MEDICIEGO 2005;11(2)
ISSN 1029-3035 RNPS 1821

HOSPITAL PROVINCIALGENERAL DOCENTE
“DR. ANTONIO LUACES IRAOLA”

Resistencia bacteriana en cepas intrahospitalarias, un nuevo reto a enfrentar.
Bacterial resistance of nosocomial isolate strains, a new challenge.

Lemis Duefas Rosquete (1), Ana Margarita Cadre Raton (2), Oxana Cabrera Espinosa (3)

RESUMEN

Se realizé un estudio observacional descriptivo retrospectivo de cepas bacterianas
intrahospitalarias recibidas en le laboratorio de Microbiologia, provenientes de servicios
cerrados del Hospital General Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola”, y se efectu6 un andlisis de
la susceptibilidad de estos gérmenes frente a un grupo de antimicrobianos. De las muestras
procesadas se obtuvieron un total de 177 casos positivos y un crecimiento bacteriano de 8
géneros bacterianos, siendo los mas frecuentes Escherichia coli y Estafilococo aureus,
detectando una presencia significativa de enterobacterias y bacilos no fermentadores. La
Penicilina y sus derivados presentaron elevados niveles de resistencia ante la totalidad de las
cepas aisladas, con valores superiores al 60%. Las cefalosporinas es otro grupo de antibiéticos
cuya sensibilidad se encuentra disminuida y con la cual debemos tener cuidado en su uso. Es
significativo la presencia de cepas de Pseudomona sp. ,resistentes a Ceftazidima.
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INTRODUCCION

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 s6lo 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 aminoglucosidos, 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 patdgenos
humanos resistentes a los antibidticos es cada vez mayor, pero el descubrimiento y desarrollo
de nuevos antibiéticos que controlen éstos es mucho mas lento(1).

La resistencia bacteriana es un fendbmeno creciente con implicaciones sociales y econémicas
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 aparicion:

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



+ La utilizacion generalizada de antimicrobianos en pacientes inmunocomprometidos y en la
unidad de cuidados intensivos.

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

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

El fendmeno bioldgico de la resistencia depende de la aparicion y conservacion de los genes
de resistencia, como elementos génicos cromosémicos y extracromosomicos(2). En pocas
palabras es la modificacion en el genoma lo que determina la aparicién de dichos genes; estos
cambios se clasifican en microevolutivos y macroevolutivos. Los primeros son el resultado de
mutaciones Unicas que comprometen nucleétidos 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 pladsmido o entre plasmidos, gracias
a un sistema de recombinacion propio; esto sumado a la capacidad de los plasmidos de
trasladarse de una célula a otra, durante la conjugacién, permite la adquisicion de genes de
resistencia entre bacterias de la misma especie o especies distintas lo que facilita la expansion
epidémica de la resistencia(3,4).

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 antibiotico:

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

[ 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.

[0 Barreras de permeabilidad. (Incluye la estructura de la membrana externa de la bacteria, las
porinas y las caracteristicas fisicoquimicas del antimicrobiano)(5).

En nuestro hospital este fendmeno se nos presenta con frecuencia y cada vez son mas los
casos sépticos que necesitan de multiples tratameintos antimicrobianos, sin resolver en
ocasiones. Por todo esto es que decidimos realizar este trabajo con el objetivo de comprobar
la existencia de cepas bacterianas Gram positivas y Gram negativas intrahospitalarias con
elevados indices de resistencia ante determinados antibioticos.

METODO

Se realizé un estudio observacional descriptivo retrospectivo con el objetivo de conocer las
cepas bacterianas intrahospitalarias mas frecuentes en nuestro hospital y sus niveles de
resitencia ante un determinado grupo de antimicrobianos. Para esto fueron procesadas las
muestras bacteriol6gicas de sepsis hosocomiales recibidas en el laboratorio de Microbiologia
del Hospital General Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” durante el periodo comprendido entre
mayo del 2004 y mayo del 2005, provenientes de los servicios cerrados de nuestro centro.
Los cultivos se identificaron segun la metodologia usual del laboratorio, consistente en siembra
en placas con medio agar sangre de carnero 5%, incubacion por 24 horas a 37 grados y
seleccion de colonias con caracteristicas tipicas de la especie y hemolisis. Se prepararon frotis



y se les realizé coloracion de Gram a partir de estas colonias y se corroboré la existencia de
las caracteristicas morfolégicas tintoriales esperadas para la especie. Después se realizaron
las pruebas de catalasa, coagulasa libre y fermentacién en manitol salado. Se emple6 como
control positivo la cepa de S. aureus ATCCC 25923 y como control negativo para las pruebas
de coagulasa y fermentacién en manitol una cepa de Staphylococcus epidermidis.

En el caso de los Gram negativos se inocularon en placas de agar McConkey se les realizo
coloracion de Gram y se llegé a diagnéstico de las especies por las pruebas bioguimicas
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 midio la concentracion de células equivalentes en la escala
de McFarland. Se consulté la tabla de diluciones par determinar el volumen en microlitros que
se agrego 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 antibidticos. Se dispensaron en el
segundo pocillo destinado al control negativo la misma cantidad de medio de cultivo estéril. Se
sellé la tira nuevamente y se incubo junto con la dilucion residual a 37 grados durante 4 horas.
Pasado este tiempo se extrajo de la incubadora la diluciéon residual comprobando en el
calibrador si el cultivo alcanzo valores iguales a 0.7 unidades. Al alcanzar este valor se retiraron
las tiras de la incubadoray se realiz6 la lectura en DIRAMIC. Los resultados fueron procesados
por el sistema operativo Mapas Microbianos 0.6 de DIRAMIC(6).

RESULTADOS
De las muestras procesadas se obtuvieron un total de 177 casos positivos, siendo
diagnosticadas 8 especies bacterianas que se muestran a continuacion:

Gérmenes Total
Escherichia coli 42
Estafilococo aureus 37
Enterobacter sp. 30
Pseudomona sp. 22
Klebsiella sp. 19
Proteus sp. 12
Acinetobacter sp. 9
Citrobacter sp. 6

Es significativo el predominio de enterobacterias lo cual, seguidas por S .aureus y la presencia
de bacterias no fermentadoras como Acinetobacter y Citrobacter, las cuales resultan muy
agresivas y resultan multiresistentes con gran frecuencia, segun varios reportes
internacionales.

Como se muestra en la Tabla 1 se obtuvo una elevada resistencia en el caso de Ampicillina
frente a casi todos los gérmenes estudiados, lo que unido a que el indice de resistencia del S.
aureus frente a la Penicilina es de un 66.1%, nos hace pensar seriamente en que debemos
extremar los cuidados con el uso de los derivados sintéticos del primer antibiético utilizado por
el hombre, pues resulta evidente que su utilidad en sepsis nosocomiales estd muy
limitado(7,8).



De igual manera ocurre con la Cefazolina, la cual solo presenta bajos porcientos de resistencia
ante el S. aureus, pues frente a la totalidad de los Gram negativos la resistencia sobrepasa el
60%. Somos de la opinion que este antibidticodebe ponerse en reposo durante un tiempo, para
lograr restablecer su efectividad. En cuanto a cefalosporinas de tercera generacion como
Ceftriaxone y Cefotaxima ya se ven cepas de Klebsiellas que sobrepasan el 70% de
resistencia(9).

Los aminoglucosidos al igual que Tetraciclina, Cloranfenicol y Ciprofloxacino son
medicamentos que mantienen buenos indices de sensibilidad y que debian ser utilizados de
una manera mas eficiente y racional en estos servicios para obtener mejores resultados en los
pacientes sépticos y al mismo tiempo disminuir la resistencia de los antibiéticos que
comentamos con anterioridad.

Es importante sefialar que en las cepas de Pseudomona sp. estudiadas 7 resultaron
resistentes a la Ceftazidima la cual constituye una cefalosporina de eleccion para el tratamiento
de este bacilo no fermentador. Este es un tipo de resistencia que se encuentra en bacterias
Gram negativas y que es mediado por plasmidos. EI mecanismo de accién es una lisis de las
moléculas de oximino—lactamicos. En este caso se encuentra frecuentemente un perfil de
sensibilidad a cefotetan con resistencia a ceftazidima y aztreonam. Hasta el momento el
principal manejo que se da a este tipo de pacientes es el uso de imipenem o meropenem pero
desafortunadamente existen cepas que ya estan desarrollando resistencia a este tipo de
antibioticos(10).

Con este trabajo pretendemos llamar la atencién del personal médico sobre las dimensiones
gue toma en nuestros hospitales el fendmeno de la resistencia bacteriana, pues cada dia nos
enfrentamos a germenes con mayor resistencia a las drogas antimicrobianas por lo que
depende de cada profesional utilizar herramientas para ayudar a optimizar el uso de los
antibidticos en el hospital y hacer un manejo racional de los mismos. Siendo uno de los
mecanismos mas efectivos la instauracion de formularios de antibioticos que restringen el uso
de los mismos autorizando el uso de una droga de cada clase disponible.

ABSTRACT

An observational descriptive retrospective study of bacterial nosocomial isolate at the
microbiology lab, coming from closed services of the “Dr. Antonio Luaces lraola” General
teaching hospital was conducted and the susceptibility of these organisms was analyzed. Out
of the culture specimens grown, as many as 177 were found positive and a bacterial growth of
other eight bacterial genders was seen, being escherichia coli and staphylococcus aureus the
most frequent. A significant presence of enterobacteria and non-fermentable bacilli was
detected. Penicillin and its derivatives have shown to have high levels of resistance to all of the
isolate strains (60%). Cephalosporins belong into another group of antibiotics which
susceptibility is decreased; so we must be more cautions when using it. The strains of
pseudomona sp. are significantly resistant to ceftazidima.
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ANEXOS

Tabla 1. Indices de resistencia detectadas en las cepas bacterianas estudiadas.

Indices de Resistencia frente a los antibiéticos estudiados.
Gérmenes

Amp | Kz Cro Ctx G Ak Cip T R
E. coli 795 |64.2 |46.3 |34.6 |55 34.2 37.3 49.8 |39.3
S. aureus 67.4 |32.7 |34.1 215 |40.9 | 246 |40.6 36 23.2
Enterobacter 77 783 |51.2 |51.2 |[539 256 |46.2 50.6 |53.7
sp.
PFs)eudomona 75 958 |47.4 |61.6 |[54.1 195 11.2 16.6 16.2
sp.
Kﬁ)ebsiella sp. 775 | 875 |833 75 33.3 (316 |36.2 39.1 |56.6
Proteus sp. 76.6 |70 475 60 61.6 | 40 25 40 48.3
Acinetobacter | 66.6 100 37.7 38.8 24.4 | 35,5 35.5 50 88.8
Citrobacter sp. | 100 100 45 50 66.6 | 50 66.6 50 83.4




