
partir ensenanza de pre y posgrado, se considera un
hospital de tercer nivel de atencién médica que ha
crecido paulatinamente. En la década de los noventa
contaba con alrededor de cien camas y sus Unidades
de Cuidados Intensivos eran pequenas, se realizaban
pocos trasplantes de 6rganos. Desde inicios del nue-
vo milenio, el hospital cuenta con 220 camas y un
promedio anual de 11,300 egresos. Tiene tres Uni-
dades de Cuidados Intensivos y, a excepcion de la
unidad de quemados, todas las especialidades estan
representadas, incluyendo trasplante de érganos, por
lo que se atienden pacientes con diversos tipos de
inmunosupresion y de todos los grupos de edad.

De 1990 a 1994, en el laboratorio de microbiolo-
gia los hemocultivos se procesaron inoculdndolos en
medios bifasicos con resiembras en medios sélidos
enriquecidos al primero, segundo y séptimo dia; la
identificacion y las pruebas de susceptibilidad anti-
microbiana se realizaba con métodos manuales es-
tandarizados. A partir de 1995 se us6 para la iden-
tificacion equipos automatizados Bactec (Becton
Dickinson, Sparks, MD, USA) y Vitek (bioMerieux,
Hazelwood, MO, USA). Del ano 2000 a la fecha
se emplea MicroScan (Dade Bhering Inc., Wst. Sa-
cramento CA, USA). Las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana se efectian usando los paneles co-
merciales correspondientes; el control de calidad,
interpretacion, los valores de corte, la preparacion
del antibidtico, entre otros, siguen las recomendacio-
nes de la Asociacion Americana de Microbiologia y
del Instituto de Estandares de Laboratorios Clinicos
o CLSI.®
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Se revisaron los archivos de hemocultivos del labora-
torio de microbiologia del 1 de enero de 1990 al 31
de diciembre del 2009. Se seleccioné todo paciente
con reporte positivo y que cursara con fiebre al mo-
mento de la toma del hemocultivo, o en quién se sos-
peché un evento infeccioso de acuerdo con el criterio
del médico tratante, sélo se incluyé un hemocultivo
por paciente. Las muestras de sangre se tomaron por
personal del laboratorio e inocularon en medio bifa-
sico (90-94) o enriquecido Bactec Plus aerobic F ™
(Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) de 1995 a la
fecha. El proceso se llevd a cabo de acuerdo a las
recomendaciones del fabricante.

Se determind la incidencia de los microorganismos
mas frecuentemente aislados, no se incluyeron Can-
didas u otras levaduras y solamente se incluyé un
germen por episodio de bacteremia. Posteriormente
se analizé la tendencia de la resistencia a diversos an-
timicrobianos de los microorganismos mas frecuentes
de acuerdo a las recomendaciones de expertos.” Los
cambios en la incidencia de resistencia se calcularon
comparando la frecuencia de resistencia al inicio y al
final del periodo de estudio. Para Staphylococcus au-
reus y Staphylococcus epidermidis se analizaron los si-
guientes antibidticos: oxacilina (OXA), clindamicina
(CD) y vancomicina (VAN); para Enterococcus spp,
gentamicina (GTA), VAN, y ampicilina (AMP); para
Streptococcus pneumoniae, penicilina (P), amoxacili-
na/ac clavulanico (AUG),VAN, eritromicina (E), CD,
ceftriaxona (CFTX); para Pseudomonas aeruginosa,
amikacina (AMK), GTA, ciprofloxacina (CP), cefta-
zidima (CAZ), imipenem (IMP), meropenem (MER)
—éste se probo a finales de la década de los noventa
cuando se introdujo al mercado- vy ticar/clavulanato
(T/C). Para enterobacterias se analizaron los mismos
antibidticos, pero se agregé CFTX. Antibidticos suge-
ridos por el CLSI.®

Resultados

Se reportaron 1,843 episodios de bacteremia para
una tasa promedio de 7.3 por cada 1,000 egresos
hospitalarios; dividido por periodos de cinco afios
(ver Cuadro 1) se observa que la tasa se duplicé en el
segundo quinquenio, para luego permanecer estable
en alrededor de 8 episodios por cada 1,000 egresos.
El germen mas frecuentemente aislado durante el
primer quinquenio del estudio fue S. aureus, seguido
por P. aeruginosa, S. epidermidis, Escherichia coliy S.
pneumoniae. S. aureus continud su supremacia en el
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Cuadro 1. Tasa de bacteremias y microorganismos causantes 1990-2009

90-94 95-99 00-04 2005-2009 1990-2009
Tasa de bacteremias por
1,000 egresos hospitalarios 4.2 8.2 8 7.9 7.3
Episodios de bacteremia 194 418 594 637 1,843
Staphylococcus aureus 76 (39.1%) 89 (21.2%) 76 (12.7%) 36 (5.6%) 277 (15%)
Pseudomonas aeruginosa 22 (11.3%) 45 (10.7%) 43 (7.2%) 52 (8.1%) 162 (8.7%)
Staphylococcus epidermidis 13 (6.7%) 79 (18.8%) 135 (22.7%) | 176 (27.6%) 403 (21.8%)
Escherichia coli 12 (6.1%) 26 (6.22%) 51 (8.58%) 77 (12%) 166 (9%)
Streptococcus pneumoniae 11(5.67%) 15 (3.58%) 15 (2.52%) 8 (1.18%) 49 (2.6%)
Klebsiella Pneumoniae 8 (4.12%) 14 (3.34%) 15 (2.5%) 30 (4.7%) 67 (3.6%)
Enterobacter spp 3 (1.5%) 22 (5.2%) 14 (2.3%) 33 (5.1%) 72 (3.9%)
Enterococcus spp 0 (0%) 16 (3.8%) 20 (3.3%) 33 (5.1%) 69 (3.7%)
Subtotal 146 (75.3%) | 313 (74.8%) | 376 (63.3%) | 445 (69.8%) 835 (69.3%)
Otros 48 (24.7%) 105 (25.2%) | 218 (36.7%) | 192 (30.2%) 371 (30.7%)
Total 194 (100%) 418 (100%) 594 (100%) 637 (100%) 1,843 (100%)

segundo quinquenio, desde entonces disminuye de
forma importante para ser superado por S. epidermi-
dis, que en los Gltimos cinco afios representa mas del
27% de los aislamientos. E. coli aumenta en la fre-
cuencia de aislamiento a través de los afos, superan-
do a P. aeruginosa que se mantiene estable. El resto
de microorganismos prevalecieron con bajos porcen-
tajes, pero destaca una importante disminucion en el
nimero de aislamientos de S. pneumoniae y el au-
mento progresivo en aislamientos de K. pneumoniae,
Enterobacter spp. y Enterococcus spp.

La resistencia de S. aureus se mantuvo estable (ver
Figura 1) cercana al 40% en el caso de OXA; vy al
30%, para CD; no se report6 resistencia a VAN. S.
epidermidis mostré resistencia a OXA de alrededor
del 90%; en el caso de CD, aumento progresivamen-
te hasta niveles cercanos al 70%; mantuvo bajo nivel
de resistencia para VAN (ver Figura 2).

Pseudomonas aeruginosa (ver Figura 3) mostré resis-
tencia creciente a todos los antibiéticos con actividad
antipseudomonas, aumento cinco veces a AMK; del 0
al 100% en CAZ y de T/C; la resistencia a CP alcanza

Figura 1. Tendencia de la resistencia antimicrobiana en bacteremias por S. aureus.
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Figura 2. Tendencia de la resistencia antimicrobiana en bacteremias por S.epidermidis.
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Figura 3. Tendencia de la resistencia antimicrobiana en bacteremias por P. aureginosa.
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Figura 4. Tendencia de la resistencia antimicrobiana en bacteremias por E. coli.
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cerca del 40%; en IMP y MER aunque es la mas baja,
es del 17%; y para GTA, de alrededor del 30%.

E. coli no mostré resistencia a IMP (ver Figura 4); se
duplicé para AMK y llegé a un 8%; se triplicé para
GTA; se quintuplico para CAZ y CFTX llegando a ni-
veles del 26%; llama la atencion la CP a la que desa-
rrolla rapidamente niveles de resistencia de mas del
50%.

Estos cuatro microorganismos representan mas de la
mitad de los aislamientos y en ocasiones llegan a re-
presentar cerca de las dos terceras partes de ellos. El
resto lo constituyen una amplia variedad de gérme-
nes en los que el nimero de aislamientos es pequefio
y no todos se probaron para los antibiéticos recomen-
dados, por lo que es dificil determinar tendencias en
la resistencia. De los 49 aislamientos de Streptococ-
cus pneumoniae, 34 se probaron para penicilina, se
reportaron 14 de ellos resistentes (41%), la resistencia
a CFTX fue del 25% y no se report6 resistencia a VAN.
De los 69 Enterococcus aislados, 48 correspondieron
a E. Faecalis y 21 a E. Faecium, aumento el nimero de
aislamientos en el Gltimo quinquenio; de E. Faecalis
se report6é un 6% de resistencia a penicilina, y en el
Gltimo quinquenio se reportaron dos cepas resistentes
a VAN (4%); con E. Faecium las resistencias eran ma-
yores: 26% a penicilina y 6% a VAN.
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El nimero de aislamientos de enterobacterias del
tipo de Klebsiella pneumoniae y Enterobacter spp va
a la alza. Las primeras, aunque muestran aumentos
progresivos en las tasas de resistencia a través de los
afios, no llegan al 15%, y en el caso del IMP no se
encontrd. En Enterobacter spp la resistencia a cefalos-
porinas de tercera generacién llega a ser hasta en la
mitad de los casos.

Discusion

Muchos cambios tiene el hospital durante este exten-
so periodo de tiempo: pélizas de gastos médicos con
coberturas ilimitadas, lo que no limita la atencion del
paciente; crecimiento en nimero de camas y de egre-
sos; cambios en el cuidado y atencion del paciente
con enfermedad severa; expansion de las Unidades
de Cuidados Intensivos; aumento en la poblacién de
pacientes adultos mayores y con diversos grados de
inmunosupresién; incremento en la sospecha diag-
nostica de sepsis. Por supuesto, se deben agregar los
cambios propios del laboratorio de microbiologia
como son nuevos aparatos automatizados; personal
de planta en dicho servicio, con lo que adquiere
mayor experiencia y por lo tanto mayor posibilidad
de implementar nuevas técnicas para deteccion de
resistencia; cambios en los puntos de corte para la
susceptibilidad antimicrobiana; nuevos antibiéticos;
entre muchos otros.
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La tasa de bacteremia de cerca de 8 episodios por
1,000 egresos es semejante a la de hospitales con
mismas caracteristicas que el nuestro y con una corta
estancia hospitalaria, aproximadamente cuatro dias,®
pero mucho menor a la reportada de 49 por 1,000
egresos en hospitales del mismo tamafo, pero con
mayor estancia hospitalaria.’

Al igual que en otros centros, los patégenos recupe-
rados en los casos de bacteremia cambian a través
del tiempo; en Estados Unidos de 1979 a 1987 las
bacterias Gram negativas fueron los organismos pre-
dominantes, a partir de entonces, la recuperacion de
gérmenes Gram positivos aumenta, y en el afo 2000
se considera que originan mas de la mitad de los ca-
sos de bacteremias.'® El programa SENTRY resume las
tendencias en la prevalencia de los patégenos cau-
santes de bacteremia en Norteamérica, de 1997 al
20012 predominan S. aureus y S. coagulasa negativa
que representan hasta el 41.5% de los aislamientos,
semejante al 37% que representaron en el presente
estudio realizado en el hospital; se observa, ademads,
que se invierte el predominio de S. aureus al dismi-
nuir el nimero de bacteremias e incrementarse el ais-
lamiento de S. epidermidis, en esto influye el que con
mayor frecuencia se toma el hemocultivo a través del
catéter venoso central, por lo que en muchas ocasio-
nes estos resultados representan s6lo contaminacion;
como lo demuestra el que en el Gltimo quinquenio
de los 176 pacientes con hemocultivos positivos a S
epidermidis, sélo 47 de ellos (27%) tenian otros he-
mocultivos positivos al mismo gérmen.

Diversos hospitales reportan un predominio en el
aislamiento de E. coli y otras enterobacterias, segui-
dos de estafilococos;>® en México, Sifuentes-Osornio
y cols®' a través de casi 20 anos de vigilancia re-
portan resultados similares. En el hospital el nimero
de aislamiento de E. coli se duplicé en el segundo
quinquenio para tener un aumento mayor de seis
veces al final del estudio, superando al ndmero de
aislamientos de P aeruginosa; este aumento es muy
importante y proporcional al desarrollo del hospital,
mayor estancia, pacientes con padecimientos de fon-
do diferentes a los quirdrgicos cardiovasculares que
tradicionalmente predominaban, y mejores técnicas
para aislar el microorganismo.

En general, la microbiologia de las bacteremias del
hospital es semejante al de las bacteremias nosoco-
miales reportadas por el proyecto SCOPE,? donde los
cocos Gram positivos dominan los primeros tres luga-
res de aislamientos, y de los Gram negativos, E. coli'y
P. aeruginosa, considerada clasicamente nosocomial.
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Existe un importante aumento en la resistencia de
los organismos causantes de bacteremia. En S.aureus
la resistencia a OXA de aproximadamente 40% es
alta al compararla con reportes nacionales del 26%
y 24%;"" pero semejante a la reportada en diversos
hospitales y regiones del mundo, incluso de Latino-
américa,*** lo mismo ocurre para CD; sin embargo,
no se detectaron cepas resistentes a VAN y estamos
al pendiente de detectar susceptibilidad intermedia,
que desde 1996 aparecen reportes en infecciones por
S. aureus.”™ Un patréon de sensibilidad parecido tiene
S. epidermidis, pero con muy baja tasa de resistencia
a VAN.

En P. aeruginosa se incremento la frecuencia de resis-
tencia a través de los anos, con mas de un 30% para
antibidticos con actividad antipseudomonas, incluso
es importante la resistencia a los carbapenemos. P.
aeruginosa es el patégeno con mas alta prevalencia
de resistencia a los antimicrobianos actuales, sobre
todo en Latinoamérica,>' y aunque existen repor-
tes en el pais de resistencia semejante,’ es muy alta
comparada con la reportada en Inglaterra e Irlanda,*
incluso de algunos de sus hospitales de ensehanza.'
Nuevas Beta lactamasas de espectro extendido (BLEE)
que pueden hidrolizar carbapenemos se describen en
P. aeruginosa,'®'’ estas carbapenemasas son media-
dos por plasmidos y ya detectamos su presencia en
el hospital.

La resistencia observada en E. coli para cefalosporinas
de tercera generacion es baja y estable, sin embargo,
contrasta con el rdpido desarrollo de resistencia para
CP. Hay en la literatura pocos reportes de semejante
resistencia, en Espafia de un 17%, pero en India de
un 50%.'819

La resistencia de Klebsiella spp a cefalosporinas de
tercera generacién va en aumento. En los ultimos
anos detectamos bacteremias por E. coli o Klebsiella
spp con resistencia multiple a CAZ, CTX, cefotaxima,
cefpodoxima y aztreonam, lo que indica la presencia
de resistencia secundaria a BLEE."®

Aunque existe resistencia a penicilina tanto en Strep-
tococcus pneumoniae como en Enterococcus spp, No
se reporta hasta el momento resistencia a VAN, y
tanto S. pneumoniae como Enterobacter spp muestran
resistencia progresiva a cefalosporinas de tercera ge-
neracion.

Los patégenos mas frecuentemente aislados en san-
gre (S. aureus, P. aeruginosa y E. coli con resistencia
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antimicrobiana creciente) son los microorganismos
que recientemente se incluyen como patégenos del
grupo “ESKAPE”,>°*' microorganismos precisamente
importantes por su frecuencia de aislamiento y su
grado creciente de resistencia antimicrobiana.

La actividad de los antimicrobianos in vitro es una
herramienta muy 0til en el manejo del paciente con
infeccion severa, aunque no necesariamente se co-
rrelacionan con los resultados in vivo; las concentra-
ciones inhibitorias minimas muy bajas pueden prede-
cir cura, aunque nunca garantizarla, dado que falta
tomar en cuenta el tercer factor en esta interaccién:
las condiciones del huésped.’

Tanto en el hospital como en la comunidad se ha
notado una estrecha correlacién entre el uso de an-
tibidticos y resistencia, el médico usa cada vez mas
antibidticos y de mayor espectro;?? por ello, el ana-
lisis sistematico de la frecuencias de aislamiento y
patron de resistencia permite evaluar la calidad de la
atencién médica, los programas de vigilancia epide-
mioldgica y el uso de antibidticos.?

Con estos analisis sistematicos se pueden elaborar
programas para el mejor uso de los antibiéticos.?*%

Conclusiones

Los resultados obtenidos muestran una tasa de bacte-
remia que va de acuerdo al tipo del hospital, caracte-
risticamente de corta estancia. El patrén de gérmenes
aislados corresponde a los reportados en infecciones
nosocomiales, con predominio de Gram positivos.

Existe un incremento progresivo en la resistencia an-
timicrobiana en los microorganismos aislados que
genera menos opciones de tratamiento empirico con-
forme pasan los anos.

Se requiere establecer politicas para reglamentar el
uso de antibidticos, reforzar las medidas de aisla-
miento del paciente infectado e implementar nuevas
técnicas de laboratorio para mantenerlo actualizado
y asi detectar brotes de resistencia.
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