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INTRODUCCION

Desde que a finales de la década de los afios 30 y principios de los 40 del siglo XX, se
inicia la carrera y descubrimiento de los antibidticos, la humanidad pensé que las
enfermedades infecciosas serian eliminadas. En la actualidad se presenta un gran
problema, son muchos los agentes causales de enfermedad que han generado
resistencia a los antibiéticos. Este fenbmeno obliga a las empresas farmacéuticas y a
los gobiernos a invertir grandes sumas de dinero en el descubrimiento de nuevos
farmacos, representando ademas un gran problema el hecho de que muchos de estos
medicamentos debe suministrarse a dosis muy elevadas conllevando a un mayor
namero de reacciones adversa, donde las Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos
no quedan exentas a esta problemética. (1-3)

La resistencia bacteriana es un fendmeno creciente caracterizado por una
refractariedad parcial o total de los microorganismos al efecto del antibiético generado
principalmente por el uso indiscriminado e irracional de éstos y no sélo por la presion
evolutiva que se ejerce en el uso terapéutico.

Desde el principio de la era antibiética los fendmenos de resistencia a estas sustancias
han sido descritos. Inicialmente el problema fue resuelto con el descubrimiento o
sintesis de nuevas sustancias que eran capaces de controlar las bacterias con este
fendbmeno, y aparecen medicamentos como los aminoglucdsidos, macrolidos,
glicopéptidos, entre otros. Sin embargo, esto no es suficiente y cada vez aparecen
nuevos mecanismos que son dificiles de controlar por estos medicamentos. Se ha
encontrado que la prevalencia de organismos patégenos humanos resistentes a los
antibiéticos es cada vez mayor, pero el descubrimiento y desarrollo de nuevos
antibioticos que controlen éstos es mucho mas lento (4).

La resistencia bacteriana es un fendmeno creciente con implicaciones sociales y
econOmicas enormes dadas por el incremento de morbilidad y mortalidad, aumento de
los costos de los tratamientos y de las largas estancias hospitalarias generadas.

Varios son los factores que han contribuido a su aparicién:

» La presion selectiva ejercida al prescribir formal o libremente medicamentos
para uso terapéutico en humanos o animales.

« La utillizacibn generalizada de antimicrobianos en pacientes
inmunocomprometidos y en la unidad de cuidados intensivos.

* El uso de dosis o duracion inadecuada de la terapia antimicrobiana.

* El desconocimiento de los perfiles de sensibilidad de los diferentes gérmenes
teniendo en cuenta la flora local de cada institucién o comunidad.

El fendmeno bioldgico de la resistencia depende de la apariciéon y conservaciéon de los
genes de resistencia, como elementos génicos cromosémicos y extracromosomicos (5).



En pocas palabras es la modificaciéon en el genoma lo que determina la aparicion de
dichos genes; estos cambios se clasifican en microevolutivos y macroevolutivos. Los
primeros son el resultado de mutaciones Unicas que comprometen nucleotidos
pareados, mientras las macroevolutivas afectan segmentos de ADN.

Los plasmidos y transposones son elementos genéticos moviles donde se transportan
los genes de resistencia. Los plasmidos son fragmentos de DNA bacteriano con
longitud variable, algunos con capacidad para replicarse independiente de la
maquinaria genética que dispone la célula, lo que les da el apelativo de conjugativos y
no conjugativos segun esta capacidad.

Por otro lado los transposones son secuencias de DNA (doble cadena) que pueden ser
traslocados entre cromosomas o de un cromosoma a un plasmido o entre plasmidos,
gracias a un sistema de recombinacién propio; esto sumado a la capacidad de los
plasmidos de trasladarse de una célula a otra, durante la conjugaciéon, permite la
adquisicién de genes de resistencia entre bacterias de la misma especie 0 especies
distintas lo que facilita la expansion epidémica de la resistencia (6,7).

Mecanismos de resistencia

Desde el punto de vista molecular y bioquimico existen basicamente tres mecanismos

por medio de los cuales una bacteria puede hacerse resistente al efecto del antibidtico:

> Inactivacion del antibiético. (Se realiza mediante la produccion de enzimas que
hidrolizan el antibiético. Son ejemplos de esta la produccion de B-lactamasa, B-
lactamasa de amplio espectro, eritromicina estereasa y enzimas modificadoras de
aminoglucdésidos).

» Alteracion del sitio blanco del antibiético. (En este mecanismo de resistencia
bacteriana se modifican algunos sitios especificos de la anatomia celular, como
pared celular, subunidad 50s, 30S ribosomales, etc.

» Barreras de permeabilidad. (Incluye la estructura de la membrana externa de la
bacteria, las porinas y las caracteristicas fisicoquimicas del antimicrobiano)(8).

En nuestro hospital este fenomeno se nos presenta con frecuencia y cada vez son mas
los casos sépticos que necesitan de multiples tratamientos antimicrobianos, sin resolver
en ocasiones. Teniendo como un servicio muy sensible la UCIP, por lo que decidimos
realizar este trabajo con el objetivo de comprobar la existencia de cepas bacterianas
Gram positivas y Gram negativas con elevados indices de resistencia ante
determinados antibiéticos.

OBJETIVOS

1. Conocer el indice de morbilidad de nuestro servicio por enfermedades
infecciosas en el periodo estudiado.



2. Determinar las principales especies bacterianas que afectan a los nifios que
ingresan en la sala de UCIP.

3. Determinar los indices de resistencia de estos microorganismos frente a los
antibioticos mas utilizados en el servicio.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de corte en todos los pacientes que ingresaron por enfermedades
infecciosas a los cuales se les realizd estudio microbiolégico obteniéndose resultados
positivos, con el objetivo de conocer las cepas bacterianas mas frecuentes en la Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos y sus niveles de resistencia ante un determinado
grupo de antimicrobianos durante el periodo comprendido entre los afios 2004-2005.

Los cultivos se identificaron segun la metodologia usual del laboratorio, consistente en
siembra en placas con medio agar sangre de carnero 5%, incubacién por 24 horas a 37
grados y seleccion de colonias con caracteristicas tipicas de la especie y hemalisis. Se
prepararon frotis y se les realizd coloracion de Gram a partir de estas colonias y se
corrobor¢ la existencia de las caracteristicas morfoldgicas tintoriales esperadas para la
especie. Después se realizaron las pruebas de catalasa, coagulasa libre y fermentacién
en manitol salado. Se empleé como control positivo la cepa de S. aureus ATCCC 25923
y como control negativo para las pruebas de coagulasa y fermentacion en manitol una
cepa de Staphylococcus epidermidis.

En el caso de los Gram negativos se inocularon en placas de agar McConkey se les
realiz6 coloracion de Gram y se llegé a diagnéstico de las especies por las pruebas
bioquimicas establecidas como son: Kliger, lisina, citrato, motilidad, indol, urea,
fenilalanina y oxidasa.

Determinacion de la susceptibilidad frente a los antimicrobianos:

La susceptibilidad antimicrobiana de cada cepa fue determinada por el método
DIRAMIC. A partir de una cepa pura, se tomaron de 3-4 colonias de un cultivo fresco y
se inocul6 en 4.5 mL de medio de cultivo estéril se midié la concentracion de células
equivalentes en la escala de McFarland. Se consulté la tabla de diluciones par
determinar el volumen en microlitros que se agregé a otro medio de cultivo. Se agitd
para homogeneizar. A partir de esta solucion se distribuyeron 0.2 mL en la tira para
antibiograma en los pocillos correspondientes al control positivo y en los pocillos que
contienen los discos de antibioticos. Se dispensaron en el segundo pocillo destinado al
control negativo la misma cantidad de medio de cultivo estéril. Se sell6 la tira
nuevamente y se incubd junto con la dilucién residual a 37 grados durante 4 horas.
Pasado este tiempo se extrajo de la incubadora la dilucién residual comprobando en el
calibrador si el cultivo alcanzé valores iguales a 0.7 unidades. Al alcanzar este valor se
retiraron las tiras de la incubadora y se realizé la lectura en DIRAMIC. Los resultados
fueron procesados por el sistema operativo Mapas Microbianos 0.6 de DIRAMIC (9).
Los datos fueron procesados por métodos computarizados y se muestran los resultados
en tablas y graficos.



RESULTADOS Y DISCUSION

TABLA 1. AISLAMIENTOS BACTERIANOS REALIZADOS EN LA UCIP EN EL
PERIODO 2004-2005.

Total de Ingresos por %  Aislamientos %
Ingresos infecciones bacterianos
Afio 2004 329 95 28.8 48 50.5
Afo 2005 311 116 37.2 56 48.2
Total 640 211 32.9 104 49.2

En la tabla anterior podemos apreciar que las causas de ingresos por enfermedades
infecciosas ocupan un lugar significativo en los indices de morbilidad de nuestro
servicio con 32.9% de incidencia, lo que se corresponde con la literatura internacional
donde cada vez es mayor el nimero de infantes que llegan a las UCIP por patologias
producidas por agentes microbianos. (10,11) Es importante sefialar que el laboratorio
de Microbiologia de nuestro centro logra niveles muy aceptables de aislamientos,
alrededor del 50% de los casos, lo que ha facilitado el trabajo de los intensivistas y un
mejor uso de los antibidticos en nuestra institucion.

GRAFICO 1. PRINCIPALES ESPECIES BACTERIANAS CULTIVADAS EN LAS
MUESTRAS ENVIADAS AL LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA PROVENIENTES
DE UCIP.

BS.aureus

mEnterobacter sp.
OE. coli
OPseudomona sp.
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Como podemos apreciar en este grafico el principal Gram. positivo aislado resultd S.
aureus, seguido por enterobacterias y un grupo diverso de bacterias Gram. negativas.
Estos resultados coinciden con el Laboratorio de Microbiologia Clinica del
Departamento de Infectologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién de



México, el cual reporté como gérmenes predominantes, los Gram. negativos con el 58.9
% en tanto los Gram. positivos representaron el 41.1 %.(8) Asi como con estudios
nacionales que reportan este germen como el mas frecuente en salas de este tipo.
(12,13)

TABLA 3. INDICES DE RESISTENCIA BACTERIANA DETECTADAS POR SISTEMA
DIRAMIC EN LAS ESPECIES CULTIVADAS.

Gérmenes KZ CTX CRO AK G CIP R T

S. aureus 59.0 18.1 18.1 22.7 22.7 27.2 | 409 | 454
Enterobacter sp. 80.9 42.8 66.6 38.0 57.1 47.6 66.6 61.9
Escherichia coli 73.6 21.0 31.5 31.5 42.1 26.3 31.5 42.1
Pseudomona sp. 81.8 18.1 54.5 9.0 27.2 27.2 9.0 27.2
Klebsiella sp. 87.5 25.0 50.0 25.0 25.0 250 | 37.5 | 25.0
Acinetobacter sp. 85.7 57.1 71.4 28.5 28.5 57.1 | 42.8 | 285
Proteus sp. 40.0 40.0 25.0 20.0 40.0 40.0 | 40.0 | 20.0
N. meningitidis 66.0 33.3 33.3 33.3 66.0 33.3 | 33.3 | 33.3
Citrobacter sp. 100 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0 100 50.0

Leyenda:

KZ — Cefazolina CTX — Cefotaxima

CRO — Ceftriaxona AK — Amikacina

G — Gentamicina CIP — Ciprofloxacino

R — Cloranfenicol T — Tetraciclina

ROJO - indices de Resistencia bacteriana superiores al 35%

Como se muestra en la tabla anterior las cefalosporinas que actdan inhibiendo la
sintesis de la pared celular, constituye un grupo de antibi6ticos con serias dificultades
en la sensibilidad principalmente frente a Enterobacterias. La Cefazolina que es de
primera generacion presenta una resistencia elevada ante todas las especies
enfrentadas, mientras que la Ceftriaxona que es de tercera generacion tiene indices de
resistencia superiores a Cefotaxima, lo que debe ser originado por el uso mas frecuente
e irracional de este antimicrobiano en nuestro hospital. La resistencia creada frente a
estos antibidticos esta dada por la incapacidad de llegar al sitio de accion, asi como por
alteraciones en las proteinas ligadoras de Penicilinas (PBP) que son los objetivos de las
cefalosporinas y el mas frecuente es su destruccion por la hidrélisis del anillo beta-
lactdmico, debido a enzimas beta-lactamasas que sintetizan multiples microorganismos
por lo que podemos deducir que contamos en nuestro medio con un grupo importante
de bacterias productoras de esta enzima. (13,14).

Referente a los aminoglucésidos, cuyo mecanismo de accion esta caracterizado por ser
rapidos bactericidas, podemos apreciar que su sensibilidad es mucho mejor,
presentando resistencia elevada principalmente frente a Enterobacter sp. y Citrobacter
sp. Gérmenes capaces de producir enzimas que adenilan, fosforilan o acetilan grupos
hidroxilos 0 aminoespecificos, siendo la Amikacina menos vulnerable a estas enzimas
inactivantes por lo que su actividad es mucho mas efectiva, caracteristica que
comprobamos en nuestro trabajo.(15)




En cuanto a otros antibidticos como Tetraciclina cuyo mecanismo de accion es
bacteriostatico presenta poca efectividad frente a las tres especies mas frecuentes en
este servicio y los mecanismos principales de resistencia que se han descrito consisten
en: menor acumulacion del antibiético y menor acceso al ribosoma bacteriano por
proteinas que lo protegen (16). Mientras que el Cloranfenicol a pesar de ser poco
utilizado por causar anemia blastica presenta poca sensibilidad ante la mayoria de las
bacterias aisladas, siendo trasmitida la resistencia por plasmidos adquiridos por
conjugacion debido a la presencia de acetiltransferasa.(17)

A pesar de no encontrarse en la tabla, queremos sefalar que S. Aureus presentd un
45.4% de resistencia frente a Ampicilina y un 36.6% ante Penicilina G, lo que
demuestra que pudiéramos estar ante la presencia de cepas de estafilococos meticilina
resistentes.(18)

Gbmezzo coincide con nuestros resultados y sostiene que el conocimiento del paciente,
el gérmen y el antibiético debe traducirse mediante el sentido comun en protocolos de
tratamientos de las infecciones mas frecuentes mediante las llamadas escaleras
terapéuticas, asi segun las caracteristicas del paciente, tipo de infeccion, tipo de
microorganismo con patron de resistencia y conocimiento de las propiedades
farmacoldgicas mas relevantes del agente antimicrobiano elaboraremos el esquema
terapéutico mas adecuado al paciente con el objetivo fundamental de disminuir la
resistencia antimicrobiana.(19)

En nuestro trabajo cotidiano la confeccion y discusion con el servicio, de los mapas
microbiolégicos ha resultado un valioso indicador del comportamiento de la resistencia
antibiética in vitro de los microorganismos lo que nos permitira trazarnos una politica de
antibioticos consecuente con las condiciones microbiologicas y farmacoterapedticas en
los servicios de nuestro hospital.

CONCLUSIONES

1. Las enfermedades infecciosas ocupan un lugar muy importante en la UCIP de
nuestro centro con un 32.9% de incidencia en los dos ultimos afos.

2. El principal microorganismo aislado en los estudios microbiol6gicos realizados
resultdé S. Aureus, seguido por enterobacterias y otro grupo de gérmenes Gram
negativos.

3. Se reportd una elevada resistencia las Cefalosporinas, siendo la Cefotaxima la de
mejores resultados.

4. Los aminoglucésidos encabezado por Amikacina presentan sensibilidad aceptable
ante la mayoria de las especies bacterianas estudiadas.

5. La Tetraciclina, Cloranfenicol y Penicilinas deben ser utilizados con cuidado por los
niveles de resistencia que van adquiriendo en estos microorganismos.
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