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RESUMEN

El presente trabajo incluye los siguientes objetivos: determinar el perfil de
gérmenes de alto impacto epidemioldgico, describir los perfiles de resistencia
antimicrobiana y describir los perfiles de sensibilidad microbiana. Es un estudio
clinico retrospectivo, transversal, descriptivo, en la que se evaluara el estado
actual de la resistencia y sensibilidad microbiana de los siguientes germenes:
Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, Enterobacter
cloacae, Pseudomonas aureginosa, Staphylococcus S.P, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus y Escherichia coli en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo con base en los resultados de hemocultivos y urocultivos en
el periodo de enero del 2009 a junio del 2009.

De un total de 9 germenes que se recolectaron de la base de datos del servicio de
microbiologia, se encontro que las bacterias como Pseudomonas aureginosa y
Acinetobacter baumannii presentan una mayor resistencia a los diferentes
antibioticos establecidos para cada germen, para Escherichia coli, Staphylococcus
aureus y Staphylococcus epidermidis evidencian una menor resistencia con los
antibioticos utilizados para los respectivos germenes.

Palabras clave: resistencia bacteriana y sensibilidad bacteriana



ABSTRACT

The present work includes the following objectives: Determining germs's profile of
high epidemiologic impact, describing the profiles of antimicrobial resistance and
describing the profiles of microbial sensibility. It is a clinical retrospective,
transverse, descriptive study, in the one that will evaluate the present condition of
resistance and the following germs' microbial sensibility itself: Acinetobacter
baumannii, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae,
Pseudomonas aureginosa, Staphylococcus S.P, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus and Escherichia coli at the Teaching Hospital on the basis
of the results of hemocultures and cultures of urine samples in the period
understood of January of the 2009 to June of 2009. Of a total of 9 germ that were
gathered of the data base of the service of microbiology, that met than the germs
like Pseudomonas aureginosa and Acinetobacter baumannii coli, Staphylococcus
present a bigger resistance to the different antibiotics established for each germ, to
Escherichia aureus and Staphylococcus epidermidis it is demonstrated a minor
resistance with the antibiotics used for the respective germs.

Key words: resistance and sensibility microbial



INTRODUCCION

La resistencia bacteriana es un fendémeno biolégico natural, considerado un
problema mundial de salud publica en los ultimos 50 afios, debido principalmente
al uso inadecuado de los antibidticos: por que con esto se favorece la
multiplicacién de microorganismos resistentes y al mismo tiempo, la supresiéon de
los susceptibles, haciendo mas dificil el tratamiento de las infecciones. La
vigilancia de la resistencia bacteriana es fundamental para proponer medidas
sobre el uso racional de los antibacterianos y controlar asi el desarrollo de la
resistencia en todo el mundo.

Una cepa resistente se define como aquella que es capaz de multiplicarse en
presencia de concentraciones mayores que las alcanzadas con dosis terapéuticas.
En general, todos los mecanismos de resistencia pre-existen o se modifican en la
naturaleza, ya sea por transferencia de genes de resistencia o por mutaciones,
gue pueden localizarse en el cromosoma bacteriano o en plasmidios. El fendmeno
de la resistencia bacteriana es muy dinamico: tiene multiples causas donde la mas
importante ha sido el uso y abuso de los agentes antimicrobianos; sin embargo, el
relajamiento en la practicas de control de infecciones, el aumento del uso de
dispositivos y procedimientos médicos invasores y hospederos mas susceptibles
también han jugado un rol importante en el dltimo tiempo. La consecuencia mas
importante de la resistencia bacteriana es el fracaso de la terapia antimicrobiana
con el consiguiente aumento de la morbi-mortalidad y aumento en los costos.

En los Estados Unidos de América se calcula un gasto anual como consecuencia
de la resistencia bacteriana, de aproximadamente 4 billones de dolares.

En Colombia actualmente se organizo un grupo para el control de la resistencia
bacteriana que se lleva a cabo desde el afio 2002, El Grupo Para el Control de la
Resistencia Antimicrobiana en Bogota (GREBO) propone una estrategia global,
gue permite conocer el comportamiento de la resistencia antimicrobiana en el
tercer nivel de atencion de los hospitales incluidos y a partir de ello, generar
acciones que permitan minimizar el impacto de la misma.

Estos hospitales estan integrados en una red, con criterios unificados de seleccion
de antimicrobianos, coleccion de informacién, andlisis y diseminacién de la misma.
La factibilidad de estar involucrado en la red, implica el disponer de recursos
propios al interior de los hospitales, para financiar la vigilancia epidemioldgica, y
por lo mismo, disponer de un comité de infecciones y de un laboratorio que realice
procedimientos estandares con control de calidad, que garanticen la validez de
sus resultados.



Asi con este trabajo nuestro objetivo es analizar el patron de resistencia y
sensiblidad de los microorganismos aislados en urocultivos y hemocultivos de la
base de datos del servicio de microbiologia del Hospital Universitario Hernando
Moncaleno Perdomo en el periodo comprendido de enero 2009 a junio del 2009.
Para esto presentamos primero el patrén de resistencia de los microorganismos
mas frecuentes: Escherichia Coli, Staphylococcus Aereus, Klebsiella Pneumoniae,
Pseudomona Aeruginosa, Enterobacter, Proteus, Acinetobacter Baumonii. Luego
el de las cepas de Staphylococcus Aereus resistente a oxacilina, enterococcus y
staphylococcus aereus resistente a vancomicina; y tambien la resistencia de otros
microorganismos frente a los antibiéticos de reserva: imipenem, vancomicina y
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion.



1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

La induccion de medicamentos que atacan las bacterias revolucioné la medicina
en el siglo pasado, con el descubrimiento de la penicilina, por el doctor Alexander
Fleming, quien en 1929 observé que un cultivo de Penicillium Notatum producia
una sustancia que inhibia el crecimiento de estafilococo aureus, esta fue la
primera arma para combatir las bacterias, desde ese entonces se inicia la
constante lucha de la bacteria para escapar de estos agentes agresores, es por
ello que desde aquel entonces, desde su invencién y hasta el afio de 1940 donde
Abraham and Chain describieron la primera enzima capaz de hidrolizar la
penicilina en la bacteria E.coli “?desde este primer reporte de resistencia, se han
reportado en los siguientes afios un alarmante ascenso en la resistencia de las
bacterias a diferentes antibiéticos, afectando en gran medida la morbilidad y
mortalidad de diferentes patologias.

Después de este reporte se han reportado otros casos de resistencia a la
penicilina en diferentes paises, en Australia se reporto el primer caso en 1967, en
Nueva Guinea en 1969, en Sur Africa en 1977%*,

La gran implicancia que ha tenido la resistencia de Streptococcus Pneumoniae;
solo en Estados Unidos se han reportado alrededor de 3000 casos en meningitis
por esta causa, 50.000 causas de bacteremia, 125.000 hospitalizados por
neumonia, y alrededor de 7.000.000 casos de otitis media®®y a pesar de recibir
un tratamiento adecuado la mortalidad puede llegar a un 40% para bacteremia, y
un 55% para meningitis, debido a esto los costos en el manejo de las

1Abraham EP, Chain E. Enzyme from bacteria able to destroy penicillin. Nature 1940; 146:837.

% Tenover FC, Hughes JM. The challenges of emerging infectious diseases: development and spread of multiply-resistant
bacterial pathogens. JAMA 1996; 275:300-304.

8 Caputo GM, Appelbaum PC, Liu HH. Infections due to penicillin-resistant pneumococci: clinical, epidemiologic, and
microbiologic features. Arch Intern Med 1993;153:1301-7.

4 Jacobs MR, Koornhof HJ, Robins-Browne RM, et al. Emergence of multiply resistant pneumococci. N Engl J Med
1978;299:735-40.

° Defining the Public Health Impact of Drug-Resistant Streptococcus pneumoniae: Report of a Working Group.

® Breiman RF, Butler JC, Tenover FC, Elliott JA, Facklam RR. Emergence of drug-resistant pneumococcal infections in the
United States. JAMA 1994;271:1831-5.



enfermedades solo causadas por S. Pneumoniae estan en el orden de los $100
millones a $30 billones por afio ' este problema solo se presenta para este
germen.

Si miramos la resistencia que tiene la neumonia adquirida en comunidad en
Estados Unidos y analizamos cada grupo de antibioticos usados, encontramos
gue la resistencia para penicilina en los aflos 90’s era alrededor de un 40%,
teniendo un comportamiento estable después del 2000 hasta hoy, ®° encontrando
una resistencia del 16% y una resistencia intermedia del 21%,* se encuentra que
la resistencia se presenta cuando probablemente la Concentracibn Minima
Inhibitoria es de (CMI) es = 4 pg por mL.?

Para fluroquinolonas (ofloxacina) para S. Pneumoniae el porcentaje de resistencia
en los Estados Unidos es de alrededor de un 0,5%°

En Colombia la situacion es parecida de 269 (99,6%) aislamientos de S.
pneumoniae fueron susceptibles a gatifloxacino y moxifloxacino; y para
levofloxacino y ofloxacino la resistencia del 1,5% y 8,9%, respectivamente. El
15,9% de S. pneumoniae tuvo una concentracion inhibitoria minima 4 ug/ml frente
a ciprofloxacino **

El Staphylococcus aureus resistente a meticilina, llamado SARM, tiene una gran
importancia ya que desde su primer reporte en 1960, que luego siguié con el
primer caso de SARM resistente a gentamicina®, y de hay se extendié a varios

! Phelps CE. Bug/drug resistance: sometimes less is more. Med Care 1989;27:194-20).

8 Centers for Disease Control and Prevention. Active Bacterial Core Surveillance (ABCs) report, Emerging Infections
Program Network, Streptococcus Pneumoniae 1998.

° Rodvold KA. J Manag Care Pharm. 2009 Mar;15(2 Suppl):S5-11.

10 Critchley IA, Brown SD, Traczewski MM, Tillotson GS, Janjic N.National and regional assessment of antimicrobial
resistance among community-acquired respiratory tract pathogens identified in a 2005-2006 U.S. Faropenem surveillance
study. Antimicrob Agents Chemother. 2007;51(12):4382-89.

1 Marylin Hidalgo, y col ;Perfiles de resistencia a fluoroguinolonas en aislamientos clinicos de cocos

Gram positivos provenientes de hospitales colombianos, 1994-2004; Biomédica 2008;28:284-94.

'2 Stewart GT, Holt RJ. Evolution of natural resistance to the newer penicillins. British Medical Journal;1963;5326:308-11
'3 perceval AA, McLean J, Wellington CV. Emergence of gentamicin resistance in Staphylococcus aureus. Med J Aust.
1976;2:74.



paises entre los que se encuentran Estados Unidos*, seguido de publicaciones
donde su incidencia ha ido creciendo notablemente, conociéndose que la
resistencia en los Estados Unidos es del 59%" en Canadé representa el 21.9%"° .

En Colombia este porcentaje se haya alrededor de 26,8 %'’ pero porque es
importante esta bacteria , es debido a que el Staphylococcus aureus es la cepa
mas comun en los aislamientos , y al ser un SARM quiere decir que es resistente
a todos los beta lactamicos (penicilinas, cefalosporinas, carbapenicos) y la Unica
opcién de tratamiento efectivo es la vancomicina'®'® esto genera un gran costo
epidemiolégico y econdmico®® ademas del impacto sobre el uso de antibiéticos en
pacientes ambulatorio™ Los factores de riesgo que se asocian a la adquisicién de
esta cepa se a atribuido a el uso de antibidticos, la estancia prolongada en el
hospital, enfermedad subyacente , severidad de la enfermedad, y la alteracién de
las barrera fisicas corporales cuando se usan los catéteres foley, tubos vy lineas
centrales ??*# | pero sin duda las dos causas de mayor riesgo son el uso de
antibidticos y la transmision paciente — paciente en la cual entra a jugar un papel
importante el lavado de manos®* .

Uno de las causante de resistencia, pero en bacterias gran negativas, es la
resistencia a la fluoroguinolonas en la Neisseria gonorrhoeae, reportandose el
primer caso de resistencia en 1992 en Australia®® , en el Reino Unido el primer

4 Barrett FF, McGehee RF, Finland M. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus at Boston City Hospital. Bacteriologic and
e5pidemiologic observations. N Engl J Med 1968; 279:441-448.

'* Moran GJ, y col. Methicillin-Resistant S. aureus Infections among Patients in the Emergency Department. N Engl J Med
2006; 355: 666-74

'8 Zhanel GG, y col :Characterization of methicillin-resistant Staphylococcus aureus, vancomycin-resistant enterococci and
extended-spectrum beta-lactamase-producing Escherichia coli in intensive care units in Canada: Results of the Canadian
National Intensive Care Unit (CAN-ICU) study (2005-2006). Can J Infect Dis Med Microbiol. 2008 May;19(3):243-9.

v Jorge Alberto Cortes, y col: Implicaciones en Salud Publica de Staphylococcus aureus Meticilino Resistente Adquirido en
la Comunidad en Bogota, Colombia: Rev. salud publica vol.9 no.3 Bogota Julio 2007.

'8 Neu HC. The crisis in antibiotic resistance. Science 1992;257:1064—73.

1o Spratt BG. Resistance to antibiotics mediated by target alterations. Science1994;264:388-93.

% Chaix C, and col . Control of endemic methicillin-resistant Staphylococcus aureus: a cost-benefit analysis in an intensive
care unit. JAMA 1999;282:1745-51.

2 Solberg CO. Spread of Staphylococcus aureus in hospitals: causes and prevention. Scand J Infect Dis 2000;32:587-95.
22 Graffunder EM,and col. Risk factors associated with nosocomial methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
infection including previous use of antimicrobials. J Antimicrob Chemother2002;49:999-1005.

% Herwaldt LA. Control of methicillin-resistant Staphylococcus aureus in the hospital setting. Am J Med 1999;106:11S-18S,
485-52S.

2 pittet D, and col .Effectiveness of a hospital-wide program to improve compliance with hand hygiene. Infection Control
Program. Lancet 2000;356: 1307-12.

% Tapsall W, Shultz TR, Lovett R, Munro R. Failure of 500 mg ciprofloxacin therapy in male urethral gonorrhoea. Med J
Aust.1992;156(2):143.



caso fue reportado en 1994?° y en Estados Unidos en 1995%’, desde entonces ha
tenido un aumento en el reporte de casos a nivel mundial de aumento de la
resistencia a la fluoroquinolonas lo cual ha hecho cambiar su tratamiento de
primera linea®, un estudio hecho en Francia muestra que la resistencia en el
2004 para la fluoroquinolonas es del 30%%° , en Alemania llega a estar en un
48%*, y la situacién es mas preocupante en Austria donde la resistencia alcanza
un 59% |, en América segun los reportes de la CDC en Estados Unidos la
resistencia ha tenido un asceso en la resistencia en los ultimos afios siendo en el
1990 del menos del 1%, en el 2002 del 2,2%, en el 2003 del 4,1%, en el 2004 del
6,8%, en el 2005 el fue del 9,4%, y en el 2006 hasta junio eran del 13,3%%*333*

Otra situacién que preocupa en el medio es la creciente resistencia a algunas
enterobacterias, como la E. coli y la Klebsiella pneumoniae, ya que estos
organismos son responsables de un numero importante de infecciones
intrahospitalarias como la neumonia nosocomial, infecciones urinarias, infecciones
en el sitio operatorio, y bacteremias, entre otras patologias, ya que han adquirido
betalactamasas de espectro extendido conocido como (ESBL)** ,desde la
primera notificacién de resistencia en 1983*" | se han reportado cerca de 1,300
articulos, de los cuales se reportan resistencia en mas de 30 paises, lo cual
refleja la importancia y su gran distribucién a nivel mundial; en Europa los primero
reportes fueron en Alemania® , e Inglaterra® , en Francia el primer reporte fue en

% BirIey H, and col. High level ciprofloxacin resistance in Neisseria gonorrhoeae. Genitourin Med. Aug 1994;70(4):292-3.

FIuoroqumoIone resistance in Neisseria gonorrhoeae — Colorado and Washington, 1995. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep 1995;44(41):761-4.

® David Farhi,and col .The rise of fluoroquinolone-resistant Neisseria gonorrhoeae: Swiss Med Wkly. 2008 Apr 19;138(15-
16) 223-4.

® Farhi D, and col . Increasing rates of quinolone-resistant Neisseria gonorrhoeae in Paris, France. J Eur Acad Dermatol
VenereoI 2007;21(6):818-21.

® Enders M, and col. Antimicrobial resistance of Neisseria gonorrhoeae isolates from the Stuttgart and Heidelberg areas of
southern Germany. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2006;25(5):318-22

! Uthman A and col. High-frequency of quinolone-resistant Neisseria gonorrhoeae in Austria with a common pattern of triple
mutatlons in GyrA and ParC genes. Sex Transm Dis. 2004;31(10):616-8.

. Increases in Fluoroquinolone-Resistant Neisseria gonorrhoeae Among Men Who Have Sex with Men United States,

2003 and Revised Recommendations for Gonorrhea Treatment, 2004: April 30, 2004 / 53(16);335-338.

®cbc. Sexually Transmitted Disease Surveillance 2002 Supplement: Gonococcal Isolate Surveillance Project (GISP)
Annual Report 2002. Atlanta, Georgia: U.S. Department of Health and Human Services, CDC, 2003.

Update to CDC's Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines, 2006: Fluoroquinolones No Longer
Recommended for Treatment of Gonococcal Infections: April 13, 2007 / 56(14);332-336

® Harada S, and col. Extended- -spectrum beta-lactamases: implications for the clinical laboratory and therapy: Korean J Lab
Med 2008 Dec;28(6):401-12

Paterson and col. Extended-spectrum beta-lactamases: a clinical update: Clin Microbiol Rev. 2005 Oct;18(4):657-86.

DaV|d L. and col. Extended-Spectrum-Lactamases: a Clinical Update; clinical microbiology reviews, Oct. 2005, p. 657-686

® Knothe, H , and col. Transferable resistance to cefotaxime, cefoxitin, cefamandole and cefuroxime in clinical isolates of
KIebS|eIIa pneumoniae and Serratia marcescens. Infection 11:315-317.

° Du Bois, and col. Derived extended- -spectrum beta-lactamases: relationship between selection, structure and function. J.
Antimicrob. Chemother. 35:7-22.



1986, y su aumento ha sido dramatico ya que en 1990 el 25 al 35% de la
Klebsiella pneumoniae eran productoras de ESBL* , un adecuado control de esta
bacteria a permitido una reduccion al 19,7% en 1996, y de un 7,9% en el 2000*,

En Estados Unidos el primer reporte fue en 1988* , y desde entonces estudios
reportan una resistencia del 6,1% entre los afios 1998 al 2002.

En Sur Africa hay reportes de una resistencia del 36.1% a Klebsiella
pneumoniae®. En Australia desde su primer reporte entre 1986 y 1988* se ha
detectado una resistencia ESBL del 5% en Klebsiella pneumoniae®™. En Asia
desde su primer reporte en China en 1988, se reporta actualmente una
resistencia ESBL del 38,3 para Klebsiella pneumoniae*” .En América Latina
diferentes estudios muestran una resistencia que puede ir del 30 al 60% en los

paises de Colombia, Brasil, Venezuela®®49°01:52,

El Acinetobacter baumannii resistente a los carbapenem, es otra complicacion de
la creciente resistencia a los antibioticos, el Acinetobacter baumannii es un bacilo
gram negativo, que tiene grandes posibilidades para sobrevivir en ambientes

Marty L., and col. Surveillance of multiresistant bacteria: justification, role of the laboratory, indicators, and recent French
data Pathol. Biol. (Paris) 46:217-226.

L Albertini, and col . Surveillance of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and Enterobacteriaceae producing
extended-spectrum beta-lactamase (ESBLE) in Northern France: a five-year multicentre incidence study. J. Hosp. Infect.
2002. 52:107-113
42 Jacoby, G. A, A. A. Medeiros, T. F. O'Brien, M. E. Pinto, and H. Jiang. 1988. Broad-spectrum, transmissible beta-
lactamases. N. Engl. J. Med. 319: 723-724
3 Bermudes, and col . Molecular epidemiology of an outbreak due to extended-spectrum beta-lactamase-producing
enterobacterla in a French hospital. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 16:523-529.

Mulgrave L. 1990. Extended broad-spectrum beta-lactamases in Australia. Med. J. Aust. 152:444—-445.
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dificiles y es capaz de persistir en ambientes hospitalarios, una de las
caracteristicas de esta bacteria es que son comunes en pacientes en estado
critico y en aquellos pacientes con exposicién extensa a los antibiéticos>,>*, el
Acinetobacter baumannii multiresistente, desde su primer brote reportado en
Estado Unido en septiembre de 1991%°, ha emergido y a sido causante en
Estados Unido de infecciones del torrente sanguineo de cerca del 2% del total de
infecciones adquiridas en hospitales y del 6% de las neumonias asociadas a
ventilador mecénico entre 1992 y 1997 en Estado Unidos®® , en América Latina
alcanza el 5,3% de todos los casos de bacteremias nosocomiales®,*® |, mas
recientemente reportes hechos en Europa y América Latina, la resistencia del

Acinetobacter a carbapenem es de 30%, y en Estados Unidos es de 5 -10%°.

En Colombia la situacion es preocupante debido a creciente nimero de casos de
resistencia a Acinetobacter baumannii en unidad de cuidados intensivos en
Bogot4, ya que ha ido aumentando paulatinamente la resistencia a diferentes
farmacos, como el imipenem, el pasé de 10,5% en 2001 a 54,3% en 2005%.

El Enterococcus es otra bacteria gram negativa causante de gran numero de
patologias, esta forman parte de la flora normal del tracto gastrointestinal humano
y del tracto genital de la mujer®, pero es el Enterococcus faecium el que tiene
importancia clinica ya que esta cepa se volvio resistente a vancomicina debido al
uso masivo de esta droga en el tratamiento de infecciones nosocomiales por S
aureus multiresistentes®, el primer caso fue reportando en 1986 en pacientes de
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Francia e Inglaterra®® %, desde entonces los hallazgo han ido en aumento segin
los reportes en Estados Unidos en 1989 a 1993 la resistencia subioé de un 0.3% a
7.9% en pacientes no UCI, y de 0.4% a 13.6% en pacientes UCI®, alcanzando
hoy en dia una proporcién de resistencia en Estados Unidos de 29%-33%en
pacientes UCI®® | comparando esta situacion con la encontrada en Latino América
donde la resistencia puede llegar a un 44.3% , pero este porcentaje varia de pais a
pais, pudiendo encontrar resistencia entre 25% a 33% en Argentina, o del 41% a
58.6% en Chile para el 2003% %8, En Colombia los marcadores de resistencia en el
2001 fueron del 14.2%, en el 2002 del 9.3%, y en el 2003 del 2.9%%° , y en el 2008
presento un ligero aumento de la resistencia a vancomicina tanto en pacientes UCI
y no UCI™.

Otro germen de vital importancia dentro de los nombrados en la lista negra por la
Infectious Diseases Society of America (IDSA)*, es la Pseudomona aeruginosa,
un bacilo Gram negativo, no fermentador, que se comporta basicamente como un
patégeno nosocomial oportunista’® este es responsable de infecciones
intrahospitalarias entre las que se cuentan neumonias asociadas a ventilados,
bacteriemias, infecciones en pacientes neutropénicos, entre otras’® y neumonia
nosocomial’®. De 1997 a 1999 la resistencia era en Europa del 1.6%, en Asia de
1.2%, Canada de 0.9% y Estados Unidos de 1,2%" . Estudios mas recientes
reportan un incremento de la resistencia en Estados Unidos de un 5.5% a 7.0% en
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pacientes no UCI, y de 7.4% a 9.1% en pacientes UCI’® .Otro estudios hablan de
un aumento de la resistencia de 4% en 1993 a 14% en el 2002”" . En América
Latina se hablaba de una resistencia del 8.2% en 1999’* y actualmente el
porcentaje es aun mayor’® . En Colombia los aislamientos de Pseudomona
aeruginosa multiresistentes fue de 23 % en el 2001, 24 % en el 2002 y de 16 % en
el 2003” , y para el 2008, la resistencia para carbapenem tiene un ligero aumento,
en paciente no UCI, y en paciente UCI se ve una disminucién para carbapenem®.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia antimicrobiana, ha ido creciendo a través de los afios, llegando a
nosotros como un gran problema que necesita tomar medidas que ayuden a
reducir este , para ello se necesitan crear estrategias que ayuden a controlar
dicho crecimiento de resistencia, estimular la prevencién y control de infecciones,
retardar la emergencia de resistencia y reducir la diseminacion de
microorganismos resistente, para asi poder controlar aquellas patologias que son
importantes y que causan muertes en nuestro medio.

Para entender este problema es necesario entender que la resistencia bacteriana
es la capacidad de un organismo para crecer en presencia de un determinado
antibidtico utilizando diferente mecanismo que le permiten sobrevivir y continuar
causando la enfermedad y generar consecuencias que llegan a ser severas. Las
infecciones causadas por estos microorganismos resistentes pueden ser de dificil
manejo e incluso no responder al manejo antimicrobiano. Este hecho lleva a un
aumento en la estancia hospitalaria y a un aumento en la morbilidad y la
mortalidad®. Cuando las infecciones se hacen resistentes a los agentes de
primera linea se requerirdn antimicrobianos mas costosos o incluso mas toxicos.

La aparicion y diseminacion de la resistencia es el resultado de mdltiples factores
gue incluyen las mutaciones en genes de resistencia e intercambio de informacién
genética entre microorganismos, la destruccién o inactivacion enzimatica, cambios
en la permeabilidad de la membrana interna, alteraciones de los precursores de la
pared celular, de la membrana y de los ribosomas entre otros™, el desarrollo de
condiciones ambientales en los hospitales y la comunidad que facilitan la
diseminacion de los organismos resistentes, la diseminacion global de clones de
bacterias y la incapacidad de algunas pruebas de laboratorio para detectar perfiles
nuevos de resistencia.

8 Acar JF. Consequences of bacterial resistance to antibiotic in medical practice. Clin Infect Dis 1997;24(Suppl. 1):S17-8.
8 Rubio Calvo C, Gil Tomas J, Goémez-Lus Centelles R. Significado clinico de las resistencias bacterianas. En: Gémez J,
Gobernado M, editores. Enfoque clinico de los grandes sindromes infecciosos. Madrid: Ergén, 2006; p. 27-38.



Hay tres factores que interviene en la generacion de la resistencia uno de ellas es
la que se da en los pacientes y en la comunidad en general. Los factores que
influyen es la presencia de percepciones erradas sobre la utilidad y uso de los
antimicrobianos. Otros factores importantes son la automedicacion, la mala
propaganda y la promocion indiscriminada que lleva a estimular la demanda y el
incumplimiento en el tiempo y en las dosis prescritas.

Otro factor que contribuye a la generacidén de resistencia son los encargados de
prescribir los antimicrobianos la falta de conocimiento sobre diagndstico
diferencial, la microbiologia y el tratamiento adecuado favorecen la prescripcién
inadecuada de farmacos. La falta de acceso a la informacion sobre perfiles de
resistencia, dificultad la toma de decisiones adecuadas. Ademas, la carencia de
medios diagndésticos exactos que guien la terapia conduce a manejos empiricos
que no siempre no faciles de realizar en infecciones sin presentaciones clinicas
definidas. El temor por un mal resultado clinico, la influencia de las preferencias y
demandas del paciente, los incentivos econémicos pueden influenciar las practicas
de prescripcion.

Otro nivel en la que se genera resistencia microbiana es en el ambito hospitalario.
Los hospitales y especialmente las unidades de cuidado intensivo, son focos
importantes para el desarrollo y diseminacion de resistencia bacteriana. Esto es
consecuencia de la alta densidad de pacientes, la exposicion prolongada e intensa
a varios antibioticos, y el frecuente contacto entre pacientes y el personal de salud
gue facilita la infeccidbn cruzada. La resistencia puede ser causada por
aislamientos nuevos que son introducidos al ambiente del hospital via pacientes
de otras instituciones, trabajadores de salud de otras instituciones, o productos
comerciales contaminados.

La vigilancia de la resistencia antimicrobiana es el paso inicial para el desarrollo de
los procesos de control de este problema. La vigilancia de la resistencia es por
tanto esencial para proveer informacién sobre la magnitud y las tendencias de la
resistencia y para monitorear el efecto de las medidas de intervencion. Es aqui
donde el laboratorio juega un papel fundamental el proceso de vigilancia y control
de la resistencia bacteriana. Un laboratorio debe proveer una informacién precisa,
utilizando metodologias vigentes, y oportuna. La informacion que genera debe



permitir la deteccidén de nuevos perfiles o inusuales perfiles de resistencia, conocer
las tendencias de los marcadores y apoyar la toma de decisiones en cuanto a la
seleccién y manejo antimicrobiano.

2.1 FORMULACION DEL PROBLEMA:

¢, Cual es la sesibilidad y resistencia bacteriana en hemocultivos y urocultivos el
Hospital Hernando Moncaleano Perdomo entre enero del 2009 a junio del 2009?



3. JUSTIFICACION

La emergencia y diseminacion de la resistencia antimicrobiana, es considerada
actualmente como un fendmeno creciente alrededor del mundo y de gran
complejidad segun lo declaré la OMS, la cual se ha venido trabajando en la
creacion de una estrategia global para el control de este problema.

Actualmente a nivel nacional el grupo GREBO (Grupo Para el Control de la
Resistencia Antimicrobiana en Bogota), ha desarrollado una estrategia , que
permite conocer el comportamiento de la resistencia antimicrobiana en centros de
atencion de tercer nivel , y a partir de ello, generar acciones que permitan
minimizar el impacto de la misma, para ser integrante de este grupo implica el
disponer de recursos propios al interior de los hospitales, para financiar la
vigilancia epidemioldgica, y por lo mismo, disponer de un comité de infecciones y
de un laboratorio que realice procedimientos estandares con control de calidad,
gue garanticen la validez de sus resultados.

Actualmente el grupo cuenta con 33 instituciones de Bogota y 7 ciudades fuera de
Bogot4, entre las cuales se encuentra el hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo, la cual realiza informes sobre los resultados obtenidos en
dicha institucién, lo cual permite unificar criterios con las otras instituciones para la
identificacion de gérmenes de alto impacto epidemioldgico.

El interés de esta investigacion es identificar el comportamiento de prevalencia
microbiana y la incidencia de resistencia antimicrobiana de bacterias como el
Acinetobacter baumannii, candida albicans, Enterococcus faecalis, Proteus
mirabilis, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aureginosa, Staphylococcus S.P,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus y Escherichia coli, en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva.

Se hace indispensable conocer los germenes con sus respectivos perfiles de
sensibilidad y resistencia que proporcionen informacion sobre el uso adecuado



de los diferentes regimenes de tratamiento antibidtico, que permitan optimizar los
recursos disponibles, reducir la morbilidad, mortalidad y disminuir el tiempo de
estancia hospitalaria en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de la ciudad de Neiva.



4. OBJETIVOS

4.1 GENERALES

Describir el comportamiento de la resistencia y sensibilidad microbiana para
optimizar el manejo adecuado de los antiboticos en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo entre enero del 2009 a junio del 2009.

4.2 ESPECIFICOS

e Determinar el perfil de gérmenes de alto impacto epidemioldgico.
e Describir los perfiles de resistencia antimicrobiana.

e Describir los perfiles de sensibilidad microbiana.



5. MARCO TEORICO

Desde el descubrimiento de la penicilina hacia el afio de 1928, se inicié una
revolucion en el tratamiento contra las enfermedades infecciosas; Con esta
sustancia se han evitado muchas muertes desde la segunda guerra mundial, se
han prevenido gran cantidad de decesos, secundarios a la gangrena y a la miositis
por heridas de guerra y se han tratado satisfactoriamente muchas de las
enfermedades infecciosas que afectaban sin remedio a la humanidad ,desde ese
entonces se han desarrollado diversos y novedosos inventos que llevaron a
describir otro farmacos que combaten estas y otras enfermedades, pero a partir de
los aflos 80’s aproximadamente en 1983, las investigaciones orientadas al
desarrollo de nuevas moléculas para el desarrollo de nuevos farmacos han
disminuido, este problema se agrava aun mas debido al creciente nimero de
casos de bacterias resistentes a los viejos y nuevos farmacos.

La resistencia bacteriana, definida como la estrategia natural de los
microorganismos de desarrollar cambios genéticos y mutaciones que disminuyan
la eficacia y contundencia de los antibiéticos®, este fenémeno de la resistencia
antimicrobiana es comun en casi la totalidad de las especies bacterianas, pero
solo en algunas cuantas ha logrado desarrollarse de una magnitud tal, que se ha
convertido en un problema de salud publica, estos patégenos de alta prioridad
debido a su resistencia y a no contar con nuevas moléculas en desarrollo para su
tratamiento son: Staphylococcus aureus resistente a meticilina, seguido de
Escherichia coli, Klebsiella spp., Acinetobacter baumannii, Aspergillus spp.,
Enterococcus faecium y Pseudomonas aeruginosa®.

Para entender su mecanismo de patogenicidad hay que entender los mecanismos
por los cuales de una bacteria llega a ser resistente a una gran cantidad de
farmaco.
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La resistencia puede llegar a ser de dos tipos, la resistencia natural y la
adquirida. La natural se refiere a que esta codificada en el material genético, y no
esta determinada por la presencia de antibi6ticos, como por ejemplo la resistencia
de la Pseudomonas aeruginosa, las bencilpenicilinas y al trimetoprin
sulfametoxazol; y la resistencia adquirida aparece por cambios puntuales en el
DNA (mutacién) o por la adquisicion de éste (plasmidos, trasposones,
integrones)®*. Otras definiciones como resistencia relativa o intermedia, que es
debido a un incremento gradual de la MIC (concentracién inhibitoria minima) a
través del tiempo y para obtener un efecto terapéutico es necesario alcanzar
niveles séricos y tisulares adecuados en este caso la susceptibilidad o resistencia
del germen no dependen de mecanismos naturales , ni de mecanismos de
adquisicion de resistencia solo es dependiente de la concentracion®.

La Seudorresistencia que es una resistencia que se da in vitro pero in vivo tiene
una gran efectividad. Otro tipo de resistencia es la Tolerancia antibidtica
fendmeno en el cual la diferencia entre la MBC (concentracion bactericida minima)
y la MIC es muy grande mayor de 8 lo que permite la persistencia del
microorganismo. Y la Resistencia absoluta que es el incremento subito en la MIC
de un cultivo durante o después de la terapia. *

La resistencia adquirida puede se puede ver como mecanismos genéticos y
mecanismos bioquimicos de resistencia. En el mecanismo de resistencia genética,
una bacteria es capaz de pasar material genético responsable de la resistencia a
otra bacteria, esta forma puede darse por via cromosdémica, por plasmidos, o
por transposones conjugados.

Por via cromosdémica es el que ocurre durante la division celular, este
mecanismo empieza en un sitio especifico del cromosoma llamado locus ori, una
region del ADN que se plantea esta unida a la membrana celular y procede
bidireccionalmente desde el punto de origen hasta que el proceso se completa.
Cuando la bacteria se divide por fisiobn binaria después de completada la
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replicacion del ADN, los cromosomas replicados se dividen en cada una de las
células hijas®’.

Por plasmidos, que son segmentos de DNA de doble cadena circular,
extracromosomico de distintos genes que codifican caracteristicas de virulencia,
metabdlicas, y de resistencia. Los plasmidos que determinan resistencia a los
antibiéticos son a menudo llamados plasmidos R (o factores R)®. Ejemplo de ello
son las enterotoxinas termolabiles y termoestables de E. coli, la toxina exfoliativa
de Staphylococcus aureus y la toxina tetanica de Clostridium tetani. Estos pueden
ser transferidos a las misma o a otras bacterias mediante transduccién
(bacteriéfago que transfiere material genético con resistencia codificada), por
transformacién (incorporacién de material genético que lleva genes resistentes
desde el ambiente hacia la célula bacteriana) o por conjugacion (transferencia de
ADN con resistencia antimicrobiana codificada de un organismo a otro durante el
acoplamiento bacteriano)®.

Por transposones, que son segmentos de ADN que pueden moverse de un sitio a
otro en una molécula de ADN o a una molécula diferente de ADN. La mayoria de
los transposones en las bacterias pueden ser separados dentro de tres clases
principales. Secuencias de insercion y transposones afines relacionados
comprenden la primera clase, la segunda clase de transposon comprende de la
gran familia homologa TnA, vy la tercera clase de transposon consiste del
bacteriofago Mu y fagos moderados relacionados. Una cuarta clase de
transposones, descubiertos en bacterias grampositivas y representados por
Tn917%°, consta de transposones conjugativos y que son completamente
diferentes de los anteriormente descritos. Estos transposones no generan una
duplicacion de la secuencia blanco en la cual se insertan, y en las bacterias
grampositivas, la cepa hospedero que porta el transposén puede actuar como un
donante conjugante. La bacteria receptora no necesita estar estrechamente
relacionada con la bacteria donadora. El transposon es extraido desde el
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cromosoma del donante y transmitido por conjugacién al receptor, mientras se
integra fortuitamente en el cromosoma®.

Los mecanismo de resistencia por medios quimicos encontramos, los que
producen enzimas que inactiven los antibiéticos, los que modifican el sitio diana,
el que disminuye la permeabilidad de la membrana celular, la remocion del
antibidtico de la célula bacteriana (mecanismo de reflujo), y disminucion del
transporte a través de la membrana citoplasmatica.

Las enzimas que inactivan los antibiéticos, ejemplo es la sintesis de b-
lactamasas, enzimas modificadoras de aminoglucosidos, cloranfenicol,
lincosaminas y streptograminas (enzimas inactivadotas).

Modifican el sitio diana, este puede ser de dos tipos intracelular como por
ejemplo, resistencia ribosomal a la estreptomicina mediante la modificacion de la
proteina S12 y RpsL%,* y el extracelular el que tiene que ver con la sintesis de
proteinas ligando de Penicilina PBP2a en S. Aureus meticilino resistente®.

Disminucién de la permeabilidad de la membrana celular ejemplo es la
resistencia al Imipenem en P. Aeruginosa, quinolonas (porina OMPf)®.

Remocion del antibiético de la célula bacteriana (mecanismo de reflujo),
ejemplo de ello es la resistencia de las quinolonas en la Pseudomonas
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aeruginosa, por medio de las MexXY-OprM* y las MexAB-OprM?’entre muchas
otros.

Disminucién del transporte a través de la membrana citoplasmatica
como la proteina MarA%, la cual reduce el transporte de algunos antibiéticos al
interior de la célula.

5.1 DESCRIPCION DE LOS PATOGENOS INTRA HOSPITALARIOS
RESISTENTES A LOS ANTIBIOTICOS.

5.1.1 Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). Los
estafilococos son células esféricas grampositivas con un diametro de 0,5 a 1,5 ym,
gue se agrupan irregularmente en forma de racimos de uva. Ogston es quien
introduce el nombre de Staphylococcus (Staphylé, que significa racimos de uva)®.
Rosenbach, sobre una base taxonémica, es quien describe por primera vez este
género’®. El género Staphylococcus tiene, por lo menos, 30 especies; siete
subespecies han sido descritas, las tres especies principales de importancia
clinica son: S. aureus,S. epidermidis y S. saprophyticus. Las cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a Meticilina son llamadas MRSA, estas cepas
tienen la capacidad de crecer en presencia de metilpenicilinas y sus derivadas,
incluidas la meticilina, oxacilina y nafcillin. Estas cepas resistentes a meticilina es
mediado por la adquisicibn y expresion de una proteina ligada a penicilina
conocida como PBP2, (PBP2), esto hace que tenga una menor afinidad por los
antibiéticos B-lactamicos'™,'%2.Estas proteinas son esenciales en la catalizacion
del peptidoglicano en la pared celular de la bacteria, y es donde actiuan los
antibidticos meticilinos, en cepas sensibles de S. aureus, por eso la inhibicion de
esta accidén con farmacos meticilino, resulta en la inhibicion de la sintesis de pared

 Mine, T., Morita, Y., Kataoka, A., Mizushima, T., and Tsuchiya, T., Expression in Escherichia coli of a new multidrug efflux
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binding protein in all strains examined. FEMS Microbiol Lett 1986; 33:251-254.



celular en la bacteria, lo que provoca la muerte de la bacteria, a través de la
induccién de la respuesta autocatalitica’®®. Es por eso que los MRSA poseen una
secuencia de DNA de aproximadamente 21 a 67kb (kilodaltons), que es la
responsable de codificar las proteinas PBP2, y otros genes que regulan su
expresion, esta pequefia cadena de DNA, hacen que las MRSA crezcan en
medios cuya concentracion de meticilina pueden llegar de 16 pg/mL a 2000 pg/mL ,
diferente a las cepas sensibles que se inhiben con concentraciones de solo 4 ug/mL
a 8 ug/mL . Es por eso que el Staphylococci causa un gran numero de infecciones
gue pueden ir desde infecciones de piel, tejidos blandos, sanguineos, y la
endocarditis entre otras'®*°®. Pero para adquirir esta resistencia es necesario que
se tenga el cassette mec (SCCmec)*®® que contiene el gen mecA que codifica a la
proteina PBP2,, esto se traduce que todas las PBP de S. aureus estan inhibidas, a
excepcion de la PBP2a, la cual seria responsable de seguir adelante con la
sintesis de la pared celular bacteriana. Este cassette SCCmec tiene
aproximadamente 21 a 67Kb, y estaria en una zona del cromosoma de S. aureus
donde se inicia la replicaciéon'®, este se a clasificado en cinco tipos, los primeros
tres (1, I, lll) se encuentran en la mayoria de cepas nosocomiales, mientras los
tipos IV y V son encontrados en los MRSA adquiridos en la comunidad®®®.Es asi
que el S. aureus es el principal causante de neumonia nosocomial , infecciones de
tejidos blandos y piel'®, infecciones tracto genitourinario, infecciones oseas,
bacteremias y endocarditis, otras enfermedades respiratorias, infecciones oculares
entre otras™®, se debe tener en cuenta en que medio es adquirida la enfermedad
si es intra-hospitalaria 0 adquirida en la comunidad ya que las etiologias varian de
uno a otro'*' y que las patologias que principalmente se ven en cepas adquiridas
en el hospital son; infecciones de tejidos blandos y piel en un 36%, del tracto
respiratorio 22%, tracto urinario 20%, bacteremias 9% otras 13%, mientras que las
infecciones que se encuentran en cepas adquiridas en la comunidad son;
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infecciones de tejidos blandos y piel es de un 74%, otitis media 7%, del tracto
respiratorio 6%, bacteremias 4%, otras 9%"'%.

5.1.2 Acinetobacter baumanii. Acinetobacter sp engloba cocobacilos gran
negativos, oxidasa negativos, no fermentadores, no esporulados y aerobios
estrictos. Se encuentra ampliamente dispersos en la naturaleza, mayoritariamente
en agua y suelo. Se ha aislado en personas sanas a partir de la piel, faringe y

varias otras localizaciones**®.

Las especies de Acinetobacter se consideran generalmente microorganismos de
baja  virulencia, salvo en pacientes  criticamente enfermos 0
inmunocomprometidos**Estos microorganismos se asocian mas a menudo con
infecciones nosocomiales que comunitarias. En regiones tropicales se han
reportado, con alguna frecuencia, neumonias adquiridas en la comunidad, que

comlUnmente se presentan en meses hiimedos y calidos'*.

La identificacion de factores de riesgo es importante para el desarrollo de medidas
de prevencion de colonizacion e infeccion. Los mdultiples factores identificados
para la adquisicién de infecciones por Acinetobacter incluyen enfermedad grave,
infeccion o sepsis previa, ventilacibn mecéanica prolongada, antibioterapia previa,
colonizacion previa por Acinetobacter y estadia prolongada en unidad de cuidado
intensivo'® 7. Se ha asociado el uso previo de antimicrobianos con la
colonizacion e infeccidn por Acinetobacter, situacion que refuerza la necesidad de
un uso prudente de los antimicrobianos™'®. Otros factores de riesgo, como la
ventilacion prolongada y la estadia en UCI, no serian especificos para
Acinetobacter sp, sino que mas bien estarian relacionados a la enfermedad
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subyacente del paciente. Por ejemplo, diversos factores de riesgo para
infecciones del torrente sanguineo por Acinetobacter son indistinguibles de los
asociados con bacteriemias debidas a otros bacilos gramnegativos. Cuando se
comparan otros factores de riesgo para bacteriemias por bacilos gramnegativos y
Acinetobacter sp, tales como presencia de dispositivos intravasculares, nutricion

parenteral o neutropenia, no se encuentran diferencias significativas™®.

La resistencia a multiples antibioticos es habitual en este microorganismo. Este
hecho lleva consigo dificultades para realizar un tratamiento adecuado, lo cual
contribuye a aumentar la potencial gravedad de la infeccion. A. baumannii es, de
manera significativa, la especie de Acinetobacter mas resistente a los antibiéticos.
Cada vez es mas frecuente encontrar una resistencia combinada a todos los b-
lactamicos, a todos los aminoglucésidos y a las quinolonas. La resistencia a los b-
lactamicos es debida a la presencia de diferentes b-lactamasas: TEM-1, TEM-2,
CARB-5, cefalosporinasas de pl 8,5 y ceftazidimasas. El principal mecanismo de
resistencia a los aminoglucésidos obedece a la produccibn de enzimas
inactivantes, siendo la mas frecuentemente hallada la amoniglucésido-3”
fosfotransferasa VI, que inactiva la amikacina. Recientemente, se ha comprobado
gue la resistencia a las quinolonas es debida a mutaciones en los genes gyrA y
parC''®. En los dltimos brotes epidémicos no es raro encontrar cepas resistentes
al imipenem; dicha resistencia viene dada por una disminucién de la permeabilidad
de la membrana externa, una alteracion de las PBPs y por la produccion de una
carbapenemasa®*®.

5.1.3 Enterococcus sp. El término “enterococo” fue utilizado por Thiercelin en
1899 para referirse a unos diplococos grampositivos, catalasa negativos y
anaerobios facultativos. EI nombre se propuso para destacar su origen intestinal;
sin embargo, hasta 1984 no se cre6 el género Enterococcus, y hasta entonces se
inclufan dentro de los Streptococcus'®. Con la denominacién Enterococcus se
conocen casi una veintena de especies, pero la mayoria de las enfermedades las
causan dos de ellas: principalmente Enterococcus faecalis, y mucho menos, en
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una proporcién de 9:1, Enterococcus faecium®!. Entre ambas especies hay
grandes diferencias, no tanto en las infecciones que puedan causar sino en su
patron de resistencias y en el ambito en que se aislan.

Los enterococos presentan resistencia intrinseca a las cefalosporinas, la
clindamicina y el cotrimoxazol'?®.La resistencia adquirida a los betalactamicos esta
causada por la modificacion de las proteinas fijadoras de penicilina (especialmente
la PBP-5) y por la produccién de betalactamasas'??, siendo el primer mecanismo
excepcional en E. faecalis*?®. La resistencia intrinseca a los aminoglucésidos es
de bajo grado, mientras que la adquirida se debe a la produccién de enzimas
modificadoras de aminoglucésidos'**%*. Pero la mayor preocupacion desde el afio
1986 es la cada vez mas frecuente aparicibn de cepas resistentes a los
glucopéptidos (vancomicina)*?, relacionada con el uso en Europa de avoparcina a
dosis subterapéuticas en alimentos, como promotor del crecimiento de
animales'®. En 2006 la EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance
System) report6 tasas de resistencia a vancomicina por enterococos desde
ninguno en Islandia, Noruega, Rumania, Bulgaria, Dinamarca y Hungria, a el 42%

de Enterococcus cepas faecium en Grecia'®.

Un estudio conducido por hospitales de Estados Unidos desde 1995 a 2002
mostro el 9% de las bacteremias nosocomiales eran causadas por enterococos y
que de estas el 60% de los E. faecium eran resistentes a vancomicina*?®. Estos
enterococos resistentes a los glucopéptidos han sido el origen, por transferencia
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horizontal, de cepas de Staphylococcus aureus con sensibilidad disminuida a la
vancomicina (122).

Aunque los modelos exactos de transmision nosocomial son dificiles de probar, la
evidencia epidemioldgica, microbiolégica y molecular sugiere fuertemente la
propagacion entre pacientes sin diferenciar esta de colonizacion de infeccién.

La transmision puede ocurrir a través de contacto directo con pacientes infectados
o colonizados, o0 a través de contacto indirecto de manos de los trabajadores de la
salud o bien por via las superficies de equipos contaminados. Otros factores de
transmision so: la hospitalizacion prolongada, el uso de antimicrobianos de amplio
espectro, esteroides, antiacidos, severidad de enfermedades de base, cirugia
previa y bajos niveles de albumina.

Los enterococos resistentes a vancomicina frecuentemente colonizan el tracto
gastrointestinal y la piel. La duracibn de la colonizacion puede ser

extramadamente prolongada y puede variar desde 7 semanas a 3 afios*?’.

E. faecalis es un microorganismo que se aisla fundamentalmente en ambiente
extrahospitalario, asociado en la mayoria de las ocasiones a infecciones del tracto
urinario. En general se ha dado poca importancia al papel patégeno de los
enterococos, y sin embargo son capaces de provocar bacteriemias graves con
gran mortalidad, que se acompafian en algunas ocasiones de endocarditis.
También producen afecciones intraabdominales, tales como peritonitis y abscesos,
e infecciones de partes blandas, como las de heridas quirdrgicas, Ulceras y otras.

5.1.4 Pseudomonas aureginosa. La membrana externa de las bacterias gram-
negativas es una membrana semipermeable, formada principalmente por el
lipopolisacéarido, que permite la difusién de solutos hidrofilicos pequefios y tiene

127 Byers KE, Anglim AM, Anneski CJ, Farr BM. Duration of colonization with vancomycin-resistant Enterococcus. Infect
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muy baja permeabilidad para los compuestos hidrofébicos'?®. La permeabilidad de
la membrana externa depende principalmente de las porinas, que son proteinas
formadoras de poros con una baja especificidad, y de los sistemas de transporte
especificos'®. La baja permeabilidad de las porinas de la membrana externa de P.
aeruginosa tiene un papel importante en el alto nivel de resistencia natural a los

antibidticos de esta bacteria®®.

Sin embargo, es claro que en P. aeruginosa, tanto la resistencia a antibiéticos
intrinseca como la adquirida, dependen principalmente de la presencia de un gran
namero de transportadores que secretan estos compuestos al exterior de la célula.
El mayor nimero de estos transportadores se agrupan en dos familias, segun su
parecido estructural, una de ellas esta formada por los sistemas llamados eflujo**,
y la otra se denomina MFS, por sus siglas en inglés (major facilitator
superfamily)’®. Es notorio la gran abundancia de estos dos tipos de
transportadores en el genoma de la cepa PAOl comparado con el ndmero
encontrado en otras bacterias como E. coli. Los sistemas eflujo estan formados
por tres proteinas, un intercambiador farmaco-proton, presente en la membrana
interna, una proteina de membrana externa que parece formar un canal y una
proteina periplasmica que une a las dos proteinas membranales. El sistema eflujo
gue mas contribuye a la resistencia intrinseca de P. aeruginosa es el sistema
AcrAB/MexAB que es capaz de transportar una amplia variedad de antibioticos
como: quinolonas, macrolidos, cloranfenicol, tetraciclina, trimetroprima y beta-
lactamicos. Ademas de los antibiéticos, el sistema AcrAB/MexAB también puede
translocar soventes organicos'®.
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Una mayor resistencia de P. aeruginosa se ha observado al encontrar una
perdida en la expresién de una proteina de membrana llamada oprD. La pérdida
de la expresiébn de oprD se asocia con una sobreexpresiéon de los multiples
sistemas de eflujo MexE-MexF-OprN, estas, contando para la resistencia a
carbapenems®®*. En las bacterias deficientes de oprD, la produccién cromosémica
disminuida de beta-lactamasas contribuye significativamente a la resistencia a
imipenem, pero la gran preocupacion es el incremento en los reportes de
carbapenemasas, que son enzimas capaces de hidrolizar carbapenems con una

gran rapidez cinetica®,

5.1.5 Candida albicans. El amplio uso de agentes triazolicos como el fluconazol
ha generado un surgimiento de microorganismos resistentes y que por tanto, se
aprecien mas fracasos terapéuticos en la terapia antimicética. El desarrollo de
resistencia al fluconazol es un proceso complejo en el cual intervienen diversos
factores, tanto del huésped como del microorganismo. Entre los factores
dependientes del microorganismo se encuentran mecanismos celulares vy
moleculares como son alteraciones en la enzima diana (14-a-desmetilasa de
lanosterol) y aumento de la expresion de los transportadores activos de membrana
que disminuyen la concentracién intracelular de los azoles'* **’. Otros factores
estan representados por la sustitucion de la poblacion sensible de C. albicans por
otra especie, como C. krusei, C. glabrata, o aislamientos de C. albicans
inicialmente sensibles que se vuelven resistentes por alteraciones genéticas. Debe
considerarse, igualmente, la expresion genética transitoria que origina una cepa
temporalmente resistente en presencia del antimicético y, por dultimo, las

alteraciones que ocurren en la misma poblacién fangica (microevolucién)*3.

5.1.6 Escherichia Coli. Es un bacilo Gram negativo, mdvil, facultativo, oxidasa
negativo, reductor de nitritos, no espuralados, fermenta la glucosa con produccién
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de acido y gas y presenta 3 antigenos: antigeno O (somético), antigeno H
(flagelar) y antigeno K (de superficie)™*® 4.

E. coli es uno de los microorganismos vinculado en la transmision de resistencia a
los antibidticos tanto en la comunidad como en los hospitales, generando asi
grandes problemas, en su mayoria econdmicos. Generalmente se encuentra el
mecanismo de resistencia AmpC (natural en E. coli), el cual hace que la bacteria
sea resistente a algunas penicilinas, pero en la actualidad E. coli presenta no solo
resistencia por AmpC sino que también por Betalactamasas de espectro ampliado
(BLEA) (natural en Klebsiella) y Betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
por lo que la bacteria se ha hecho resistente a todas las cefalosporinas,

dependiendo el tipo de mecanismo que posea*'.

En Colombia, segun lo reportado por CIDEIM, se encontré entre 8 y 11% en E. coli
y 20 a 30% en K. pneumoniae con fenotipos sugestivos de BLEE6 y se describio
la primera BLEE tipo cefotaximasa (CTX-M-12) en el pais.

Existen 4 tipos de Topoisomerasas en la Escherichia coli, donde segun su
mecanismo de accion se clasifican en 2 grandes grupos. El primero conformado
por las topoisomerasas tipo | y la tipo lll, caracterizadas por remover la torsiéon
helicoidal mediante el corte de un sola hebra de DNA; por otro lado, el segundo
grupo esta conformad por las topoisomerasa Il y la topoisomerasa |V, estas a
diferencia de las dos anteriores realizan un corte coordinado sobre las 2 hebras de

DNA para posteriormente religarla**.

Las topoisomerasas | y Il son codificadas por los genes TopA y TopB
respectivamente, y su funciéon béasica es la remocién del sobreenrrollamiento
negativo, y el desencadenamiento del DNA interligado. Por otra parte la

1% Egscherichia coli como causa de diarrea infantil a los antibiéticos. 2003.

De la Roca M. Escherichia coli Verotoxigénica. Madrid, Espafia. Abril, 2003. http://www.ciencia
hoy.retina.ar/hoy55/escherichia.htm

1 Libros: Caracteristicas Generales. E. coli. 2003 19 Hooper D C. Bacterial topoisomerases, Antitopoisomerases, and Anti-
toPoisomerase resistance. Clinical infectious diseases 1998; 27 (suppll): S54
1 Hooper D C. Bacterial topoisomerases, Antitopoisomerases, and Anti-topoisomerase resistance. Clinical infectious

diseases 1998; 27 (suppll): S54.
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Topoisomerasa |l o DNA girasa, es la Unica de estas enzimas con capacidad de
introducir un sobreenrrollamiento negativo, ademas se encarga de remover el
enrollamiento positivo, y la actividad de desencadenamiento del DNA
interligado™*®

En la Escherichia coli los antibiéticos principalmente las quinolonas tienen como
blanco directo la ADN girasa, mientras en otros microorganismos, mas aun en
Gram positivos, la accién se establece sobre la topoisomerasa IV**.

En la Escherichia coli aunque se han encontrado mutaciones en los dos genes, la
resistencia bacteriana esta mas dirigida frente a las mutaciones especificas del
gen gyrA; esta alteracion esta encerrada en los aminoacidos 67 y 106 de la
proteina A, cerca del sitio activo de la enzima, tirosina-122; también hay cambios
en la serina-83 que es reemplazada por leucina o triptéfano que se convierte en la
causa mas comun de mayor resistencia. Estas mutaciones generan alteraciones
en el denominado QRDR (Quinolone Resistance Determining Region) compuesto
por los residuos 67 a 107, de la GyrA, lugar donde se debe producir la union del
ADN con la enzima, mediada por fosfotirosina®*°4"14®,

Las mutaciones en los genes codificadores de las proteinas de membrana
(porinas) tendran como resultado alteraciones en la permeabilidad de las
membranas del microorganismo imposibilitando el paso del antimicrobiano y de
esta forma el arribo a su blanco, convirtiéendose en uno los factores determinantes
en la génesis de la resistencia a los antibidticos, cuya accion se ejerce sobre

3 Drlica K and Zhao X. DNA Gyrase, Topoisomerase |V, and the 4-Quinolones. Microbiol and Mol Biol Reviws 1997;61(3) :

377-92.

“ Hooper DC. Quinolone mode of action. Drugs 1995; 49 (Suppl 2):10-5.

Gruger T, Nitiss J L, Maxwell A, Zechiedrich L, Heisig P, et al. A mutation in Escherichia coli DNA Gyrase Conferring
Quinolone Resistance Results in Sensivity to Drugs Targeting Eukariotic Topoisomerasa Il. Antimicrob Agents Chemother
2004;48(12): 4495-4504.

% Eriedman. S M,* Lu T and Drlica K. Mutation in the DNA Gyrase A Gene of Escherichia coli That Expands the Quinolone
Resistance-Determining Region. Antimicrob agents chemother 2001; 2378- 80.

w7 Hawkey, Peter M. Mechanism of quinolone action and microbial response. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2003;
51(Suppl S1): 29-35

8 Tran JH, Jacoby GA. Mechanism of plasmidmediated quinolone resistance. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002; 99(8):5638-
42.
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estructuras enzimaticas indispensables en procesos los de replicacion vy
transcripcion del DNA bacteriano, generando la muerte celular*#®*°0151,

En la Escherichia coli existen tres porinas denominadas OmpC, OmpF y PhoE. La
OmpC permite el paso de sustancias de menos de 500 dalton, mientras que OmpF
permite el transito de moléculas de hasta 600 dalton. La proporcion de ambas
porinas esta regulada un mecanismo genético que responde a las condiciones de
concentracion de solutos en el medio; en medios de baja osmolaridad aumenta la
proporcion de OmpF (la porina mas permeable, de poro mas grueso), lo que
facilita la entrada de nutrientes en medios oligotroficos, como las aguas residuales
(con pocos nutrientes disueltos); en medios de alta osmolaridad, aumenta la
proporcién de la OmpC, lo cual supone que sélo entren moléculas mas pequefias,
impidiendo la entrada de moléculas mayores. El PhoE sélo se induce en
condiciones de necesidad de fosfatos y permite el paso de moléculas cargadas
negativamente>#*>*

El sistema de bombas de expulsibn de la membrana de la bacteria, en la
Escherichia coli recibe el nombre de AcrAB, que es una bomba de flujo
multifarmaco. Este sistema AcrAB esta compuesto por el trasportador AcrB y la
proteina periplasmatica accesoria AcrA. El AcrA aproxima las membranas externa
e interna, formando un trimero que interacciona con el monomeroAcrB,
expulsando asi las sustancias, a través de un canal TolC de la membrana externa.
Este sistema es codificado por los genes acrAB, y su funcion basica es proteger a

la bacteria de t6xicos del entorno como acidos grasos y acidos biliares*>*.

5.1.7 Klebsiella Pneumoniae. Son bacilos rectos, de 0.3-1.0 um de diametro y
0.6-6.0 um de longitud. Las células se disponen individualmente, en parejas o en

149 Hawkey, Peter M. Mechanism of quinolone action and microbial response. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2003;

51(Suppl S1): 29-35.

150 Tavio. M. Mechanism involved in the development of resistance to fluoroquinolones in Escherichia coli isolates.
Antimicrob agents chemother 1999; 44: 735-42.

51 Cullen ME, Wyke AW, Kuroda R, Fisher LM. Cloning and characterization of a DNA gyrase A gene from Escherichia coli
that confers clinical resistance to 4-quinolones. Antimicrob Agents Chemother 1989; 33(6): 886-94.

152 Moreau B, Bouzard N, Essiz M. Relationship among antibacterial activity, inhibition of DNA gyrase, and intracellular
accumulation of fluoroquinolones. Antimicrob Agents Chemether 1992; 36: 2622-7.

15% Cohen SP, Hooper DC, Wolfson J S, Souza K S, McMurry, et al. Endogenous active efflux of norfloxacin in susceptible
Escherichia coli. Antimicrob Agents Chemother 1988; 32: 1187-1191.

5% Chen F J, Mc Donald L C and Ho M. Identification of reduced fluoroquinolone susceptibility in Escherichia coli: a herald
for emerging resistance. J Antimicrob Chemoter 1996; 48: 938.



cadenas cortas™>. Son inmdviles, Gram negativo y la mayor parte capsuladas.
Estructuralmente al ser Gram negativas, presentan el citoplasma envuelto por una
membrana citoplasmatica o interna, el peptidoglicano, el espacio periplasmico, y
una membrana externa.

La membrana citoplasmatica actia de barrera osmética siguiendo el modelo de
bicapa fosfolipidica. El peptidoglicano es un heteropolimero de aminoazucares (N-
acetil-glycosamina y N-acetilmuramico), y aminoacidos (D-glutdmico, meso-
diaminopimédico, L- y D-alanina).

El peptidoglicano esta involucrado en el mantenimiento de la forma y la 6smosis
celular. El periplasma queda circunscrito entre la membrana celular y la externa.
Estad formado por una matriz polipeptidica y polisacarida. Su funcion estaria
centrada en la captacién de solutos, la transformacion de ciertos compuestos,
como los antibiéticos, y el control de la presién osmética'®®. La membrana externa
recubre la delgadaestructura delpeptidoglicano en las bacterias Gram negativas.
Laimportancia fisioldégica estriba en que: delimita externamente al periplasma; su
superficie externa cargada negativamente le permite evitar la fagocitosis y la
accion del complemento; y actia a modo de barrera de permeabilidad frente a
varios agentes toxicos.

La K. pneumoniae se caracteriza por presentar una frecuencia extremadamente
elevada de una Betalactamasa denominada SHV-1, reconocida como de
codificacion plasmidica en la mayoria de especies donde se ha detectado. La
presencia de esta enzima las puede hacer resistentes a ureidopenicilinas y

cefalosporinas de primera y segunda generacién®>’.

En los Ultimos afios estan apareciendo cepas con sensibilidad disminuida o
resistente a las cefalosporinas de tercera generacién y a los monobactamos. Esta
resistencia viene determinada por la presencia de Betalactamasas plasmidicas,
mutantes de las Betalactamasas clasicas, que han extendido su espectro de

155 Ed. Trad.: Fernandez, M. Et. Al. Espaiia Prentice-Hall Pearson. Educacion S.A., 2004. (190-195)

156 \/olk W. Microbiologia Basica. 7 ed. Trad.: A. Castilleja, México Harla S.A. 1996. (200-210).

157 Programas Educativos Especiales, lladiba. (1999). Enfoque Actual de la terapia antibiética. En Presencia de UPR en la
reforma Salud y Educacién Continua para el Médico Primario. N°5 de 1999



accion a estos preparados y que se han diseminado de manera horizontal por

numerosas especies de enterobacteriaceas™®.

Las Betalactamasas de espectro ampliado (BLEA), naturales enKlebsiella, son un
grupo de enzimas de codificacion plasmidica,derivadas de las Betalactamasas
clasicas (TEM-1, TEM-2 y SHV-1). Confieren resistencia a amino vy
ureidopenicilinas, amplian el espectro hidrolitico a cefalosporinas de segunda
generacion y monobactames.En 1983, se detectaron en Alemania los primeros
aislamientos clinicos de K. pneumoniae y E. coli resistentes a cefalosporinas de
tercera generacion y sensibles a cefoxitina. El analisis de estas cepas, demostro
con posterioridad que la resistencia era debida a la produccion de una
Betalactamasa plasmidica transferible derivada de SHV-1 que se denomind SHV-
2.7 Un estudio multicéntrico realizado en Unidades de Cuidados Intensivos de 10
paises europeos, demostrd que el 22.8% de aislamientos de Klebsiella spp. eran
productoras de BLEA, siendo K. pneumoniae la especie mas importante'®. Los
datos de resistencia antibiotica proporcionados por el proyecto SENTRY,
procedentes de aislamientos en pacientes hospitalizados desde 1997 hastal999,
han demostrado que los BGN con BLEE tienen una amplia distribucién mundial,
aunque con grandes diferencias segun las areas geograficas. El mayor porcentaje
corresponde a Ameérica Latina, con el 45% de las cepas de K. pneumoniae-BLEE,
seguido de la region del Pacifico Este y de Europa, con el 25 y el 20%,
respectivamente, siendo la incidencia mucho menor en Estados Unidos y Canadéa
con cifras del 8 y 5%. Aunque en términos absolutos el nimero de aislamientos de
E. coli fue muy superior al de K. pneumoniae, el porcentaje de E. coli-BLEE fue
mucho menor, de alrededor del 8% en América latina y Pacifico este, del 5% en

Europa y entre el 3y el 4% en Estados Unidos y Canada®®.

5.1.8 Staphylococcus epidermidis. Los estafilococos plasmocoagulasa-negativos
(ECN) constituyen una parte esencial de la flora comensal cutanea y mucosa del ser
humano. Son los clasicos oportunistas que sélo poseen un escaso potencial patégeno en
las personas inmunocompetentes. El Staphylococcus epidermidis es responsable del 70 —
80 % de las infecciones por ECN.

158 Antimicrobianos. Diciembre. 2004. http://www.microbiologia.com.ar/antimicrobianos/ proteinas.php

Betalactamasas plasmidicas de espectro ampliado, Agosto, 2003  http://www.seimc.org/control/revi_Bacte/pdf/bleas.pdf
Quimioterapia Antimicrobiana. Noviembre, 2003. http://www.canal-h.net/webs/sgonzalez002/
farmaco/antimicrobiana.htm

161 Emery CL,Weymouth LA. Detection and clinical significance of extended-spectrum Betalactamases in a tertiary medical
center. J Clin Microbiol 1997;35:2061-7.
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Se ha encontrado un incremento de la resistencia a aminoglucésidos y [3-
lactamicos, en parte, como consecuencia de la presién selectiva a la que son
sometidas por la exposicién prolongada a antibiéticos'®®, que puede llegar a
estimular la incorporacion de elementos genéticos moviles, como los integrones,
nuevo mecanismo de resistencia bacteriana descrito recientemente, el cual
favorece la propagacion y la diseminaciéon de genes en las especies bacterianas y
entre ellas'®,*** Existen, por lo menos, tres clases de integrones relacionados con
la resistencia bacteriana que difieren en la secuencia de aminoacidos de sus
integrasas. El integrén clase 1 ha sido el mas estudiado y mejor caracterizado por
su importancia clinica en la diseminacion de resistencia a antibidticos en
ambientes hospitalarios. En su estructura bésica, los extremos 5y 3" son
secuencias conservadas y entre éstas se encuentra una region muy variable en la
gue se pueden insertar casetes genéticos.

El extremo 5°conservado es un segmento de ADN formado por el gen intll que
codifica para la integrasa encargada de catalizar la recombinacion especifica de
sitio y la integraciébn y escision de genes casete. La integrasa reconoce la
secuencia attl y participa en la incorporacion del casete de resistencia, dandole
direccionalidad®®,*®® Los dos promotores de orientacién opuesta Pc, dirigen la
transcripcion de los casetes genéticos y el promotor Pl controla la transcripcién del

gen de la integrasa™®’.

Se pueden localizar desde 1 hasta 4 casetes genéticos separados por pequefias
regiones entre genes de, aproximadamente, 10 pb, las cuales facilitan la formacién
de una unidad de transcripcién controlada por Pc. Su expresion depende de la
ubicacion con respecto al promotor, es decir, entre mas cerca se encuentre del
promotor la expresiéon sera mayor, lo cual se relaciona con la expresiéon fenotipica

162 pallecchi L, Lucchetti CH, Bartoloni A, Bartalesi F, Mantella A, Gamboa H, et al. Population structure and resistance

genes in antibiotic-resistant bacteria from a remote community with minimal antibiotic exposure. J Antimicrob Chemother.
2007;51:1179-84.

162 Mazel D. Integrons: agents of bacterial evolution. Nat Rev Microbiol. 2006;4:608-20.

%4 pan J-C, Ye R, Meng D-M, Zhang W, Wang H-Q, Liu K-Z. Molecular characteristics of class 1 and class 2 integrons and
their relationships to antibiotic resistance in clinical isolates of Shigella sonnei and Shigella lexneri. J Antimicrob Chemother.
2006;58:288-96.

185 Gonzalez G, Mella S, Zemelman R, et al. Integrones y cassettes genéticos de resistencia: estructura y rol frente a los
antibacterianos. Rev Méd Chile. 2004;132:619-26

186 Garcia J. Estructura, funcionamiento y significado de los integrones bacterianos. Actualidad SEM. 1999;28:18-22.

167 Stokes HW, Holmes AJ, Nield BS, Holley MP, Nevalainen KM, Mabbutt BC, et al. Gene cassette PCR: sequence-
independent recovery of entire genes from environmental DNA. Appl Environ Microbiol.



de la bacterial® Estos elementos mdviles se han asociado a resistencia a

aminoglucosidos,Blactamicos, macrdlidos, sulfonamidas y quinolonas, entre

otros*®®,

188 Fluit AC, Schmitz FJ. Resistance integrons and super-integrons. Clin Microbiol Infect. 2004;10:272-88.
1%° Mendes R, Castanheira M, Toleman M, Sader H, Jones R, Walsh T. Characterization of an integron carrying blaIMP-1

and a new aminoglycoside resistance gene, aac(6)-31, and its dissemination among genetically unrelated clinical isolates in
a Brazilian Hospital. Antimicrob Agents Chemother. 2007;51:2611-4.



6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 1. Operacionalizacion de variables.

VARIABLE SUBVARIABLE CONCEPTO CATEGORIA NATURALEZA NIVEL DE
MEDICION
RESISTENCIA Oposicion a la Porcentaje de Cuantitativo Nominal
accion de los resistencia
ANTIMICROBIANA farmacos
antimicrobianos.
SENSIBILIDAD Proceso de Porcentaje de Cuantitativo Nominal
responder o ser sensibilidad
ANTIMICROBIANA sensible a la accion
de los
farmacos
antimicrobianos.
BACTERIA Escherichia coli Resistente o Porcentaje de Cuantitativo Nominal
sensible a los resistencia, porcentaje
Staphylococcus de resistencia
aureus intermedia y
porcentaje de
Klebsiella farmacos sensibilidad
pneumoniae antimicrobianos
Staphylococcus
S.P
Pseudomonas
aureginosa
Enterobacter
cloacae
Proteus mirabilis
Enterococcus
ssp
ANTIBIOTICO Amikacina Medicamento que Porcentaje de Cuantitativo Nominal

inhibe el crecimiento

efectividad de
inhibicién del




Clindamicina
Imipenem
Ampicilina
Levofloxacina
Amp/Sul
Meropenem
Aztreonam
Ofloxacina
Cefazolina
Oxacilina
Cefepima
Penicilina
Cefotaxima
Piperacilina
PIP/TAZ
Ceftazidima
Ceftriaxona
Rifampicina
Cefuroxima
Tetraciclina
Cloranfenicol
TMP/Sulfa
Ciprofloxacina
Tobramicina
Vancomicina

Eritromicina

Gentamicina

bacteriano

crecimiento bacteriano

Fuente: propia.




7. DISENO METODOLOGICO

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realiza un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo, en la que se evaluara
el estado actual de la resistencia y sensibilidad microbiana de los siguientes
germenes: Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis,
Enterobacter cloacae, Pseudomonas aureginosa, Staphylococcus S.P, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus y Escherichia coli en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo con base en los resultados de hemocultivos y
urocultivos en el periodo comprendido de enero del 2009 a junio del 2009.

7.2 POBLACION Y MUESTRA

El estudio incluira todos los hemocultivos positivos y urocultivos con recuento de
colonias mayores a 100000 unidades formadoras de colonia de todas las aéreas
del Hospital Universitario de Neiva durante el periodo enero 2009 a junio 2009.

7.3 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS.

Para la recoleccion de datos se tomaron los hemocultivos y urocultivos positivos
de la base de datos del laboratorio de microbiologia del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo en el periodo anotado, esta sera entregada por el
laboratorio en medio impreso de la base de datos de Copernico. La informacion
sera recogida por los estudiantes de X semestre, Victor Manuel Salazar Cortes,
Edgardo Cortes y Fernando Andrés Leiton el dia acordado por la coordinadora del
laboratorio.



7.4 INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE DATOS

El instrumento utilizado para la recoleccion de datos sera un formato predisefiado,
donde se registrardn la sensibilidad y resistencia antibiotica de resultados de
hemocultivos y urocultivos para las cepas de bacterias aisladas. Ver Anexo A

7.5 FUENTES DE INFORMACION

Es una fuente de informacién indirecta de la base de datos del servicio de
microbiologia, la cual sera aportada, por la Dra. Esperanza Garcia coordinadora
del servicio.

7.6 CODIFICACION Y TABULACION

Posterior a la recolecciéon de datos, mediante el instrumento de trabajo, se
procedera a ingresar cada una de las variables en un formato con las mismas
caracteristicas, disefiado en el programa Excel 2009. Con el objetivo de transferir
los datos obtenidos a estadisticas epidemioldgicas, gréaficos y tablas.

7.7 CONSIDERACIONES ETICAS

Se incluyen todas las consideraciones éticas que se deben tener en cuenta al
ejecutar un proyecto de investigacion como el principio de beneficencia, respeto a
la dignidad humana y justicia.

Se garantiza que la informacién recolectada no sera divulgada para otros fines
diferentes al académico-cientifico sin su previo consentimiento y se mantendra en
total confidencialidad. Queda expresamente la idea de que la presente
investigacion no generd beneficio monetario, ni algin incentivo mas que el poder
aportar a un mayor conocimiento en el area de microbiologia.



Se solicitd permiso verbal a la doctora Sandra Gualteros jefe del comité de
infectologia del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo. Posterior al
visto bueno de la doctora, se solicité por medio de un permiso escrito, la revision
de la base de datos del servicio de microbiologia a la Dra. Esperanza Garcia,
coordinadora del servicio.

Posteriormente se solicité permisos a las encargadas del las diferentes
dependencias encargadas del registro y almacenamiento en la base de datos.






9. RESULTADOS

De la base de datos del servicio del microbiologia se recolecto 9 gérmenes de los
cuales se excluyeron 2 bacterias (enterococcus feacalis y enterococcus faecium)
por aislamientos insuficientes. Candida albicans no se aisla en el laboratorio del
Hospital. Los resultados se obtuvieron de 1332 urocultivos y hemocultivos.

Gréfico 1. Perfil de resistencia y sensibilidad de Pseudomona Aeruginosa en el
Hospital Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva de enero de 2009
a junio del 2009
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Representa los perfiles de resistencia y de sensibilidad de Pseudomona
aeruginosa en el periodo enero-junio del 2009. Se observa una completa
resistencia del 100% para acido nalidixico, ampicilina, ampicilina/sulbactam, a
cefalosporinas de primera generacion como cefalotina y cefazolina, de segunda
generacion cefotetan y cefoxitina, de tercera generacion a cefotaxime vy
ceftriaxona, a nitrofurantoina y trimetropin sulfametozaxol. La menor resistencia se
encontro para amikacina y los carbapenems



Tabla 2. Resistencia y sensibilidad de Pseudomona Aeruginosa en el Hospital
Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva de enero de 2009 a junio
del 2009.

ANTIBIOTICO N %R %S
AC. NALIDIXICO 42 100 0
AMIKACINA 172 23,3 76,7
AMPICILINA 172 100 0
AMP/SULBACTAM 172 99,4 0,6
AZTREONAM 129 54,3 45,7
CEFALOTINA 42 100 0
CEFAZOLINA 130 100 0
CEFEPIME 172 34,9 65,1
CEFOTAXIME 42 100 0
CEFOTETAN 130 100 0
CEFOXITINA 42 100 0
CEFTAZIDIME 172 33,7 66,3
CIPROFLOXACINA 172 39 61
GENTAMICINA 172 39,5 60,5
CEFTRIAXONA 130 100 0
LEVOFLOXACINA 130 36,2 63,8
IMIPENEM 172 14,5 85,5
MEROPENEM 42 14,3 85,7
NITROFURANTOIN 172 100 0
PIPERACILINA/TBM 172 40,1 59,9
TOBRAMICINA 130 37,7 62,3
TMP/SMX 170 100 0

Fuente: Propia.



Grafico 2. Perfil de resistencia y sensibilidad de Klebsiella Pneumoniae en el

Hospital Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva de enero del 2009

a junio del 2009.
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Fuente: Propia

Representa los perfiles de resistencia y sensibilidad de klebsiella pneumoniae en
el periodo enero-junio de 2009. Se evidencia un ligero aumento de la resistencia

para amoxicilina y un 100% para ampicilina. Una disminucion en la resistencia se

encontré en carbapenems y para una sola cefalosporina de segunda generacién

ceftotetan



Tabla 3. Resistencia y sensibilidad de Klebsiella Pneumoniae en el Hospital
Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva durante el periodo
comprendido de enero del 2009 a junio del 2009

ANTIBIOTICO N %R %S
AC. NALIDIXICO 117 | 419 58,1
AMIKACINA 411 | 214 78,6
AMPICILINA 402 100 0
AMOXICILINA 9 88,9 11,1
AMOXICILINA/AC. CLAVULANICO 8 62,5 37,5
AMP/SULBACTAM 402 | 614 38,6
AZTREONAM 285 | 453 54,7
BLEA 400 | 37,7 62,3
CEFALOTINA 117 | 55,6 44,4
CEFAZOLINA 285 53 47
CEFEPIME 411 | 445 55,5
CEFOTAXIME 125 | 48,8 51,2
CEFOTETAN 285 7,7 92,3
CEFOXITINA 126 | 254 74,6
CEFTAZIDIME 410 | 471 52,9
CEFTRIAXONA 285 46 54
GENTAMICINA 410 | 26,6 73,4
ERTAPENEM 162 6,2 93,8
CIPROFLOXACINA 411 | 32,8 67,2
CEFUROXIME 9 44,4 55,6
LEVOFLOXACINA 285 20 80
IMIPENEM 411 7,1 92,9
MEROPENEM 282 5,7 94,3
NETILMICINA 9 22,2 77,8
NITROFURANTOIN 402 49 51
PIPERACILINA 9 55,6 44,4




PIPERACILINA/TBM 411 | 28,2 71,8

TOBRAMICINA 293 | 375 62,5
TICARCILINA 9 66,7 33,3
TICARCILINA/AC. CLA 9 55,6 44,4

Fuente: Propia.
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Representa los perfiles de resistencia de Staphylococcus epidermidis en el periodo
enero-junio de 2009. Se observa que Ila mayor resistencia fue
ampicilina/sulbactam, cafazolina, oxacilina, y para penicilina G casi un 100%. La
menor resistencia se encontr@ para como gatifloxacina, linezolid, minociclina,
nitrofurantoina, quinopristina, teicoplanina, y vancomicina.



Tabla 4. Resistencia y sensibilidad de Staphylococcus Epidermidis en el Hospital
Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva durante el periodo
comprendido de enero del 2009 a junio del 2009

ANTIBIOTICO n %R %S
AMP/SULBACTAM 56 83,9 16,1
BETA-LACTAMASA 42 31 69
CEFAZOLINA 56 83,9 16,1
CIPROFLOXACINA 8 25 75
CLINDAMICINA 64 65,6 34,4
CLORANFENICOL 56 54 94,6
ERITROMICINA 64 67,2 32,8
GATIFLOXACINA 56 0 100
GENTAMICINA 64 45,3 54,7
LEVOFLOXACINA 64 42,2 57,8
LINEZOLID 64 0 100
MINOCICLINA 8 0 100
MOXIFLOXACINA 64 1,6 98,4
NITROFURANTOINA 64 0 100
OXACILINA CIM 64 84,4 15,6
QUINOPRISTINA/DALFOPRISTIN 64 0 100
RIFAMPICINA 64 10,9 89,1
TEICOPLANINA 8 0 100
TETRACICLINA 64 39,1 60,9
TRIMETROPIN-SULFAMETOZAXOL 14 42,9 57,1
VANCOMICINA 64 0 100

Fuente: Propia



Gréafico 4. Perfil de resistencia y sensibilidad de Staphylococcus Aereus en el
Hospital Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva de enero 2009 a
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Fuente: Propia

Representa los perfiles de resistencia y sensibilidad de staphylococcus aureus en
el periodo enero-junio de 2009. Se evidencia una marcada resistencia para
ampicilina/sulbactam, beta-lactamasa, cefazolina, oxacilina tetraciclina y para
penicilina G una resistencia cercana al 100%. Los menores niveles de resistencia
estan para las quinolonas gatifloxacina y levofloxacina. El germen es sensible a
ciprofloxacina, moxifloxacina, cloranfenicol, linezolid, nitrofurantoina,
quinopristin/dalfopristin, rifampicina y vancomicina.



Tabla 5. Resistencia y sensibilidad de Staphylococcus Aereus en el Hospital
Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva de enero 2009 a junio del
2009

ANTIBIOTICO N %R %S
AMP/SULBACTAM 117 76,1 23,9
BETA-LACTAMASA 81 54,3 45,7
CEFAZOLINA 117 76,1 23,9
CIPROFLOXACINA 19 0 100
CLINDAMICINA 136 59 94,1
CLORANFENICOL 117 0 100
ERITROMICINA 136 4,4 95,6
GATIFLOXACINA 117 17 98,3
GENTAMICINA 136 15 98,5
LEVOFLOXACINA 136 15 98,5
LINEZOLID 136 0 100
MINOCICLINA 19 0 100
MOXIFLOXACINA 136 0,7 99,3
NITROFURANTOINA 136 0,7 99,3
OXACILINA CIM 136 55,1 44,9
PENICILINA G 117 95,7 4,3
QUINOPRISTINA/DALFOPRISTIN 136 0 100
RIFAMPICINA 136 0 100
TEICOPLANINA 19 0 100
TETRACICLINA 136 47,1 52,9
TRIMETROPIN/SULFAMETOZAXOL 33 0 100
VANCOMICINA 136 0 100

Fuente: Propia.



Grafico 5. Perfil de resistencia y sensibilidad de Escherichia Coli en el Hospital
Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva de enero del 2009 a junio
del 2009
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Representa los perfiles de resistencia y sensibilidad de escherichia coli en el
periodo enero-junio de 2009. Se observa un marcado nivel de resistencia para
acido nalidixico, ampicilina/sulbactam, cefalotina, ciprofloxacina y levofloxacina y
posee el menor porcentaje de resistencia para amikacina. Se obseva que el
germen es completamente sensible a los carbapenems.



Tabla 6. Resistencia y sensibilidad de Escherichia Coli en el Hospital Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva durante el periodo comprendido de
enero del 2009 a junio del 2009

ANTIBIOTICO n %R %S
ACIDO NALIDIXICO 112 43,7 56,3
AMIKACINA 483 0,6 99,4
AMOXICILINA 11 72,7 27,3
AMOXICILINA/ACIDO CLAVULANICO 11 72,7 27,3
AMPICILINA 472 72,9 27,1
AMPICILINA/SULBACTAM 472 52,3 47,7
AZTREONAM 360 12,5 87,5
CEFALOTINA 112 52,7 47,3
CEFAZOLINA 360 26,1 73,9
CEFEPIME 483 12,8 87,2
CEFODIZIME 1 0 100
CEFOTAXIME 123 19,5 80,5
CEFOTETAM 360 0 100
CEFOXITINA 123 17,1 82,9
CEFTAZIDIME 482 16,8 83,2
CEFTRIAXONA 360 15,3 84,7
CEFUROXIME 11 72,7 27,3
CIPROFLOXACINA 483 31,9 68,1
IMIPENEM 483 0 100
LEVOFLOXACINA 360 30,8 69,2
MEROPENEM 319 0 100
NETILMICINA 11 36,4 63,6
NITROFURANTOINA 472 14,6 85,4
PIPERACILINA 11 72,7 27,3
PIPERACILINA/TAZOBACTAM 481 6,7 93,3
TICARCILINA 11 72,7 27,3
TICARCILINA/ACIDO CALVULANICO 11 36,4 63,6
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Fuente: Propia.

Gréafico 6: Perfil de resistencia y sensibilidad de Acinetobacter Baumanii en el
Hospital Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva de enero del 2009
a junio del 2009
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Representa los perfiles de resistencia y sensibilidad de acinetobacter baumanii en
el periodo enero-junio de 2009. Se evidencia resistencia para todos los antibioticos
y se observa resistencia absoluta para ampicilina, cefazolina, cefotetam,
ceftriaxona y nitrofurantoina. La mayor sensibilidad antibiética es para los

aminoglucosidos amikacina y tobramicina.




Tabla 7. Resistencia y sensibilidad de Acinetobacter Baumanii en el Hospital
Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva de enero del 2009 a junio
del 2009

ANTIBIOTICO n %R %S
ACIDO NALIDIXICO 9 77,8 22,2
AMIKACINA 68 7,4 92,6
AMOKXICILINA 1 100 0
AMOXICILINA/ACIDO CLAVULANICO 1 100 0
AMPICILINA 67 100 0
AMPICILINA/SULBACTAM 67 58,2 41,8
AZTREONAM 58 98,3 1,7
CEFALOTINA 9 100 0
CEFAZOLINA 58 100 0
CEFEPIME 68 64,7 35,3
CEFOTAXIME 10 90 10
CEFOTETAM 58 100 0
CEFOXITINA 10 100 0
CEFTAZIDIME 68 66,2 33,8
CEFTRIAXONA 58 100 0
CEFUROXIME 1 100 0
CIPROFLOXACINA 68 55,9 44,1
GENTAMICINA 68 63,2 36,8
IMIPENEM 68 51,5 48,5
LEVOFLOXACINA 58 48,3 51,7
MEROPENEM 10 70 30
NETILMICINA 1 100 0
NITROFURANTOINA 67 100 0
PIPERACILINA 1 100 0
PIPERACILINA/TAZOBACTAM 68 63,2 36,8
TICARCILINA 1 100 0
TICARCILINA/ACIDO CALVULANICO 1 100 0
TOBRAMICINA 59 32,2 67,8




TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOLE

68

73,5

26,5

Fuente: Propia.




10.DISCUSION

En los resultados obtenidos para Pseudomona Aeruginosa se destaca la amplia
resistencia a los antibiéticos beta-lactamicos de amplio espectro, considerando
que son una opcién de terapia empirica junto a otros grupos de antimicrobianos*”.
Por tanto, es necesario rotar el tratamiento antimicrobiano con antibidticos de
menor resistencia como los carbapenems, quinolonas o aminoglucosidos que

fueron los grupos de menor resistencia.

Klebsiella Pneumoniae registra en este estudio niveles altos de resistencia a las
cefalosporinas y a las BLEA (beta-lactamasas de amplio espectro), teniendo en
cuenta que la resistencia a ceftazidime por si misma, esta asociada a la
produccién de beta-lactamasas de espectro extendido haciéndola resistente a las
mismas cefalosporinas y resistente a aztreonam. También este estudio muestra
resistencia a las quinolonas como ciprofoloxacina que esta asociada al produccion
de BLEA, también evidenciada en una experiencia multicentrica internacional*".

La resistencia a oxacilina y penicilina G por parte de Staphylococcus Epidermidis
es elevada (84.4% y 96.4% respectivamente) como ya se esperaba. Sin embargo
fue méas alto que en otros estudios que reportan cifras que varfan entre 44%'? y
47%'"®. En cuanto a Staphylococcus Aereus, la resistencia a oxacilina de igual
forma fue del 55.1% mas alto que las cifras reportadas en el GREBO (Grupo para
el Control de la Resistencia bacteriana de Bogota) que registra cifras cercanas al
40% tanto en aislamientos de servicio UCI y servicios no UCI. Cabe anotar la gran
resistencia a BLEA y a ampicilina/sulbactam que va a limitar el uso y las opciones

de tratamiento antimicrobiano. Por ultimo, la plena sensibilidad hacia vancomicina

0 Carmeli Y, Troillet N, Eliopoulos GM, Samore MH. Emergence of antibiotic-resistant Pseudomonas aeruginosa:

Comparison of risks associated with different antipseudomonal agents. Antimicrob Agents Chemother 1999; 43: 1379-1382.
7! patterson JE, Hardin TC, Kelly CA, Garcia R, Jorgensen JH. Association of antibiotic utilization measures and control of
multiple-drug resistance in Klebsiella pneumoniae. Infect Control Hosp Epidemiol 2000;21:455-8.

172 Kato-Maeda M, Bautista-Alavez A, Montes de Oca-Rolén AL, Ramos-Hinojosa A, Ponce de Ledn A, Bobadilla del Valle M
et al. Tendencia en elincremento de la resistencia antimicrobiana en organismos causantes debacteremia en un hospital de
tercer nivel: 1995-2000. Rev Invest Clin2003; 55: 600-605.

178 Calderon-Jaimes E, Espinosa de los Monteros LE, Avila-Beltran R. Epidemiology of drug resistance: The case of
Staphylococcus aureus and coagulase-negative staphylococci infections. Salud Publica Mex 2002; 44:108-112.



mostrada por este estudio, es también evidenciada en el boletin del 2008 del
GREBO.

Escherichia coli evidencio resistencia para ciprofloxacina fue superior al 30%,
probablemente por el uso indiscriminado de este antibiotico, lo que hace
considerar otras opciones de antibioterapia. Este estudio ya muestra 0.6% de
resistencia a amikacina, si bien no es una cifra importante, el GREBO no reporta
resistencia a este farmaco. Es importante tener en cuenta la resistencia para las
cefalosporinas en todas sus generaciones y para ampicilina/sulbactam (R: 52.3%)
son superiores a las vistas en el GREBO'™.

Acinetobacter baumanii fue multiresistente. No mostro suceptibilidad plena a
ningun antibiotico. No obstante, la resistencia antibiética a imipenem fue del 51.5%
y para amikacina del 7.4%, cifras mas bajas que las registradas por el GREBO
gue casi alcanza el 60% y el 20% respectivamente. Sin embargo, la resistencia
para aztreonam y piperacilina/tazobactam fue superior a la resistencia registrada
por el GREBO.

174 Grupo para el control de la resistencia bacteriana GREBO. Boletin N°1, Bogota, 2008, ISSN No. 2027-0860



11.CONCLUSIONES

Pseudomona aeruginosa es resistente a todos los antibiéticos en estudio,
encontrdndose mayor resistencia para el grupo de los betalctamicos de
amplio espectro y cefalosporinas con resistencia total para los dos
antibidticos de primera generacion (cafalotina y cefazolina), y con alto nivel
de resistencia para los antibioticos de segunda y tercera generacion. En
cuanto a sensibilidad, los carbapenems hacen este germen mas suceptible.

En cuanto a Klebsiella Pneumoniae, se encuentra también un alto nivel de
resistencia y ningun antibiético con sensibilidad del 100%. La mayor
resistencia se presenta para los antibioticos ampicilina y amoxicilina, la
mayor sensibilidad antibiética se da para los carbapenems.

Para Staphylococcus Epidermidis es sensible para los antibidticos
gatifloxacina, linezolid, minociclina, nitrofurantoina, quinopristin/ dalfopristin
y el antibidtico vancomicina. Staphylococcus Epidermidis es resistente a
betalactamicos de amplio uso como oxacilina, penicilina G,
ampicilina/sulbactam y cefazolina.

En cuanto al perfil de Staphylococcus Aereus, este germen es ampliamente
resistente para oxacilina, ampicilina/sulbactam, cefazolina, penicilina G,
tetraciclina y beta-lactamasa y es completamente sensible para el
antibidtico de gran interés epidemiol6gico vancomicina.

Escherichia Coli presenta resistencia importante a las quinolonas, que son
antibidticos utilizados frecuentemente para infecciones causadas por esta
bacteria. Ilgualmente, evidencia un alto nivel de resistencia para todas las
cefalosporinas utilizadas excepto para cefotetam. Escherichia Coli es
sensible a los carbapenems.



e Acinetobacter Baumanii es el germen nosocomial multiresistente. Presenta
preocupantes niveles de resistencia para todos los antibiéticos utilizados y
dentro del grupo de los betalactamicos, las cefalosporinas presentan los
mayores porcentajes de resistencia. Los aminoglucosidos como amikacina
presentan los menores niveles de resistencia.



12. RECOMENDACIONES

Para el estudio y seguimiento de las bacterias Enterococcus faecalis y
Enterococcus faecium es indispensable muestras mas grandes que se podrian
obtener a partir de estudios transversales o longitudinales de mas tiempo para
recoger mayor informacion, debido probablemente a la baja incidencia de estos
germenes en los aislamientos del HOSPITAL UNIVERSITARIO “HERNANDO
MONCALEANQO” DE NEIVA.

Es necesario conocer la incidencia o prevalencia de las infecciones por candida
albicans en el HOSPITAL UNIVERSITARIO “HERNANDO MONCALEANO” DE
NEIVA que proporcione informacion, a partir de la cual, se determine la resistencia
y sensibilidad de este germen.

La realizacién o continuacion de mas estudios sobre resistencia y sensibilidad
antibidtica es indispensable, debido al aumento continuo de la resistencia que se
reporta en la literatura y la que se evidencia en la vigilancia que realiza el
HOSPITAL UNIVERSITARIO “HERNANDO MONCALEANO” DE NEIVA, para
disponer de mas informacion que contribuya al manejo adecuado de las
infecciones intrahospitalarias.

Estos estudios y la vigilancia hospitalaria de los patrones de resistencia y
sensibilidad antimicrobiana son indispensables para optimizar el manejo adecuado
de las terapias de enfermedades infecciosas intrahospitalarias, debido al aumento
de la resistencia que se da en todo el mundo y que implica el uso de antibiéticos
de mayor espectro, aumentando la estancia intrahospitalaria de los pacientes y los
costos de tratamiento. Disponer de este tipo de informacion contribuird al
descenso de la morbilidad y mortalidad, a la disminucién de los dias estancia
intrahospitalaria, contrarrestar los riesgos mayores de resistencia antimicrobiana y
a la reduccion de los costos para tratamiento.
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Anexo A. Instrumento para la recoleccion de datos de resistencia y sensibilidad
microbiana en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.

1. Resultados del hemocultivos:

Cepas aisladas:

Acinetobacter baumannii [ |Bacteroides fragilis Serratia marcescens

|_|Candida albicans jOtros bacteroides [ ]Streptococcus Group A
|__|Enterococcus faecalis [ JCampylobacter [ ]Streptococcus Group B
[ ]Proteus mirabilis [ ]Otros Citrobacter [ ]Streptococcus Group D
[]Enterobacter cloacae [ Haemophilusinfluenzae [ _]Streptococcus Group G

|j0tras Klebsiella [ ]Streptococcus viridans
[ IListeria monocytogenesVibri[ |
[ INeisseria meningitidis [ ]Yersinia enterocolitica

|__|Pseudomonas aeruginosa
| [Staphylococcus SP.
[ ]Klebsiella Pneumoniae

[ ]Staphylococcus aureus | |Peptostreptococcus [ ]Otros
[IEscherichia coli [ JProteus mirabilis

[ ]Staphylococcus epidermidis [ |Other Proteus

[ |Enterococcus faecium [ |Salmonella

2. Sensibilidad antibidtica:

SIR Sign MIC Method SIR Sign MIC Method

[ 1 Amikacina - [ Imipenem o
[ ] Ampicilina L [ ] Levofloxacina -
[_| Amp/sul _ [ |Meropenem
|| Aztreonam - || Ofloxacina -
|| cefazolina L [ ] Oxacilina L
[ ] Cefepima . [ ] Penicilina .
[ ] Cefotaxima L [ | Piperacilina
Ceftazidima PIP/TAZ

[ ] Ceftriaxona L [ ]Rifampicina
[ ] cefuroxima L [ ] Tetraciclina
[ ] Cloranfenicol - [ ] TMP/Sulfa o
[ ] Ciprofloxacina - [ ] Tobramicina __
[ ] Clindamicina - Vancomicina _
[ ] Eritromicina - [ ]OTRO

|:| Gentamicina

3. Resultados del urocultivos:
Cepas aisladas:
[ JAcinetobacter baumannii

[ ]Bacteroides fragilis —|Serratia marcescens

]

Enterobacter cloacae
Pseudomonas aeruginosa

[ JHaemophilus influenzae
[ ]otras Klebsiella

i Candida albicans [ |Otros bacteroides — |Streptococcus Group A
[ ]Enterococcus faecalis [ ]Campylobacter j Streptococcus Group B
[ |Proteus mirabilis [ ]Otros Citrobacter [|Streptococcus Group D

|__|Streptococcus Group G
[ ]Streptococcus viridans




Staphylococcus SP.
Klebsiella Pneumoniae
Staphylococcus aureus

[ ]Escherichia coli

[ ]Staphylococcus epidermidis
[ ]Enterococcus faecium

[ JListeria monocytogenes

[ |Neisseria meningitidis
[ |Peptostreptococcus

[ |Proteus mirabilis

4 .Sensibilidad antibiotica:

[ ] Amikacina
|| Ampicilina
[ ] Amp/sul

[ ] Aztreonam
|| Cefazolina

[ ] Cefepima
|| Cefotaxima
[ ] Ceftazidima
[ ] Ceftriaxona
[ ] cefuroxima
[ ] Cloranfenicol
[ ] Ciprofloxacina
] Clindamicina
[ ] Eritromicina
[ ] Gentamicina

NOMBRE:

SIR Sign MIC Method

[ ]Other Proteus
[ ]Salmonella

[ ] Imipenem
Levofloxacina
|| Meropenem
[ ] Ofloxacina
|| Oxacilina

[ ] Penicilina
|| Piperacilina
[ ] PIP/TAZ

[ ] Rifampicina
[ ] Tetraciclina
[ ] TMP/Sulfa

[ ] Tobramicina
] Vancomicina
[ ]OTRO

Vibrio
Yersinia enterocolitica
Otros

SIR Sign MIC Method

CODIGO:

FECHA:




Anexo B. Presupuesto.

FINANCIACION TOTAL
ITEM UNIVERSIDA
b PROPIAS

A. PERSONAL
Honorarios del $1.500.000 $1.500.000
Investigadores
Asistente de $2.500.000 $2.500.000
Investigacion
B. EQUIPOS
Impresora $400.000 $400.000
Internet $30.000 $50.000 $80.000
Computador $2.500.000 $2.500.000
software $150.000 $150.000
C. TRANSPORTE $500.000 $500.000
D. MATERIALES
Fotocopias $20.000 $20.000
Papeleria $20.000 $10.000 $30.000

TOTAL $7.680.000




Anexo C. Cronograma de actividades.
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NOVIEM
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