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RESUMEN

Las infecciones nosocomiales constituyen un problema de salud de extraordinaria
importancia en el mundo, que afecta la calidad y la eficiencia de los servicios médicos.
En el presente trabajo se determina la prevalencia de infecciones intrahospitalarias,
por bacterias Gram — Negativas en el Hospital Quito No. 1 de la Policia Nacional
durante el periodo de Julio del 2009 a Julio del 2011. Se revisara los registros del
Comité de Infecciones del hospital para establecer la frecuencia de las infecciones
intrahospitalarias por: especialidades médicas, por sitio de infeccion y por areas del
hospital ademas se establece la prevalencia por grupo etario, sexo, los dias de
hospitalizacion, y antibidticos utilizados. Es un estudio retrospectivo descriptivo
transversal donde los resultados de la investigacion permiten la caracterizacion de las
infecciones intrahospitalarias. La muestra se obtendra de todos los pacientes
hospitalizados en el Hospital Quito N°1 de la Policia Nacional en el periodo
comprendido entre Julio del 2009 y Julio del 2011, las variables a medir son:
infecciones nosocomiales (dependiente) y bacterias gramnegativas (independiente),
las variables estudiadas seran presentadas mediante tablas de frecuencias para las
variables categodricas y mediante medidas de tendencia central y de dispersion para

variables cuantitativas.

Palabras clave: Infecciones nosocomiales, bacterias gramnegativas



ABSTRACT

Nosocomial infections are a health problem of extraordinary importance in the world,
affecting the quality and efficiency of medical services. This study determines the
prevalence of nosocomial infections, by Gram - Negative Quito Hospital No. 1 National
Police during the period July 2009 to July 2011. It will review the records of hospital
infections committee to establish the frequency of hospital-acquired infections: Medical
Specialties, site of infection and hospital areas also will establish the prevalence by
age, sex, days of hospitalization, and antibiotics used. This is a retrospective
observational descriptive cross where it is hoped that the research results allow the
characterization of nosocomial infections. The sample was obtained from all patients
hospitalized at the Quito Hospital No1 National Police in the period between July 2009
and July 2011, the variables to be measured are: nosocomial infections (dependent)
and Gram-negative bacteria (independent) variables studied will be presented by
frequency tables for categorical variables and by measures of central tendency and

dispersion for quantitative variables.

Key words: nosocomial infections, gram-negative bacteria



CAPITULO |

INTRODUCCION

La infeccion nosocomial se define como la infeccion contraida durante la
hospitalizacion que no estaba en el periodo de incubacion en el momento del internado
del paciente. Dicho de otra forma, son las infecciones que ocurren pasadas las 48

horas después del ingreso hospitalario.

Segun el EPINE (Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en
Espana) que es un sistema multicéntrico de vigilancia de las infecciones
nosocomiales, basado en el desarrollo de un estudio anual de prevalencia, que desde
1990 hasta el 2007 se viene realizando en un numeroso grupo de hospitales de
Espana, en el 2007 la prevalencia alcanzé el 6,99 % de un total de 61496 pacientes

en 266 diferentes hospitales.?

Consuelo Ibafez Marti en el 2008 Médico Salubrista Espafola revisando el

protocolo de la OMS, los sitios de infeccion mas frecuentes son:

Infecciones urinarias: es la infeccion nosocomial mas frecuente; 80% de las
infecciones son ocasionadas por el uso de una sonda vesical permanente. Las
infecciones urinarias causan menos mortalidad que otras infecciones nosocomiales

pero, a veces, pueden ocasionar bacteriemia y la muerte.®



Infecciones del lugar donde se ha practicado una intervenciéon quirurgica la incidencia
varia de 0,5 a 15% segun el tipo de operacion y el estado del paciente. Representan
un problema grave que limita los beneficios potenciales de las intervenciones
quirurgicas. Tienen una gran repercusion en los costos de hospitalizaciéon y en la
duracion de la estadia postoperatoria (entre 3 y 20 dias mas). La definicion es
principalmente clinica: secrecion purulenta alrededor de la herida o del sitio de
insercion del tubo de drenaje o celulitis difusa de la herida. Las infecciones de la herida
quirurgica (por encima o por debajo de la aponeurosis) y las infecciones profundas de

los 6rganos o de las cavidades organicas se identifican por separado.®
La infeccion suele contraerse durante la propia operacion, ya sea en forma

= exogena (es decir, del aire, el equipo médico, los cirujanos y otro personal
meédico),
= endogena (de la flora de la piel o del sitio de la operacion) o,

» en raras ocasiones, de la sangre empleada en la intervencidn quirurgica.

Los microorganismos infecciosos dependen del tipo y el sitio de la intervencién

quirurgica, y los antimicrobianos que recibe el paciente.

La neumonia nosocomial ocurre sobre todo en los pacientes conectados a
respiradores en unidades de cuidados intensivos (UCI), donde la tasa de incidencia de
neumonia es de 3% por dia. Los microorganismos que colonizan el estdmago, las vias

respiratorias superiores y los bronquios que causan neumonia con frecuencia son



enddgenos (aparato digestivo o nariz y garganta) y también exdgenos, provenientes

del equipo respiratorio contaminado.®

Otra via de infeccidn suele ser la entrada a la piel de un dispositivo
intravascular o en la via subcutanea del catéter. Los microorganismos colonizadores
del catéter dentro del vaso pueden producir bacteriemia sin infeccion externa visible.
La flora cutanea permanente o transitoria es el foco de infeccién. Los principales
factores de riesgo son la duracion de la cateterizacion, el grado de asepsia en el
momento de la insercion y el cuidado continuo del catéter.’"™ Recientes datos del
National Healthcare Safety Network de U.S.A. indican que las bacterias Gram -
Negativas son responsables de mas del 30% de infecciones nosocomiales y que
dichas bacterias predominan en casos de neumonia asociada a ventilacion. Un grupo
de bacterias Gram - Negativas responsables de estas infecciones intrahospitalarias
son las Enterobacterias, desafortunadamente organismos multirresistentes a
antibidticos, incluyendo a Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter baumannii y
Enterobacterias productoras de B — lactamasas de espectro extendido (BLEE) estan
incrementando a nivel mundial.*® En la neumonia nosocomial los microorganismos
Gram - Negativos predominan como agentes etioldgicos, sobre todo P. aeruginosa, A.
baumannii y otras enterobacterias. La resistencia de estos organismos a los
antibidticos, particularmente a los carbapenemicos ha obligado a importantes cambios

terapéuticos.

La bacteriemia puede también asociarse a bacterias Gram Negativas, aparte

de la presencia de microorganismos en catéteres vasculares centrales, provenientes



de otras areas del cuerpo o focos infecciosos como pulmones, tracto urinario o de la
cavidad abdominal. Asi mismo, cerca del 30% de las bacteriemias en UCI se deben a
bacterias Gram - Negativas. Los organismos mas frecuentes incluyen especies de
Klebsiella, Escherichia coli, especies de Enterobacter y P. aeruginosa asi como
microorganismos multirresistentes como K. pneumoniae productora de BLEE.*®® En
las infecciones urinarias la bacteria Gram - Negativa causante mas frecuente es E. coli
seguida de P. aeruginosa, especies de Klebsiella y Enterobacter y A. baumannii.”
Son varios los mecanismos de resistencia bacteriana a antibiéticos, entre los que se
encuentra la produccion de enzimas inactivadoras de antimicrobianos, y de estas las
B—lactamasas que inactivan el anillo - lactamico de penicilinas y cefalosporinas a
través de la ruptura de la union amida por medio de un sitio serina activo, tanto las

bacterias Gram negativas como positivas pueden expresarlas.

Una vez realizado el diagnéstico de infeccion nosocomial, sea neumonia,
infeccion urinaria, bacteriemia o de la herida quirdrgica, debe instaurarse
inmediatamente el tratamiento antimicrobiano empirico, el cual debe basarse en la
ecologia microbiana de la institucion y el tiempo de hospitalizacion durante el cual el
paciente ha permanecido. Con una estadia de hospitalizacidon igual o mayor a 5 dias,
el paciente tiene un gran riesgo de infeccion con bacterias farmacorresistentes y el
tratamiento empirico con agentes de amplio espectro deberia ser administrado.
En la mayoria de los casos el espectro antimicrobiano puede luego ser modificado a
antibidticos especificos de acuerdo a los resultados preliminares de cultivos o

descontinuados si el diagnosticado logrado es distinto. Cuando no se dispone de



cultivos, la terapia antimicrobiana debe ser administrada con orientacion a los
microorganismos prevalentes en la institucion con estrecho monitoreo clinico. La
duracion del tratamiento ira de acuerdo a la evolucion clinica del paciente y a la

complejidad de la infeccién.”

Las bacterias resistentes pueden causar mayor morbilidad y muerte,
particularmente de pacientes con enfermedades subyacentes graves o con
inmunodeficiencia. La resistencia a los antimicrobianos es un problema para la
comunidad y para los establecimientos de atencion de salud, pero en los hospitales, la
transmision de bacterias se intensifica por causa de la alta vulnerabilidad de la
poblacién. El uso continuo de antimicrobianos aumenta y favorece el surgimiento, la
multiplicacién y la propagacion de cepas resistentes. Son factores contribuyentes a
ello el uso inapropiado e incontrolado de antimicrobianos, incluso la receta excesiva, la
administracion de dosis suboptimas, la poca duracion del tratamiento y el diagndstico
equivocado. En los establecimientos de atencidon de salud, la propagacion de
microorganismos resistentes se facilita cuando no se observan practicas 6ptimas de
lavado de las manos. Al surgimiento de resistencia también contribuye la falta de
laboratorios de microbiologia o de equipos adecuados para la identificacion de
microorganismos. Se recomienda realizar cultivos, la tincion de Gram, asi como el

antibiograma antes de comenzar el tratamiento."

El costo estimado en Estados Unidos, invertido en infecciones

nosocomiales es de 5 a 10 billones de ddlares anuales. Aproximadamente un tercio o



mas de infecciones intrahospitalarias son prevenibles.) Las infecciones en el sitio
quirurgico tienen un enorme efecto en los costos de hospitalizaciéon y en la duracion de
la estadia postoperatoria (entre 3 y 20 dias mas).") Schwaber MJ et al, recientemente
publicaron un trabajo en el que demostraron el alto costo clinico de la septicemia
asociada a estas infecciones, medido con base en la pobre evolucion, incluyendo una
gran mortalidad, la alta estancia hospitalaria y el uso inadecuado de antibidticos, asi
como el costo econdmico calculado en aproximadamente 10 mil ddlares en exceso por
paciente. Estos datos, unidos a otras investigaciones, evidencian el fuerte impacto que

sobre la atencién intrahospitalaria tienen las infecciones por estas bacterias.®

De los datos en nuestro pais, el Dr. Javier Ochoa Mufoz en su estudio
realizado en el Hospital Regional Vicente Corral Moscoso, una casa de salud en la
ciudad de Cuenca en julio 2003 encontré que los dias de estancia hospitalaria en
pacientes que presentaron infeccion intrahospitalaria tuvo un promedio de 24.5 dias de
estadia. El costo de atencion a los pacientes que desarrollaron infeccion nosocomial
fue de USD 93.79 por dia, mientras que quienes no se infectaron tuvieron un costo
diario de USD 66.67, lo que refleja un excedente de costo de USD 27.12 por dia de
atencion. El costo total invertido en los pacientes que se infectaron nosocomialmente
fue de USD 20.083. Por otra parte, existen estudios que no incluyen los costos de
pérdida de productividad, de licencias por enfermedad, subsidios, secuelas o de
muerte, lo cual impide ejecutar un analisis minucioso del verdadero impacto

econdmico.®



Este estudio pretende obtener datos que nos permitan conocer las
caracteristicas de las infecciones intrahospitalarias por gérmenes Gram negativos en
el Hospital Quito N°1, como por ejemplo su prevalencia, sitios de infecciones mas
frecuentes, cuales son las especialidades mas afectadas , los gérmenes mas
frecuentes, los antibidticos mas utilizados y su susceptibilidad antibidtica, esta
informacion servira de base para en lo posterior realizar estudios de intervencion con

el fin de disminuir la prevalencia y costos para el Hospital Quito No 1.



CAPITULO I
REVISION BIBLIOGRAFICA

21 EPIDEMIOLOGIA Y GENERALIDADES DE LAS INFECCIONES

NOSOCOMIALES PRODUCIDAS POR BACTERIAS GRAM NEGATIVAS.

Las infecciones nosocomiales en los Estados Unidos de América (EUA)
ocurren en el 5-10% de los pacientes hospitalizados. Se estima 40 millones de
admisiones hospitalarias por afo en los EUA, y 2-4 millones de infecciones
nosocomiales, distribuias de la siguiente manera: 35% infecciones del tracto urinario,
25% infecciones de sitio quirurgico, 10% neumonias nosocomiales, 10% infecciones

del torrente sanguineo, y 10% otras infecciones.

El impacto que ocasionan las infecciones nosocomiales en la comunidad es
considerable. Por ejemplo, en los EUA producen 8 millones de exceso de dias
hospitalarios, aproximadamente 88 mil muertes anuales (un tercio de estas muertes
prevenibles), $ 4.5 billones de ddlares americanos en costos adicionales. El 70% de

las infecciones son producidas por microorganismos multiresistentes.®

Las tasas mas altas de infecciones nosocomiales ocurren en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI). La incidencia es el 10-15% de las admisiones. La
neumonia asociada al ventilador es la infeccion mas frecuente (10-15%), siguiéndoles
la infeccidn del torrente sanguineo, la infeccion del tacto urinario asociada mayormente
a catéter urinario y la infeccion de sitio quirurgico. Los costos en UCI son 3 veces

mayor que la infeccion adquirida en la comunidad (extrahospitalaria). La mortalidad

10



atribuible varia de 0-35%. Finalmente se reportan mayor numero de superinfecciones y

de resistencia antimicrobiana.'?

El National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) System evalué
durante el periodo 1986-2003, las UCIs en los EUA, buscando infecciones
nosocomiales por bacilos Gram negativos aerobios; se obtuvieron mas de 410 mil
aislamientos. Las infecciones por bacilos Gram negativos tuvieron un incremento
importante tanto en las infecciones del torrente sanguineo como en las infecciones de
sitio quirdrgico, muchas de ellas por cepas multiresistentes.!"” El uso prolongado de
antibidticos es el principal factor en la emergencia de la resistencia antimicrobiana y
las UCIs donde se hace gran uso de los antimicrobianos son las principales

generadoras de cepas bacterianas y micéticas multiresistentes/panresistentes."?

11



2.2 MICROBIOLOGIA DE LAS INFECCIONES NOSOCOMIALES PRODUCIDAS

POR BACTERIAS GRAM NEGATIVAS.

En la actualidad todas las bacterias gram negativas pueden causar infecciones
nosocomiales, sin embargo existe algunas bacterias que producen dichas infecciones
mas frecuentemente que otras; como son la familia Enterobacteriaceae, los miembros
de esta familia son anaerobios facultativos no formadores de esporas, que fermentan
glucosa y otros azucares, reducen el nitrato a nitrito y producen catalasa, pero a
excepcion de las Pleisomonas no producen oxidasa. La mayoria son moviles gracias a
flagelos peritricos y el habitat principal de muchos de estos microorganismos es el
tracto gastrointestinal inferior,"’® de los cuales en este trabajo vamos a revisar al
Citrobacter freundii, al Enterobacter aerogenes, y cloacae, a la Escherichia coli, a la

Klesbsiella pneumoniae, y a la Serratia marcescens.

2.2.1 FAMILIA ENTEROBACTERIACEAE

2.2.1.1 Citrobacter freundii.-

El género Citrobacter se denominan asi por su capacidad

para usar citrato como su unica fuente de carbono, ademas se diferencian por su

capacidad para convertir el triptéfano en indol, fermentar la lactosa y utilizar

malonato.™

12



El Citrobacter freundii tiene forma de bastoncillos tipicamente 1-5 micras de longitud.
Su habitat incluye el medio ambiente (suelo, agua, alcantarillado), la comida y el tracto
intestinal de los animales y los seres humanos."™ Se sabe que es la causa de una
variedad de infecciones nosocomiales del tracto respiratorio, tracto urinario, sangre y
varios otros sitios normalmente estériles en los pacientes. C. freundii representa
aproximadamente el 29% de todas las infecciones oportunistas.!"
Sorprendentemente, este microbio infeccioso en humanos juega un papel positivo en
el medio ambiente. C. freundii es responsable de la reduccion de nitrato a nitrito en el

medio ambiente.'®

El Citrobacter freudii produce H2S, de ahi que pueda confundirse con la Salmonella,
con la que se clasificd en un principio, el tracto urinario es el lugar de origen mas
frecuente de los cultivos de Citrobacter, a menudo asociado a un catéter insertado.
Estas bacterias también pueden cultivarse a partir de las vias respiratorias, ademas
estan implicadas en infecciones intraabdominales y pueden causar infecciones de

tejidos blandos y osteomielitis. ™

Estructura celular y Metabolismo

El exterior de la célula contiene muchos flagelos utilizados para la motilidad, presenta
dos membranas (interior y exterior). El espacio periplasmico se encuentra entre las

dos membranas. La membrana exterior no contiene una fuente de energia; pero

contiene muchas porinas que ayudan al organismo adquirir iones importantes.”'® Para

13



el metabolismo, C. freundii tiene una sorprendente capacidad de crecer en glicerol que
utiliza carbono como unica fuente de energia. Ademas son capaces de metabolizar la

lactosa o citrato como fuente de carbono.!"”

Patologia

Como un patdégeno oportunista, Citrobacter freundii es a menudo la causa de
importantes infecciones oportunistas, lo que significa que generalmente no causan
enfermedad en huéspedes humanos sanos. Solo afecta a los pacientes con un
sistema inmunoldgico débil, lo que significa que necesitan una "oportunidad" para
infectar a la persona. Por lo tanto, en pacientes con un sistema inmunoldgico
suprimido, especies de Citrobacter se sabe que causan una gran variedad de
infecciones nosocomiales del tracto respiratorio, tracto urinario, y de la sangre.!"

Enfermedades hepaticas, biliar y enfermedades pancreaticas son también comunes, el

tracto biliar es el sitio mas comun de infeccion por el bacilo C. freundii. ¥

Una enfermedad mortal que al C. freundii se ha asociado es la meningitis neonatal.
La tasa de mortalidad de la meningitis por Citrobacter es alta, con tasas de mortalidad
de entre 25 y 50%. Por otra parte, serios problemas neurolégicos persisten en el 75%
de los sobrevivientes. En esta enfermedad, Citrobacter freundii es capaz de penetrar

la barrera del epitelio del plexo coroideo y el endotelio capilar cerebral.!"

14



Resistencia a los antibioticos

Especies de Citrobacter son una causa comun de infecciones nosocomiales asociadas
con los pacientes que se someten a tratamientos prolongados en el hospital. C.
freundii recientemente se ha informado de expresar resistencia a antibidticos de
amplio espectro incluyendo piperacilina, piperacillintazobactam, vancomicina vy
cefalosporinas.®”

Citrobacter freundii también se sabe que contienen en su cromosoma un gen que
codifica para cefalosporinasa. Esta enzima hidroliza-CO-NH-enlace en el anillo
betalactamico de las cefalosporinas, haciendo asi a las bacterias resistentes a este
tipo de antibidticos. Sin embargo cuando se expone a nuevas Cefalosporinas de

tercera generacion y carbapenems, clinicamente aislados C.freundii fueron sensibles a

estas sustancias. ¢!

2.2.1.2 Enterobacter aerogenes.-

El género Enterobacter es mas especificamente un
patogeno oportunista nosocomial y es buscado para ser una de las causas principales
de muchas infecciones extraintestinales junto a la E. coli. Las infecciones
comunmente atribuidas al E. aerogenes son infecciones de vias respiratorias,
gastrointestinales y urinarias, especificamente cistitis, ademas de infecciones de

heridas, en el torrente sanguineo y en el sistema nervioso central Ademas, E.
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cloacae y el E. aerogenes son las especies mas comunmente asociados con los
casos de meningitis en adultos.® La mayoria de las infecciones son etiolégicamente
debido a la transferencia inadvertida de bacterias durante la cirugia o el tratamiento
prolongado de los hospitales en los pacientes que utilizan catéteres venosos o

catéteres vesicales. ?¥

Estructura celular y Metabolismo

El Enterobacter aerogenes es una bacteria movil y encapsulada en forma de varilla
gue contiene flagelos que rodea el mismo en la superficie exterior. E. aerogenes, asi
como otros de este género son conocidos por ser resistentes a los antibidticos, la
investigacion muestra que las dos cepas clinicas de E. aerogenes exhiben fenotipos
de multirresistencia a los antibidticos lactamicos -, fluoroquinolonas, cloranfenicol,

tetraciclina y kanamicina. "

Patologia

El Enterobacter aerogenes es oportunista e infecta a pacientes con supresion
inmunologica. Los bebés, los ancianos, y los que estan en la fase terminal de una
enfermedad subyacente o inmunodeprimidos son los principales candidatos para este
tipo de infecciones.®®

Adicionalmente, E. aerogenes, asi como otras bacterias entéricas, se sabe que tiene

las caracteristicas resistentes a los medicamentos. Estas cepas multirresistentes han
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causado brotes en unidades de cuidados intensivos (UCI) de Bélgica, Francia, Austria
y Estados Unidos.® La mayoria de las cepas también expresan un sistema de
captacion mediada de hierro-aerobactina, comunmente asociadas a bacterias extra-
intestinales. Algunas cepas pueden producir una hemolisina que se asemeja a la a-

hemolisina producida por cepas de E. coli.®®

Resistencia a los antibioticos

El tratamiento del E. aerogenes es dificil debido a la naturaleza altamente resistente
de las especies. Cepas de Enterobacter son resistentes a las penicilinas y las
cefalosporinas debido a la produccion de beta-lactamasa cromosdmica con actividad
cefalosporinasa. Ademas, muchas son resistentes a la tetraciclina, cloranfenicol y a la
estreptomicina, asi como otros aminoglucdsidos (por ejemplo, gentamicina y
fluoroquinolonas). La mayoria de las cepas pueden parecer ser susceptibles a la
cefotaxima en las pruebas primarias, sin embargo, por la cefalosporinasa, permite el

rapido desarrollo de la resistencia durante el tratamiento o terapia.®®

Los factores de riesgo nosocomial por E. Aerogenes, incluyen la hospitalizacion de
mas de 2 semanas, los procedimientos invasivos en las ultimas 72 horas, el
tratamiento con antibidticos en los ultimos 30 dias, y la presencia de un catéter venoso
central.®%

Otra forma de resistencia de esta bacteria a multiples farmacos se debe en gran parte

a las mutaciones que codifican las proteinas porinas (canales) y bombas de
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membrana de flujo de salida que bombean hacia fuera el antibidtico antes de que

puedan dafar el organismo.®’

La capacidad del Enterobacter aerogenes para producir hidrogeno a través de la
fermentacion de una variedad de azucares, como la glucosa, galactosa, fructosa,
manosa, sacarosa manitol, maltosa y lactosa, ha llevado a los cientificos a investigar el
uso del metabolismo de esta bacteria como un medio de adquisicion de energia limpia.
Muchas bacterias pueden producir hidrégeno a través de la fermentaciéon a un pH

neutro, y el E. aerogenes no es una excepcién.®”

2.2.1.3 Enterobacter cloacae.-

Enterobacter cloacae es una bacteria en forma de
varilla, vive en un ambiente mesofilico con su temperatura 6ptima a 37 ° C y utiliza sus
flagelos peritricos para el movimiento. Este organismo es oxidasa negativo, catalasa

positivo, y es anaerobio facultativo.®

En otras palabras, este organismo puede
producir ATP por |a respiracion aerdbica cuando el oxigeno esta presente, pero puede
cambiar a fermentacion en ausencia de oxigeno. Muchas de las muestras clinicas de
las infecciones por Enterobacter son dificiles de distinguir de otras infecciones

bacterianas, asi que tener su genoma secuenciado seria muy util para el tratamiento

de estas infecciones.®”
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Este organismo afecta sobre todo a los grupos de edad mas vulnerables, como los
ancianos y los jovenes y puede causar la hospitalizacion prolongada en la unidad de
cuidados intensivos (UCI).®® Como causante de infecciones nosocomiales este
organismo esta principalmente aislado en UCI en pacientes que se quedan en el
hospital durante periodos prolongados. La infeccidn se puede contraer a través de la
piel, el tracto gastrointestinal, el tracto urinario, o la contaminacion cruzada. Los brotes
también se pueden producir por manos del personal, endoscopios, productos de la
sangre, soluciones de nutricion parenteral, albumina y equipamiento hospitalario como

estetoscopios y dialisis.®”

Estructura Celular y Metabolismo

Los genomas de varias cepas de Enterobacter cloacae han sido parcialmente
secuenciado con el gen de ARN ribosomico 16S. Desafortunadamente, no existen
genomas de Enterobacter cloacae que han sido completamente secuenciados. Como
todas las bacterias gram negativas el Enterobacter cloacae presenta pared celular y
membrana externa de lipopolisacaridos, el lipido-A libera citocinas, que pueden
causar dafnos en los tejidos e ingresar a la sangre. Este organismo es un fermentador
de la glucosa y es capaz de crecer en ambientes aerobicos y anaerobicos. El
Enterobacter cloacae es positivo para la beta-galactosidasa, arginina dihidrolasa, y la

ornitina carboxilasa.®®
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Bajo condiciones anaerobicas, el Enterobacter cloacae es capaz de reducir selenito a
selenio elemental con el fin de mantener sus células. Para realizar esta reaccién esta
bacteria necesita menaquinona, que actua como un portador de electrones. Mediante
la reduccion de selenito con menaquinona, una fuerza motriz de protones se genera,

permitiendo a la célula crecer lentamente en condiciones anaerobias.®”

En ocasiones el agua se contamina con descargas de selenito industrial producido
como resultado de la combustiéon de combustibles fésiles, la refinacion de petrdleo y la
mineria. El Selenito es soluble, toxico y pueden bioacumularse en la cadena
alimentaria, pero al Enterobacter cloacae se lo puede utilizar para reducir a selenio
elemental que no es toxico e insoluble. Los altos niveles de SEO en el agua ha sido
identificado como la causa de las deformidades embrionarias y la muerte de aves
acuaticas.” Al Enterobacter cloacae se lo puede encontrar en la piel humana y
tejidos, asi como frutas, vegetales, y dispositivos tales como un tanque de tratamiento
de agua caliente. Aunque este organismo es principalmente un patégeno para las
enfermedades humanas, al Enterobacter cloacae se ha utilizado para el control
bioldgico de enfermedades de las plantas tales como la semilla del Pythium ultimum y
utilizarse para controlar plagas de insectos sobre las hojas de morera y suprimir la

enfermedad.”"
Patologia

Este organismo es un patdgeno oportunista, lo que significa que la enfermedad se

dirige a pacientes comprometidos, que tienen una enfermedad grave, tal como el virus
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de la inmunodeficiencia humana.®® Las infecciones nosocomiales son mas frecuente
de este organismo en UCI. El Enterobacter cloacae se ha aislado de las manos del
personal, endoscopios, productos de la sangre, dispositivos para la presion

intraarterial, estetoscopios , termémetros digitales y muchos mas.®"

El Enterobacter cloacae es responsable de diversas infecciones, tales como
bacteriemia, infecciones del tracto respiratorio inferior, piel y tejidos blandos,
infecciones del tracto urinario, endocarditis, infecciones intra-abdominales, artritis
séptica, osteomielitis e infecciones oftalmicas. Estas infecciones son dificiles de

manejar debido a su resistencia a los multiples antibiéticos.®”

Resistencia a los antibioticos

Un estudio reciente encontré que los genes Rama y AcrAB del Enterobacter cloacae
estan asociados con la disminucion de la susceptibilidad a la tigeciclina. La tigeciclina
es un antibiotico que se utiliza contra patdogenos bacterianos gram-positivos y gram-

negativos incluyendo muchas cepas de Enterobacter.

Los estudios han demostrado que el Enterobacter cloacae ha causado muchos brotes
de infecciones en los centros de quemados. Se observo que el desarrollo de esta
bacteria se relaciona con la gravedad de quemaduras de tercer grado y la admision a
estos centros. Los investigadores han encontrado que el E. cloacae es un habitante

comun de equipos hospitalarios, segun un diario escrito por Joseph, Sharbaugh, y
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Bannister, se encontré que un segundo brote aislado de Enterobacter cloacae fueron
resistentes a la tobramicina, amikacina, y nitrato de plata. Ademas, se encontro que el
contenido de plasmidos en estas cepas eran diferentes de las bacterias del primer
foco. Como resultado de ello, el descubrimiento de una terapia para combatir las
infecciones causadas por estas bacterias es muy complicado debido a las cepas
multirresistentes de E. cloacae. El agente mas eficaz contra esta bacteria son los
aminoglucésidos, los antibidticos como la cefotaxima y cefaperazona estan
actualmente en uso y pueden ser utilizados como uno de los principales farmacos para

combatir infecciones causadas por estas bacterias.”

2.2.1.4 Escherichia coli.-

Forma parte de la flora nativa intestinal, pero también es un
enteropatégeno aunque no todas las cepas son igualmente virulentas. La E. coli es un
aerobio facultativo, con una cadena de ADN, con flagelos, fimbrias, pilis, microcapsula
(pocas con macrocapsula), indol positivo, descarboxilasa de lisinas positivas,
fermentacion de manitol y gas, lactosa positivos. El genoma de E. coli contiene un total

de 5000 genes.®

Estructura celular y Metabolismo

Los pili son frecuentes en la superficie de las cepas de E.coli. Las investigaciones han

demostrado que algunas de estas estructuras influyen en la virulencia como
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mediadoras de la fijacion bacteriana a las superficies epiteliales humanas. Los pili
manifiestan tropismo notable por los distintos tipos de células epiteliales, el cual
depende de la disponibilidad de su receptor especifico sobre la superficie de la célula
huésped. La mayoria de las especies de E. coli expresa pili del tipo 1 (ordinarios).
Estos pilis se fijjan a los residuos de D-manosa que suelen encontrarse sobre la
superficie de la celula endotelial y median, de esta manera, la adherencia a gran

variedad de tipos de células.®?

Ciertas subpoblaciones de E. coli poseen pili mas especializados. Los pili P que se
filan a mitades de digalactosido que se encuentran sobre ciertas células de los
mamiferos, como las uroteliales y los eritrocitos. Otros pili se fijan a las células
intestinales y cuentan con su propio grupo de especificidades. Los que se fijan a los
enterocitos humanos se denominan antigenos de factor de colonizacion (AFC) o pili
formadores de haces (PFH) segun el tipo de E. coli patégena participante v,

posiblemente, el tipo de célula del tubo digestivo.®?

La genética de la expresion de la pilina es un mecanismo muy complejo. Los genes
estan organizados en cumulos multicistronicos que codifican subunidades
estructurales de pilina y funciones reguladoras. Pueden coexistir pili de diferentes tipos
en una misma bacteria y su expresion puede variar bajo diferentes condiciones
ambientales. La expresion de la pilina del tipo 1 se puede encender o apagar mediante
inversion de la secuencia del DNA cromosomico que contiene al promotor encargado

de iniciar la transcripcion del gen de pilina.®?
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La E. coli puede producir todas las clases de toxinas que elaboran Ilas
Enterobacteriaceae, como una citotoxina formadora de poros, toxinas inhibidoras de la
sintesis de proteinas y otras diversas que alteran las vias mensajeras de las células
huéspedes.®® La hemolisina alfa es una citotoxina formadora de poros que se inserta
en la membrana plasmatica de gran variedad de células huéspedes de manera
semejante a como la lo hace la estreptolisina O y la toxina alfa de Staphylococcus
aureus. La toxina produce fuga del contenido citoplasmico y. finalmente, muerte

celular. ©?

La toxina Shiga recibe su nombre en honor del microbidlogo que descubrié a Shigella
dysenteriae; esta toxina se considero inicialmente limitada a esa especie. En la
actualidad se reconoce que existe en dos formas moleculares liberadas, por lo menos,
por multiples cepas de E. coli y Shigella cuando experimentan lisis. En esta
descripcion se empleara el término toxina de Shiga para todas las variantes
moleculares que tienen el mismo modo de accion. Las toxinas de Shiga son del tipo
AB. La unidad B dirige la fijacién aun receptor glucolipido especifico (Gbs) que se
encuentra sobre las células eucaridticas y entra en ellas dentro de una vacuola
endocitica. Dentro de la célula de la subunidad A cruza la membrana vacuolar en la
redecilla trans de Golgi, sale al citoplasma y modifica de manera enzimatica el RNA
ribosdmico 28S de la subunidad ribosémica 60S mediante remocion de una base de
adenina. Estos evita, mediante bloqueo de la sintesis de proteinas la fijacion al
ribosoma del aminoacil tRNA dependiente del factor 1 de alargamiento, lo que tiene

como consecuencia muerte celular.®?
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La toxina labil (LT) es también una toxina AB. Su nombre se relaciona con la
propiedad fisica de la termolabilidad, que fue importante en su descubrimiento, y
contrasta con la toxina termoestable. La subunidad B se fija a la membrana celular, y
la subunidad A cataliza la ribosilacion del ADP de una proteina G reguladora
localizada en la membrana de la célula epitelial intestinal. Esta inactivacién de parte
de la proteina G produce activacibn permanente del sistema de adenilciclasa
relacionada con la membrana y de una cascada de sucesos, cuyo efecto neto
depende de la funcion bioldgica de la célula estimulada. Si la célula es un enterocito,
el resultado es estimulacion de la secrecion de cloruro hacia el exterior de la célula y
bloqueo de la absorcion de NaCl por ésta. El efecto neto es acumulacién de agua y
electrolitos en la luz intestinal. La estructura y el efecto biolégico de la LT son muy

semejantes a los de la toxina del célera.®?

La toxina estable (ET) es un péptido pequeiio (17 a 18 aminoacidos) que se fija a un
receptor de glucoproteina y da por resultado activacion de una guanilciclasa fija en la
membrana. El incremento subsecuente de la concentracion de GMP ciclico produce
una secrecion neta de liquidos y electrolitos hacia la luz intestinal semejante a la que

origina la LT.®?

Patologia

Los mecanismos patogénicos de E. coli son: enteropatogénico, enterotoxigenico,

enteroinvasivo, enterocitotoxico, enteroagregativo y difusamente adherente
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2.2.1.4.1. Escherichia coli ENTEROTOXIGENICA (ECET)

Aspectos epidemioldgicos.

Las cepas de ECET son las causas mas importantes de diarrea del viajero en quienes
visitan los paises en desarrollo. Estas cepas también producen diarrea en los lactantes
nativos de esos paises, en los que son una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad durante los dos primeros anos de vida. Los brotes repetidos de diarrea
causados por ECET y otros agentes infecciosos son causas importantes de retraso del
crecimiento, malnutricion y retraso del desarrollo en los paises del tercer mundo, en
los que estas cepas son endémicas. La trasmision se efectua al consumir alimentos y
agua contaminados por casos humanos o portadores convalecientes. El peor riesgo de
contagio esta en los alimentos no cocinados, como ensaladas o carnes marinadas y
vegetales. Es rara la trasmision directa de persona a persona, porque la dosis

infectante tiene que ser elevada. Los animales no se ven afectados por ECET.®?

Patogénesis

La diarrea por ECET es producida por cepas de E. coli que elaboran enterotoxina LT,
enterotoxina ET o ambas en la luz del intestino delgado. Las cepas que elaboran
ambas enterotoxinas producen enfermedad mas grave. La adherencia a las
microvellosidades de la superficie por pili de la clase del factor de colonizacién (AFC)
es esencial para la descarga eficiente de la toxina en los enterocitos atacados. Los

genes que codifican a los pili ET, LT y AFC se encuentran en plasmidos. Un solo
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plasmido puede llevar los tres grupos de genes. Las bacterias se quedan sobre la
superficie celular, en la que la accién estimulante de la adenilciclasa de las toxinas
produce flujo de agua y electrolitos desde el enterocito hasta la luz intestinal. La
mucosa se vuelve hiperémica, pero no se lesiona durante el proceso. No ocurren

invasion ni inflamacion.®?

2.2.1.4.2. Escherichia coli ENTEROPATOGENA (ECEP)

Aspectos epidemiolégicos.

Las cepas de ECEP se identificaron por primera vez como causas de brotes
explosivos de diarrea en salsas de cuna de hospitales de Estados Unidos e Inglaterra
durante el decenio de 1950. La enfermedad parece haber desaparecido en las
naciones industrializadas, aunque quiza no se haya estimado bien su importancia a
causa de la dificultad para establecer el diagndstico. En los paises en desarrollo ECEP
es causa de hasta el 20% de los casos de diarrea en lactantes menores de un afio de
edad alimentados con biberdn. Los reservorios son lactantes enfermos y portadores
adultos, y la trasmision ocurre por via fecal-oral. Los brotes que ocurren en las salas
de cuna ponen de manifiesto la importancia de la difusion de la enfermedad por
fomites, lo que sugiere que la dosis infecciosa par los lactantes es baja. Se han dado
casos de adultos bajo circunstancias en las que el numero de microorganismos

ingeridos fue muy grande.®?
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Patogénesis

Las cepas de ECEP se adhieren inicialmente a los enterocitos valiéndose de pili del
tipo AFC para formar cumulos de microcolonias sobre la superficie de estas células.
Acto seguido, la lesidn progresa con borradura de las microvellosidades y cambios de
la morfologia celular, entre los que se encuentran produccion de “pedestales”
impresionantes con las ECEP en sus partes altas. La combinacidén de estas acciones
se denomina lesion de fijacion y borradura. Las muchas etapas que participan en la
formacion de la lesion fijacion y borradura se encuentran controladas de manera
genética en un islote de patogenicidad, que contiene genes para la proteina de fijacion
mayor llamada intimima y un sistema de secrecion por contacto. Este sistema de
secrecion inyecta por lo menos cinco proteinas de secrecion de E.coli en el citoplasma
de la célula atacada que incluye, de manera sobresaliente, el receptor para la
intimima. Las otras proteinas de secrecion de E.coli perturban las vias intracelulares
de transduccion de las sefales; un efecto de esta accidn es la induccion de
modificaciones en las proteinas del citoesqueleto del enterocito (actina, talina). El
citoesqueleto se acumula por debajo de las bacterias adheridas para formar los
pedestales y completar la lesion fijacion y borradura. No se sabe exactamente la
manera en que esto produce diarrea, pero el cambio a partir del borde microvelloso

normal hasta la lesion debe trastornar las funciones de absorcion del intestino.®?

2.2.1.4.3. Escherichia coli ENTEROHEMORRAGICA (ECEH)

Aspectos epidemiolégicos
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La enfermedad por ECEH y el sindrome hemolitico urémico son resultado del
consumo de productos de animales colonizados por cepas de esta clase. Esta claro, a
partir de casos secundarios en familias durante los brotes, que también ocurre
trasmisién de persona a persona. Esta enfermedad es mas frecuente en los paises
desarrollados que en los que se encuentran en desarrollo. La Escherichia coli
enterohemorragica se reconocio por primera vez a principios del decenio 1980, cuando
se relacionaron los brotes de sindrome hemolitico urémico ( anemia hemolitica,
insuficiencia renal y trombocitopenia) con un solo serotipo de E.coli, O157:H7. Desde
entonces, la enfermedad por por ECEH es una causa importante de diarrea
sanguinolenta en las naciones industrializadas y ha mantenido una relacion notable,
aunque no exclusiva, con el serotipo O157:H7, de manera particular en América del

Norte.®?

La aparicion de ECEH se relaciona con su virulencia, su dosis infecciosa baja, su
reservorio (ganado vacuno) y los cambios en la industria moderna de la elaboracion de
alimentos que provee al consumidor carne fresca. Es de importancia particular la dosis
infecciosa baja, que se estima en 100 a 200 microoorganismos. Este es un nivel en
gue los alimentos no necesitan llegar directamente desde el animal infectado, sino que
se basta con que estén contaminados; por ejemplo, las grandes plantas modernas de
procesamiento de carne pueden mezclar ECEH del ganado colonizado en un rancho
con la carne de cientos de otras granjas criadoras y enviar con rapidez esta cepa por
todo el pais. Por este motivo, los peores brotes han ocurrido en paises con los

sistemas de produccion de alimentos mas avanzados. Si los microorganismos se
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muelen con la carne para producir una hamburguesa, puede quedar una dosis
infecciosa de ECEH incluso después de la coccién si la parte central de la carne se
deja casi cruda. La leche no pasteurizada entrafia un riesgo manifiesto, peor frutas y

vegetales han sido también fuentes de la infeccién por ECEH.®?

Patogénesis

El aspecto distintivo de ECEH es la produccion tanto de la toxina de Shiga como de las
lesiones fijacidn y borradura descritas en el caso ECEP. Otra diferencia entre ECEH y
ECEP es que la primera ataca primordialmente el colon, en tanto que la segunda
infecta el intestino delgado. Los aspectos extraintestinales multiples, como sindrome
hemolitico y urémico, parecen el resultado de la toxina Shiga circulante. La interaccion
de ECEH con los enterocitos es muy parecida a la que tiene con ellos ECEP, salvo
que las cepas de la primera no forman microcolonias sobre la mucosa. La proteina de
la membrana exterior llamada intimima media la adherencia, y el sistema de secrecion
por contacto inyecta en el citoplasma las proteinas secretadas por E. coli, lo que
produce alteraciones en el citoesqueleto del huésped, los genes para estas

propiedades también se encuentran en los islotes de patogenicidad (PAl).®?

Los aspectos de la lesion por fijacion y borradura también son suficientes para producir
diarrea no sanguinolenta. La toxina de Shiga elaborada produce trombosis capilar e
inflamacién de la mucosa del colon, cuya consecuencia es colitis hemorragica. Aunque

no se ha identificado en la sangre de casos humanos, se sospecha que la toxina de
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Shiga se absorbe a través de la mucosa intestinal denudada. La toxina de Shiga
circulante se fija al tejido renal, en el que abunda de manera particular su
glucoproteina receptora, y produce tumefaccion glomerular y depdsito de fibrina y

plaquetas en la microvasculatura.®?

2.2.1.4.4. Escherichia coli ENTEROINVASORA (ECEI)

Casi todos los aspectos de la enfermedad producida por ECEIl son idénticos a la
causada por Shigella, lo que pone de relieve la relacion estrecha entre los géneros
Shigella y Escherichia. Desde el punto de vista epidemioldgico, las infecciones por
ECEI se restringen a nifios menores de 5 afios de edad que viven en paises en
desarrollo. Los brotes ocasionales comprobados en naciones industrializadas suelen
estar relacionados con alimentos o con agua contaminados. Esta incidencia mas baja
de la transmision de persona a persona esta relacionada con que la dosis infecciosa

de ECEI es mayor que la de Shigella. El tnico reservorio conocido es el hombre. ¢?

2.2.1.4.5. Escherichia coli ENTEROAGREGADORA (ECEA)

La bacteria ECEA produce una diarrea acuosa mucoide prolongada (> de 14 dias de
duracion) en lactantes y nifos de los paises en desarrollo. Las cepas de ECEA se
definen con base en el patrén que siguen las bacterias (localizado, difuso, apilado)
cuando se adhieren a las células de mamiferos cultivadas. Aunque ECEA se adhiere

con firmeza a la mucosa intestinal, No se encuentran las lesiones de fijacion vy
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borramiento producidas por ECEP y ECEH. No se ha podido aclarar por completo la
patogénesis de la diarrea, pero podria consistir en capacidad para formar una
biopelicula de moco y bacterias sobre la superficie del intestino. No se observan

células inflamatorias.®?

Como la mayor parte de las diarreas son producidas por E. coli son leves y tienden a
curar solas, el tratamiento no suele ser un problema particular. Cuando lo es, las
piedras angulares son la rehidratacion y las medidas de sostén, independientemente
del agente causal en la caso de ECEH con colitis hemorragica y sindrome hemolitico
urémico, pueden requerirse medidas de sostén heroicas como hemodidlisis o
hemaféresis. El tratamiento con trimetoprin y sulfametoxazol o quinolonas reduce la
duracion de la diarrea en los casos de infecciéon por ECET, ECEIl y ECEP, pero no
cambia la evolucion de la colitis hemorragica ni el riesgo de sindrome urémico. Como
el riesgo de sindrome hemolitico y urémico puede aumentar como consecuencia de
los tratamientos antimicrobianos, muchos médicos creen que no procede tratar estos
casos. Los agentes contra la movilidad no son utiles y estan contraindicados cuando el

agente etiolégico puede ser ECEl o ECEH.®?

2.2.1.5. Klebsiella pneumoniae.-

La K. pneumoniae es una bacteria de forma bacilar,

anaerobia facultativa, inmovil y usualmente encapsulada,*?) ampliamente esparcida en

el ambiente, y presente de manera especial en las superficies mucosas de mamiferos;
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|.B)EY | 5 tasa

en los seres humanos coloniza la nasofaringe y el tracto gastrointestina
de deteccién de adultos portadores de K. pneumoniae en materia fecal es de 5-38%, y
en nasofaringe entre 1 y 6%; en los nifios el estado de portador fecal puede alcanzar
el 100%.“° Al respecto, es importante sefialar que la tasa de colonizaciéon se
incrementa hasta tres veces en el ambiente hospitalario, en forma directamente
proporcional a la duracién de la estancia y, especialmente, a la presion selectiva que
ejercen los antibioticos sobre la flora comensal. Es asi como se han informado los
siguientes porcentajes de colonizacién en pacientes hospitalizados: en materia fecal:
67%; en la faringe: 19%, y en las manos: 14%. Esta alta frecuencia de colonizacién
intrahospitalaria esta definitivamente asociada con el uso de antibidticos de amplio
espectro mas que con factores asociados al cuidado de la salud. Todos estos
aspectos adquieren mayor importancia porque los seres humanos podemos ser
portadores de K. pneumoniae durante muchos afios, con el riesgo de adquirir
infecciones por ella y de diseminarla no solo en ambientes hospitalarios sino también
en la comunidad, situacion que se puede agravar dependiendo de su creciente
resistencia a muchos antimicrobianos.*?** Ademas, recientemente se ha demostrado

que los pacientes colonizados por K. pneumoniae tienen dos a cuatro veces mas

infecciones asociadas al cuidado de la salud que los no colonizados.?

Estructura celular y Metabolismo

Diferentes caracteristicas de esta bacteria, ademas de la produccién de enzimas,

pueden hacer que esté aumentando su prevalencia como causa de infecciones
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hospitalarias; por ejemplo, se ha encontrado en muchos estudios que K. pneumoniae
€es un microorganismo muy adaptado al ambiente hospitalario y que sobrevive mucho
tiempo en las manos del personal de salud, lo cual explica también su importancia y
facilita su transmision entre personas asi como entre diferentes sitios de un mismo

(40)47) Esa permanencia de K. pneumoniae en las

hospital y entre ciudades y paises.
manos y en el ambiente hospitalario se debe a diferentes propiedades y caracteristicas
de esta bacteria, entre las que se encuentran su capacidad de resistir a la desecacion
en el medio y la de sobrevivir en la piel debido a su capsula hidréfila; dicha capsula,
ademas, protege a la bacteria de la fagocitosis por los polimorfonucleares vy
macrofagos y de los diversos factores bactericidas del hospedero. La capsula de K.
pneumoniae se compone de polisacaridos complejos y tiene subunidades repetidas de
4 a 6 azucares, ademas de acidos uronicos con carga negativa; tales subunidades
permiten clasificarla en 77 tipos seroldgicos.”® Las adhesinas y fimbrias no flagelares
en la superficie de la bacteria, constituidas por subunidades de proteinas poliméricas,
le permiten adherirse a las superficies y mantener el contacto con la célula hospedera.
Posee ademas el antigeno O lipopolisacarido que protege a la bacteria contra la
muerte mediada por el complemento; cuenta también con la actividad de la

endotoxina, que facilita su multiplicacion en los tejidos del hospedero. 9%

Recientemente se ha demostrado también la presencia de plasmidos relacionados con
la expresion de proteinas que median la fijacidn de este microorganismo a superficies
plasticas, como las de catéteres vasculares y sondas vesicales.“?*% También secreta

sideroforos, que son quelantes del hierro, metal esencial para el crecimiento
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bacteriano; de esta manera asegura la obtencidn de tal nutriente y facilita su

permanencia en el tejido afectado.“***®)

Resistencia a los antibioticos

Entre los mecanismos de resistencia de la K. pneumoniae se destaca la presencia de
betalactamasas sumada a la pérdida o modificacidon de porinas, lo cual lleva a la
disminucién de la permeabilidad de la membrana externa bacteriana.®"*? Esto explica
que la K. pneumoniae presente alta resistencia a los antibiéticos betalactamicos,®3®%
lo cual es de gran importancia porque estos antibidticos los mas prescritos en todo el
mundo son bactericidas potentes.® Dichas beta-lactamasas son un grupo muy
heterogéneo de enzimas que confieren distintos grados de resistencia; en la actualidad
hay descritas mas de 700. Estructuralmente son proteinas compuestas por hojas 3
plegadas y hélices a, capaces de inactivar diferentes familias de antibidticos beta-
lactamicos en el espacio periplasmico antes de que hagan contacto con su blanco

r.®® El mecanismo de accion de estas enzimas consiste en hidrolizar el anillo

molecula
beta-lactamico uniéndose a él mediante un enlace no covalente y adicionando una
molécula de agua; al hidrolizar el anillo, el antibidtico beta-lactamico pierde sus
propiedades y es incapaz de unirse a las proteinas captadoras de penicilina (PBP, por

la sigla en inglés de penicillin binding proteins). Estas PBP tienen actividad de

peptidasas en el ensamblaje final del peptidoglicano, componente principal de la pared
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celular bacteriana, que es la estructura que le confiere turgencia a la bacteria; cuando

la pared se debilita la bacteria simplemente estalla.**#7®)

Las beta-lactamasas de mayor importancia en la actualidad son las que se clasifican
como de espectro extendido (BLEE) y las carbapenemasas. Estas humerosas enzimas
se han clasificado de muy diversas maneras, a saber: segun su estructura, su funcion,
el sustrato al que se unen, las sustancias que las inhiben, sus parametros cinéticos y
Su expresion, o sea, si esta codificada en el cromosoma o en plasmidos. En la
actualidad las dos clasificaciones vigentes son la de Ambler y la de BushJacoby-

Medeiros.®®©7)

La clasificacion de Ambler, propuesta en 1980, se basa en la estructura molecular y la
secuencia de aminoacidos de las enzimas: comprende los grupos A, B, C y D. Las
beta-lactamasas de los grupos A, C y D tienen en su estructura el aminoacido serina y
se llaman por ello serina-beta-lactamasas; estas enzimas hidrolizan penicilinas,
oxacilina y cefalosporinas. Las del grupo B se conocen como metalo-beta-lactamasas
y se diferencian de los otros tres grupos en que tienen como cofactor un ion de zinc en
su estructura, que es necesario para poder ejercer su accion enzimatica sobre

penicilinas, cefalosporinas y carbapenems pero no sobre monobactamicos. ®®%

La clasificacion de Bush-Jacoby-Medeiros surgio en 1995 y se basa en las similitudes

de la funcién de las enzimas. Las agrupa del 1 al 4, y el grupo 2 se subdivide con

letras de la a la f; de este grupo, la mayoria son inhibidas por el acido clavulanico; el
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grupo 2b es el que corresponde a las BLEE,*®*®y los grupos 2f y 3 corresponden a
las carbapenemasas, que estan adquiriendo mucha importancia en la actualidad
debido a que son betalactamasas con eficacia catalitica para la hidrdlisis de los
carbapenems, antibiéticos que se tenian como unica opcion para tratar a los pacientes

infectados por microorganismos productores de BLEE.

En general, las beta-lactamasas han tenido un proceso evolutivo muy interesante: a
principios de los afos 80 aparecieron en el mundo las primeras bacterias resistentes a
los antibidticos beta-lactamicos (penicilinas y cefalosporinas de primera generacion)
debido a la accidn de las beta-lactamasas; estos informes iniciales se relacionaron

particularmente con E. coli y K. pneumoniae,®"®%

por cuya razon la industria
farmacéutica se vio obligada a desarrollar nuevos antibidticos de mas amplio espectro
conocidos como oximino-betalactamicos: cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona y el
monobactamico aztreonam, que no eran hidrolizados por las beta-lactamasas iniciales;
solo dos afnos después, en 1983, se reportd la primera BLEE mediada por plasmidos,

la cual si tenia actividad frente a los oximino-betalactamicos.®”®"

En Alemania se describieron las primeras betalactamasas de espectro extendido en
una cepa de E. coli resistente a cefalosporinas de tercera generacion, aislada de una
paciente griega llamada Temoniera, de ahi que esta nueva familia de enzimas recibid
el nombre TEM. Por lo tanto, las enzimas que antes tenian actividad contra las

penicilinas y cefalosporinas de primera generacion, ahora la adquirieron también
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contra las cefalosporinas de tercera generacion y el aztreonam, y desde entonces se

denominan beta-lactamasas de espectro extendido o BLEE.®®/%8)¢2)

Tanto la actividad de las BLEE como la de las carbapenemasas se relacionan con
mutaciones puntuales, que corresponden al cambio en uno o varios aminoacidos de su
estructura original. Por ejemplo, en TEM-1 si se cambia lisina por glicina o por
glutamato se modifica la actividad y se convierte en TEM-3, y en el caso de SHV-1, si
se cambia glicina por serina en la posicién 238, se convierte en SHV-2 con actividad
de BLEE, codificada por plasmidos y por lo tanto transferible. Se ha encontrado que
estos cambios puntuales de aminoacidos en la secuencia original se deben a la
presion selectiva ejercida por el uso masivo de antibiéticos en los hospitales,

principalmente en las UC].#e)#7)(50)(58)(60)(63)

En cuanto a las carbapenemasas, en 1982 se identificé la primera, SME-1, en
aislamientos de Serratia marcescens en Londres; luego, en 1984 en el sur de
California se identifico la IMI-1 en Enterobacter cloacae; posteriormente, en 1990 en
un hospital francés se identifico la NMC-A también en Enterobacter cloacae. Estas
enzimas tienen la capacidad de hidrolizar las aminocarboxi-penicilinas como
cefalotina, imipenem y aztreonam; su actividad es inhibida parcialmente por el acido
clavulanico, tazobactam y sulbactam. En 1996 se aisl6 la primera bacteria productora
de la enzima KPC, llamada KPC-1; se trataba de una cepa de K. pneumoniae aislada
en un hospital de Carolina del Norte, Estados Unidos.®® Luego se siguié aislando

estas enzimas de forma infrecuente hasta 2001, cuando se informaron brotes de
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Enterobacteriaceae productoras de KPC en hospitales de Nueva York y Nueva Jersey,
las cuales se siguieron diseminando; hasta el presente se las ha reportado en 27
estados de Estados Unidos y en otros paises incluidos China, Colombia, Israel, Brasil
y Francia. La mayoria de las enzimas KPC se detectan en aislamientos de K.
pneumoniae y E. coli pero también se las ha informado en otros géneros de la familia
Enterobacteriaceae como Proteus spp, Serratia spp, Salmonella spp y Citrobacter

(64)

Spp

Durante el afno 2005 se identificaron en diferentes hospitales de Colombia dos
aislamientos de K. pneumoniae resistente a carbapenems. Ambos fueron BLEE
negativos y tuvieron un alto nivel de resistencia (concentracién inhibitoria minima -
CIM- mayor de 256 ug/mL) para los tres carbapenems probados. Se estudiaron ambas

cepas por secuenciacion y se hallé que tenian las enzimas KPC, con el gen BlaKPC-

2 (65)

2.2.1.6. Serratia marcescens.-

Este bacilo Gram negativo es movil, corto en forma de
vara, anaerobio facultativo, que se clasifica como un patdégeno oportunista. Fue
descubierto en 1819 por Bartolomeo Bizio en Padua, ltalia. Bizio nombrd el género
Serratia en honor al fisico italiano llamado Serratia,'”” puede encontrarse en la flora
intestinal del hombre y animales, en el ambiente y en reservorios pobres en nutrientes
como el agua potable, caferias y llaves, asi como también en insumos hospitalarios

como jabones, antisépticos, etc. Su adquisicion es mayoritariamente nosocomial,
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especialmente en unidades de cuidados intensivos, siendo secreciones respiratorias,
heridas y orina, sitios frecuentes de colonizacién. Existen reportes de brotes
epidémicos de S. marcescens que sefialan como potenciales fuentes de transmision
los equipos de ventilacion mecanica, desinfectantes, jabones y manos, otorgandose un
rol fundamental en su origen al quiebre de la técnica aséptica, la reduccion en la
frecuencia en el lavado de manos y el incumplimiento de las normas destinadas al
control de infecciones nosocomiales. Clinicamente, las bacteremias por S. marcescens
se presentan con mayor frecuencia en pacientes con enfermedades de base como

diabetes, neoplasias e insuficiencia renal cronica.

De manera o6ptima, la Serratia marcescens crece a 37°C, pero puede crecer en
temperaturas que van desde 5-40 °C. Crecen en los niveles de pH que van del 5 al 9.
La Serratia marcescens es bien conocida por la pigmentacion roja que produce
llamada prodigiosina. La Prodigiosina se compone de tres anillos de pirrol y no se
produce a temperaturas superiores a 37°C, pero si a temperaturas inferiores a
30°C."™ La produccion del pigmento rojo no esta presente en todas las cepas, pero en
las que esta presente, pueden parecerse a la sangre.”® Esto y el hecho de que la
Serratia marcescens normalmente crece en el pan y hostias almacenados en lugares
humedos, ha llevado a los cientificos a sugerir la contaminacion por Serratia como una
posible explicacidon para los milagros de transubstanciacion (la conversion del pan en
el cuerpo y sangre de Cristo). Por ejemplo, la historia del milagro de Bolsena afirma
que en 1263, un sacerdote presidid una misa en la Basilica de Bolsena. Después de

hablar las palabras de la consagracion, la sangre empezé a gotear de la hostia
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consagrada en sus manos Yy el altar, este evento fue representado por Rafael en los

muros del Vaticano.""

Estructura Celular y Metabolismo

El genoma de la cepa DB11 de Serratia marcescens se secuencid por el Instituto
Sanger. EI genoma completado se compone de un unico cromosoma circular de

5113.802 pares de bases que contienen un contenido de G + C del 59,51%.(®

La Serratia marcescens es un microorganismo anaerobio facultativo, lo que significa
que puede crecer, ya sea en la presencia de oxigeno (aerobica) o en la ausencia de
oxigeno (anaerodbico). Principalmente utiliza la fermentacién como el medio de reunir
energia y tiene varias enzimas como la superoxido dismutasa, catalasa y peroxidasas
qgue lo protegen de especies reactivas del oxigeno, lo que le permite vivir en ambientes
oxigenados. Hay pruebas bioquimicas que ayudan a identificar a la Serratia
marcescens en el laboratorio. Es negativa para la prueba de rojo de metilo debido a su
produccion de 2,3-butanodiol y etanol, pero positivo para la prueba de Voges-
Proskauer, que muestra la capacidad de un organismo para convertir el piruvato en
acetona. La Serratia marcescens es positivo para glucosa y sacarosa (con produccion
de gas) en pruebas de fermentacion. Es nitrato positivo ya que el nitrato se utiliza
generalmente como el aceptor final de electrones en lugar de oxigeno.”® Ademas es
citrato positivo, el citrato utiliza para producir acido piruvico. La pigmentacion roja

(prodigiosina) que la Serratia marcescens produce es importante porque puede servir
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como un factor de diferenciacién, pero sélo esta presente en algunas cepas. La
Prodigiosina puede activar el sistema inmune (anticuerpos y células T), por lo que es
posible que la Serratia marcescens puede limitar la sintesis de prodigiosina y por lo
tanto pueda escapar de la deteccion por el sistema inmune del huésped. Muchas

cepas parecen haber perdido la capacidad de producir en absoluto.

Patologia

La Serratia marcescens es un patdégeno oportunista que causa infecciones
nosocomiales. Es resistente a muchos antibidticos usados tradicionalmente para tratar
las infecciones bacterianas, como la penicilina y la ampicilina.®® Esto es debido a
todas las caracteristicas de la Serratia marcescens como son: membrana de
lipopolisacaridos, la capacidad de sobrevivir en condiciones aerdbicas y anaerdbicas, y
su motilidad.”® La mayoria de las cepas son resistentes a varios antibiéticos debido a
la presencia de factores R (genes que codifican resistencia a los antibidticos) en

plasmidos."””

Hay muchas enfermedades que estan asociadas a la Serratia
marcescens: sepsis, abscesos, bacteriemia, meningitis cerebral, infecciones del tracto

urinario, osteomielitis, infecciones oculares, y endocarditis."®

También, como se menciond en la estructura de la célula, la capa de LPS actua como
una endotoxina (un componente de la célula que es inofensivo, siempre y cuando el
patdgeno permanezca intacto). Si se produce la liberacion de LPS, estos

sobreestimulan las defensas del huésped y pueden provocar un shock endotdxico
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letal.®" La presencia de LPS por lo tanto, hace que sea mas dificil matar a la Serratia

marcescens sin causar la muerte de las células del huésped.

Esta bacteria ademas contiene los factores R que ya se mencionaron anteriormente y
qgue son tipos especificos de plasmidos que llevan uno o mas genes que confieren
resistencia a otras bacterias. Un estudio encontré que de los 22 multiples strians
resistentes, 21 fueron capaces de transferir una cierta forma de su resistencia a los
demas. Este estudio también demostré6 que la resistencia a los medicamentos es
mucho mas frecuente en Serratia que en cualquier otro miembro aislado de las
enterobacterias. También se encontré6 que no solo los factores R pueden mediar la
resistencia a los medicamentos para las cepas que antes eran susceptibles a ciertos
medicamentos, sino que también les otorga mayor resistencia adicional a las drogas,

que las cepas que ya antes eran resistentes.®?

Las bombas de expulsion son otro mecanismo sofisticado que elimina y remueve mas
toxinas que pueden ser fatales para el microorganismo. Especificamente, la SdeXY
fue la primera bomba de flujo multifarmaco que pertenece a la familia RND (Division de
resistencia-nodulacion-célula) que se encuentrd en la S. marcescens. El gen Sdey es
un miembro de la familia RND, mientras que el sdex es un miembro de las proteinas
de fusion de membrana. Cuando funciona correctamente (no mutada), estas proteinas
reducen la susceptibilidad del organismo a la eritromicina, tetraciclina, norfloxacina,
acriflavina, y rodamina 6G. Otras bombas de flujo también se han clasificado como el

SdeAB RND vy la bomba de SdeCDE RND, que son similares en sus funciones a las
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anteriores, con una variedad que contienen una amplia especificidad de sustrato y el
segundo consiste en una membrana de proteinas de fusion (MFP) y RND con dos

transportadores diferentes (SdeD y SDEE).®?

En investigaciones actuales, un estudio reciente sugiere que la Serratia marcescens
OST3 produce una prodigiosina llamado MAMPDM ((2,2 '- [3-metoxi-1'amil-5'-metil-4-
(1 "-pirrilo)] dipirriimetano)) que puede tener un impacto importante en el tratamiento
del cancer. Este pigmento rojo demostré una actividad citotoxica selectiva en lineas
celulares de cancer, pero en contraste reveld una toxicidad reducida para las células
no malignas. Llegaron a la conclusion de que la Serratia marcescens OST3 puede ser

una sola vez utilizada como un fuente de desarrollo de un compuesto anti-cancer.®"

Otro estudio sugiere que la Serratia marcescens con su cepa NCTC 10211 puede
servir como un probidtico para inhibir el crecimiento de H. pylori, el agente causante de

Ulceras estomacales, este estudio se encuentra actualmente en desarrollo.®
Resistencia a los antibidticos

Algunos de los antibidticos han demostrado ser eficaces contra la Serratia
marcescens, los antibidticos beta-lactamicos, que matan las bacterias mediante la

inhibicion de la sintesis de la pared celular."® Parte de la naturaleza problematica de

este organismo es su capacidad para colonizar cualquier superficie. Por ejemplo, la

44



Serratia marcescens ha sido identificado como el organismo mas comun encontrado

en raspados corneales y lentes de contacto.®”

2.2.2. FAMILIA PSEUDOMONADACEAE

Esta familia Pseodomonadaceae, esta conformada por una gran variedad de especies
que habitan en el suelo y en las aguas estancadas, y forman parte de la flora nativa
del intestino de varias especies animales. Son de vida libre, y se encuentran en el
material organico en descomposicién, donde tienen un importante papel en su
degradacion. Algunas especies son patogenos de plantas, mientras que otras pueden
producir infecciones en animales, y solo unas pocas se han encontrado en infecciones
humanas. El patdbgeno de mayor importancia medica es Pseudomona aeruginosa, que
se da en infecciones nosocomiales y en pacientes inmunodeficientes, y presenta una

elevada mortalidad.®?

Los miembros de este género son bacilos aerobios y anaerobios facultativos. La
mayoria son moviles por un flagelo polar o por un mechén formado por dos o tres
flagelos. Casi todas las especies poseen fimbrias y pilis. Algunas especies forman una
delgada microcapsula compuesta por polisacaridos, no forman esporas, y como
caracteristicas relevantes, no fermentan los azucares. Su metabolismo es oxidativo de
tipo respiratorio, y son aerobios estrictos. Algunas cepas producen pigmentos. Casi

todas crecen en agar MacConkey con colonias lactosa negativas (transparentes) y
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algunas especies pueden desarrollarse a 4 °C, pero la mayoria son mesofilicas.®
Como es un grupo muy extenso de microorganismos, se han clasificado sobre la base
de su homologia de ADN y ARNr, ademas de sus caracteristicas comunes de cultivo,
en grupos del | al V.

El grupo | se subdivide en: Grupo fluorescente. Estas especies producen pigmentos de
este tipo e incluye el género Pseudomonas, con la importante especie Pseudomona
aeruginosa, junto con Pseudomonas fluorescens y Pseudomonas putida. Grupo no
fluorescente, constituido por Pseudomonas stutzeri, Pseudomonas mendocida,
Pseudomonas alcaligenes y Pseudomonas pseudoalcaligenes.

En el grupo Il se encuentra el género Burkholderia, con las especies pseudomallei,
mallei y cepacia.

El grupo Il incluye dos géneros: Comamonas y Acidovorax.

El grupo IV contiene Pseudomonas diminuta y vesicularis.

En el grupo V esta el género Stenotrophomonas (antes llamado Xanthomonas) y la

especie prototipo es maltophilia.‘??

En este trabajo citaremos a las especies mas prevalentes y a las que encontramos en
el Hospital Quito No1 como son la Pseudomona aeruginosa y a la Burkholderia

cepacia.
2.2.2.1 Pseudomona aeruginosa.-

Esta especie se ha encontrado frecuentemente

en infecciones hospitalarias. Las infecciones por Pseudomonas aeruginosa se
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observan mas frecuentemente en personas con inmunidad deprimida, en los que
sufren quemaduras, en enfermos con alteraciones metabdlicas como la diabetes, en
pacientes con neoplasias malignas y en convalecientes que han sido sometidos a
instrumentacion o cateterismo. Con frecuencia se manifiestan infecciones urinarias en
personas de edad avanzada y debe cuidarse de las infecciones por este agente a los

pacientes sometidos a drogas inmunosupresoras.®?

La Pseudomona aeruginosa puede instalarse en cualquier érgano o tejido (desde una
simple herida o quemadura), invadir el oido externo y colonizar las vias urinarias, los
pulmones, el endocardio, la cornea y los huesos. De una infeccion localizada en
alguno de esos tejidos, puede diseminarse por el torrente circulatorio, producir
septicemias de alta gravedad e instalarse en otros tejidos, dando lugar a procesos
supurativos. Estas formas clinicas diseminadas generalmente son de una alta tasa de

mortalidad.®?

Estructura celular y Metabolismo

Contiene pilis o fimbrias que se extienden desde la superficie de la célula. En el
lipopolisacarido se encuentran las diferencias para la clasificacion en inmunotipos. Se
expresan mas de un tipo antigénico O al mismo tiempo y su expresion en la membrana
externa se relaciona de manera inversa con la produccion de alginato: si producen

alginato, no expresan el antigeno.?”
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Es de sumo interés identificar este agente etioldgico en cualquier érgano donde se
encuentre, debido a que de forma natural la Pseudomona aeruginosa es resistente a
muchos antimicrobianos que se utilizan en la practica diaria. Solamente la
identificacion permite hacer el diagnostico etioldgico, el estudio bacterioscépico y la

investigacion de anticuerpos no son de utilidad.®

Se puede hacer la siembra en casi cualquier medio de cultivo, es adaptable a
diferentes nutrientes y tolera con facilidad los medios alcalinos. Es cultivado en agar
sangre y produce una amplia zona de hemolisis beta. En medios especiales como
agar, las pseudomonas incrementan la produccion de pigmento. Se puede cultivar en
los medios de cultivo de las enterobacterias, en donde produce colonias muy
caracteristicas de color gris con brillo metalico, y en todos los medios se puede percibir
un aroma que semeja al de las uvas fermentadas. Una vez que tenemos las cepas
puras, hacemos un sistema bioquimico que se manifiesta solamente por la utilizacion
de citrato de sodio como unica fuente de carbono. La gran mayoria de las otras
pruebas de este sistema son negativas. Se utilizan medios como el agar peptona con
o sin sangre, MacConkey y EMB. Hay medios selectivos para Pseudomonas
aeruginosa como agar cetrimida. La identificacion de la especie aeuroginosa es por:
Olor: produce olor a uvas o nixtamal, por la produccion de trimetilaminas.
Pigmentacion: produce piocianina, que es de color azul, y pioverdina o fluoresceina,
que va de amarillo verdoso a amarillo café. La combinacion de pioverdinas amarillas y
piocianinas azules dan como resultado el color verde asociado con la mayoria de las

cepas de Pseudomonas aeuruginosa sobre agares sin colorantes. Existen cepas
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apiocianogeénicas, que no producen pigmentos. Otras cepas menos frecuentes pueden
sintetizar, en lugar de los pigmentos anteriores, un pigmento rojo soluble en agua
llamado piorrubina o un pigmento café denominado piomelanina.

Morfologia colonial: pueden ser lisas, rugosas, mucoides, y gelatinoides; en agar
sangre algunas cepas presentan beta hemalisis.

Oxidasa: son oxidasa positivas, excepto las Stenotrophomonas y glucosa positivas.?

Patologia

Considerando el efecto de los factores de patogenicidad, podemos agruparlos en tres
tipos: los factores de colonizacion, la endotoxina de pared y las substancias
extracelulares.
a) Los factores de colonizacion incluyen a las fimbrias, que se encuentran en
todas las cepas, y una capa mucosa que se localiza en la superficie de la pared
y que contribuye al anclaje de la bacteria en las células de los tejidos.
b) La endotoxina de la pared, que como en otros bacilos gramnegativos, es un
lipopolisacarido que causa necrosis focal en el sitio de colonizacion.
c) Las substancias extracelulares incluyen: dos hemolisinas, una es un glucolipido
y la otra es una fosfolipasa; ambas llevan a la destruccién total de los eritrocitos
de varias especies. Ademas, dos proteasas, a una de ellas se le llama
exotoxina “ A” y es un polipéptido que esta formado por una fraccion A y otra
fraccion B. Esta ultima se fija a las células receptoras y la fraccion A como

proenzima, se activa e inhibe la sintesis de las proteinas por inactivacién del
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factor de elongacidn. El principal 6rgano blanco de esta toxina es el

higado. La exotoxina “S”, se sabe que también inhibe la sintesis proteica, pero

el mecanismo no esta aun bien aclarado. La exoenzima S probablemente
protege a los organismos de la muerte dentro de los leucocitos
polimorfonucleares y macrofagos. La tercera exotoxina es una leucocidina de

elevado peso molecular.®

En algunas cepas de Pseudomonas aeruginosa se ha encontrado una enterotoxina,
que podria explicar la diarrea que se encuentra en pacientes en quienes se aisla esta
cepa, predominantemente en las evacuaciones liquidas. Durante la multiplicaciéon
bacteriana, se producen la glucoproteina slime, que sirve para la adherencia y
colonizacion; contiene tres tipos de proteasas extracelulares: la elastasa, que destruye
fibras elasticas de las paredes vasculares, degrada complemento, inactiva IgG e IgA,
rompe proteinas séricas, inhibe la funcién neutrdéfila, inactiva CD4 e interleucina 2,
inhibe leucocitos NK y degrada la transferrina. La proteasa alcalina destruye multiples
proteinas como la interleucina 2 y moléculas de adhesion leucocitaria. La proteasa IV

favorece la queratitis.

La lecitina PA-l inhibe el crecimiento de las células epiteliales respiratorias. La
fosfolipasa C es de dos tipos: una hemolitica (PLC-H) y otra no hemolitica (PLC-N).
Ambas degradan la fosforilcolina, constituyente de la sustancia tensoactiva pulmonar,

lo que conduce a atelectasia. Las fosfolipasas, ademas liberan productos que actuan
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como protectores de los microorganismos ante la presion osmaotica pulmonar. Por lo

tanto, las fosfolipasas intervienen en las infecciones respiratorias.*?

La Pseudomona aeuroginosa produce infecciones nosocomiales y adquiridas en la
comunidad. Puede manifestarse como infeccion de vias urinarias nosocomial (en
pacientes con sondas), meningitis, septicemia, bacteremia, ectima gangrenoso,
enterocolitis, infecciones de quemaduras y heridas, neumonia primaria, neumonia
necrotizante, infecciones pulmonares crénicas, osteomielitis, infecciones de piel y
tejidos blandos, otitis cronica externa, otitis media cronica y otitis externa maligna,

endocarditis, infecciones oculares, queratitis y paroniquia.®

Resistencia a los antibioticos

Resulta de gran importancia mencionar la resistencia de esta bacteria, no solo a los
antibidticos, sino también a los efectos de algunos antisépticos, ya que se ha aislado
de compuestos cuaternarios de amonio y de algunos jabones que contienen
hexaclorofeno. Esta resistencia, que es mayor que la de las otras especies en sus
formas vegetativas, le permite tener vida libre y puede sobrevivir en amplios nichos
ecologicos. Es necesario sefalar que la ebullicion destruye esta cepa en cinco minutos

y que los desinfectantes fendlicos y de gluteraldehido son de gran eficacia.®

Debemos mantener en mente los pocos antimicrobianos que son de utilidad en el

tratamiento de las infecciones por esta cepa, particularmente cuando se hacen
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tratamientos sintéticos. La gran mayoria de las cepas aisladas son susceptibles a:
gentamicina, amikacina, y tobramicina, muchas de ellas también son sensibles a
carbenicilina y ticarcilina. Es muy importante mencionar que la asociacion de
tobramicina y carbenicilina tiene un efecto sinérgico de mucha utilidad, sobre todo en

las infecciones diseminadas. %

Otros antimicrobianos que se pueden utilizar son: cefotaxima, cefoperazona,
ceftazidima, ticarcilina-acido clavulanico, piperacilina y piperacilina-tazobactam, y las
carboxiquinolonas flurinadas, como ciprofloxacina, aztreonam e imipenem. Se conoce
cierta sinergia entre las penicilinas antipseudomonas y los aminoglucésidos. La
resistencia puede ser mediada por b-lactamasas o por plasmidos. Las cepas
adquiridas en la comunidad son mas susceptibles que las provenientes del ambiente

hospitalario.?

Como patégeno nosocomial, las medidas preventivas son similares a otros patdégenos
hospitalarios. En los hospitales se localizan sobre todo en los sitios con humedad,
como los lavabos, vertederos, regaderas, tinas de bano y otras areas, por lo que se

requiere de limpieza estricta de manera frecuente.®

2.2.2.3 Burkholderia cepacia.-
Fue descrita por primera vez por Walter Burkholder

de la Universidad de Cornell en 1949, cuando se determiné que era el causante de la
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podredumbre bacteriana de bulbos de cebolla. Originalmente fue nombrado
Pseudomona cepacia y mas tarde se cambié a su nombre actual, Burkholderia
cepacia. Tienen forma de barra de vida libre, méviles que van desde 1,6 hasta 3,2
micras. Se ha encontrado que poseen flagelos polares multitricos asi como pilis
utilizados para su fijacion. La Burkholderia cepacia se pueden encontrar en el suelo, el
agua y las plantas infectadas, animales y seres humanos.®® Ademas tiene capacidad
de descomponer compuestos toxicos que se encuentran en los pesticidas y herbicidas.
También se ha observado que reprimen ciertos patdogenos transmitidos por el suelo y

esta siendo considerada como un agente para promover el crecimiento de los cultivos.

La aparicion de especies de Burkholderia cepacia varia en funcidon de la tension vy el
medio de cultivo utilizado. Tres medios de cultivo estan siendo utilizados actualmente
para aislar las bacterias. Son los siguientes: Pseudomonas cepacia agar (PCA), la
oxidacion de fermentacion polimixina bacitracina lactosa agar (OFBL), y Burkholderia
cepacia agar selectivo (BCA). El ultimo medio ha demostrado ser el mas eficaz, las
cepas formaran colonias puntiformes visibles dentro de las 24 horas, y las colonias

parecen ser lisas y algo elevadas.

Estructura celular y metabolismo

El numero de replicones y tamanos varian de una cepa a otra en especies de

Burkholderia cepacia. El mas grande replicon se encuentra en la cepa N2P5 (9,3 Mb).

La mayoria de las especies contienen de 2 a 4 replicones grandes, y muchos también
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contienen replicones mas pequefios. Muchas especies contienen plasmidos, y todas

las especies tienen cromosomas circulares. "

La Burkholderia cepacia es capaz de crecer en mas de 200 compuestos organicos. Es
muy versatil en este sentido. De especial interés es su capacidad para utilizar el
compuesto aromatico clorado 2,4,5 - triclorofenoxiacético como una fuente de carbono
y energia. Este compuesto se encuentra en muchos pesticidas y herbicidas. Algunas
de las estructuras celulares de la Burkholderia cepacia incluyen flagelos polares
utilizados para la motilidad y pilis utilizados en la adhesion. Algunas especies
complejas de Burkholderia cepacia pueden expresar uno de los dos tipos de flagelina
que difieren en tamano. El tipo | es 55 kDa vy el tipo Il es de 45 kDa. Aparte de la
motilidad, los flagelos también funcionan en la adhesion, en la produccion de
biopeliculas, y en la produccion de una respuesta inflamatoria en un huésped

infectado. ©®

La Burkholderia cepacia o Pseudomona cepacia, difiere de la mayoria de otras
pseudomonas, ya que tiene niveles mas altos de la enzima deshidrogenasa 6-fosfo-
gluconato (6PGAD). Esta enzima se utiliza en una via llamada la derivacion de
pentosa (otra alternativa mas lenta a la glucdlisis). Por lo tanto, los niveles mas altos
de esta enzima sugieren que tiene el potencial para utilizar también la derivacion de

pentosa.®
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Patologia

La Burkholderia cepacia en los seres humanos es mas conocida por su infeccidén en
pacientes con fibrosis quistica, asi como pacientes con enfermedad granulomatosa
cronica y otros pacientes con sistemas inmunes comprometidos. Todas las especies
dentro del complejo Burkholderia cepacia se han aislado en pacientes con fibrosis
quistica.®® Todavia hay mucho que aprender acerca de los factores de virulencia
utilizados por la Burkholderia cepacia, tres factores de virulencia mejoran su
patogenicidad en las células epiteliales que incluyen a las lipasas, metaloproteasas, y
serino-proteasas. Las metaloproteasas juegan un papel importante en la virulencia de
la Burkholderia, en el tejido pulmonar. Una metaloproteasa especifica, la ZmpB, es
proteoliticamente activa contra muchas proteinas en la matriz extracelular de los
pulmones, incluyendo el colageno de tipo IV y la fibronectina. La ZmpB también ha
demostrado ser eficaz en la destruccién de los miembros del sistema inmune, este
factor de virulencia esta directamente relacionado con el dafio del tejido pulmonar y la
generacion de una respuesta continua del huésped. La serino-proteasa, tal como
lipasa, ha demostrado que es un factor clave en la invasion intracelular del tejido
pulmonar. Sin embargo, su mayor contribucién a la "Burkholderia cepacia" es su
capacidad para permitir que las bacterias utilicen ferritina como una fuente de hierro.
La ferritina no ha demostrado ser una fuente de hierro para otro tipo de bacterias
patogenas hasta el momento, lo que le da a la "Burkholderia cepacia" una ventaja

Unica sobre otras bacterias.®” Hay una alta tasa de mortalidad en pacientes infectados
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con Burkholderia cepacia. Muchos desarrollan lo que se conoce como sindrome

cepacia. Esta es una neumonia necrotizante fatal que es actualmente incurable.

Mientras que la infeccion en los pacientes con fibrosis quistica es la mas comun y muy
perjudicial, la Burkholderia cepacia puede también infectar pacientes con fibrosis no
quistica, incluso los pacientes no inmunocomprometidos. La B. cepacia se ha asociado
con lesiones cutaneas del pie en personal militar, una enfermedad conocida como "pie
pantano”. Los aislamientos de B. cepacia se han obtenido a partir de catéteres,
heridas, esputo, orina, incluso puede infectar jabones, soluciones de dextrosa, y
muchas cosas mas. Esto significa que las personas que trabajan en centros
hospitalarios pueden estar expuestos al contagio. Debido a que la infeccion cruzada es
tan frecuente, es importante que los pacientes infectados estén separados de los

pacientes no infectados. ©?

La gravedad de la infeccion por Burkholderia cepacia es debido en parte a su
formacion de biopeliculas, que son comunmente resistentes a los antibidticos. La
iniciacion de un biofilm es dependiente de los pilis y flagelos utilizados para la fijacion,
asi como a través del movimiento lateral que agranda la colonia. La maduracion de la
biopelicula se ha encontrado que depende de la produccidon de exopolisacaridos que
son los que estabilizan la arquitectura tridimensional de la biopelicula.®® Las etapas
iniciales de la infeccion también se ha relacionado con la captacién de hierro, la
Burkholderia cepacia produce los siguientes cuatro sideréforos que se unen al hierro:

Acido salicilico, ornibactin, piocelin y cepabactin que sirven para atravesar la barrera
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epitelial y de algun modo inhibir los mecanismos de defensa pulmonares naturales del
cuerpo. Los lipopolisacaridos también se han demostrado que inducen una respuesta
inflamatoria en los pulmones de los pacientes infectados, o que le permite a la

infeccion convertirse cada vez mas necrotizante.®*

La investigacion ha sugerido que el sitio de union de la B. cepacia es una molécula
llamada, GalNAc 1-4Gal, que se encuentra en los glucolipidos. Estos glucolipidos son
parte de la mucosa que se encuentra en los seres humanos. Esto ofrece una posible
explicacion para el aumento de la susceptibilidad de los pacientes con fibrosis quistica
ya que sus mecanismos de aclaramiento mucociliar estan alterados. El aumento de la
mucina en los pulmones de pacientes con fibrosis quistica permite la persistencia de la
bacteria.®® Ciertas cepas de B. cepacia poseen pilis. Estos pilis o fimbrias, son
facilmente asociados con propiedades adhesivas de las bacterias. Una nueva
investigacion ha atribuido a la unién de la B. cepacia por sus fimbrias peritricosas a las
células en el tracto respiratorio humano. Las fimbrias se adhieren a una proteina,
citoqueratina 13, que se encuentra en la superficie de las células bronquiales humanas
normales. Puesto que estas células de las vias respiratorias superiores presentan
citoqueratina 13 pueden actuar como receptores para la B. cepacia. También se ha
sugerido que la inflamacion provoca un aumento de la citoqueratina 13 y por lo tanto

facilita el crecimiento y la proliferacion de las bacterias.

La Burkholderia cepacia es un organismo importante en la investigacion actual sobre

el combustible biodiesel. Los aceites vegetales han llamado mucho la atencion como
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fuente renovable, con un potencial para la produccidén del combustible diesel. La razon
por la que estamos buscando una fuente de energia alternativa es debido a los gases
nocivos de escape de los motores a diesel derivados del petroleo. Los aceites
vegetales se los puede convertir en una sustancia llamada biodiésel. Esteres metilicos
y etilicos de los acidos grasos, mas comunmente conocidos como biodiesel, no son
toxicos y biodegradables, son razones excelentes para que el biodiesel sea un gran
sustituto para el petroleo diesel. En este experimento, Noureddini et al. utiliza la
transesterificacion de aceite de soja con metanol, etanol, y lipasas procedentes de
diversos microorganismos donde este daria la mayor cantidad de ésteres de alquilo.
Los esteres de alquilo son el nombre que se les da a las moléculas que se conocen
comunmente como biodiesel. Se determind que la lipasa de la Burkholderia cepacia
mostrd la mayor resistencia al metanol que todas las lipasas probadas de los diversos
microorganismos, y que también mostraron la mas alta actividad catalitica hacia la

reaccion de transesterificacion.®®

Resistencia a los antibioticos

La Pseudomona cepacia posee un promotor inducible B-lactamasa, codificado por el
gen de la Pefia, que es el que permite al organismo catabolizar compuestos [3-
lactamicos. Esta actividad B-lactamasa inducible esta conectada con una mayor
resistencia de P. cepacia a los antibidticos [(-lactamicos. La [(-lactamasa es un
producto comun de muchas bacterias gram-negativas, sin embargo, la actividad

inducible de las penicilinasas presente en la P. cepacia esta vinculada con la
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capacidad de esta especie para hidrolizar la penicilina y para utilizarlo como una

fuente de carbono.

Las Penicilinasas son responsables de casi el 80% de la actividad B-lactamasa de la
cepa. Ademas de la penicilinasa, una segunda B-lactamasa se ha identificado; una
enzima con actividades principalmente cefalosporinasas. La Pseudomonas aeruginosa
también produce una B-lactamasa, sin embargo, las diferencias entre estas dos
especies provocan diferentes respuestas a los antibidticos. Infecciones por
Pseudomonas cepacia son mucho menos sensibles a la terapia con antibiéticos [3-
lactamicos que por infecciones de Pseudomonas aeruginosa en la misma poblacion de
pacientes. La -lactamasa de la P. cepacia 249, es la cepa particularmente asociada
con la capacidad de metabolizar la penicilina. Se encontré que esta penicilinasa
difiere en gran medida de la B-lactamasas ampC cromosomica asociada con la P.
aeruginosa en términos de propiedades fisicas, el perfil de sustrato, y la cinética de

induccion.®”

2.2.3. FAMILIA MORAXELLACEAE

En esta familia encontramos y que van a ser objeto de nuestro estudio a la Moraxella

catarrhalis, y al Acinetobacter baumannii.
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2.2.3.1 Moraxella catarrhalis.-

A la Moraxella catarrhalis fue inicialmente ubicada
en un género separado llamado Branhamella. La razon para ello fue que los demas
miembros del género Moraxella son baciliformes y raramente causan infeccion en
humanos. Sin embargo resultados de estudios de hibridacion de DNA y comparacion
de secuencias de RNA ribosomal 16S fueron usados para justificar la inclusion de la

especie catarrhalis en el género Moraxella.®®

El nombre Moraxella fue dado en honor a Victor Morax, un oftalmélogo suizo quien fue
el primero en describir el género. Catarrhalis es derivado de katarrhein, palabra griega
que originalmente significaba 'escurrir', describiendo el flujo profuso de nariz y ojos
asociado tipicamente con inflamacion severa en resfriados. La Moraxella catarrhalis es
un diplococo gram-negativo, aerobio, oxidasa positivo. Desde su descubrimiento, a
finales del siglo XIX, ha sido objeto tanto de cambios en la nomenclatura y clasificacion
taxonodmica como de su consideracion de comensal o patégeno. Actualmente, es
aceptado como el tercer patbgeno mas importante en el tracto respiratorio humano
después del Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. En los ultimos 20
anos, esta bacteria ha emergido como un importante patdgeno causante de
infecciones en el tracto respiratorio superior de nifios y ancianos, e infecciones del
tracto respiratorio inferior en adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC). ® Inicialmente, la M. catarrhalis habia sido considerada como un organismo
comensal, no patdgeno, que formaba parte de la flora habitual nasofaringea. Debido

también a su morfologia, no es de extrafar que esta bacteria fuera englobada dentro

60



del grupo de las neisserias no patogenas de la orofaringe. EI nombre de esta especie
ha cambiado a lo largo de los afios y su clasificacién taxonémica ha sido causa de

gran controversia.®®

Actualmente, el género Moraxella engloba cocos y bacilos cortos, los cuales estan
relacionados genéticamente; por eso, Bovre propone su division en dos subgéneros:
Branhamella, que englobaria los cocos, y Moraxella, para los bacilos cortos. Asi pues,
algunos autores prefieren el nombre de Branhamella catarrhalis debido a que i) las
otras especies de Moraxella son bacilos cortos, mientras que M. catarrhalis son
diplococos, ii) M. catarrhalis es un importante patégeno del tracto respiratorio humano,
mientras que las especies de Moraxella rara vez causan infeccién en humanos. Como
se desprende de todo esto, la nomenclatura de esta bacteria continua siendo motivo

de controversia entre los investigadores y es susceptible de sufrir nuevos cambios.

Estructura celular y metabolismo

Lipooligosacaridos: El lipooligosacarido (LOS) es un importante factor de virulencia en
las bacterias gramnegativas. EI LOS de M. catarrhalis no expresa el extremo
antigénico O de las cadenas, caracteristico de las enterobacterias; asi pues, esta
formado por un lipido A, unido a una estructura interna formada por oligosacaridos. Se
han distinguido tres serotipos de LOS. El serotipo A es el predominante, y se
encuentra en el 61% de las cepas, mientras que los serotipo B y C se encuentran en el

29% y 5%, respectivamente. El 5% restante permanece sin identificar. La estructura
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interna contiene un polisacarido comun en el serotipo A, B y C, lo que explica la
reaccion cruzada existente entre los tres serotipos. Ademas, se ha visto que la
respuesta humoral esta dirigida a estos epitopos comunes, por lo que un LOS
correctamente detoxificado y conjugado con una proteina transportadora podria ser un
interesante candidato a una posible vacuna, que seria efectiva en el 95% de las
cepas.®

Peptidoglucano: La Moraxella catarrhalis posee capas de peptidoglucano en su pared
celular. Se ha demostrado que este compuesto es el responsable de la activacion de
varias funciones de los macrofagos, por lo que estaria implicado en un tipo de

actividad suicida que explicaria la baja virulencia de esta bacteria.®®

Proteinas de membrana externa: Las proteinas de membrana externa (OPMs) de M.
catarrhalis se clasificaron inicialmente en ocho tipos principales segun la movilidad en
geles SDS-PAGE, desde la A hasta la H, existiendo un alto grado de similitud entre

ellas, lo que las convierte en interesantes candidatos para vacunas.

Fimbrias: Los pilli o fimbrias son filamentos de subunidades proteicas polimerizadas
llamadas pilina que se extienden a lo largo de la superficie de la bacteria y permiten la
adherencia a las células de la mucosa del hospedador. Esta adherencia es el primer
escalon en la patogenia de la infeccion y prevencidon de esta bacteria. Se han
encontrado fimbrias en algunas cepas de M. catarrhalis, pero no en todas, observando
que las bacterias que poseen fimbrias se unen de forma mas efectiva a las células

epiteliales inferiores que las bacterias que carecen de ellas. Estudios de hibridacion
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muestran que los pilli de M. catarrhalis son del tipo 4, aunque estudios recientes han
demostrado la presencia de otrostipos distintos. Una posibilidad para inhibir la union
de M. catarrhalis a la superficie de la mucosa, y prevenir asi su colonizacién, es el
estudio e identificacidn del receptor especifico que media esta adherencia, del que

hasta ahora sélo se sabe que esta formado por glucoesfingolipidos.®®

Capsula: La capsula es un importante mecanismo de virulencia, generalmente para
prevenir la fagocitosis. Se ha sugerido la presencia de una capsula polisacarida,
aunque esta no es detectable en las colonias obtenidos en placas de agar, por lo que

se requieren mas estudios para confirmar su presencia.‘®®

Patologia

La Moraxella catarrhalis ha sido descrita exclusivamente en humanos, siendo capaz
de colonizarlos sin causar enfermedad, motivo por el cual esta bacteria se clasifico
como comensal. El foco primario de colonizacién es el tracto respiratorio humano
aunque, ocasionalmente, se han aislado también en el tracto genital. Los porcentajes
de colonizacion son variables y dependen de diferentes factores como la edad, estado

de salud, factores socio-econémicos, localizacion geografica o variacion estacional.®®
La Infeccion nosocomial: En el pasado se sugirid la propagacion de M. catarrhalis

dentro del hospital, como fuente de infeccidn nosocomial, pero no pudo ser confirmado

por carecer de sistemas de tipificado fiables. A mitad de la década de los 80 se pudo
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demostrar la implicacion de esta bacteria como causante de infeccion nosocomial en
unidades respiratorias, aislandose la misma cepa en cinco pacientes y dos miembros
del personal hospitalario, confirmando el mismo patron genotipico mediante analisis de
los fragmentos obtenidos con endonucleasas de restriccion. No obstante, a este
respecto, quedan muchas preguntas sin responder. Asi pues, se desconoce cual es el
vehiculo de transmision o reservorio de esta bacteria, y se ha sugerido al propio
personal del hospital o contaminaciones del ambiente. Igualmente se desconoce el
modo de transmision, pudiendo ser persona a persona, por diseminacidon mediante
aerosol o por fuentes medioambientales, ya que M. catarrhalis es capaz de sobrevivir
en un esputo expectorado durante al menos tres semanas. En tanto no se aclaren
estas cuestiones, es dificil proponer estrategias racionales para prevenir esta fuente

de infecciéon nosocomial.®®

Ocasionalmente se han descrito casos de bacteriemia, asociada a neumonia o
inmunosupresion, peritonitis (principalmente en pacientes con didlisis peritoneal),

sinusitis, meningitis, artritis séptica, celulitis, osteomielitis, endocarditis y pericarditis.®®

Resistencia a los antibidticos
La primera cepa productora de R-lactamasa fue descrita en 1976. A finales de la
década de los 90, el porcentaje de este tipo de cepas se situo entre el 90 y 95%, cifras

que permanecen hasta el momento. La razén de este aumento no ha sido establecida

y, aunque se ha atribuido genéricamente al uso de antibidticos R-lactamicos, el
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aumento de cepas productoras de R-lactamasas en otras especies como H. influenzae
y N. gonorrhoeae no ha sido tan espectacular. Las [-lactamasas presentes en M.
catarrhalis son de dos tipos, diferenciables ambas mediante enfoque isoeléctrico, y
cuyo origen es desconocido. Las dos enzimas son fenotipicamente similares y se han
designado BRO-1 y BRO-2. Las R-lactamasas BRO hidrolizan penicilina, ampicilina y
amoxicilina. BRO-1 es la mas frecuente, estando presente en, aproximadamente, el

90% de cepas productoras. ¥

Las cepas de M. catarrhalis son uniformemente sensibles a las quinolonas, amoxicilina
/clavulanico, cefalosporinas, ticarcilina, piperacilina, macrdlidos, cloranfenicol y
aminoglucdsidos. Los porcentajes de resistencia al cotrimoxazol varian ampliamente,
segun las series. Se han comunicado casos aislados de cepas resistentes a las
tetraciclinas, eritromicina, fluoroquinolonas, macrolidos, piperacilina y a algunas

cefalosporinas. ®)

2.2.3.2 Acinetobacter baumannii.-

El Acinetobacter baumannii, antes Illamado
Acinetobacter calcoaceticus, es un patégeno oportunista que se encuentra en el suelo
y el agua. Uno de los primeros Acinetobacter se encuentr6 en la tierra y fue
descubierto en 1911 por MW Beijerinck. En la década de 1970 el A. baumannii era
susceptible a los antibioticos comunes, pero ahora se ha convertido en una bacteria

resistentes a multiples farmacos, capaces de adquirir genes de resistencia. Una de las

65



primeras cepas resistentes a los antibidticos de A. baumannii llama carbapenem-
resistentes baumanni (CRAB) fue aislado en 1991.%* El A. baumannii generalmente
afecta a pacientes con sistemas inmunoldgicos bajos, o que ha causado infecciones
nosocomiales y las principales preocupaciones en los hospitales debido a la capacidad
del A. baumannii a vivir en una variedad de superficies hospitalarias como drenajes
quirdrgicos y catéteres.®) Recientemente, hubo un ndmero creciente de infecciones
del torrente sanguineo causada por Acinetobacter resistente a multiples farmacos
entre los miembros del servicio de las operaciones militares de Irak y Afganistan:

Operacién Libertad Iraqui y la Operacion Libertad Duradera, respectivamente.®®

Estructura celular y metabolismo

El A. baumannii se caracteriza por tener un unico cromosoma circular que contiene
3.976.747 pares de bases en la que 3454 se utilizan para la codificacion de
proteinas.®” Una cepa de A. baumannii llamada AYE contiene una isla de resistencia
de 86kb, llamado AbaR1, que se compone de 45 genes de resistencia y actualmente
es la isla mas grande conocida hasta la fecha.®® Una isla de resistencia es una
seccibn de un cromosoma que contiene los genes necesarios para codificar
resistencia a los antibidticos. De los 45 genes de resistencia, 25 genes codifican la
resistencia contra muchos antibidticos como: tetraciclinas, aminoglucdsidos,
cotrimoxazol y cloranfenicol. Hay 14 genes de resistencia que codifican para
integrones clase 1, que son secciones del cromosoma capaz de la recombinacion, la

expresion, y la integracion. ElI A. baumanni AYE tiene tres plasmidos, pero ninguno
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contiene marcadores de resistencia. No sélo la cepa AYE contienen genes de
resistencia, sino también una secuencia comun de aminoacidos con otros organismos,
lo que demuestra el intercambio genético, donde "39 genes (44%) es probable que se
originod a partir de Pseudomonas spp., 30 (34 %) de Salmonella spp., 15 (17%) a partir

de Escherichia spp., y 4 (4%) a partir de otros microorganismos ".*®

El A. baumannii son cocobacilos encapsulados generalmente no moviles.®® Las
aracteristicas de la membrana celular externa incluyen porinas y canales de flujo de
salida que contribuyen a la resistencia a los antibidticos. En general, las porinas son
proteinas de canales que permiten el transporte de moléculas a través de la
membrana y también son sitios de unidén para los antibidticos. Sin embargo, el A.
baumannii tiene menos y mas pequefas las porinas que otras bacterias Gram-
negativas, disminuyendo de ese modo la permeabilidad celular y el aumento de
resistencia a los antibiéticos. Curiosamente, menos del 5% de las moléculas son
permeables a la membrana celular, que es menor de la que se encuentra en la
Escherichia coli.“” En algunos estudios se encontré que la resistencia al antibiético,
carbapenem, era el resultado de la falta de un gen de proteina de membrana externa
de 29 kDa denominada Caro. Se cree que la proteina Caro esta involucrada con la

importacion de carbapenem en la célula. “"

Bombas de flujo ubicadas en la membrana celular se utilizan para bombear productos

quimicos y antibidticos fuera de la célula. Bombas de expulsion en el A. baumannii
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incluyen la resistencia a la tetraciclina, se denominan Tet (A) y Tet (B), parte de la

superfamilia (MFS), tareas de intercambio de protones y tetraciclina. “?

La pared celular del A. baumannii no es estatica, sino que cambia en respuesta a las
condiciones ambientales. En un estudio, se descubrio que cuando se coloca en
condiciones secas hubo un aumento en el espesor de la pared celular, causado por un

cambio en la distancia de la membrana externa y la membrana plasmatica.®®

El A. baumannii es capaz de sobrevivir en diversas condiciones hospitalarias ya sea
en humedo o seco. El A. baumannii tiene la capacidad de evitar la desecacién durante
mas de 30 dias en superficies secas, aunque la tasa de supervivencia depende de
donde la cepa especifica vino originalmente de (por ejemplo, condiciones humedas o

secas).®

Una cepa del A. baumannii, es capaz de formar biopeliculas en superficies de vidrio y
de plastico a través de pilis. ®” La produccién de biopeliculas se puede explicar como
el A. baumanni puede sobrevivir en diferentes tipos de condiciones en los hospitales,
incluyendo condiciones estaticas, tales como ropa de cama y muebles, mientras que
también es capaz de vivir en condiciones muy duras, tales como catéteres y tubos

respiratorios. Ademas produce exopolisacaridos que refuerza la biopelicula. "
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Patologia

El Acinetobacter baumannii causa 2-10% de todas las infecciones por Gram-negativos
en los EE.UU. y Europa, representa poco riesgo para las personas sanas, pero
generalmente causa infecciones a las personas con sistemas inmunoldgicos
debilitados. ®® En particular, la unidad de cuidados intensivos (UCI) de hospitales
normalmente estan equipadas con ventiladores y equipos invasivos como catéteres,
qgue son factores que pueden contribuir al A. baumannii infecciones como la neumonia,
la meningitis, la septicemia, las infecciones de las vias urinarias y respiratorias. En un
estudio, se demostré que el A. baumannii podria causar la apoptosis o muerte celular
a las células epiteliales humanas de la laringe a través de una proteina de membrana

externa (OMP 38).1"%"

El A. baumannii se transfiere facilmente de no sélo paciente a contacto con el
paciente, sino también contacto con el paciente y su entorno. El estudio titulado
"Importacion de Acinetobacter baumannii en una unidad Burn: un brote recurrente de
infecciones asociadas con la contaminacion ambiental generalizada", documenta un
paciente infectado con A. baumannii mientras era transportado al hospital y luego
infectar a otros dos pacientes. Lo misterioso es que la misma cepa que infect6é a los
primeros pacientes regreso seis meses mas tarde en otros pacientes heridos, a pesar
del hecho de que las pruebas se llevaron a cabo después del primer brote que
mostraron que no hubo ningun otro A. baumannii presente. No esta claro como el A.

cepa baumannii reaparecié después de seis meses.!"%
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En el estudio titulado, "Resistencia a los desinfectantes en aislados clinicos
epidemiolégicamente definidos de Acinetobacter baumannii", los investigadores
examinaron si existia una correlacion entre la propagacion del A. baumannii y su
recepcion a los desinfectantes. Los investigadores probaron cepas tanto esporadicas y
nosocomiales y encontraron que los desinfectantes han funcionado bien soélo si se

utiliza correctamente con el tiempo de exposicion y no se diluye. "%

Resistencia a los antibioticos

Debido al creciente numero de A. baumannii bacterias resistentes a los antibidticos y
la falta de nuevas formas de antibibticos para tratar las infecciones, el estudio titulado
"En las actividades in vitro de la combinacion carbapenem / sulbactam, colistina, la
combinacién y la tigeciclina colistina/rifampicina contra carbapenem resistentes
Acinetobacter baumannii", examina los efectos de la combinacion de diferentes tipos
de antibidticos utilizados en |la actualidad. En general, el estudio mostré que cuando se
cultiva A. baumannii en el laboratorio, las combinaciones de antibidticos como
imipenem / sulbactam y colistina / tigeciclina, demostro ser eficaz contra el tratamiento

de carbapenem resistentes por A. baumannii. %
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2.3 USO DE ANTIMICROBIANOS EN INFECCIONES NOSOCOMIALES POR

BACTERIAS GRAM NEGATIVAS.

Uno de los grandes retos que enfrenta el clinico en el diagnostico oportuno y como
consecuencia el tratamiento especifico de enfermedades infecciosas es la aparicion y
diseminacion de bacterias capaces de resistir el efecto de antibidticos a los cuales, por
especie, eran previamente susceptibles. La informacion para que una bacteria
desarrolle un mecanismo de resistencia bacteriana se encuentra en su material
genético y por lo tanto la capacidad natural de las bacterias de modificar su material
genético ya existente o de recibir material genético de forma horizontal de otras
bacterias de la misma especie y hasta de diferente género, favorece la aparicion y
diseminacion de estos mecanismos de resistencia bacteriana.® Por lo tanto la
aparicion de estos mecanismos de resistencia bacteriana son hasta cierto punto un
evento natural. Por otra parte ha sido evidente que la presidon de seleccién del uso de
antibidticos particularmente del uso indiscriminado e inadecuado de los antibidticos de
amplio espectro ejerce una presidn de seleccion para la aparicion y diseminacion de
los mecanismos de resistencia bacteriana’®!'%® |o cual es mas evidente en
poblaciones cerradas que reciben estos tipos de tratamientos como ocurre en el

%) De tal manera que el problema de las infecciones

ambiente hospitalario.’
nosocomiales causadas por agentes bacterianos se asocia cada vez con mayor
frecuencia a bacterias resistentes a los antibioticos a los cuales eran previamente

(107

susceptibles con un gran impacto en morbilidad y mortalidad."%” La utilizacién de

cefalosporinas de expectro extendido como son las cefalosporinas de tercera, cuarta
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generacion y monobactamicos se han considerado en las ultimas dos décadas entre
los tratamientos de eleccién para infecciones nosocomiales causadas por bacterias
Gram negativas como E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp, entre otras. Sin
embargo, a través del tiempo, el incremento en el uso de estas cefalosporinas se ha
asociado a incremento en el aislamiento de bacterias Gram negativas resistentes a

108

ellas, %1% |5 que se ha convertido en un serio problema en el tratamiento de estas

199X119 ] 05 mecanismos de resistencia bacteriana

infecciones nosocomiales.'
identificados en Gram negativos son

a) alteracion del sitio blanco particularmente en proteinas fijadoras de penicilina
(PBP).

b) disminucién en la permeabilidad al antibiotico;

c) la produccion de betalactamasas que inactivan los antibiéticos que pueden ser las

betalactamasas de espectro extendido (BLEEs)y las de tipo AmpC (1%°)198),

La produccion de BLEEs por las bacterias Gram negativas se considera el principal
mecanismo de resistencia.!'® Estas enzimas han sido detectadas en casi todas las
especies de Enterobacteriaceas predominantemente en K. pneumoniae y E. coli. La
mayoria de estas enzimas han evolucionado de las betalactamasasTEM-1, TEM-2 y

SHV-1 que estan ampliamente distribuidasentre las enterobacterias. "%

El nombre de “TEM” es una contraccion de Temoniera, que era el nombre de la

paciente de quien se aislo una E. coli con esta enzima por primera vez. En contraste

“SHV” es una contraccidn de sulphydryl variable (sulfidril variable) nombre que
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describe las propiedades bioquimicas de estas betalactamasas.''® Generalmente la
informacidn genética para la sintesis de BLEEs esta codificada en plasmidos y dado
que éstos son facilmente transmisibles entre los diferentes miembros de las
enterobacterias"®®!""" hace mas facil la diseminacién de este fenotipo de resistencia
entre estas bacterias. La acumulacion con otros genes que codifican resistencia es

factible, lo que genera transmision de multirresistencia en un solo plasmido. "

A pesar de que la produccion de BLEEs se describi¢ inicialmente en Europa en 1983,
inmediatamente después se identificaron en Estados Unidos de Norteamérica (EUA) y
a partir de entonces se han identificado practicamente en todo el mundo.® Cepas
productoras de BLEEs han sido encontradas principalmente en Klebsiella spp,
Enterobacter y E. coli entre otras, asociadas a brotes nosocomiales en grandes
hospitales particularmente en las areas de cuidados intensivos y quirdrgicas,!'%198)112)

pero recientemente también se han identificado como causales de brotes en unidades

de cuidados para pacientes crénicos o asilos de ancianos.!""®

En Europa la BLEE identificada con mayor frecuencia ha sido del tipo SHV-5 mientras
que en los EUA TEM-10 y TEM-12 son las mas prevalentes."" En América Latina
existe escasa informacion pero estudios principalmente de Argentina, Venezuela,
Brasil y México reportan SHV-5 y CTX-M2 como las mas prevalentes.""™ En México
Silva y col. Han sido los pioneros en el analisis de este tipo de resistencia bacteriana y
han descrito que en un analisis de E. coli, K. pneumoniae y Enterobacter spp

resistentes predominan BLEEs de tipo SHV particularmente SHV-5 y adicionalmente
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describieron una nueva BLEEs denominada TLA-149,'"™) que hasta el momento sélo

ha sido descrita en México.

El incremento en esta asociacion de Infecciones Nosocomiales y bacterias Gram
negativas productoras de BLEEs es multifactorial, pero principalmente se describe a la
capacidad de estas bacterias de poder intercambiar material genético del tipo de
plasmidos lo cual se favorece por la seleccion a través de los tratamientos con
antibidticos de amplio espectro, generalmente de forma empirica, que son mas
necesarios en los pacientes gravemente enfermos. "% Ademas estos pacientes se
encuentran con multiples procedimientos invasivos que favorecen la diseminacion

enddgena y cruzada de este tipo de microorganimos.'®”)

Desde el punto de vista de investigacion el conocimiento sobre si el gen que codifica la
resistencia se acarrea en un plasmido o en el cromosoma tiene aplicacion en las
estrategias de control de las infecciones. Una vez conocido el tipo de betalactamasa y
el gen que la codifica se puede seguir la ruta epidemiolégica con mayor seguridad o
evaluar como se ha diseminado este problema evolutivamente en una region, entre
diferentes hospitales o dentro del mismo hospital. Adicionalmente, sirve para guiar al
clinico a escoger la terapia empirica apropiada inicial o qué tipo de programa de

r.1"® Existe gran controversia en el

control de antibidticos necesita implementa
tratamiento adecuado de Infecciones Nosocomiales causadas por Gram negativos
productores de BLEEs. Existen algunos reportes de buena evolucion clinica a pesar de

recibir cefalosporinas para el tratamiento de infecciones causadas por organismos
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productores de BLEEs."'® Una explicacion para esto es que la eficacia del tratamiento
esta afectada por el sitio de la infeccién, como en el caso de la terapia empirica para
las infecciones urinarias con microorganismos resistentes al agente usado que puede
ser exitosamente tratada debido a las altas concentraciones de antibiético alcanzadas
en la orina. Otro factor importante que compromete la eficacia del tratamiento es el
efecto in6culo en el cual su concentracion inhibitoria minima (MIC) se puede
incrementar de 4 a 100 veces con el incremento de la poblacidon bacteriana
conllevando a una falla del tratamiento a pesar que los resultados in vitro indiquen que
es un aislamiento sensible o de resistencia intermedia.!"® La importancia del sitio de la
infeccion llega a ser mas clara si se analizan infecciones mas serias, como
bacteremias donde se ha demostrado que la mortalidad puede ser tan alta como del
75% cuando se uso terapia empirica inicial inadecuada, comparada con 28% entre los

pacientes que recibieron terapia inicial adecuada.!""”

Se considera que los carbapenemes son efectivos en el tratamiento de infecciones con
bacterias productoras de BLEEs con susceptibilidades de 93 al 100%.""® Otra
posibilidad de tratamiento si las cepas permanecen susceptibles son las

fluoroquinolonas.

Los betalactamicos mas inhibidores de betalactamasas han demostrado una buena
actividad in vitro contra organismos productores de BLEEs, ademas han demostrado
proteger contra la adquisicién de los mismos. ¥ Es importante enfatizar que dada la

asociacion de estos dos elementos que son Infecciones Nosocomiales y resistencia de

75



Gram negativos por produccién de BLEEs las intervenciones que han demostrado que
pueden limitar la diseminacion de este tipo de cepas son las mismas politicas para
cualquier tipo de Infeccibn Nosocomial, como reforzamiento de lavado de manos,
identificar y aislar a los pacientes colonizados e infectados, uso de guantes y bata para
los pacientes identificados en la unidad, restriccion de antibidticos para los cuales la
clona es resistente y cierre de la unidad en caso necesario. Si el problema identificado
es endémico debe considerarse la implementacion de un programa de control de
antibioticos, asi como de identificacion de factores de riesgo para colonizacion y de
transmision cruzada de estas cepas que estan causando estas infecciones. Esta
combinacidon de Infecciones Nosocomiales e incremento de la resistencia
antimicrobiana en cepas bacterianas que las causan es un perfecto ejemplo de la
asociacion de dos poderosos enemigos que complican el tratamiento de
enfermedades infecciosas con gran impacto en morbilidad y mortalidad para los

individuos que las padecen.
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2.4 PREVENCION Y VIGILANCIA DE INFECCIONES NOSOCOMIALES.

2.4.1. PREVENCION DE INFECCIONES NOSOCOMIALES

La prevencidon de las infecciones nosocomiales exige un programa integrado y

vigilado, que incluya los siguientes elementos clave:

« Limitar la transmision de microorganismos entre los pacientes que reciben atencion
directa por medio de practicas apropiadas de lavado de las manos, uso de guantes y

asepsia, estrategias de aislamiento, esterilizacidon, desinfeccion y lavado de la ropa.

 Controlar los riesgos ambientales de infeccion.

* Proteger a los pacientes con el uso apropiado de antimicrobianos profilacticos,

nutricion y vacunacion.

» Limitar el riesgo de infecciones enddgenas con reduccion al minimo de los

procedimientos invasivos y fomento del uso 6ptimo de antimicrobianos.

* Vigilar las infecciones e identificar y controlar brotes.

* Prevenir la infeccion de los miembros del personal.

» Mejorar las practicas de atencidn de pacientes seguidas por el personal y continuar la

educacion de este ultimo.

El control de infecciones es una responsabilidad de todos los profesionales de salud, a
saber, médicos, personal de enfermeria, terapeutas, farmacéuticos, ingenieros y

otros.®¥
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Estratificacion del riesgo

La posibilidad de contraer una infeccidn nosocomial esta determinada por factores
referentes al paciente, como el grado de inmunodeficiencia, y las intervenciones que
intensifican el riesgo. El nivel de la practica de atencion de los pacientes puede diferir
en distintos grupos expuestos a un riesgo distinto de contraer una infeccion.
Convendra realizar una evaluacion del riesgo para clasificar a los pacientes y planear

intervenciones de control de las infecciones.®®

Reduccién de la transmision de una persona a otra
Descontaminacion de las manos

La importancia de las manos en la transmision de las infecciones nosocomiales esta
bien demostrada y puede reducirse al minimo con medidas apropiadas de higiene. Sin
embargo, el cumplimiento con la practica de lavado de las manos a menudo es

suboptima.

Eso se debe a varias razones, tales como la falta de equipo accesible apropiado, una
alta razon trabajador de salud-paciente, alergia a los productos empleados para el
lavado de las manos, falta de conocimientos del personal sobre riesgos y
procedimientos, recomendacion de un periodo de lavado demasiado largo y el tiempo

requerido.®
Ropa protectora

El uniforme de trabajo debe fabricarse de material facil de lavar y descontaminar. En lo

posible, se debe usar un uniforme limpio todos los dias. Hay que cambiarse de
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uniforme después de la exposicion a la sangre o cuando se moje por sudor excesivo o

por exposicion a otros liquidos.

Los zapatos son muy importantes en las unidades asépticas y el quiréfano, el personal

debe usar zapatos especiales, faciles de limpiar.

Los gorros en las unidades asépticas y en el quiréfano se deben utilizar durante la
realizacion de ciertos procedimientos invasivos, el personal debe usar gorros o

capuchas que cubran totalmente el pelo.®)

Las mascarillas de lana de algoddn, gasa o papel son ineficaces. Las de papel con

material sintético para filtracidon son una barrera eficaz contra los microorganismos.

 Las mascarillas se usan en varias situaciones; los requisitos al respecto varian segun

el fin.

* Proteccion de los pacientes: el personal usa mascarillas para trabajar en el quiréfano,
cuidar a los pacientes con inmunodeficiencia y perforar diversas cavidades del cuerpo.

Basta con una mascarilla quirurgica.

* Proteccion del personal: el personal debe usar mascarillas al cuidar a los pacientes
con infecciones transmitidas por el aire o realizar una broncoscopia 0 un examen

similar. Se recomienda una mascarilla de alto rendimiento.

» Los pacientes con infecciones transmitidas por el aire deben usar mascarillas

quirurgicas cuando estén fuera de su habitacidon de aislamiento.

Los guantes se usan para los siguientes fines:
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* Proteccion de los pacientes: el personal usa guantes estériles para una intervencion
quirurgica, el cuidado de pacientes con inmunodeficiencia y procedimientos invasivos

de las cavidades del cuerpo.

*Se deben usar guantes sin esterilizar para el contacto con todos los pacientes en que
hay posibilidad de contaminacion de las manos o para el contacto con cualquier

membrana mucosa. ¥

*No se deben reutilizar los guantes desechables.

El latex y el cloruro de polivinilo son los materiales usados con mas frecuencia para la
fabricacion de guantes. La calidad, es decir, la ausencia de porosidad o de
perforaciones y la duracion del uso, varia mucho de un tipo de guante a otro. Puede
ocurrir sensibilidad al latex, y el programa de salud ocupacional debe tener normas

para evaluar y tratar ese problema.®®

Para evitar la transmisidon de infecciones de un paciente a otro por medio de

inyecciones:

Elimine las inyecciones innecesarias, use agujas y jeringas estériles, use agujas y

jeringas desechables, si es posible, evite la contaminacién de los medicamentos, y

siga las practicas seguras de desecho de objetos cortantes y punzantes.®

Prevencion de la transmision por el medio ambiente

Para reducir al minimo la transmisién de microorganismos por el equipo y el medio

ambiente, es preciso establecer métodos adecuados de limpieza, desinfeccion y
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esterilizacion. En cada establecimiento se necesita tener normas y procedimientos por

escrito, actualizados a intervalos regulares. ©®

Limpieza del entorno hospitalario

» La limpieza regular es necesaria para asegurarse de que el ambiente del hospital
esté visiblemente limpio y sin polvo ni suciedad. En total, 99% de los microorganismos
se encuentran en un ambiente donde hay “suciedad visible” y la finalidad de la
limpieza regular es eliminar esa suciedad, ni el jabon ni los detergentes tienen
actividad antimicrobiana y el proceso de limpieza depende fundamentalmente de la

accion mecanica.

*Debe haber normas que especifiquen la frecuencia de la limpieza y los agentes
empleados para las paredes, los pisos, ventanas, camas, cortinas, rejas, instalaciones

fijas, muebles, bafios y sanitarios y todos los dispositivos médicos reutilizados.®®

Esterilizacion

La esterilizacion es la destruccion de todos los microorganismos. Desde el punto de
vista operativo, se define como una reduccion de la carga microbiana en proporcion de

10-°. La esterilizacién puede lograrse por medios fisicos o quimicos.®
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2.4.2 VIGILANCIA DE INFECCIONES NOSOCOMIALES

La prevalencia de infecciones nosocomiales en los pacientes de un establecimiento

determinado es un indicador de la calidad y seguridad de la atencion.

La institucion de un proceso de vigilancia para supervisar esa tasa es un primer paso
indispensable para puntualizar los problemas y prioridades locales y evaluar la eficacia

de la actividad de control de infecciones.

La vigilancia, en si, es un proceso eficaz para reducir la frecuencia de infecciones

nosocomiales.

» Mejora de la atencion de salud con mejor calidad y mayor seguridad, pero con

« Cambios en la atencion al haber nuevas técnicas o nuevos agentes patdogenos o
alteracion de la resistencia de los ya existentes, pacientes con un mayor numero de

casos agudos de enfermedad, poblacion de edad avanzada, etc.

* Necesidad de vigilancia activa para observar los riesgos de infeccion variables,

ademas de la determinacion de las necesidades de cambio de las medidas de control.

La meta fundamental es la reduccién del numero de infecciones nosocomiales y su

costo.

Los objetivos especificos de un programa de vigilancia son los siguientes:

» Hacer que el personal clinico y otros trabajadores del hospital estén mas conscientes
de las infecciones nosocomiales y la resistencia a los antimicrobianos, de manera que

aprecien la necesidad de accién preventiva.
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Vigilar las tendencias: incidencia y distribucion de las infecciones nosocomiales,
prevalencia y, donde sea posible, incidencia ajustada segun el riesgo con el fin de

hacer comparaciones intra e interhospitalarias.

*Senalar la necesidad de crear programas de prevencion nuevos e intensificados vy

evaluar el efecto de las medidas de prevencién.

*Sefalar los posibles puntos en que se puede mejorar la atencidn de los pacientes y la
necesidad de efectuar otros estudios epidemiologicos (por ejemplo, analisis de los

factores de riesgo).

La estrategia de un sistema de vigilancia debe cefirse a los siguientes criterios:

» Simplicidad para reducir al minimo los costos y la carga de trabajo y promover la

participacion de las unidades con retroalimentacién oportuna.

* Flexibilidad para permitir la introduccién de cambios cuando proceda.

*Aceptabilidad (por ejemplo, evaluada por el nivel de participacion, la calidad de los

datos).

 Coherencia (uso de definiciones y métodos normalizados).

*Sensibilidad, aunque un método de busqueda de casos con poca sensibilidad puede
ser valido para seguir las tendencias, siempre y cuando la sensibilidad se mantenga

constante con el transcurso del tiempo y los casos identificados sean representativos.

» Especificidad, que exige definiciones precisas e investigadores adiestrados.
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Varia mucho la medida en la cual se observan estas caracteristicas en las diferentes

instituciones.

La puesta en practica en el hospital es una importante funcion del hospital consiste en
asegurarse de tener un sistema de vigilancia valido. Debe haber objetivos especificos
(para unidades, servicios, pacientes, zonas de atencidon especificas) y periodos de
vigilancia definidos para todos los asociados: por ejemplo, el personal de las unidades
clinicas y del laboratorio, el médico o el personal de enfermeria especializado en

control de infecciones, el director y el administrador. ©*

El método 6ptimo depende de las caracteristicas del hospital, los objetivos deseados,
los recursos disponibles (computadores e investigadores) y el nivel de apoyo del

personal del hospital (tanto administrativo como clinico).

El programa de vigilancia debe rendir cuentas a la administracion del hospital, en
general, por medio del Comité de Control de Infecciones y tener un presupuesto

particular para apoyar su funcionamiento. ©*

La puesta en practica en la red regional o nacional, los hospitales deben compartir
datos sobre infecciones nosocomiales, con caracter confidencial, con una red de
establecimientos similares para apoyar la creacion de normas para comparacion entre
uno y otro; para detectar tendencias. Se pueden crear redes locales, regionales,

nacionales o internacionales. Entre las ventajas cabe citar las siguientes:
» Asistencia técnica y metodoldgica.

Fortalecimiento del cumplimiento con las directrices y practicas clinicas vigentes.
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*Evaluacion de la importancia de la vigilancia (mas legitimidad) para fomentar la

participacion.
*Mayor facilidad para el intercambio de experiencias y soluciones.

*Fomento de la investigacion epidemiologica, incluido el analisis del efecto de las

intervenciones.

 Asistencia a las naciones/los estados en las estimaciones referentes a alcance vy
magnitud para ayudar con la asignacion de recursos en el ambito nacional e

internacional.

*Ventaja principal: la posibilidad de establecer comparaciones validas entre hospitales

con métodos normalizados y tasas ajustadas.

Se necesitan mas datos para describir a cabalidad el problema a partir de la poblacién,
cuantificar su importancia, interpretar las variaciones y permitir comparaciones. El
analisis de los factores de riesgo exige informacion sobre los pacientes infectados y
otros. Entonces, se podran calcular las tasas de incidencia de infeccion y las ajustadas

en funcién del riesgo.

La “vigilancia pasiva” con notificacidon por parte de personas no pertenecientes al
grupo de control de infecciones (vigilancia en el laboratorio, informacion extraida de la
historia clinica después del alta hospitalaria, notificacion de infecciones por los
meédicos o miembros del personal de enfermeria) tiene poca sensibilidad. Por lo tanto,
se recomienda alguna forma de vigilancia activa de las infecciones (estudios de

prevalencia o de incidencia). ©®
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

3.1 PROBLEMA DE LA INVESTIGACION Y OBJETIVOS

3.1.1. Problema de la Investigacién

Las infecciones nosocomiales han sido reconocidas, por mas de un siglo, como un
problema critico que afecta a la calidad de los cuidados médicos y sobre todo a la
eficacia de atencion a los pacientes. Una elevada frecuencia de infecciones
nosocomiales comprueba la calidad deficiente de la prestacion de servicios de
atencion de salud y ocasiona costos evitables. Muchos factores contribuyen a la
prevalencia de las infecciones nosocomiales: los pacientes hospitalizados, examenes,
tratamientos invasivos y las practicas de atencidn de los pacientes y el medio del
hospital pueden facilitar la transmision de microorganismos entre ellos. La prevencién
de las infecciones nosocomiales constituye una responsabilidad de todas las personas
y todos los servicios proveedores de atencion de salud. Todos deben trabajar en
cooperacion para reducir el riesgo de infeccion de los pacientes y del personal. Los
programas de control de infecciones son eficaces siempre y cuando sean integrales y
comprendan actividades de vigilancia y prevencion, asi como capacitacion del
personal. La vigilancia, en si, es un proceso eficaz para reducir la frecuencia de
infecciones nosocomiales. En el Hospital Quito No1 de la Policia Nacional no existe un
estudio para saber en realidad cual es la prevalencia de Infecciones Nosocomiales, el
presente estudio indaga la prevalencia de infecciones nosocomiales ocasionadas por

bacterias Gram Negativas asi como las caracteristicas microbioepidemioldgicas,
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farmacoepidemioldgicas y clinicas de las mismas, que generan éstas, en una casa de
salud de tercer nivel. Caracteristicas como: areas del hospital y especialidades con
mayores casos, bacterias Gram Negativas halladas en los cultivos, antibioticos mas

empleados y duracion del tratamiento.

Se plantea entonces: ;Cual es la prevalencia de infecciones nosocomiales causadas

por bacterias Gram Negativas en el Hospital Quito No. 1 de la Policia Nacional?
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3.1.2 OBJETIVOS

3.1.2.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia y caracteristicas asociadas de las infecciones
nosocomiales causadas por bacterias Gram Negativas en el Hospital Quito No.1 de la

Policia Nacional en el periodo de Julio del 2009 a Julio del 2011.

3.1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-  Establecer la prevalencia de infecciones nosocomiales por bacterias gram

negativas en funcion del servicio hospitalario y area hospitalaria.

- Determinar la prevalencia de infecciones nosocomiales por bacterias gram

negativas en funcion del grupo etario, sexo y sitio de infeccion.

- Analizar los antibiéticos utilizados en las infecciones nosocomiales.
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3.2 HIPOTESIS

- Las Infecciones nosocomiales causadas por bacterias gram negativas tienen

una prevalencia elevada en el Hospital Quito No 1 de la Policia Nacional.

- Las infecciones nosocomiales causadas por bacterias gram negativas difieren

por grupo etario, sexo y sitio de infeccion.

- Las infecciones nosocomiales causadas por bacterias gram negativas inciden

en el tiempo de hospitalizacion y terapia antimicrobiana del paciente.
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3.3 JUSTIFICACION

Los estudios realizados alrededor del mundo documentan que las infecciones
nosocomiales son una importante causa de morbilidad y mortalidad. La prevalencia de
infecciones nosocomiales en los pacientes de un establecimiento determinado es un
indicador de la calidad y seguridad de la atencion. Debido a la escasa informacion vy al
desconocimiento sobre las caracteristicas clinicas, microbioldgicas y farmacologicas,
en el contexto epidemioldgico, de las infecciones nosocomiales, la informacion
obtenida, tabulada y organizada en este estudio, es fundamental no solo para el
conocimiento del personal de salud que labora en ella sino también para fortalecer y
consolidar la organizacion de un sistema de control y vigilancia de infecciones
intrahospitalarias. Teniendo en cuenta que los presupuestos de las instituciones
publicas son extremadamente limitados, esta informacion es de vital importancia para
planificar y ejecutar acciones decisivas que influyan en el resultado final del
tratamiento de los pacientes y conduzcan a mejorar el aprovechamiento de los
recursos. Las infecciones nosocomiales representan una de las principales causas de
morbimortalidad y de gran impacto econdmico que amerita una estrategia adecuada

en el manejo clinico, microbiologico y epidemioldgico.
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3.4 METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.4.1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES DEL ESTUDIO

Variables

Infeccion
Intrahospitalari
a o Nosocomial
(DEPEN
DIENTE

Bacterias Gram
Negativas
(INDEPENDIEN
TE)

Definicion
conceptual

Infecciones que
ocurren pasadas
las 48 horas
luego del ingreso
hospitalario.

Bacterias que se
tifie de color
rosado con la
tincion Gram
debido a su
doble capa
lipidica entre las
cuales se halla
la pared celular.

3.4.2 UNIVERSO

Definicion
operacional

Endémicas y
Epidémicas

Enterobacterias,

Espiroquetas,
Cianobacterias

Indicador

Tasao
Porcentaje de
Incidencia y
Prevalencia

Cultivos;
hemocultivo,
urocultivo,
coprocultivo,

cultivo de herida,

etc.

Nivel de
medicion

Ordinal:
Prevalencia

Ordinal:
presencia o
ausencia de
bacterias Gram
Negativas

Unidad de
medida

Porcentaje o
tasa

UFC/mL
(unidades
formadoras de
colonias)

indice

indice de
infecciones
nosocomiales

indice/Numero
de cultivos
positivos con
Gram Negativos

El universo se obtuvo de todos los pacientes hospitalizados en el Hospital Quito No1

de la Policia Nacional en el periodo comprendido entre Julio del 2009 a Julio del 2011,

el tiempo de hospitalizacion, la bacteriologia y la terapéutica que recibieron en una

infeccion nosocomial las cuales se obtendra del analisis, revision y tabulacién de los

resultados de laboratorio de Microbiologia asi como de los informes mensuales del

Comité de Infecciones. El Hospital Quito No1 es un hospital de tercer nivel que abrio

sus puertas en Abril de 1991 y que brinda atencion aproximadamente a 44.000
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policias que con sus familiares directos y particulares puede llegar a una cifra de
atencion de 200.000 pacientes, cuenta con 36 especialidades médicas, con todos los
servicios de apoyo diagnostico, ademas tiene 100 camas habilitadas distribuidas de la
siguiente manera en Hospitalizacion norte del segundo piso cuenta con 42 camas, en
Hospitalizacion norte del tercer piso cuenta con 27 camas, en Hospitaliacion sur del
tercer piso estan las areas de Ginecologia y Pediatria que cuentan con 16 camas,
ademas en el tercer piso se encuentra el area de Neonatologia que cuenta con 5

camas, y por ultimo el area de UCI que cuenta con 10 camas.

3.4.3 TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio descriptivo transversal de tipo retrospectivo cuyos resultados se espera
que contribuyan para que en lo posterior se ejecuten acciones para disminuir los

casos de infecciones, el tiempo y costos de hospitalizacion.

3.4.4 ANALISIS DE DATOS

Las variables estudiadas son presentadas mediante tablas de distribucion de
frecuencias para las variables categdéricas donde se expresaran de manera grafica por
diagramas sectoriales y graficos de barras, y para las variables cuantitativas mediante
medidas de dispersion y medidas de tendencia central como por ejemplo la media

aritmética o promedio.
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El concepto estadistico que utilizamos en este trabajo es la prevalencia que es el
numero total personas que presentan sintomas o padecen una enfermedad durante un
periodo de tiempo, dividido por la poblacion con posibilidad de llegar a padecer dicha
enfermedad. La prevalencia es un concepto estadistico usado en epidemiologia, sobre

todo para planificar la politica sanitaria de un pais.

El procesamiento de los datos se realizé mediante el programa de computaciéon SPSS

version 19 y Microsoft Excel.

3.5 ASPECTOS BIOETICOS

Debe reconocerse que no todas las infecciones intrahospitalarias se pueden evitar,
siendo cual fuere el resultado del presente estudio el personal médico, de enfermeria,
técnico y auxiliar tienen la obligacion moral de fortalecer las conductas que apoyan las

practicas del control y prevencion de infecciones.

Se debe tener en cuenta como politicas hospitalarias el instruir al personal en las
técnicas asépticas y los procedimientos de control de infecciones, asi como realizar
supervisiones que aseguren que las instrucciones son cumplidas. Debe perfeccionarse
el plan de capacitacion y educacion continuada del personal de la Salud en los

aspectos éticos de la practica médica cotidiana.

El presente estudio contd con los permisos de las autoridades del Hospital; donde se
procuré mantener la confidencialidad de la informacién empleando los datos solo para

fines de la investigacion.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

De los 10468 pacientes que ingresaron al Hospital Quito No1 de la Policia Nacional en
el periodo comprendido entre julio 2009 a julio 2011, 2287 pacientes ingresaron con
procesos infecciosos diagnosticados, de los cuales 82 pacientes sufrieron infecciones
nosocomiales por bacterias gram negativas con una prevalencia de 0.8 %, en el
siguiente cuadro podemos observar en el semestre del 2009, en el aino 2010 y en el

semestre del 2011, su prevalencia.

Ingresos Procesos Infecciosos Infecciones %
Diagnosticados Nosocomiales

JUL-DIC 2009 2424 677 23 0.94
ENE-DIC 2010 5071 1127 37 0.73
ENE-JUL 2011 2973 483 22 0.74
TOTAL 10468 2287 82
Cuadro N21: Ingresos Hospitalarios, Procesos Infecciosos Diagnosticados, Infecciones Nosocomiales
Fuente: Comité de Infecciones Autor: Luis Alexander Aguirre

El resultado en general es una prevalencia muy baja de infecciones nosocomiales por
bacterias gram negativas en relacidon a otras casas de salud de nuestro pais como es
el caso del Hospital Alcivar de Guayaquil en un estudio realizado en el 2010 donde su
prevalencia es del 2.8%, del Hospital Binacional de Macara realizado en el 2009 donde

la prevalencia alcanza el 30,55%, y en relacidon a estudios internacionales tenemos el
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realizado en el Hospital Pediatrico de México en el 2012 donde la prevalencia alcanza
el 4.8%, y por ultimo en relacién al estudio EPINE ( Estudio de prevalencia de
infecciones en Espana) en el 2011 donde se tiene una prevalencia de 7.11%,
considerando que la literatura reporta que el 60% de las infecciones nosocomiales son

producidas por bacterias gram negativas.

INGRESOS-PROCESOS INFECCIOSOS DIAGNOSTICADOS-
INFECCIONES NOSOCOMIALES

¥ Ingresos

™ Procesos Infecciosos
Diagnosticados

™ Infecciones Nosocomiales
5071

22

———

JUL -DIC 2009 ENE-DIC 201D ENE_IN 2011

o N S S N PN S L N e e

Grdfico N21: Ingresos Hospitalarios, Procesos Infecciosos Diagnosticados, Infecciones Nosocomiales.
Fuente: Comité de Infecciones Autor: Luis Alexander Aguirre
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En este grafico podemos apreciar el numero de pacientes con infecciones
nosocomiales que en el semestre del 2009 fueron 23 con una prevalencia del 0.94%;
en todo el afio 2010 fueron 37 pacientes con una prevalencia del 0.73% y en el

semestre del 2011, 22 pacientes con una prevalencia del 0.74%.

En este estudio también se logro recabar datos por sexo, de los 82 pacientes que
presentaron una infeccion nosocomial 58 pacientes fueron de sexo masculino que
corresponde al 70.7% y 24 pacientes fueron de sexo femenino y que corresponde al

29.3%.

Prevalencia por Sexo

/

MUIJERES
29.3%

Grdfico N22: Prevalencia por Sexo de Infecciones Nosocomiales Fuente: Comité de Infecciones
Autor: Luis Alexander Aguirre
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Ademas a los pacientes se los clasifico por grupos etarios tomando en base la
clasificacion de la OMS en: nifios edades ( 0-11 afos) en adolescentes (12- 17 afos),

jovenes ( 18-29 anos), adultos ( 30-59 afos ) y adultos mayores (> 60 afos ).

ANOS Niflos Adolescentes Jovenes Adulto Adulto
Mayor
JUL-DIC 2009 1 3 8 11
ENE- DIC 2010 10 16 11
ENE-JUL 2011 10 9 3
TOTAL 1 0 23 33 25
Cuadro N2 Infecciones Nosocomiales por Grupo Etario Fuente: Comité de Infecciones

Autor: Luis Alexander Aguirre

Como podemos apreciar existe un mayor numero de adultos con 33 casos, la razon es
que existe un mayor ingreso a hospitalizacion de pacientes de este grupo etario y
ademas porque son policias que estan en servicio activo, seguido de los adultos
mayores con 25 casos esto puede aducir a que es un grupo etario muy vulnerable y

por ultimo los jévenes con 23 casos.

Como objetivo de este estudio también fue el determinar el sitio de infeccion mas
comun en los pacientes con infecciones nosocomiales, y en el semestre 2009 tenemos
a la infeccion producida por herida quirdrgica como la mas prevalente, en el afo 2010

tenemos a la infeccién producida por catéter vesical y en el semestre 2011 a la
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neumonia nosocomial. Pero en resultados generales como podemos ver el grafico N.3
la neumonia nosocomial y las infecciones producidas por heridas quirurgicas tienen
una prevalencia igual con un 29%, seguidas por las infecciones producidas por catéter

vesical con un 27%.

o W o L
o
o £ £ & g2 =z g
= Q ) 2 = =
SITIO DE INFECCION 3 o — = w w o
5 ° 2 B
Neumonia Nosocomial 3 2 3 1 3 0 12
Catéter Vesical 3 1 1 0 0 0 5
Herida Quirurgica 1 2 6 2 1 1 13
Catéter Central 0 1 1 0 0 0 2

Cuadro N23 Sitios de Infeccion producidos en el periodo 2009.
Fuente: Comité de Infecciones Autor: Luis Alexander Aguirre

En el semestre de julio a diciembre del 2009 la infeccion mas prevalente es la

producida por una herida quirurgica con 13 casos.

[NN] [N} w
SITIO DE INFECCION e o ¥ z = z 8 & =2 53 = s £
= 8 £ 2 3§ 3 2§ £ 5 5 8 ¢
n pd
Neumonia Nosocomial 1 0 0 0 1 0 1 1 1 2 1 0 8
Catéter Vesical 1 1 0 0 1 1 0 2 2 4 1 2 15
Herida Quirurgica 0 0 1 0 0 0 0 2 2 5 1 0 11
Catéter Central 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
Herida Infectada Piely Tej. | O 1 0 0 1 3 2 0 2 0 1 0 10
Fistula buco-nasal 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Cuadro N94 Sitios de Infeccién producidos en el afio 2010.
Fuente: Comité de Infecciones Autor: Luis Alexander Aguirre
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En el periodo de enero a diciembre del 2010 el sitio de infeccion varia y el mas
prevalente es el producido por catéter vesical, pero ademas ingresa un nuevo
parametro de estudio muy importante y a tener en cuenta por su alta prevalencia, que

es la herida infectada de piel y tejidos.

SITIO DE INFECCION o (o) o o .
-
e & 2 E 3z g2 8§ g
2 @& < o S = = O
(T
Neumonia Nosocomial 0 2 1 1 2 2 2 10
Catéter Vesical 0 0 1 1 2 2 2 8
Herida Quirurgica 1 1 0 1 1 2 0 6
Catéter Central 0 0 0 0 0 0 1 1
Herida Infectada en Piel y Tej. 0 0 1 0 0 0 0 1
Cuadro N95 Sitios de Infeccion producidos en el semestre 2011.
Fuente: Comité de Infecciones Autor: Luis Alexander Aguirre

En el semestre de enero a julio del 2011 la infeccion que tiene mayor prevalencia es la

neumonia nosocomial con 10 casos.

En el siguiente grafico podemos apreciar el total de infecciones en el periodo de

estudio de julio 2009 a julio 2011, con sus porcentajes.
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SITIOS DE INFECCION Infec. fistula  |nfec,

buco-nasal herida piel ~ Infec. catéter
1% y tejidos central

10% 4%

Infec. herida Qx '

29%

Infec. catéter

vesical
27%

Grdfico N°3 Total de Infecciones por sitios de infeccion.
Fuente: Comité de Infecciones Autor: Luis Alexander Aguirre

En el siguiente cuadro revisaremos a las bacterias gram negativas que causaron
infecciones nosocomiales y que en orden de frecuencia son la Pseudomona
aeruginosa con 36 casos que es la mas prevalente, luego esta la E.coli con 30 casos
dentro de las cuales encontramos a la E. coili productora de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) con 12 casos, citaremos también a la Klebsiella

pneumoniae con 19 casos, de ellos 5 son productoras de BLEE.
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GERMEN AISLADO

JUL-DIC 2009

ENE-DIC 2010

ENE-JUL 2011
TOTAL

Acinetobacter baumannii
Acinetobacter calcoaceticus
Acinetobacter iwoffi
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter aglomerans
Enterobacter cloacae
Enterobacter cloacae BLEE
Enterobacter aerogenes
E.coli

E.coli BLEE

Klebsiella pneumoniae
Klebsiella pneumoniae BLEE
Klebsiella oxitoca

Klebsiella oxitoca BLEE
Klebsiella ozaenac
Haemophilus influenzae
Moraxela catarralis

Proteus mirabilis

R R, WO R NO OO
WHORNORERN

[EEY
o

o oo rRrrRrFRPROPPULDIWNFOOREFERFEPRORREN
Y
(0]

OO OO R, OO OONUUIWNDN WPk OONO o o
P P, P, ONPWOLBS

Pseudomona aeruginosa 16 14 36
Pseudomona stutzeri 1 0 1
Serratia marcescens 4 3 7
Stenotrophomona maltophilia 0 0 1 1
Cuadro N26 Total de Infecciones producidas por Bacterias Gram negativas.
Fuente: Comité de Infecciones Autor: Luis Alexander Aguirre

Como podemos apreciar la Pseudomona aeruginosa es la mas prevalente ya que se la
puede encontrar frecuentemente en personas con inmunidad deprimida, en los que
sufren quemaduras, en enfermos con alteraciones metabdlicas como la diabetes, en
pacientes con neoplasias malignas y en convalecientes que han sido sometidos a

instrumentacion o cateterismo. Con frecuencia se manifiestan infecciones urinarias en
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personas de edad avanzada y debe cuidarse de las infecciones por este agente a los

pacientes sometidos a drogas inmunosupresoras.

La Pseudomona aeruginosa puede instalarse en cualquier érgano o tejido (desde una
simple herida o quemadura), invadir el oido externo y colonizar las vias urinarias, los
pulmones, el endocardio, la cornea y los huesos. De una infeccion localizada en
alguno de esos tejidos, puede diseminarse por el torrente circulatorio, producir
septicemias de alta gravedad e instalarse en otros tejidos, dando lugar a procesos
supurativos. Estas formas clinicas diseminadas generalmente son de una alta tasa de

mortalidad.

Todas estas bacterias fueron desarolladas en el marco tedrico para conocer su

estructura celular, su metabolismo, su patologia y su resistencia a los antibidticos.

Otro parametro que vamos analizar es la prevalencia por especialidad que existié en el
periodo de Julio 2009 a Julio 2011, teniendo a la especialidad de Traumatologia con el
mayor numero de pacientes con 22, con una prevalencia del 28.57 % en el segundo
lugar tenemos a la especialidad de Cirugia Plastica con 13 pacientes con una
prevalencia del 16.88% vy en tercer lugar a la especialidad de Cirugia General con 12
pacientes y una prevalencia del 15.58%, estas tres especialidades forman una brecha
importante en relacion con las demas especialidades como Io podemos observar en el

siguiente cuadro.
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2 o 2o S« =
EspeciaupAD | 28 | 3E |22 | B
o N 2 N Z N =
T/0 6 16 22
C.Plastica 4 5 4 13
C.General 1 6 5 12
Nefrologia 2 3 5
Neumologia 0
Geriatria 4 1 5
Urologia 3 1 4
Neurologia 0
Pediatria 1 1 2
M.Interna 3 3
N.C.R 1 2 3 6
Gastroenterologia 1 1 2
C.Vascular 1 1
O.R.L 1 1 2
Cuadro N27 Infecciones nosocomiales por Especialidad.
Fuente: Comité de Infecciones Autor: Luis Alexander Aguirre

Como podemos apreciar existe un mayor numero de infecciones nocomiales por
bacterias gram negativas en los servicios quirurgicos con 67 casos que correponde al

81%, en relacidn a los servicios clinicos con 17 casos, que corresponde al 19%.

A continuacion realizamos un grafico comparativo del total de los casos por

especialidades médicas.
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® TOTAL

Grdfico N°4 Total de Infecciones por especialidad médica.
Fuente: Comité de Infecciones Autor: Luis Alexander Aguirre

En el siguiente cuadro vamos a revisar la prevalencia por areas hospitalarias y
encontramos, a la Unidad de Cuidados Intensivos como la mas prevalente, esta area
se encuentra en el segundo piso del hospital y cuenta con 10 camas, luego tenemos al
area H2N que es el area de hospitalizacion del segundo piso en el ala norte que
cuenta con 42 camas, esta es el area con mayor numero de camas ya que e€s una
area de Hospitalizacion solo para adultos; seguido tenemos al area H3N que es el
area de hospitalizacion que se encuentra en el tercer piso en el ala norte del hospital
que cuenta con 27 camas, H3S que es el area de hospitalizacién en el ala sur del
tercer piso donde se se encuentran compartiendo las especialidades de Pediatria,

Neonatologia y Ginecologia y que cuentan con 21 camas, H2S es el ala sur del
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segundo piso con esta area existe una particularidad que solo logramos recabar datos
del ano 2009 ya que tuvo una etapa de remodelacion y mantenimiento, por lo que no

existen datos del 2010 ni del 2011.

Q Q = -
AREA g 23 =3 Z
- O w O w O O
2> N 2 N 2 N
- w w -
UCI 11 15 16 40
H3-N 3 7 1 11
H3-S 1 2 3
H2-N 1 19 5 25
H2-S 3 3
Cuadro N28 Infecciones nosocomiales por Area Hospitalaria.
Fuente: Comité de Infecciones Autor: Luis Alexander Aguirre

Como podemos observar la Unidad de Cuidados Intensivos es el area del hospital mas
prevalente con 40 casos, que corresponde al 48.7 % del total de los pacientes, pero
podemos explicar su alta prevalencia ya que los paciente que ingresan a esta area son

pacientes graves, criticos, inmunocomprometidos, y con una tasa de mortalidad alta.

Realizamos de igual forma un grafico donde podemos comparar la prevalencia en

periodos y por areas del hospital.
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Grdfico N°5 Total de Infecciones por Area Hospitalaria.
Fuente: Comité de Infecciones Autor: Luis Alexander Aguirre

En el 2010 aumenta la prevalencia en Hospitalizacion Norte ya que solo esta ala

funcionaba, inclusive tuvo mas pacientes con infecciones nosocomiales que UCI.

En este estudio se pretende analizar de igual forma la cantidad de dias de antibi6ticos
gue son utilizados en las infecciones nosocomiales y el gasto que representa para el
hospital en el siguiente grafico detallamos los dias de antibidticos utilizados en los

diferentes periodos.
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Total consumo Dias Antibidticos en pacientes con Infecciones Nosocomiales

B Infecciones Nosocomiales  m Dia Antibidtico

1174

887
677

23 37 22
JUL-DIC 2009 ENE-DIC 2010 ENE-JUL 2011
Grdfico N26 Total de Dias de Antibidticos en pacientes con Infecciones Nosocomiales.
Fuente: Comité de Infecciones Autor: Luis Alexander Aguirre

La cantidad de dias de antibidticos que se tienen que utilizar en las infecciones
nosocomiales en el periodo semestral de julio a diciembre del 2009 fueron de 887 dias
de antibidticos en 23 pacientes con infecciones nosocomiales, en el periodo anual de
enero a diciembre del 2010 el numero de dias de antibidticos fueron de 1174 dias en
37 pacientes y en el periodo semestral de enero a julio del 2011 son 677 dias los que

se utilizan antibioticos en 22 pacientes.

Estos resultados nos dan un promedio que cada infeccion nosocomial por lo menos
necesita de 33 dias de antibidticos, esto implica un gasto elevado ya que no solo se
utiliza antibioticos sino también hay que tomar en cuenta todos los recursos durante su
hospitalizacion. Todo esto se pudiera ahorrar con unas buenas practicas de

prevencion y vigilancia de infecciones nosocomiales.
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Ademas se pudo recabar datos de los antibidéticos mas utilizados en las infecciones
nosocomiales asi en el periodo de julio a diciembre del 2009 encontramos que el
antibidtico mas utilizado es el Ertapenem con 133 dias de uso, seguido por el
Imipenem con 129 dias, estos dos antibidticos pertenecen a la familia de los
carbapenems que son tipos de antibidticos B-lactamicos dotados de mayor espectro,
actividad vy resistencia a las B-lactamasas. Por sus cualidades son imprescindibles en
el tratamiento empirico, en monoterapia, de numerosas infecciones nosocomiales
graves incluso algunas de origen comunitario y en la terapéutica dirigida de las

producidas por bacterias gramnegativas multirresistentes.

Todos los carbapenems disponibles son similares en cuanto a espectro, aunque con
diferencias significativas en la actividad antimicrobiana que, en ultimo término,
determinan las indicaciones clinicas de cada carbapenem. El Ertapenem no incluye en
su espectro a patdégenos eminentemente nosocomiales como la Pseudomona
aeruginosa y al Acinetobacter spp., pero se lo utiliza ya que las restantes infecciones
por bacterias gram negativas no pseudomonales son muy sensibles a este antibiotico

y representan un numero alto de infecciones nosocomiales.
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TOTAL CONSUMO DIiAS ANTIBIOTICOS EN INFECCIONES NOSOCOMIALES JUL-DIC

2009 = 887
INFECCIONES NOSOCOMIALES JUL-DIC 2009 = 23
ANTIBIOTICOS JULIO | AGOSTO | SEPTBRE | OCTUBRE | NOVBRE | DICBRE
Vancomicina 18 18
Ciprofloxacino 2 21 10 12 23 68
Cefepime 14 5 19
Amikacina 5 9 22 40 18 94
Meropenem 7 12 35 10 10 74
Gentamicina 7 3 10
Imipenem 10 24 36 40 1 18 | 129
Ertapenem 16 16 5 44 13 39 |133
Pip/Taz 8 19 12 10 49
Tigaciclina 36 36
Clindamicina 13 9 22
Metronidazol 22 22
Cefuroxima 11 4 15
Cefotaxima 14 14
Cefazolina 5 22 4 31
Penicilina Cristalina 4 9 13
Ceftazidima 21 3 24
Ceftriaxona 10 29 18 57
Eritromicina 3 3
Linezolid 12 6 18
Levofloxacino 12 12
Amox/Ac.Clavulanico 1 1
Moxifloxacino 10 15 25
Cuadro N.9 Antibioticos utilizados en Inf.
Nosocomiales JUL-DIC 2009
Fuente: Comite de Infecciones
Autor: Luis Alexander Aguirre 887

En el periodo de enero a diciembre del 2010 el antibidtico mas utilizado fue
la Ciprofloxacina con 140 dias de consumo seguido por el Ertapenem con
139 dias, el Meropenem con 134 dias, el Cefepime con 102 dias y la

amikacina con 101 dias.

109



TOTAL CONSUMO DiAS ANTIBIOTICOS EN INFECCIONES NOSOCOMIALES ENE-DIC 2010 =

1174
INFECCIONES NOSOCOMIALES ENE - DIC 2010 = 37
ANTIBIOTICOS ENE | FEB | MA |[AB| M | JU | JU | AGO | SEP | OC | NO | DIC
Ciprofloxacino 2 | 12 2721|1407 | 8 4 | 2 |16 |1 |140
Ceftriaxona 10 7 3 |14 5 |13| 52
Pip/Taz 7 22| 13 17 | 22 7 | 88
Ampicilina/Sulbac 7 14| 3 (21| 45
Clindamicina 16 1|12 29
Ertapenem 15 12 38 | 35 |25 | 14 139
Amikacina 14 2 |2 38 15|22 | 8 |101
Moxifloxacino 8 7 15
Cefazolina 6 28 |17 | 4 1|24 2 82
Rifampicina 9 7 16
Oxacilina 4 13 8 25
Imipenem 8 21 |17 3 | 25 1| 75
Cefalexina 13 13
Meropenem 21 33 141 |17 (22134
Eritromicina 8|7 15
Gentamicina 9 |11 8 | 13 41
Sulfa/Trimetoprim 16 16
Cefepime 7 |45 |27 | 23 102
Vancomicina 6 4 10
Metronidazol 1 1
Linezolid 17 17
Ceftazidima 11| 7 18
Cuadro N.10 Antib. Inf
Nosocomiales ENE-DIC 2010
Fuente: Com. Infecciones
Autor: Luis Aguirre 1174
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TOTAL CONSUMO DiAS ANTIBIOTICOS EN INFECCIONES NOSOCOMIALES ENE - JUL 2011 =

677
INFECCIONES NOSOCOMIALES 2011 = 22
ANTIBIOTICOS ENERO | FEBRERO | MARZO | ABRIL | MAYO | JUNIO
Ertapenem 5 12 10 27
Cefepime 5 14 22 41
Pip/Taz 6 32 32 14 15 99
Meropenem 13 33 8 28 29 3 114
Ciprofloxacino 13 27 7 47
Vancomicina 11 28 15 54
Imipenem 13 14 27
Amikacina 22 15 11 15 22 85
Linezolid 14 17 9 40
Gentamicina 5 3 8
Amp/Sulbactam 9 8 17 34
Ceftriaxona 1 1 5 4 11
Cefazolina 1 1 2
Ceftazidima 12 12
Pentoxifilina 21 19 40
Clindamicina 18 18
Moxifloxacino 2 2
Cefotaxima 7 7
Tygaciclina 7 7
Eritromicina 2 2
Claritromicina 0
Levofloxacino 0
Cefuroxina 0
Cefadroxilo 0
677
Cuadro N211 Antibiéticos utilizados en Infecciones noscomiales 2011.
Fuente: Comité de Infecciones Autor: Luis Alexander Aguirre

En el 2011 el antibidtico mas utilizado es el Meropenem con 114 dias de uso seguido
por el Pip/Taz (piperacilina/tazobactam) con 99 dias, otro importante antibidtico

utilizado es la Amikacina con 85 dias de uso.

En general podemos recalcar que el antibiético mas utilizado en este periodo de julio

2009 a Julio 2011 en Infecciones nosocomiales es el Meropenem con 322 dias de uso
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seguido en segundo lugar por otro de la misma familia que es el Ertapenem con 299

dias de uso, en tercer lugar encontramos a la Amikacina con 280 dias de uso.

A continuacidon nombraremos a los mas utlizados después de estos tres que son los
mas relevantes, continuamos con la Ciprofloxacina con 255 dias, el Pip/Taz con 244
dias, el Imipenem con 231 dias, al Cefepime con 162 dias, a la Ceftriaxona con 120

dias y al Cefazolina con 115 dias estos los mas importantes .
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CAPITULO V

DISCUSION

La prevalencia de infecciones nosocomiales por bacterias gram negativas en el
Hospital Quito N°1 de la Policia Nacional del Ecuador, el cual es un hospital de tercer
nivel docente y de referencia nacional que presta atencion basicamente a la poblacion
policial y a sus dependientes alcanzé el 0.8%, muy inferior en relacién a otros estudios
en el Ecuador como es el de Mejia en el 2009 realizado en el Hospital Binacional de
Macara donde la prevalencia alcanza el 30,55%, otro estudio realizado en el 2010 en
el Hospital Alcivar de Guayaquil donde su prevalencia es del 2.8%, y en relacion a
estudios internacionales tenemos el realizado por el EPINE ( Estudio de prevalencia
de infecciones en Espafa) en el 2011 donde se tiene una prevalencia de 7.11% este
estudio trata de abarcar a todos los centros hospitalarios espafnoles. Cabe recalcar
que nuestro estudio solo toma en cuenta a las infecciones por bacterias gram
negativas que representa el 60% de todas las infecciones nosocomiales, pero aun asi
sigue siendo una prevalencia muy baja en relacion al total de infecciones

nosocomiales en otras casa de salud.

Este estudio ha permitido identificar a la neumonia nosocomial y a la infeccion por
herida quirdrgica como las principales formas clinicas de Infeccion Nosocomial, asi
como a la Pseudomona aeruginosa como el principal microrganismo causante de las
infecciones mencionadas durante el periodo de estudio de julio 2009 a julio 2011 en el
Hospital Quito N°1 de la Policia Nacional del Ecuador. Estos datos tienen una estrecha

relacion con lo notificado en el EPINE donde la principal bacteria gram negativa es la
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E.coli con una prevalencia del 36% y en este estudio la E.coli tiene una prevalencia del
21.73%, seguido por la Pseudomona aeruginosa con una prevalencia del 8.7% vy el
nuestro es del 26%, por ultimo tenemos a la Klebsiella pneumoniae que en los dos
estudios tienen el tercer lugar en el EPINE una prevalencia del 8.6% y en el nuestro
del 13.76%, esto nos da a pensar que nuestro estudio tiene validez ya que presenta

similares resultados al estudio mas grande de Esparia que es el EPINE

También podemos comparar nuestro estudio con el realizado en el Hospital Militar de
Quito de las Fuerzas Armadas del Ecuador que es una institucidn hospitalaria de
caracteristicas similares al Hospital Quito N°1 de la Policia Nacional del Ecuador en
cuanto al tipo de poblacion de cobertura y la prestacion médica que proporciona. El
estudio fue realizado por Llumiquinga y Pozo en el 2012, donde se observa que la
bacteria gram negativa mas prevalente fue la E.coli con una prevalencia de 44.95% vy
en relacion a nuestro estudio donde la E.coli es la segunda en prevalencia con
21.73%; seguido de la Klebsiella pneumoniae con una prevalencia del 22.93% vy
nuestro estudio presenta una prevalencia del 13.76%; por ultimo el estudio realizado
en el Hospital Militar tiene a la Pseudomona aeruginosa con una prevalencia del
12.84% frente a nuestro estudio donde la Pseudomona fue la mas prevalente con el

26%.

Este analisis demuestra que a pesar de ser instituciones hospitalarias de
caracteristicas similares, existen diferencias en la prevalencia de las bacterias gram
negativas, evidenciando la necesidad de tener datos microbioldgicos de cada Hospital,
con sus particularidades y que son de gran utilidad al momento de decidir el

tratamiento de las infecciones nosocomiales, de esta manera se confirma el aporte de

114



este estudio de investigacion, en el conocimiento de estas infecciones graves en el

Hospital Quito N°1 de la Policia Nacional.

Debido a la naturaleza transversal del estudio, los resultados podran tener algunas
limitaciones. Primero, la tasa de prevalencia depende de la incidencia y de la duracion
de la enfermedad; por lo tanto, aquellas de mayor duracion tienen también mayor
probabilidad de ser detectadas, mientras que las de corta duracion pueden ser

subestimadas.

En este estudio llama la atencion la estrecha relacion que existe con el EPINE 2011,
mientras en el EPINE la principal causa de infecciones nosocomiales es la Neumonia
con el 28% nuestro estudio es igual la primera causa y tiene el 29%, en segundo lugar
el EPINE tiene al catéter vesical con un 20.59% y nosotros con un 27% vy las

infecciones por heridas quirdrgicas el EPINE con un 19.35% y nosotros con un 29%.

Otro parametro que podemos analizar es el de pacientes hospitalizados y que
sufrieron una infeccion nosocomial por género en el estudio de Aleman y Cevallos
realizado en el Hospital Alcivar de Guayaquil en el 2010 el género masculino tiene una
prevalencia del 56% y en nuestro estudio fue del 70.7% en cambio, el género
femenino en el hospital Alcivar fue de 44% y en nuestro estudio fue de 29.3 %, esto se
puede explicar ya que en el Hospital Quito N°1 de la Policia Nacional del Ecuador
existe en sus filas mayor numero de integrantes de género masculino. En relacion al
grupo etario también citaremos al estudio del Hospital Alcivar donde el grupo mas

prevalente es el de los adultos mayores con una prevalencia del 54% en cambio en
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nuestro estudio el grupo mas prevalente es el grupo de los adultos (30 -59 afos) con

un 40%.

Un parametro importante que debemois analizar es la prevalencia de infecciones
nosocomiales en servicios quirurgicos que es del 81 % versus los servicios clinicos
con una prevalencia del 19% esto explica que existe un mayor porcentaje de ingresos
hospitalarios en el Hospital Quito No1 que corresponde a adultos con patologia

quirurgica.

Finalmente, la informacién que proporciona este estudio sobre la prevalencia de
Infecciones Nosocomiales permitira registrar los avances para su control en 10468
pacientes que ingresaron se identificaron 82 pacientes con infeccidon nosocomial por
bacterias gram negativas, con una prevalencia de 0.8 %. Los sitios de infeccion mas
frecuentes fueron: neumonia y las infecciones producidas por heridas quirurgicas con
un (29%), e infecciones por catéter vesical (27%). El principal microrganismo

identificado fue Pseudomona aeruginosa (26%).

Las Infecciones Nosocomiales representan un problema de gran importancia
epidemiologica, clinica y econdmica ya que afectan la salud produciendo aumento de
morbimortalidad, dias de hospitalizacion y costos de atencion sanitaria; son evitables
por lo cual es importante el establecimiento de programas de educacion hospitalaria
para su control. Basados en esto surge la necesidad de discusiones periodicas entre

los miembros del equipo de salud sobre las medidas de control de infecciones, la flora
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presente y el perfil de resistencia microbiana en cada area hospitalaria para asi
conocer las tendencias de las Infecciones Nosocomiales con el fin de crear y revisar

protocolos adecuados.
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CONCLUSIONES

Las infecciones intrahospitalarias son sucesos que: alarga la estancia hospitalaria de
pacientes internados, elevan la morbimortalidad de los mismos y causan mayores
gastos econdmico-humanos que repercute en todos los niveles de la poblacion. Por lo
tanto se deberia evitar la ocurrencia de tales infecciones al interior de nuestros centros
de salud, para tal efecto contamos con diferentes medidas que reducen
satisfactoriamente la frecuencia de las mismas, estas deberian ser cumplidas con
estricto control. La primera y mas importante de las medidas es la prevencion, la
segunda cuando ya esta instaurada la infeccion, es el tratamiento con el empleo de
antibioticos, el tratamiento debe ser constantemente actualizado , consultado y
vigilado, pues asi como surgen nuevos farmacos, de la misma forma surgen

patdgenos mas resistentes a los tratamientos convencionales.

En este trabajo podemos concluir lo siguiente en el Hospital Quito No1 de la Policia

Nacional:

1.- No existen reportes formales y analiticos de la prevalencia de infecciones

nosocomiales por bacterias gram negativas.

2.- Este es el primer estudio de investigacion metodolégicamente realizado, sobre la
pevalencia de infecciones nosocomiales por bacterias gram negativas en el Hospital

Quito N° 1 de la Policia Nacional del Ecuador, en un periodo de dos aros.

3.- El grupo etario y de mayor riesgo, por edad, para contraer infecciones

nosocomiales es el adulto entre los 30 a 59 anos.
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4. El grupo etario y de riesgo, por género, para contraer infecciones nosocomiales es
el género masculino, por lo tanto, tener entre 30 a 59 afnos y ser varén, internado en el
Hospital Policia Quito No1 fueron posibles factores para contraer infecciones

nosocomiales durante el periodo Julio 2009 — Julio 2011.

5.- La prevalencia encontrada de Infecciones Nosocomiales en el Hospital Quito N°1
de la Policia Nacional del Ecuador en el periodo de estudio fue del 0.8%, inferior a los

porcentajes nacional (15%) y mundial (del 1 al 5%).®?

6.- Los agentes etiolégicos, causantes de infecciones nosocomiales en el Hospital
Quito No1 de la Policia Nacional son: Pseudomona aeruginosa, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens, Enterobacter
cloacae, Citrobacter freundii, Enterobacter agglomerans, Proteus mirabilis,
Acinetobacter baumannii, Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter iwoffi,
Enterobacter aerogenes, Klebsiella oxitoca, Klebsiella ozaenac, Haemophilus
influenzae, Moraxela catarralis, Pseudomona stutzeri y la Stenotrophomona

maltophilia.

7.- La neumonia nosocomial y las infecciones producidas por heridas quirdrgicas
ocupan el primer lugar entre las causas de infecciones nosocomiales, en el periodo

estudiado en el Hospital Quito No1 de la Policia Nacional.

8.- La Pseudomona aeruginosa es el agente etiolégico causante del 26.08 % de las
infecciones nosocomiales y por lo tanto, el posible causante de gran parte de las

infecciones intrahospitalarias en el Hospital Quito No1 de la Policia Nacional.
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9.- La Unidad de Cuidados Intensivos es el area donde se encontré mayor numero de

infecciones nosocomiales.

10.- La especialidad de Traumatologia es la especialidad con mayor numero de
pacientes con infecciones nosocomiales en el Hospital Quito No 1 de la Policia

Nacional.

11.- Los Carbapenems son el grupo de antibidticos mas utilizado en el Hospital Quito

No 1 de la Policia Nacional, durante el periodo de estudio.
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RECOMENDACIONES

1.- Se necesita capacitar al personal médico y sanitario para que pueda identificar las
infecciones nosocomiales y registrarlas. De esta manera se tendrian datos que

contribuyan a establecer la prevalencia de las infecciones intrahospitalarias.

2.- Por lo menos una vez cada ano se deberia tomar muestras y hacer cultivos
microbioldgicos para determinar la ecologia bacteriana hospitalaria y por servicio,
evaluando la susceptibilidad antimicrobiana mediante antibiogramas, estableciendo

normas para la utilizacion correcta de antibidticos.

3.- Cada vez que se tenga sospecha clinica de una infeccidn nosocomial, debe
tomarse los especimenes bioldgicos para realizar cultivos y determinar el tratamiento
oportuno con el antibiograma. Si se opta por el tratamiento empirico se tomara en

cuenta los resultados de los cultivos y antibiogramas del Hospital o del servicio.

4.- Considerando que la principal medida de control de las Infecciones Nosocomiales
radica en el apego a la higiene de manos, se recomienda continuar con las medidas
gue promuevan dicha practica. Es necesario incrementar los suministros de alcohol gel
de adecuada calidad y fomentar los programas de capacitacion del personal. De la
misma manera es recomendable la revision y estandarizacion de las practicas de las
precauciones basadas en la transmision de patdgenos, manteniendo en los hospitales

los insumos necesarios para éstas.

5.- Es fundamental el estricto control y crear programas de vigilancia para evitar la

mezcla de soluciones, la utilizacién de soluciones compartidas entre pacientes.
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6.- Al manejar antibiéticos en cualquier infeccidon, debe establecerse un protocolo del
manejo de los mismos, haciendo hincapié en la flora bacteriana del hospital. Una vez
al ano debe comprobarse que la utilizacion, asi como las dosis y clases de antibidticos
sean manejados de manera adecuada, responsable y eficaz, instaurandose
capacitacion y sanciones al personal médico y sanitario por el incumplimiento de las

mismas.

7.- Se recomienda realizar periodicamente estudios de prevalencia de infecciones
nosocomiales en los hospitales para conocer las  caracteristicas

microbioepidemiologicas de las bacterias.

8. Reportar periodicamente a los diferentes servicios hospitalarios, el analisis de los

datos de infecciones nosocomiales.

9.- Coordinar reuniones periodicas interinstitucionales de los comites de infecciones,
para socializar la informacion de cada hospital y proponer acciones preventivas y de

control, en el tema de infecciones nosocomiales.

10.- Con este estudio se recomienda a las autoridades técnicas y administrativas del
Hospital Quito N° 1 de la Policia Nacional, facilitar los recursos humanos y materiales

para mejorar la vigilancia, el registro y el control de las infecciones nosocomiales.

11. Se recomienda motivar a los comparieros estudiantes de medicina a realizar
investigaciones en estos temas, que tienen impacto en el accionar cotidiano de

nuestros hospitales, con importantes implicaciones en la salud publica.
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ANEXOS

ANEXO 1

Autorizacion para realizar estudio Prevalencia de Infecciones Nosocomiales por
Bacterias Gram negativas en el periodo de Julio 2009 a Julio 2011 otorgado por el
Departamento de Docencia e Investigacion del Hospital Quito No1 de la Policia

Nacional.

\.7/
.
POLICIA NACIONAL DEL ECUADOR

HOSPITAL QUITO No.1
DEPARTAMENTO DE DOCENCIA E INVESTIGACION

Quito, 29 de septiembre de 2011
Oficio No 2011-128-DDI-HQ-PN

Sefior

Dr. Edison Chavez

DECANO DE LA FACULTAD DE MEDICINA

DE LA PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
En su despacho.-

De mi consideracion:

Con el honor de dirigirme a usted, comedidamente me permito poner en su conocimiento
que el sefior Egdo. LUIS ALEXANDER AGUIRRE AGUILERA, estudiante de la
Universidad que usted muy acertadamente dirige, ha solicitado la autorizacion para
realizar el estudio “PREVALENCIA DE INFECCIONES NOSOCOMIALES
PRODUCIDAS POR BACTERIAS GRAMNEGATIVAS EN EL HOSPITAL QUITO
NO. 1", en el periodo comprendido entre Junio 2009 y Junio 2011, debiendo
coordinar con este Departamento.

Atentamente,

( g;:{f,{_{_.tt VR =)
Dr. Ronald Contreras Andrati SRR 4/’
TCrnel. de Policia de Sanidady, *  + #
JEFE DEL DPTO. DE DOCENCI)E‘E‘I‘WE?TIGAClON
HOSPITAL QUITO No.1 POLICIA NACIONAL

Jen.
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ANEXO 2

Hoja de notificacion obligatoria de pacientes con proceso infeccioso cualquiera sea su

procedencia.
HOSPITAL QUITO N°1 - POLICIA NACIONAL
COMITE INFECCIONES INTRA HOSPITALARIAS
"Notificacion Obligatoria de Pacientes con proceso infeccioso cualquiera sea su procedencia"
AREA: Fecha:
Hab. HCI N® Nombres y Apellides Edad |Grado Diagnastico Lic. Responsable

Firma Coordinadora de Area

" El Comité de |nfecciones Intra hospi 1as es considerado el primer indicador de calidad de atencién en un Hospital”
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ANEXO 3

Hoja de vigilancia epidemioldgica de infecciones nosocomiales.

HOSPITAL QUITO N°1 - POLICIA NACIONAL
COMITE INFECCIONES INTRAHOSPITALARIAS
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE INFECCIONES NOSOCOMIALES

Nombre: Grado: HCL.N®:

Servicio: Piso: Edad: Sexo: M:
Ingreso por: Emergencia: C.Externa: Hospitalizacién: Transferencia:

V: M:

Fecha de Admisidn: Fecha Alta: Dias Hospitali on:

Diagnéstico Principal: —— e

Diagnéstico Secundario:

Procedimiento:
Arteriotomia:

Catéter Dislisi

Catéter texas:

Gastrostomia:

Golfo Yugular:

Intuvacién Traqueal

Linea Arterial;

Marcapasos:
N.P.T:

PIC:

5. de alii i6m:
S.N.G:

SWAN-GANZ:

Sonda Vesical: e

Tr tomia:

Tubo toraxico:

Venodiseccion:

Ventilacién Mecénica:
Via Periférica:

Via Central Periférica:

Via Central:

Otros:
Herida Qx:

Limpia:

Limpia Co

Contaminada:

Sucia:
Fecha Qx:

Procedimiento Qx. Realizado:

Tipo de Cirugla: Electiva: Urgente: ASA: Tiempo Qx:
Permanencia en UCL

Egreso:

Ingreso:
Egreso:

Re-ingreso:
Fecha Infeccién:

Criterios Clinicos Asociados a lIH:

1.- Fiebre o Hipotermia:

2.- Leucocitocis o Leucopenia:

3.- Cultivo Positive:

4.- Método Diagnéstico:
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Sitio de la Infeccion:

1.- Urinaria

2.- Respiratoria:
3.- Sitio Qx:

4.- Gastrointestinal:

5.- Plel:

B.- SNG:

7.- Catéter Vascular:

B.- Otros:

Cultivos

Gentamicina
Levofloxacina
Linezolid
Meropenem
Nitrofurantoina
Norfloxacina
Oxacllina

Imipenem

Penicilina

PIP/TAZ

IAMPISULB

Am

ICiprofloxacina

Cloranfenicol
(\Var

lAmikacina
Ceftazidima
\Ceftriaxone
Cefuroxime
Clindamicina
Eritromicina

Cefepime

Fecha |Muestra Garmen

Agentes Antimicrobianos:

Antibiéticos Dosis

Observaciones:

Firma Responsable:



ANEXO 4

Fotografia electronica de la bacteria mas prevalente Pseudomona aeruginosa

con 26.08 %

Fotografia electronica de la segunda bacteria mas prevalente Escherichia coli

con 21.73%




ANEXO 5

Fotografia electronica de la tercera bacteria mas prevalente Klebsiella

pneumoniae con 13.76%

Fotografia electrénica de la cuarta bacteria mas prevalente Burkholderia cepacia

con 6.52 %
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