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RESUMEN

Introduccién: Las enfermedades infecciosas fueron las causantes de la
mayor parte de las muertes a nivel mundial en los siglos pasados. La era
antibiética disminuyé el impacto de estas entidades. La resistencia
bacteriana es un fendmeno creciente caracterizado por una refractariedad
parcial o total al efecto del antibiético. El antibiotipo o perfil de resistencia
de una bacteria nos orienta en el manejo terapéutico. Nuestro objetivo es
determinar el antibiotipo en cepas aisladas de hemocultivos positivos de
pacientes de los Servicios de Cuidados Intensivos.

Métodos: Estudio de tipo descriptivo, retrospectivo, poblacion de todos
hemocultivos positivos con su antibiograma en pacientes atendidos en el
servicio | de Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliatti Martins, durante el periodo Enero a Diciembre del 2014. Para la
obtencion de la informacién empleamos la técnica de inspeccién de
historias clinicas. Se analiz6 datos con el Programa Excel y SPSS.
Resultados: Se obtuvieron 160 hemocultivos positivos, aislados en 111
pacientes, 51% de los cuales mayores de 60 afos. Con predominio de
Gram negativos (58%). Procedencia de areas clinicas en 71%. Produccion
de BLEE en 65% de E. coli. Resistencia a Oxacilina en 77% de S. aureus y
97% de S. coagulasa negativos.

Conclusiones: En pacientes hospitalizados mas de 10 dias es mas
, 'frécuénte encontrar Staphylococcus aureus resistentes a Oxacilina. No
existe relacion entre dias hospitalizados y bacterias productoras de BLEE.

Palabras claves: Antibiograma, Resistencia, Sensibilidad.



ABSTRAC

Introduction: Infectious diseases were the cause of most deaths worldwide
in past centuries. The antibiotic was the impact of these entities. Bacterial
resisfance is a growing phenomenon characterized by a partial or total effect
of antibiotic refractoriness. The antibiotype or bacteria resistance profile
orients us in the therapeutic management. Our objective is determine the
antibiotype in bacterium isolated from positive blood cultures of patients in
Critical Care.

Methods: Our research was descriptive, retrospective, population of all
positive blood cultures with profile sensitivity in patients of Crtical Care from
National Hospital Edgardo Rebagliatti Martins, during the period January to
December 2014. The Information was obtained with inspection of medical
records. Data was analyzed in Excel and SPSS program.

Results: 160 positive blood cultures isolated in 111 patients, 51% of those
over 60 years. Frecuency of bacterium Gram negative was 58%. Origin of
clinical areas in 71%. ESBL production in 65% of E. coli. Resistance to
oxacillin in 77% of S. aureus and 97% of S. coagulase negative.
Conclusions: In hospitalization over 10 days are more frequently found
Staphylococcus aureus resistant to oxacillin. There isn’'t relationship
between hospitalization days and ESBL bacteria.

Keywords: Antibiogram, Resistance, Sensitivity



INTRODUCCION



I. INTRODUCCION.

1. Situacién Problematica.

-La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (Infections
Diseases Society of America IDSA) sigue considerando que las terapias

~ para tratar las infecciones resistentes a los medicamentos es un tema
actual muy preocupante, especialmente las infecciones causadas por
patégenos gram-negativos (1). La resistencia bacteriana es un fenémeno
greciente caracterizado por una refractariedad parcial o total de los
microorganismos al efecto del antibiético. La IDSA menciona en un
reporte del 2009 los gérmenes ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii,
Pseudomona aeruginosa, and Enterobacter spp). (1,2).
En las Unidades de Cuidados Criticos es un problema cada vez mas
trascendental las infecciones intrahospitalarias, casi siempre por
gérmenes mutildrogorresistentes. De ahi la importancia de tener una
idea de los gérmenes mas comunes en estos servicios, es decir tener un
mapa microbiologico con sus respectivos patrones de sensibilidad y
resistencia. El antibiotipo es un perfil de resistencia del microorganismo
a los diferentes antibacterianos. (3).
Las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) son las areas con mayor
problema de resistencias, y constituye uno de los principales problemas
de los intensivistas en su practica clinica. (4). Es trascendental contar
con un perfil microbiolégico de los gérmenes mas comunes en UCI e

incluir dentro de este perfil caracteristicas del paciente como el servicio
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de procedencia y los dias hospitalizado en UCI previos a la positividad
del hemocultivo.

La infeccién con bacterias resistentes a los antibiéticos a menudo causa
retrasd en la terapia antibiotica apropiada, trayendo como consecuencias
mayor morbilidad y mortalidad en los pacientes (5). Una buena terapia
empirica es basada en un conocimiento de los gérmenes mas comunes
en un servicio y su perfil de resistencia. Nuestros esfuerzos deben estar
orientados a la reduccion de la administracion de tratamiento
antimicrobiano inadecuado para los pacientes hospitalizados con estas
infecciones. (7). Por esta razén resaltamos la importancia de este trabajo
de investigacion que busca ayudar a definir un buen Perfil de
Resistencia a Antibiéticos 0 como nosotros llamamos Antibiotipo de los
pacientes de UCI de nuestro hospital.

1.1. Antecedentes

Las enfermedades infecciosas fueron las causantes de la mayor parte de
las muertes a nivel mundial en los siglos pasados. Con el advenimiento
de la era antibidtica y con el desarrollo de potentes farmacos
antibidticos, se disminuyé de manera considerable el impacto de estas
entidades estableciendo de alguna forma un control en Ila
morbimortalidad generada por su causa. Sin embargo, la interaccion
constante entre microorganismo y antibidtico permiti6 que se
desarrollaran progresivamente mecanismos de resistencia que limitan la
accion eficiente de los antibiéticos frente a las bacterias. Esta secuencia
de hechos ha permitido que las enfermedades infecciosas reemerjan

como una causa importante de mortalidad en todo el mundo, lo que
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exige un enfoque minucioso y atento de estos fenémenos relacionados
con la aparicion de resistenciés bacterianas para que de alguna forma,
intentemos conocer su origen y lograr su control y su prevencién. La
| IDSA hace una llamada de atencién con el fin de crear un plan de accion
-‘para combatir esta epidemia de infecciones antibiético - resistentes. (6)
La adhinistracién de tratamiento antimicrobiano inadecuado a pacientes
en estado critico con infecciones del torrente sanguineo esta asociada
con una mayor mortalidad hospitalaria en comparacién con tratamiento
antimicrobiano adecuado. Estos datos sugieren que la los esfuerzos
deben estar orientados a la .reduccién de la administracion de
tratamiento antimicrobiano inadecuado para los pacientes hospitalizados
con estas infecciones. (7)

Los pacientes con trastornos subyacentes graves que requieren
cuidados intensivos son particularmente propensos a las infecciones
nosocomiales causadas por patdogenos oportunistas 0 cepas
hospitalarias de bacteria.

Segun la revista “Critical Care Medicine” en el 2001 se publica sobre las
particularidades a considerarse en la flora microbiana propia de Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) antes de aplicar un esquema
antimicrobiano a estos pacientes. En este servicio existen mas
posibilidades para la transmisiéon cruzada de bacterias resistentes de
paciente a paciente, y los pacientes son cominmente expuestos a los
agentes antimicrobianos de amplio espectro. Las tasas de resistencia
han aumentado en la mayoria de los patégenos asociados con las

infecciones adquiridas en el hospital entre los pacientes ingresados en la
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Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Del mismo modo, los pacientes de
UCI tienen dos a tres veces mas probabilidades de estar infectados con
un patégeno que posee un fenotipo resistente a los antibiéticos de
amplio espectro, mientras mas tiempo permanezca hospitalizado en UCI
(Ejemplo > 7 dias). (8)

Estos datos son importantes pues nos orientan sobre un tratamiento
empirico que se pueda administrar antes de los resultados de cultivo y
patrones de sensibilidad. Paz Rojas et al, habla de una “lista de choque”,
que debe contar cada hospital que nos permita conocer anticipadamente
. los microorganismos mas frecuentes en nuestra area hospitalaria y los
patrones de sensibilidad. En dicho estudio, realizado en el Hospital
Guillermo Almenara, mencionan que es necesario para toda UCI tener
conocimiento de la flora que coloniza e infecta a sus pacientes y del nivel
de resistencia, sensibilidad y patogenicidad de estas bacterias, mas atln
si se conoce que estas varian entre instituciones de una misma region,
ciudad o entre diversas areas de una misma institucion (9)

En el mes de marzo del 2006 la IDSA publicé una “lista de choque” para
| enfatizar sobre la importancia de seis gérmenes de alto riesgo no sélo
~por su virulencia sino por ser resistentes a la mayoria de antibiéticos que
disponemos. Estos microorganismos multiresistentes son:
Staphjﬂocoécus aureus resistente a oxacilina, Escherichia coli, Klebsiella
spp, Acinetobacter baumanni, Aspergillus spp, Enterococcus faecium y
Pseudomonas aeruginosa. (10)

Asimismo en enero del 2008, esta sociedad llamé la atencién a la

comunidad médica sobre la epidemia de infecciones resistente a
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antibiéticos en numerosos patégenos como los sefialados y la gravedad
de las mismas (6).

lbrahim et al demostraron en un estudio de cohortes prospectivo que el
riesgo relativo de mortalidad hospitalaria fue de 2,8 en pacientes que
recibieron tratamiento antimicrobiano inadecuado en comparaciéon con
los que recibieron tratamiento adecuado, el porcentaje de mortalidad
vario de 61.9% a 28,4% entre ambos grupos. (7) Esta demostrado que
la mortalidad se incrementa por un tratamiento antibiético incorrecto, por
lo tanto el tratamiento empirico debe basarse segtin la epidemiologia y
los patrones de resistencia y susceptibilidad.

Dado que en los paises en vias de desarrollo las enfermedades
infecciosas continlan siendo una de las principales causas de muerte,
ha recobrado importancia el desarrollo de sistemas de vigilancia
epidemioldégica. En los ultimos afios, la mortalidad y morbilidad
relacionadas a infecciones nosocomiales se ha incrementado debido al
aumento de la resistencia antibitica.(11) En los paises en desarrollo
existen factores que contribuyen al incremento de la resistencia, entre
ellos la ausencia de politicas claras para la formulaciéon de antibiéticos, la
precaria situacion de los sistemas de salud, el escaso nimero de
investigaciones y la poca funcionalidad en muchos hospitales del
sistema de vigilancia y control de las infecciones. (12).

En las cuatro ultimas décadas la aparicibn y diseminacién del
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) ha convertido
este agente patégeno en responsable de un gran nimero de infecciones

intrahospitalarias en todos los continentes (9, 36,37).
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Segln los dltimos datos de los Centros para el Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC), las seis bacterias Eskape son responsables de
dos tercios de todos los de la salud asociadas a la atencidén las
infecciones (infecciones hospitalarias). (2) Ellos son:

Especies de Enterococcus: Los enterococos son responsables de uno
de cada ocho infecciones hospitalarias en el periodo 2006-2007. Un
estudio de 2004 encontré cerca de dos tercios de las infecciones de E.
faecium sangre eran resistentes a la vancomicina, uno de los antibiéticos
mas comunmente utilizados para tratar las infecciones por enterococo.
Algunos médicos estan tratando cepas de E. faecium resistentes a
vancomicina con los nuevos antibiéticos linezolid, daptomicina vy
tigeciclina, pero estos farmacos no ée han estudiado ampliamente para
su uso contra estas infecciones. Ademas, muchos pacientes no pueden
tolerar.

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) se han notificado
brotes entre los deportistas sanos, los reclutas militares, escolares, y
otros. SARM caus6 unas 94.000 infecciones invasivas - mas de 19.000
de ellos fatales - en 2005, segtin un estudio reciente de los CDC. MRSA
es una amenaza grave y creciente en los hospitales y otros centros de
salud, pero este estudio encontré que el 14 por ciento de los pacientes
no habia exposicién previa evidente Varios nuevos medicamentos son
eficaces contra estas infecciones. Sin embargo, todos menos uno se
administra por via intravenosa y son principalmente para ser utilizado en
hospitales. Muchos pacientes no pueden tolerar estos potentes

medicamentos.
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Klebsiella spp: Estas bacterias gram-negativas causan infecciones en las
vias urinarias, biliares y gastrointestinales, y en heridas por trauma.
Especies de Klebsiella y E. coli en conjunto representaron el 18 por
ciento de todas las infecciones hospitalarias en el periodo 2006-2007, y
una proporciéon cada vez mayor de estas dos bacterias tienen mayor
resistencia a una gama extfaordinaria de antibiéticos.

Acinetobacter baumannii. La resistencia a los medicamentos es un
problema importante en las infecciones por Acinetobacter, que son
responsables de alrededor del 3 por ciento de todas las infecciones
hospitalarias. Han surgido cepas que son resistentes a todos los
farmacos.

Pseudomona aeruginosa: Pseudomona es un problema particular para
los pacientes en respiradores y las personas con fibrosis quistica. Ocho
por ciento de todas las infecciones hospitalarias son causadas por P.
aeruginosa, y una cuarta parte de ellos son resistentes a los
carbapenémicos, una clase de antibiéticos de uso comin de estas
infecciones. No hay nuevos farmacos en desarrolio para estas
infecciones muy resistentes.

Especies de Enterobacter. Una de cada 20 infecciones hospitalarias se
debe a este grupo de bacterias. Especies de Enferobacter han
desarrollado resistencia de amplio espectro a miultiples clases de
antibidticos. Uno de los medicamentos, la tigeciclina, podrian trabajar en

contra de estas infecciones.
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Debido a que son pocas las investigaciones existentes sobre este tema
a nivel nacional me propongo hacer un estudio que muestre el perfil
microbiolégico con su respectivo antibiograma en el servicio | de
Unidades de Cuidados Intensivos del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliatti Martins, a través del estudio de hemocultivos positivos de
muestras de pacientes hospitalizados con sospecha clinica de infeccion

e infectados en el periodo de 2014.

2. MARCO LOGICO.
21. Fase tedrica:
2.1.1. SELECCION DEL TRATAMIENTO ANTI MICROBIANO FRENTE
AL PATOGENO DIANA (13)
2.1.1. A. Tratamiento antimicrobiano empirico.
En la mayoria de los casos, la seleccién del tratamiento antimicrobiano
inicial procede de modo empirico, antes de que se identifique el
organismo causal o se analice la susceptibilidad a los agentes
antimicrobianos. La primera decisién del clinico es decidir si los sintomas
del paciente representan probablemente una infeccion. La fiebre puede
ser consecuencia de procesos neoplasicos, reumatolégicos o no
infecciosos y no necesariamente implica la presencia de una infeccion.
Las causas no infecciosas de fiebre tales como tromboflebitis venosa
profunda, reaccién medicamentosa, o vasculitis pueden plantear un
riesgo tan grande al paciente como la infeccion y no hay que pasarlas por

alto.
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Los sintomas y signos adicionales y los datos de laboratorio o
radiograficos suelen ayudar a definir mas claramente si es probable la
infeccion y, si es asi, ayudar a localizar los 6rganos y sistemas afectados.
Esta informacion permite una prediccion inicial sobre los organismos
probablemente implicados. Por ejemplo, si los datos iniciales nos llevan a
sospechar un diagnéstico de neumonia de adquisicion comunitaria en una
persona previamente sana que no tiene una exposicion inusual,
Streptococcus pneumoniae y bacterias atipicas tales como Mycoplasma
pneumoniae 0 Chlamydia pneumoniae aparecerian de modo
predominante en la lista de patégenos potenciales para seleccionar como
objetivos del tratamiento antimicrobiano. El examen de una preparacion
tefiida al Gram de un esputo expectorado puede proporcionar una
informacion valiosa. El aspecto prominente de cocos grampositivos en
racimos, por ejemplo, alertaria al clinico sobre la posible presencia de
Staphylococcus aureus, algunas de cuyas cepas son en la actualidad
resistentes a meticilina.

A .partir de una serie de recursos se dispone de guias en relacién con los
probables patégenos de infecciones segun localizaciones especificas y la
susceptibilidad de estos organismos a los agentes antimicrobianos. En
algunos casos puede predecirse la susceptibilidad de patdgenos
sospechados con un grado de certeza elevado. Por ejemplo, aislados de
Streptococcus pyogenes siguen siendo uniformemente susceptibles a la
penicilina G. En otros casos, ha aparecido resistencia a antimicrobianos
previamente considerados muy activos frente a una especie dada. Las

tasas de resistencia al trimetoprim-sulfametoxazol o incluso a
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fluoroquinolonas entre aislados de Escherichia coli son en la actualidad
sustanciales en algunos centros. Las tasas de resistencia en relaciéon con
un organismo dado pueden variar ampliamente por regiones, por centros
sanitarios é incluso por area de atencion a pacientes dentro de un
hospitai dado. Por este motivo, el acceso a datos acumulativos
actualizados de modo periédico sobre los perfiles de susceptibilidad
especificos de una institucion puede ser muy importante. Presentados
tipicamente en forma tabular, estos «antibiogramas» muestran el
porcentaje de patdégenos bacterianos aislados recientemente (agrupados
por género o especie) que se han mostrado «susceptibles» a los
antibiéticos analizados y pueden ayudar a guiar la seleccion de
regimenes apropiados para el tratamiento empirico y dicho sitio de

practica médica.

2.1.1. B. Tratamiento antimicrobiano definitivo.

La identificacion del microorganismo causal y la determinacién de su
susceptibilidad a los farmacos existentes sirven de base para optimizar
los regimenes en busca de un tratamiento antimicrobiano definitivo. Con
frecuencia, los antibidticos utilizados para el tratamiento empirico son
apropiados para el tratamiento definitivo y puede continuarse con su
empleo. En otras ocasiones, la identificacién y los resultados de las
pruebas de susceptibilidad permiten cambiar a un antimicrobiano de
espectro mas estrecho, mejor tolerado o menos caro. En algunas
ocasiones, los resultados de las pruebas de susceptibilidad dictan la

necesidad de ampliar el espectro de un régimen antibiético afiadiendo o
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sustituyendo agentes activos frente a patégenos inadecuadamente
seleccionados como objetivos por el régimen empirico inicial.

En casi todos los casos es deseable probar la susceptibilidad de un
organismo infeccioso directamente a los antimicrobianos que puedan ser
utiles. Para extender el ejemplo citado anteriormente, aunque no sea
necesario probar la susceptibilidad de S. pyogenes a la penicilina G,
algunos aislados son resistentes a los antibiéticos macrélidos (p. ej.,
eritromicina, azitromicina u otros farmacos), de modo que probar otros
agentes alternativos podria ser de utilidad en los pacientes que no toleren
los antibiéticos B-factamicos. Aun cuando pueda predecirse la actividad
de ciertos antimicrobianos con gran confianza, sigue siendo util realizar
las pruebas de susceptibilidad. Por ejemplo, los estudios de vigilancia que
han examinado cientos de aislados predicen que la vancomicina o el
linezolid inhibirian la practica totalidad de las cepas de S. aureus aisladas
d.e muestras clinicas. Atendiendo a datos estadisticos, no pareceria que
el analisis de estos agentes estuviera justificado; sin embrago, en la
actualidad se han encontrado raros aislados resistentes a estos agentes,
y pareceria ventajoso detectar tales aislados con fines tanto terapéuticos
como epidemioldégicos. La demostracion de la susceptibilidad a los
agentes utilizados comunmente distintos a vancomicina o linezolid en
este ejemplo posibilita también el disefio de regimenes potencialmente
menos caros 0 mas comodos. Al evitar la utilizacion intensiva de solo una
o dos clases de farmacos, los clinicos pueden minimizar potencialmente
la presiobn selectiva en relacion con la resistencia de estos

antimicrobianos valiosos.
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En la mayoria de los patégenos bacterianos, la resistencia a los agentes
empleados cominmente es lo suficientemente frecuente como para que
sea_ esencial el analisis de los antimicrobianos cohsiderados para el
tratamiento definitivo. Esta observacién es especialmente manifiesta en
relacion con las bacterias gramnegétivas. Los organismos de la familia
Enterobacteriaceae resistentes a multiples antibiéticos se aislan con
suficiente frecuencia, incluso en pacientes ambulantes, por lo que ya no
puede asegurarse la susceptibilidad a los agentes considerados
previamente como ampliamente activos, incluidas las cefalosporinas de
tercera generacién, fluoroquinolonas y aminoglucéosidos. Nos
encontramos con problemas ain mas desafiantes de resistencia
‘medicamentosa en aislados de especies tales como Pseudomonas

aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Stenotrophomonas maltophilia.

2.1.1. C. Pruebas de susceptibilidad.

Se dispone de varios métodos para determinar la susceptibilidad de un
aislado bacteriano a los agentes antimicrobianos que pudieran ser
considerados para el tratamiento. Las pruebas utilizadas en los
laboratorios de microbiologia clinica en la actualidad son variaciones de
tres métodos: dilucién seriada, difusion en disco, y difusion en gradiente.
La concentracion minima inhibidora (CMI) representa la menor
concentracion de un antimicrobiano analizado que inhibe el crecimiento
del microorganismo en fos medios de la prueba.

En el método de dilucion se diluye el antimicrobiano en caldo o agar para

abarcar una gama de concentraciones que disminuyen a la mitad
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(generaimente), y el medio se inocula entonces con una cifra
estandarizada de organismos. Después de la incubacion durante un
'periodo de tiempo especificado (por lo general 16 a 24 horas) a 35 a 37
°C, se examina la serie de tubos de dilucién o pocillos de microvaloracion
(para la dilucién en caldo) o placas de agar (para la dilucién en agar) en
busca de crecimiento en comparacién con los medios de control que no
) ,

contienen antibidtico. Asi, se determina la CMI por inspeccién directa
como la menor concentracidon que previene la turbiedad del caldo o la
formacién de colonias en agar. Las modificaciones de este método
permiten la automatizacion de muchas etapas en el proceso, permitiendo
de este modo una mayor eficiencia en la realizacién de la prueba.

En el método de difusion en disco se impregnan discos de papel con una
cantidad estandarizada del antimicrobiano y se depositan en una placa de
agar, cuya superficie ha sido sembrada con la bacteria a prueba. Durante
la incubacion, el antimicrobiano difunde desde el disco al interior del agar
circundante e inhibe el crecimiento del organismo sembrado en un modo
que depende de la concentracion. Después de un periodo de incubacion
especificado, se determina la zona de inhibicion del crecimiento alrededor
del disco. Con este método, no se determina la CIM directamente. En
cambio, basandose en datos acumulados que correlacionan las zonas de
inhibicién con las CIM, se utiliza la zona medida para predecir la
susceptibilidad del organismo al farmaco investigado

El hétodo de difusion en gradiente es similar al método de difusion en
disco, con la excepcién de que en lugar de utilizar un disco de papel

redondo impregnado con una Unica concentracién del antimicrobiano,
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esta prueba utiliza una tira impregnada con el antimicrobiano aplicada en
un gradiente de concentracion a o largo de su longitud. Se deposita esta
tira sobre la superficie de una placa de agar que ha sido inoculada con
una suspension del organismo investigado, y a continuacion se incuba la
placa. Al inspeccionar visualmente dénde se produce la interseccion de la
zona de inhibici6n del crecimiento sobre la superficie del agar con la tira
(que se marca a intervalos que corresponden a equivalentes de la CMI),
es posible determinar un valor de la CMI directamente.

Para efectuar e interpretar los resultados de los estudios de
susceptibilidad es necesario identificar el organismo que se investiga. La
naturaleza del organismo determina qué antibiéticos son apropiados para

la investigacion.

24.1. C.A. Criterios de Interpretacibn de Ilas Pruebas de
Susceptibilidad.

Estos criterios estdn basados en la respuesta in vitro de un
microorganismo a un agente antimicrobiano con niveles alcanzados en
sangre o tejidos del antimicrobiano dosificado. Los puntos de corte y su
interpretacion se generan teniendo en cuenta los criterios microbiolégicos,
criterios de farmacocinética/farmacodinamia y clinicos. Los siguientes son
los criterios de interpretacion actualmente sugeridos:

Susceptible: Cuando el microorganismo es inhibido por las
concentraciones alcanzadas por el agente antimicrobiano cuando la dosis

recomendada es usada para el sitio de la infeccién.
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Intermedia: Cuando el microorganismo presenta una CIM del agente
antimicrobiano cercano a los niveles de antibidtico usualmente
alcanzados en sangre o tejidos y para los cuales la respuesta puede ser
mas baja que para los aislamientos susceptibles. La categoria intermedia
implica la eficacia clinica en sitios del cuerpo donde el farmaco es
concentrado fisiologicamente o cuando se puede utilizar una dosis mas
alta de lo normal.

Resistente: Cuando el aislamiento no es inhibido por las concentraciones
séricas del antimicrobiano normalmente alcanzadas a dosis normales.

No susceptible: Cuando el microorganismo solamente tiene la categoria
de interpretacion de susceptible, debido a la ausencia o rara ocurrencia
de resistencia. Los aislamientos que tienen CIM por encima o un diametro
de la zona debajo de los valores indicados para el punto de corte como
susceptible, puede ser reportado “no susceptible”. Un aislamiento que es
interpretado como no susceptible no significa que tenga un mecanismo de
resistencia. Es posible que los aislamientos con una CIM en el punto de
corte de susceptible, carezcan de mecanismo de resistencia y se pueden
encontrar dentro de las cepas del tipo salvaje.

Desde el punto de vista cuantitativo, la actividad de los antimicrobianos se
establecera midiendo valores de concentracién minima inhibitoria (CIM).
CIM, sera la menor concentracién del antimicrobiano, expresado en mg/l
o ug/ ml, capaz de inhibir el crecimiento bacteriano de 10° unidades
formadoras de colonias (UFC), esto es, bacterias viables en un mililitro de

medio de cultivo. La CMI es la menor concentracién del farmaco que
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previene el crecimiento bacteriano visible durante un periodo de
incubacién de 18 a 24 horas.

CMB, Es la menor concentracién capaz de destruir o matar 10° bacterias
en 1 mL de medio de cuitivo, tras 18-24 h de incubacion. La CMB es la
menor concentracion que destruye el 99,9% de los organismos durante el

mismo periodo de tiempo.

2.1.2. HEMOCULTIVO (14).

La indicacion clasica de obtener hemocultivos, es la sospecha de
bacteriemia en pacientes con o sin foco aparente de infeccién. Los
factores clasicos asociados a la presencia de bacteriemia verdadera, son
la presencia de escalofrios y fiebre mayor a 38.3°C, existencia de
enfermedades subyacentes severas (usualmente mortales a un plazo no
mayor a 5 afos), cuadros de abdomen agudo y el antecedente de
drogadiccién intravenosa. También todas aquellas infecciones que
producen bacteriemias continuas, como la endocarditis infecciosa y en
general, las infecciones endovasculares.

Los hemocultivos se pueden clasificar segun el tipo de paciente, pues los
microorganismos son distintos segliin si se trata de un paciente
inmunosuprimido o inmunocompetente, también si se trata de pacientes
adultos o pediatricos o si se trata de enfermos que estén o no bajo terapia
antimicrobiana. Segun la toma de la muestra pueden ser hemocultivos
periféricos o centrales (obtenidos a través de un catéter venoso central).
También pueden clasificarse segun el tipo de microorganismos que se

esté investigando, ya que se requieren distintos sistemas de hemocultivos
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segun si se sospechan bacterias aerébicas, anaerdbicas, micobacterias u
hongos.

Por ltimo, se pueden clasificar segtn la metodologia de los distintos
sistemas de hemocultivos en métodos convencionales (manuales), en
sistemas semiautomatizados como el sistema Lisis-centrifugacion o en

sistemas automatizados como BACTEC, BacT/Alert, Septichek, etc.

2.1.3. TRATAMIENTO ANTI BACTERIANO (15).

En los 60 a 70 afios transcurridos desde la introduccion de las sulfamidas
y penicilina, se ha elaborado un gran conjunto de agentes antibacterianos
para el tratamiento y prevencién de las enfermedades infecciosas. Esta
moderna era de la quimioterapia antibacteriana ha tenido un impacto
significativo en la reduccion de la morbilidad y mortalidad por infecciones.
También ha tenido éxito en la reduccién de complicaciones infecciosas
asociadas con la cirugia, traumatismo y trasplante de 6rganos. No
obstante, la amplia utilizaciéon de antibacterianos en la medicina moderna
no ha estado exenta de problemas. Estos farmacos o sus metabolitos
pueden, en ocasiones, producir reacciones indeseadas, ya sea de modo
directo o por Ia interaccion con otros farmacos. Los agentes
antibacterianos proporcionan también una presion selectiva para la
aparicion de resistencia. A pesar de la existencia de un gran namero de
farmacos, la aparicion de cepas multirresistentes de neumococos,
estafilococos, enterococos, Pseudomonas aeruginosa y Mycobacterium

tuberculosis demuestra la necesidad de otros antibacterianos.
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2.1.3. A. MECANISMOS DE ACCION.

El éxito clinico de los antibacterianos se debe a su toxicidad selectiva in
vivo porque principalmente destruyen o inhiben el crecimiento de
microorganismos sin infligir dafio en el huésped. Esta accion se lleva a
cabo al atacar dianas unicas de bacterias o mas susceptibles a la
inhibiciéon en bacterias que en las células humanas. El peptidoglucano de
la pared celular es unico de las bacterias y ha sido una diana de mucho
éxito para el desarrollo de muchos antibidticos B-lactAmicos y
glucopéptidos. El ribosoma bacteriano es mas pequerio que el ribosoma
de las células de los mamiferos, tiene una afinidad muy superior por los
aminoglucésidos, macrélidos, clindamicina y tetraciclinas. Las bacterias
tienen que sintetizar dihidrofolato, mientras que las células de los
mamiferos pueden formar dihidrofolato a partir de fuentes de la
alimentacion. Las enzimas implicadas en esta sintesis son inhibidas por
las sulfamidas. La enzima bacteriana dihidrofolato reductasa, que
convierte el dihidrofolato a tetrahidrofolato activo, se une al trimetoprim
con una avidez unas 55.000 veces superior a la enzima de las células de
los mamiferos. En la Tabla N° 01 se enumeran el sitio y mecanismo de

accion de las principales clases de los agentes antibacterianos.
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TABLA1:; MECANISMOS:DE ‘ACCION DELOS AGENTES ANTIBA(‘TERIANOS,, .

Agente ‘ ‘

dihidrofolato reductasa

dihidrofolato a acido

tetrahidrofélico

Sitio de accién  Efecto - Bactencld | Bacteriostatico
a
B-lactamicos . Pared celular: proteinas Inhiben el entrecruzamiento del | + En  ocasiones
(penicilinas, fijadoras de penicilina peptidoglucano {enterococos)
cefalosporinas, (transpeptidacién), alteran Ia
carbapenémicos .. . sintesis de la pared celular
y aztreonam) . -
Vancomicina, ' Pared celular: precursor Inhiben la polimerizacién de los | + En ocasiones
teicoplanina. o-alanil-o-afanina precursores disacéridos al (enterococos)
. .| terminal del peptidogiucano
“-| pentapéptido del (transgfucosilacién), alteran Ia
: . peptidoglucano sintesis de la pared celular
-Daptomicina Membrana celular Répida  despolarizacién  del | + En ocasiones
s potencial de membrana (enterococos)
Aminoglucésidos Sintesis de proteinas: Inhiben la elongacién peptidica, | +
: subunidad ribosémica causan una lectura errénea del
308 cbdigo genético, inhiben Ia
sintesis de proteinas
Tetraciclinas Sintesis de proteinas: Inhiben la unién del ARN de | En +
. | subunidad ribosémica transferencia, inhiben la sintesis | ocasiones
: SO 1 308 de proteinas
Cloranfenicol Sintesis de proteinas: Bloquea la unién de aminoacil | En +
subunidad ribosémica ARNt, inhibe la sintesis de | ocasiones
R 50s proteinas
Macrélidos Sintesis de proteinas: Bloquean la transferencia de | En +
) subunidad ribosémica aminoacidos a la cadena | ocasiones
50s peptidica, inhiben la sintesis de
~ = proteinas.
Clindamicina - . Sintesis de proteinas: Bloquea la transferencia de | En +
subunidad ribosémica aminoacidos a la cadena | ocasiones
50s peptidica, inhiben la sintesis de
proteinas
Linezolid’ Sintesis de proteinas: Bloguea la formacibn del | En +
: subunidad ribosdmica complejo de iniciacién 70S, inhibe | ocasiones
50s la sintesis de proteinas
Rifampicina - Sintesis de acidos Inhibe la sintesis de ARN +
.| nucleicos: subunidad B
| de fa ARN polimerasa
dependiente de ADN
Metronidazol Sintesis de acidos Dana los &cidos nucleicos, inhibe | +
; nucleicos la sintesis de ADN
Quinolonas Sintesis de acidos Alteran el superenrollamiento de | +
o o - nucleicos: ADN girasa ADN, previenen la descatenacién
y topoisomerasa i.v. de moléculas de ADN después de
la replicacién, inhiben la sintesis
) de ADN
Sulfamidas Sintesis del acido félico: Inhibiciobn competitva de la +
: dihidropteroato sintesis del dihidrofolato a partir
sintetasa del 4cido  p-aminobenzoico,
- pteroato y acido glutédmico
Trimetoprima Sintesis del &cido fdlico: Inhibe  la  reduccion  del +

Fuente. Tratado de Medicina Interna. Cecil. William A. Craig “Capitulo 309: Tratamiento

antibacteriano”. Ed 23°. 2009. Pag. 2150-2165.
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Los antibacterianos que inhiben solo el crecimiento bacteriano se

denominan bacteriostéaticos, mientras que los que destruyen bacterias

durante un periodo de 18 a 24 horas reciben la denominacion de
bactericidas. En ocasiones, el mecanismo de destruccién bacteriana es
diferente al mecanismo de la inhibicion bacteriana en relacion con
algunos antibacterianos. En la mayoria de las bacterias, la inhibicion de la
pared celular por las penicilinas activa de modo indirecto las enzimas
bacterianas (mureina hidrolasas) que causan destruccién por lisis celular.
Las combinaciones de farmacos pueden producir efectos antibacterianos
que son superiores a la suma de las actividades antimicrobianas
individuales, relacién que se denomina sinergia. Por ejemplo, la
penicilina, ampicilina y vancomicina pueden aumentar la captacion
bacteriana de aminoglucésidos, con lo que se produce una sinergia
bacteriana frente a los enterococos. La inhibicién secuencial de mdiltiples
etapas en la via biosintética, como la inhibicién de la sintesis de acido
félico por una sulfamida y trimetoprima, puede dar lugar también a

sinergia.

21.3. B. FACTORES QUE INFLUYEN SOBRE LA SELECCION DE
ANTIBACTERIANOS.

2.1.3. B.A. Organismo infeccioso y pruebas de susceptibilidad.

Un tratamiento eficaz depende de la identificaciéon del patégeno causal
por medio de cultivos apropiados, tincion de Gram de muestras biolégicas
(esputo, pus, etc.) o atendiendo a los hallazgos clinicos. Dado que con

frecuencia se requiere tratamiento antes de conocer los resultados de los
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cultivos y de las pruebas de susceptibilidad, el clinico ha de ser capaz de
formular los organismos probables en relacién con el sitio y gravedad de
la infeccién y las enfermedades de base en el paciente. El conocimiento
de los patrones de susceptibilidad locales en relacion con diversos
antibacterianos ayuda al clinico a decidir si el tratamiento inicial debe
considerar la posibilidad de organismos resistentes, tales como
Streptococcds pneumoniae resistente a penicilina y Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM). Se pueden realizar modificaciones
en el tratamiento una vez se conozcan los resultados del cultivo y
susceptibilidad. El régimen antimicrobiano final debe ser lo mas
especifico posible. El método estandar para determinar la actividad
antimicrobiana in vitro es la determinacién de la concentracién minima
inhibidora (CMI) y la concentraciébn minima bactericida (CMB). Los
valores de la CMI y las pruebas cualitativas, como el método de difusion
en disco, se utilizan para clasificar los organismos como susceptibles,
intermedios o resistentes tilizando estandares establecidos por el
Clinical and Laboratory Standards Institute. Muchos laboratorios utilizan
técnicas automatizadas para informar los valores de la CMI de modo
rutinario. Las determinaciones de la CMB se reservan para infecciones en
las que se requiere la actividad bactericida. Se dice de un organismo que
es tolerante cuando no es destruido por un antibiético que generalmente
destruye dicha especie, y suele definirse como una CMB superior a 16

veces la CMI.
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2.1.3. B.2. Resistencia antimicrobiana.

La resistencia antimicrobiana se ha convertido en una

limitacién

importante para el éxito continuado de la quimioterapia antibacteriana.

Los mecanismos de resistencia son variados e incluyen la alteracion de la

diana del farmaco, una menor permeabilidad de la membrana celular

externa, una salida activa del farmaco de

inactivacion del farmaco (Tabla N° 02).

la célula bacteriana, e

~TABLA: 2"’MECAN|SMOS DE LA RESISTENCIA ANTIBACTERIANA T

: Orgamsmo represénﬁtwo .

adenilacion, fosforilacion)

"...| Disminucion de la permeabilidad

Aumento de la expulsion
Disminucién de Ia unién ribosémica

Agente ~Mecanismo._ -
antlbacterlano ; : ] o
p -lactdmicos Alteracién de la diana (proteinas fijadoras Staphylococcus aureus resistente a meficilina (SARM),
{penicilinas, de penicilinas) Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina,
. cefalosporinas, .\ Disminucién de la permeabilidad Enterococcus faecium
" carbapenémicos, * | Aumento de la expulsion Enterobacter spp, Pseudomonas aeruginosa
a;'z_treonam) - B-lactamasas P. aeruginosa
S. aureus, Enterobacteriaceae (incluye BLEE), Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Neissenia
L S - gonorrhoeae, Enterococcus faecalis
Aminoglucésidos Enzimas inactivadoras (acetilacion, | S. aureus, enterococos, P. aeruginosa,Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, enterococos
P. aeruginosa
8. aureus, E. faeca/is, micobacterias (estreptomicina)

Clol‘a'nf_epicol

I Aumento de la expulsion
-+ Disminucién de la permeabilidad
| Enzima inactivadora (acetilacion)

H. influenzae
Enterobacteriaceae
S. aureus, S. pneumoniae, enterococos, Enterobacteriaceae

Quinolonas -

.| topoisomerasa i.v.)

Disminucion de la permeabilidad
Aumento de la expulsién

Daptomicina Alteracion de la diana S. aureus
Macrélidos, | Alteracién de la diana (metilacion de! ARN | S. aureus, S. pneumoniae (no cetélido), estreptococos,
“clindamicina ribos6mico) Bacteroides fragilis
o B 1 Aumento de la expulsion (no clindamicina S. pneumoniae, estreptococos
o cet6lido)
' Disminucion de la permeabilidad Enterobacteriaceae
. C ol | Enzimas inactivadoras Escherichia coli, Klebsiel/a pneumoniae, S. aureus
-Linezolid | Alteracion de la diana Enterococos, S. aureus
Alteracion de la diana (ADN girasa, Enterobacteriaceae, S. aureus

Enterobacteriaceae, P. aeruginosa
E. coli, P. aeruginosa

Tetraciclinas

Alteracién de la diana (ribosoma)
Aumento de la expulsion
Disminuci6n de ia permeabilidad
Inactivacion del farmaco

N. gonorrhoeae, estreptococos
E. coli, S. pneumoniae
Enterobacteriaceae

B. fragilis

leamplcma Alteracion de la diana (subunidad § de la | E. coli, S. aureus
polimerasa
Sulfamldas, "> Alteracién de la diana (dihidropteroato Enterobacteriaceae, Moraxella catarrhalis

tnmetopnma

R

sintetasa o dihidrofolato reductasa)
Aumento de la produccion de &cido

| p-aminobenzoico
'l Disminucién de la permeabilidad

S. aureus, N. gonorrhoeae

P. aeruginosa, Enterobacteriaceae

Vancomi'cina

Alteracion de la diana (sitio de unién al
precursor del peptidogiucano)

E. faecium, E. faecalis, S. aureus

Fuente. Tratado de Medicina Interna. Cecil. William A. Craig “Capitulo 309: Tratamiento
antibacteriano”. Ed 23°. 2009. Pag. 2150-2165.
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Un namero creciente de organismos tienen miiltiples mecanismos de
resisténcia. Los genes que dan cuenta de estos mecanismos de
resistencia se adquieren por mutaciones del ADN existente o por la
adquisicion de nuevo ADN. Los nuevos genes que median en la
resistencia suelen diseminarse de organismo a organismo por plasmidos
por medio de conjugacién, transduccién o transformacioén. Algunos genes
de resistencia se hallan unidos a transposones, que pueden moverse

entre plasmidos y cromosomas.

3. Problema.
¢, Cual es el antibiotipo en cepas aisladas de hemocultivos
positivos de pacientes del servicio | de Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliatti

Martins durante el periodo 2014?

4. Hipétesis: Es implicita.
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4.1. Operacionalizacion de Variables.
Variable - | Subvariales’ - | Definicion Dimensiones J| Indicadores '| Subindicadores. . - - - Esc;ala de
G ; T e A - Y S o S R s -medicion_
Segun Coloracion Propiedad de retener o no el colorante Bacterias Gram positivas Nominal
Gram cristal violeta en la pared celular bacteriana. | Bacterias Gram negativas Nominal
Cepa bacteriana Cultivo puro de bacterias formada por los | Género Nominal
descendientes de un solo aislamiento. Especie
Ca:,:;:taer :st;cas Cg_ralc;e_nstlcas Segun resistenciaa | Los aislados se consideran susceptibles si Sensible Ordinal
de’ agente lologicas y antibioticos la MIC era =2 mg /L y resistentes si el MIC | Intermedio Ordinal
infeccioso quimicas del >8ma /L - .
microorganismo _ _ era 2 8 mg Resistente Ordlpal
Antibiotipo Segun.producclon Produccion de betalactamasas_ 'de espectro | BLEE + Nominal
cepas de enzimas extendido (BLEE). Una expansion de > 5 BLEE - Nominal
aisladas de mm en la difusioén en disco .
hemocultivos _ . . _ — — - _
positivos Resistencia de Resistencia o Sensibilidad a Oxacilina en Resistente Nominal
Staphylococcus a Hemocultivos positivos a Oxacilina
Oxacilina ' Sensible Nominal
Edad en afios | Cantidad de afios cumplidos a la fecha de 16-40 afios Nominal
Atributos del cumplidos la toma de hemocultivo 41-60 arios Nominal
Caracteristicas | pacientey del > 60 afos Nominal
del origen de fa Procedencia del | Servicio de procedencia del paciente Hospitalizado Nominal
hospedador infeccion paciente Quirdrgicas Emergencia
Hospitalizado Nominal
Clinicas Emergencia
Gineco-Obstetricia Hospitalizado Nominal
Emergencia
Dias hospitalizados | Dias de hospitalizacion previos hasta toma | 0 a 2 dias Nominal
en UCI de muestra 3 a9dias Nominal
10 o mas dias Nominal
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5. Objetivos.
5.1. Objetivo General:
Determinar antibiotipo en cepas aisladas de hemocultivos positivos de
pacientes del servicio | de Cuidados Intensivos del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliatti Martins, en el periodo 2014.

5.2. Objetivos Especificos. }

v Determinar patrones de sensibilidad y resistencia de bacterias gram
positivas aisladas de hemocultivos positivos de pacientes del
Servicio | de UCI del HNERM.

v Identificar patrones de sensibilidad y resistencia de bacterias gram
negativas aisladas de hemocultivos positivos de pacientes del
Servicio | de UCI del HNERM

v Identificar porcentaje de cepas productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE+), aisladas de hemocultivos positivos de
pacientes del Servicio | de UCI del HNERM.

v' |dentificar porcentaje de Staphylococus resistentes a Oxacilina
aisladas de hemocultivos positivos de pacientes del Servicio | de
UCI del HNERM.

v ldentificar si existe asociacion entre los dias de hospitalizacion en el

Servicio | de UCI con la resistencia de la cepa bacteriana.
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6. Justificacién e Importancia.
El conocimiento de la prevalencia cepas bacterianas en una region,
en un hospital, en una localidad y su patréon de sensibilidad y
resistencia es Util para dar un tratamiento adecuado.
Debido a la falta de estudios previos en nuestro medio sobre perfiles
de resistencia bacteriana en UCI, el presente estudio pretende dar a
conocer el perfil de resistencia de cepas bacterianas de los agentes
aislados de los servicios UCI del HNERM, lo que se asociara a un
mejor conocimiento en cuanto a resistencias y respuesta al
tratamiento antibiético empirico.
Las infecciones del torrente sanguineo constituyen el 8% de las
infecciones nosocomiales en los Estados Unidos y resultan en alta
mortalidad, asi como en estancia prolongada y altos costos.
El incremento en los patrones de resistencia antimicrobiana, como
resultado de la presion selectiva por el creciente uso de antibiéticos,
condiciona fallas en los esquemas antimicrobianos, aumento en la
morbilidad y mortalidad, en la estancia hospitalaria y en los costos de
atencion.
El antibiotipo es una forma practica y sencilla de expresar la
resistencia de una cepa ante un panel escogido de antibiéticos. Es el
reflejo fenotipico de la adquisicion de genes que expresan
mecanismos de resistencia de las bacterias. El antibiotipo puede
estar expresado por uno o varios antibiéticos y se indica por medio

de las abreviaturas de los agentes. La utilidad de este concepto es
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gue permite diferenciar varias cepas de una especie, de una manera
facil y sencilla. Existen otros métodos de hacerlo, sobre todo los
basados en técnicas moleculares, pero requieren una labor intensa y
de grandes inversiones econémicas.

El estudio cuenta con el apoyo del laboratorio y el sistema
automatizado MicroScan para Gram Positivos y Gram Negativos del
HNERM y la unidad de analisis de Laboratorio para procesamiento
de Datos.

La'importancia de realizar el presente estudio no es solo de caracter
informativo, sino la de orientar por medio de una tabla antimicrobiana
determinada que guie el tratamiento eficaz de las enfermedades
infecciosas, identificando los farmacos idéneos existentes en el
mercado de productos nacionales e internacionales existentes en el
Perd.

Definicion de Términos y conceptos.
Antibiotipo.

El antibiotipo o perfil de resistencia es definido por la combinacién
de los agentes antimicrobianos a los cuales la cepa es resistente.
Antibiotipo o perfil de susceptibilidad a los antimicrobianos (3)
Resistencia Bacteriana.

Una cepa resistente se define como aquella que es capaz de
multiplicarse en presencia de concentraciones mayores que las

alcanzadas con dosis terapéuticas de antimicrobianos.
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La resistencia bacteriana es un fenémeno bioldgico natural, de modo
que cada vez que se pone en uso un nuevo agente antimicrobiano en
la practica clinica, el laboratorio de microbiologia detecta cepas
resistentes. La susceptibilidad a los antimicrobiano, segun los
agentes que se ponen a prueba: Penicilinas, cefotaxima, cefepime,
cefazolina, ciprofloxacina, piperacilina, piperacilina + tazobactam,
ceftazidima, imipenem, vancomicina, tetraciclina, gentamicina,
amoxicilina acido clavulanico, amikacina y cloranfenicol. Los aislados
se consideran susceptibles si el MIC era < 2 mg /L y resistentes si el
MIC eraz8mg/L.

Cepa bacteriana:

Cultivo puro de bacterias formada por los descendientes de un
solo aislamiento.
Cdloracién Gram:

Método de tincién basado en la propiedad de retener o no el
colorante cristal violeta en la pared celular bacteriana debido a su
composicién bioquimica después de ser sometido a un tratamiento
de decoloracion.

Bacteria Gram negativa:

Aquella bacteria que no retiene el colorante primario (violeta de

genciana o cristal violeta), en el método de Gram es decolorada por

el alcohol y toma el color del colorante contraste (safranina o fucsina)

dando un color rojizo.
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» Bacteria Gram positiva:

Aquella bacteria que retiene el colorante primario del método de
Gram, resiste la decoloracién por el alcohol y no es coloreada por el
colorante de contraste reteniendo el color azul purpura inicial.
Betalactamasa de espectro extendido

Son enzimas de origen genético extracromosomal producidas,
principalmente, por enterobacterias que  hidrolizan los
antimicrobianos B-lactamicos, incluyendo los que contienen el grupo
oximino, como las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, y el
aztreonam. Estas enzimas derivan por mutacion de las B-lactamasas
de amplio espectro presentes en la mayor parte de enterobaéterias.
La mayoria de ellas tienen la propiedad de ser inhibidas por acido
clavulanico. Una expanéién de > 5 mm en la difusién en disco de
sensibilidad o 50% (de acuerdo con las instrucciones del fabricante)

indica produccién de BLEE.
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Il. MATERIALES Y METODOS.

1. . Tipo de Investigacion:
Segun el tiempo de ocurrencia de los hechos y registros de la
informacién: Estudio Retrospectivo.
Segun el periodo y secuencia del estudio: Estudio transversal
Segun el andlisis y alcance de los resultados: Estudio Descriptivo.
2. Poblacion y unidad de analisis:
Unidad de Analisis:
Poblacion: Hemocultivos positivos con su respectivo
antibiograma de pacientes atendidos en el servicio | de Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliatti
Martins, durante el periodo Enero a Diciembre del 2014.
La poblacién estuvo constituida por todos los hemocultivos
positivos que cumplieron con los criterios que se mencionan a
continuacion:
Criterios de Inclusion:

e Hemocultivos positivos realizados en el periodo 2014 en el
servicio | de Unidades de Cuidados Intensivos del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliatti Martins

Criterios de exclusion:

¢ No contar con datos clinicos como edad y tiempo de

hospitalizacion en el servicio | de Unidades de Cuidados

Intensivos del HNERM.
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e No contar con identificacion de género y especie
bacteriana, asi como reporte de sensibilidad y resistencia.
e Se excluira los hemocultivos positivos a hongos o a otro
microorganismo que no sean bacterias.
En nuestro estudjo contamos con 160 hemocultivos positivos en
todo el periodo 2014 .procedentes del servicio | de Unidades de
Cuidados Intensivos del HNERM.
3. Materiales de Laboratorio o de campo:
¢ Antibiogramas de hemocultivos positivos.
3.1. Técnica e instrumentos de recoleccion de Datos:
Para la obtencion de la informacién se emple6 la técnica de
inspeccion de registros, datos extraidos de la historia clinica y del
analisis microbioldgico de los antibiogramas de cultivos positivos
(antibiograma hallado en la historia clinica).
3.2. Revision de historias clinicas: Se revisaron todas las
historias clinicas procedentes del servicio | de UCI, se
seleccionaron aquellas que contaron con datos de hemocultivos
positivos de pacientes del Servicio | de UCI.
3.3. Recoleccion de la informacion clinica: La informacion se
recogié de las historias clinicas seleccionadas, se tomaron datos
clinicos del paciente como edad, sexo, servicio de procedencia,
tiempo de hospitalizacién en UCI hasta la positividad del

hemocultivo.
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3.4 Recoleccion de la informacion microbiolégica: Estos datos
se obtuvieron del antibiograma del hemocultivo obtenido de la
historia clinica, se tomaron datos como el tipo de microorganismo,
presencia de Betalactamasas de amplio espectro, perfiles de
sensibilidad y resistencia a partir de la Concentracion Inhibitoria
Minima.

3.5. Recolecciéon de la informacién en nuestro Instrumento de
recoleccion de datos.

4. Analisis Estadistico de los Datos

Para la obtenciéon de la informacién se empled la técnica de
inspeccion de las historias clinicas y la revision de los resultados
de aquellos cultivos tanto del microorganismo causante del
hemocultivo positivo como del grado de sensibilidad a los
distintos antimicrobianos, datos proporcionados por el
Antibiograma, que posteriormente fueron registrados en la Hoja
de Datos elaborada en Microsoft Excel 2010, la misma que
incluyé: genero, edad, procedencia del paciente, dias de
hospitalizacién en UCI, nombre del microorganismo, y los
antimicrobianos a los cuales es sensible, intermedio y resistente,
produccion de BLEE. Se utilizaron tablas creadas en Excel y
figuras estadisticas realizadas en SPSS para la determinacion de
Frecuencia y datos porcentuales. Para facilitar el procedimiento
de toma de datos en el Anexo 2 y 3 se realizé la codificacion de

datos.
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Ill. ASPECTOS ETICOS.

Para ser ética una investigacion debe tener valor, lo que representa un
juicio sobre la importancia social, cientifica o clinica de la investigacion.
La investigacion debe plantear una intervencion que conduzca a
- mejoras en las condiciones de vida o el bienestar de la poblacién o que
produzca conocimiento que pueda abrir oportunidades de superacién o
solucién a problemas, aunque no sea en forma inmediata.
En nuestro estudio buscamos ampliar el conocimiento de la Sensibilidad
y resistencia de las bacterias aisladas en hemocultivo de UCI. Con estos
resultados pretendemos una mejora en la administracion de un
tratamiento antibiético empirico.
De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en su articulo 17 apartado |, esta
investigacion esta catalogada como investigacion sin riesgo.
Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigaciéon a la
probabilidad de que el sujeto sufra alglin dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio. Categoria I.- Investigacién sin riesgo: son
estudios que emplean técnicas y rﬁétodos retrospectivos y aquellos en
los que no se realiza ninguna intervenciéon o modificacion intencionada
en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de los individuos....”
Por lo que en esta investigacidon no es necesario someterse al comité de
~ ética ni requiere de algun tipo de consentimiento informado para poder

llevar a cabo el estudio.
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IV. RESULTADOS E INTERPRETACION.

Los datos analizados fueron obtenidos de hemocultivos positivos de
pacientes de diferentes edades atendidos en el Servicio | de Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de
Enero a Diciembre del 2014. EI nimero de hemocultivos positivos fue 160,
aislados en un total de 111 pacientes.

. Caracteristicas del Hospedador

‘,Tabla N° 03: Caracterlstlcas del Hospedador

Sexo Edad Servnclo de Procedenma

Mujeres: 52 16 — 40 afios: 18 | Areas clinicas: 114

Hombres: 59 |41 —60 afios: 36 | Areas Quirtirgicas: 44

> 60 afios: 57 Area de Gineco-Obstetricia: 2

El rango de edad de los 111 pacientes con hemocultivos positivos estuvo
entre los 16 y 95 afos, predominando las personas mayores de 60 afios en
ambos géneros, 51%. En cuanto al género el 53% de pacientes fueron

hombres y el 47% mujeres.
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Grafico N 01: Rango de edad de pacientes con
Hemocultivos Positivos, UCI del HNERM - 2014

i 16-40 m41-60 O>60
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Al analizar el servicio de procedencia de los 160 hemocultivos positivos, el 71 %

(114) procedieron de areas clinicas, el 28% (44) de areas quirtrgicas y el 1% (2)

del area de Gineco-obstetricia.

Grafico N 02: Servicio de Procedencia de los
Hemocultivos Positivos de UCI del HNERM - 2014
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3 Area de Gineco-Obstetricia
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De los hemocultivos positivos analizados, la mayor frecuencia procedié de
pacientes en diferentes areas de hospitalizacion, el 41% (65) de hemocultivos

fueron obtenidos de emergencias.

Grafico N 03: Servicio de Procedencia de los
Hemocultivos Positivos de UCI del HNERM - 2014

B Areas clinicas M Areas Quirdrgicas 0 Area de Gineco-Obstetricia

Emergencia Hospitalizacion

Se identificaron los Motivos de ingreso a UCI de los 111 pacientes con
Hemocultivos Positivos, encontrandose en 41% (45 pacientes) diagnéstico de
ingreso de causa infecciosa, otras causas como Insuficiencia respiratoria aguda,
postoperados de aneurismas abdominal, entre ofras causas determinaron el 59%

(66 pacientes).

Grafico N 04: Motivos de ingreso a UCI del
HNERM, en pacientes con Hemoculitivos
Positivos
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shock séptico
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El foco infeccioso identificado con mayor frecuencia en pacientes con diagnéstico
de ingreso de causa infecciosa a UCI fue el foco respiratorio, seguido del foco

abdominal.

Grafico N 05: Focos infecciosos en pacientes
con Hemocultivos Positivos

W Foco Respiratorio
M Foco Abdominal
1 Foco Dérmico

® Foco Urinario

Sin foco

De los 111 pacientes ingresados en UCI con hemocultivos positivos 47 fallecieron

en el servicio de UCI y 63 fueron dados de alta a otros servicio.

Grafico N 06: Egreso de los Pacientes con
Hemocultivos Positivos de UCI

Pacientes con alta domiciliaria ﬁ

Pacientes con alta a otro servicio

Pacientes que fallecieron 7
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2. Caracteristicas de los Agentes Infecciosos

“Tabla' N° 04: Bacterlas en’ hemocultlvos posmvos de UCH

_HNERM - 2014

. %; -

*Mlcrorogamsmo

Achromobacter xylosoxidans 1 0.63%
Acinetobacter baumannii 10 6.25%
Acinetobacter Iwoffii 2 1.25%
Aeromonas hydrophila 1 0.63%
Enterobacter aerogenes 3 1.88%
Enterobacter cloacae 6 3.75%
Enterococcus faecalis 7 4.38%
Enterococcus faecium 6 3.75%
Escherichia coli 23 14.38%
Klebsiella oxytoca 3 1.88%
Klebsiella pneumoniae 13 8.13%
Proteus mirabilis 2 1.25%
Pseudomonas aeruginosa 18 11.25%
Salmonella choleraesuis 1 0.63%
Serratia marcescens 1 0.63%
Staphylococcus aureus 22 13.75%
Staphylococcus epidermidis 17 10.63%
Staphylococcus haemolyticus 10 6.25%
Staphylococcus hominis 1.88%
Stenotrophomonas maltophilia 5.00%
Streptococcus anginosus 0.63%
Streptococcus mitis/oralis 2 1.25%

160
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Los aislamientos microbiolégicos obtenidos en los hemocultivos se recogen

en la tabla N° 4, la bacteria mas frecuente fue E. coli con 23 hemocultivos,

si agrupamos por género los mas frecuentes fueron los S. coagulasa

negativos con 30 hemocultivos (18.8%),

Grafico N 07: Bacterias mas frecuentes en Hemocultivos
Positivos de UCI| del HNERM - 2014
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Al analizar las bacterias seguln tincién gram, la mayor frecuencia se obtuvo

con bacterias gram negativas, con 58% (92). Las bacteria gram positivas

representaron 42% (68).

Grafico N 08: Gérmenes aislados segun coloracion
Gram en Hemocultivos Positivos de UCI del HNERM -
2014

M Gram positivo

H Gram negativo
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Las bacterias Gram Positivas constituyeron el 42% con 68 hemocultivos, de
los cuales, lo mas frecuente fue encontrar Staphylococcus coagulasa
negativos (30 hemocultivos), seguidos de Staphylococcus aureus (22

hemocultivos).

Grafico N 09: Bacterias GRAM POSITIVAS aisladas en
Hemocultivos Positivos de UCI del HNERM - 2014
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Las bacterias Gram Negativas constituyeron 58% con 92 hemocultivos. La
bacteria mas frécuente fue Escherichia coli con 23 hemocultivos, seguidos

de Pseudomona aeruginosa con 18 hemocultivos.

Grafico N 10: Bacterias GRAM NEGATIVAS aisladas en
Hemocultivos Positivos de UCI del HNERM - 2014
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Al analizar la produccion de Betalactamasa de espectro extendido (BLEE)
se encontré cuatro bacterias productoras de BLEE, entre las cuales
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca y Proteus
mirabilis. En 15 de los 23 hemocultivos positivos (65%) para Escherichia
coli se identificé produccion de BLEE. En el caso de Klebsiella pneumoniae
e_I 85% fue productor de BLEE. Los dos hemocultivos positivos para Proteus

mirabilis fueron productores de BLEE (100%).

Grafico N 11: Produccion de BLEE en Bacterias de
UCI del HNERM - 2014

BLEE positivo ¥ BLEE negativo

Escherichia coli Klebsiella Klebsiella Proteus
oxytoca pneumoniae mirabilis

El 77% de Staphylococcus aureus en UCI son Resistentes a Oxacilina, en

el caso de Staphylococcus coagulasa negativos la resistencia liega a 97%.

Grafico N 12: Resistencia a Oxacilina en
Staphylococcus de UCI del HNERM - 2014

# Sensibles a Oxacilina  ® Resistentes a Oxacilina

Staphylococcus aureus Staphylococcus coagulasa
negativos
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. Antibiotipo de Bacterias aisladas en Hemocultivos Positivos

Staphylococcus aureus

Al analizar el aislamiento de Staphylococcus aureus con los dias de

hospitalizacion del paciente en UCI, el 455% de hemocuiltivos positivos

estaban hospitalizados mas de 10 dias.

_Tabla N>05: 'Diasl'hospitalizados."e[i:f‘!.).!CI previos al hemocultivo positivo a S.

© ol aureus :
F"ort':entaje'
Dias previos . Frecuencia | Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Validos 0-2 8 36.4 36.4 36.4
3-9 4 18.2 18.2 54.5
10 a Mas 10 45.5 455 100.0
Total 22 100.0 100.0

Grafico N° 13: Dias previos a la toma de muestra y Porcentaje de

aislamiento de Staphylococcus aureus en Hemocultivos de UCl.
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Se reportaron un total de 22 hemocultivos positivos a Staphylococcus

aureus, en el periodo de estudio. En estas bacterias la Sensibilidad a

Vancomicina, Rifampicina, Linezolid y Daptomicina fue del 100%. Se

encontré una Resistencia a Penicilina y Ampicilina del 100%. En cuanto a

Oxacilina se hallé 23% sensibles y 77% Resistentes.

Vancomicina
Trimet/Sulfa
Tetraciclina
Rifampicina
Penicilina
Oxacilina
Moxifloxacina
Linezolid
Levofloxacina
Gentamicina
Eritromicina
Daptomicina
Clindamicina
Ciprofloxacina
Ceftriaxona
Ampicilina
Amp/Sulbactam

Amox/A Clav

Grafico N 14: Antibiotipo de Staphylococcos aureus
aislados en Hemocultivos Positivos de pacientes de UCI

del HNERM - 2014
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En la Tabla N° 06 se analiza la relacién entre dias de hospitalizacidén y Resistencia

a Oxacilina. A mayor dias hospitalizado el paciente, mayor es la frecuencia de S.

aureus resistentes a Oxacilina. En los dias 0 a 2, hay igual cantidad de cepas

sensibles y resistentes. Pero de 10 a mas dias, todas las cepas son resistentes.

Tabla N° 06: Dias hospitalizados en UCI previos al hemocultivo
positivoa'S. aureus en relacion con la Resistencia a Oxacilina .

Oxacilina
Sensible Resistente Total
Dias Previosa 0-2 4 4 8
la muestra 3~-9 1 3
10 a Mas 0 10 10
Total 5 17 22

Grafico N° 15: Dias previos a la toma de muestra en relacion a la
Resistencia a Oxacilina en S. aureus en Hemocultivos de UCI.
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o o , 3 o R | Sig..asintética
Tabla N° 07: Relacion = Valor | gl S (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.341(a) 2 .042
Razén de verosimilitudes 7.993 2 .018
Asociacion lineal por lineal 6.053 1 .014
N de casos vélidos 2

El valor de p< 0.05 nos indica que el resultado es significativo y si existe

una relacion entre las variables nimero de dias y Resistencia a Oxacilina.
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Staphylococcus coagulasa negativos

Al analizar el aislamiento de Staphylococcus coagulasa negativos con los

dias de hospitalizacion del paciente en UCI, el 46.7% de hemocultivos

positivos estaban hospitalizados menos de 3 dias.

iTabIa N° 08:: -Dias. hospitahzados en UCH prewos‘_al hemocultl
: pOSItIVO a S coagulasa negatlvos AR

Porcentaje

Porcenfaje

Dias previos Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Validos 0-2 14 46.7 46.7 46.7
3-9 4 13.3 13.3 60.0
10 a Mas 12 40.0 40.0 100.0
Total 30 100.0 100.0

Staphylococcus coagulasa negativos en Hemocultivos de UCI.

Grafico N° 16: Dias previos a la toma de muestra y Porcentaje de aislamiento de
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Se reportaron un total de 30 hemocultivos positivos a Staphylococcus

coagulasa negativos, en el periodo de estudio. En estas bacterias la

Sensibilidad a Vancomicina, Linezolid y Daptomicina fue del 100%. Se

encontré una Resistencia a Penicilina y Ampicilina del 100%. En cuanto a

Oxacilina se hallé 3% sensibles y 97% Resistentes.

Vancomicina

_ Trimet/Sulfa
- Tetraciclina
Rifampicina
Penicilina
Oxacilina
Moxifloxacina
Linezolid
Levofloxacina
Gentamicina
Eritromicina
Daptomicina
Clindamicina
Ciprofloxacina
Ceftriaxona
Ampicilina
Amp/Sulbactam

Amox/A Clav

Grafico N 17: Antibiotipo de Staphylococcos coagulasa
negativos aislados en Hemocultivos Positivos de

pacientes de UCI del HNERM - 2014
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La Tabla N°09 analiza la relacién entre dias de hospitalizaciéon y Resistencia
a Oxacilina. Aqui encontramos que hay similar cantidad de S. coagulasa

negativos resistentes a Oxacilina en los dias 0 a 2 o en mas de 10 dias.

Tabla N°09: Dias hospitalizados en UCI previos al
;hemoculti‘vo positivoa S coagulasa negativos en relaciéon-con la
: : o ‘Reisisténc'iaa'oixacilin‘a .
Dias Previos a la Oxacilina Total
muestra Sensible | Resistente Sensible
0-2 1 13 14
3-9 0 4 4
10 a Mas 0 12 12
Total 1 29 30 |

Grafico N° 18: Dias previos a la toma de muestra en relacion a la Resistencia a
Oxacilina en S. coagulasa negativos en Hemocultivos de UCI.
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Tabla N°10: Relacién Valor ' ‘gl _(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.182(a) 2 .554
Razén de verosimilitudes 1.564 2 .458
Asociacion lineal por lineal 1.010 1 315
N de casos validos 30

El valor de p> 0.05 nos indica que el resultado no es significativo y no existe
una relacién entre las variables niimero de dias y Resistencia a Oxacilina.
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Enterococcus spp

Se aislaron 13 hemocultivos positivos a Enterococcus, 6 positivos a

Enterococcus faecium y 7 positivos a Enterococcus fecalis.

Al analizar el aislamiento de Enterococcus spp con los dias de

hospitalizacion del paciente en UCI, el 46.2% de hemocultivos positivos

estaban hospitalizados 10 a mas dias.

- —‘posmvo a Enterococcus spp eeme n

Tabla N° 1 11 Dias hospltallzados en UCI previos al hemocultlvo-

Porcentaje Pc;rcentaj'e' '
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos 0-2 5 38.5 38.5 38.5
3-9 2 15.4 15.4 53.8
10 a Mas 6 46.2 46.2 100.0
Total 13 100.0 100.0

de Enterococcus en Hemocultivos de UCI.

Grafico N° 19: Dias previos a la toma de muestra y Porcentaje de aislamiento
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Se reportaron un total de 13 hemocultivos positivos a Enterococcus spp, en el

periodo de estudio. En estas bacterias la Sensibilidad a Linezolid y Daptomicina

fue del 100%. Se encontré una Resistencia a Vancomicina del 31%.

Vancomicina
Tetraciclina
Rifampicina

Penicilina
Linezolid
Levofloxacina

Eritromicina

Grafico N 20: Antibiotipo de Enterococos aislados en

Hemocultivos Positivos de pacientes de UCI del HNERM - 2014
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Cabe resaltar a Enterococcus faecium como el principal Enterococo

resistente a Vancomicina, no se mostré Resistencia a Vancomicina en E.

fecalis.
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Escherichia coli

Se aislaron 23 hemocultivos positivos a Escherichia coli. Al analizar el

aislamiento de E. coli con los dias de hospitalizacién del paciente en UCI, el

60.9% de hemocultivos positivos estaban hospitalizados en los dias 0 a 2.

- TablaN°1

Porcentaje Porcentabjet
Dfas previos Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélidos 0-2 14 60.9 60.9 60.9
3-9 2 8.7 8.7 69.6
10 a Mas 7 304 30.4 100.0
Total 23 100.0 100.0

Grafico N°21: Dias previos a la toma de muestra y Porcentaje de aislamiento de

E. coli en Hemocultivos de UCL.
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Se reportaron un total de 23 hemocultivos positivos a E. coli, en el periodo

de estudio. En estas bacterias la Sensibilidad a Ceftriaxona fue del 26%,

con una Resistencia del 70%, con similares patrones en la Cefalosporinas.

En cuanto a los Carbapenem (Imipenem, Meropenem y Ertapenem), la

Sensibilidad fue del 96% con una Resistencia del 4%.
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Grafico N 22: Antibiotipo de Escherichia coli aislados en
Hemocultivos Positivos de pacientes de UCI del HNERM -
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En la Tabla N° 13 se analiza la relacion entre dias de hospitalizacién y produccion

de BLEE. En los dias 0 a 2 existe {a misma frecuencia de E. coli BLEE positivo y

negativo. En 10 a mas dias es més frecuente encontrar BLEE positivos.

Tabla N° 13: Dias hospltallzados en UCI previos al hemocultlvo posntlvo a
: E coh en: relaclon con Producclon de BLEE-

‘Dias Prewos a la muestra BLEE Total
POSITIVO | NEGATIVO POSITIVO
0-2 7 7 14
3-9 2 0
10 a Mas 6 1
Total 15 8 23

Grafico N° 23: Dias previos a la toma de muestra en relacién a la Produccion de
BLEE en E. coli en Hemocultivos de UCI.

Recuento
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TABLA N°14: Relacion | ~Valor * 7| = gl: " | ' (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.792(a) 150

Razén de verosimilitudes 4.570 102

Asociacién lineal por lineal 2.840 .092

N de casos validos 23

El valor de p> 0.05 nos indica que el resultado no es significativo y no existe

una relacién entre las variables niimero de dias y Produccion de BLEE.
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Klebsiella spp.

Se aislaron 16 hemocultivos positivos a Klebsiella spp, 13 aislamientos de

Klebsiella pneumoniae y 3 de Klebsiella oxytoca. Al analizar el aislamiento

de Klebsiella spp con los dias de hospitalizacién del paciente en UCI, el

56.3% de hemocultivos positivos estaban hospitalizados 10 o mas dias.

“Tabla N° 15: Dias hospitalizados en UCI previos al hemocultivo positivo;

— T ] "‘Porcentéj‘e ‘ Porcentaje 4’
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos 0-2 5 313 31.3 31.3
3-9 2 12.5 12.5 43.8
10 a Mas 9 56.3 56.3 100.0
Total 16 100.0 100.0

de Klebsiella spp en Hemocultivos de UCI.

Grafico N° 24: Dias previos a la toma de muestra y Porcentaje de aislamiento
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Se reportaron un total de 16 hemocultivos positivos a Klebsiella, en el

periodo de estudio. En estas bacterias la Sensibilidad a Ceftriaxona fue del

25%, con una Resistencia del 75%, con similares patrones en la

Cefalosporinas. En cuanto a los Carbapenem (Imipenem, Meropenem vy

Ertapenem), la Sensibilidad fue del 100%.
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Grafico N 25: Antibiotipo de Klebsiella spp aislados en
Hemoculitivos Positivos de pacientes de UCI del HNERM -
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En la Tabla N° 16 se analiza la relacion entre los dias de hospitalizacion y la

produccion de Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE). En todos los

periodos de dias existe mayor frecuencia de Klebsiella productora de BLEE.

“Tabla N° 16: Dias hospitalizados en UCI previos al hemocuitivo
) positivqa Klebsiella.spp en relaci(m con Pl:gd,ucciénjvij!e BLEE

Dias Previos a la

BLEE

Total

muestra Positivo | Negativo Positivo
0-2 4 1 5
3-9 0
10 a Mas 6 3 9
Total 12 4 16

Grafico N° 26: Dias previos a la toma de muestra en relacion a la
Produccién de BLEE en Klebsiella spp en Hemocuiltivos de UCL.

o BLEE
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R TR i ey Sig. asintética -
TABLA N° 17: Relacién |  valor.- gt “(bilateral) -
Chi-cuadrado de Pearson 1.067(a) .587
Razon de verosimilitudes 1.533 465
Asociacion lineal por lineal .385 .535
N de casos validos 16

E! valor de p> 0.05 nos indica que el resultado no es significativo y no existe

una relacién entre las variables nimero de dias y Produccion de BLEE.
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Pseudomona aeruginosa
Se aislaron 18 hemocultivos positivos a P. aeruginosa. Al analizar el
aislamiento de P. aeruginosa con los dias de hospitalizacién del paciente en

UCI, el 61% de hemocultivos positivos estaban hospitalizados 10 0 mas

dias

- Tabla N? 18: Dias hospitalizados en UCI previos al hemocultivo .
i g -Positivoa P. aeruginosa. s i

— T ‘ ‘ﬁortv:entaje n Porcentaje

Dias Previos Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos 0-2 5 27.8 27.8 27.8
3-9 2 111 1.1 38.9
10 a Mas 11 61.1 61.1 100.0

Total 18 100.0 100.0

Grafico N° 27: Dias previos a la toma de muestra y Porcentaje de
aislamiento de P. aeruginosa en Hemocultivos de UCI.
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Se reportaron un total de 18 hemocultivos positivos a Pseudomona
aeruginosa, en el periodo de estudio. En esta bacteria no existe un
antibiético al que sea 100% sensible. Los antibidticos a los que se muestra
mas sensible son Ciprofloxacina, Levofloxacina, Tobramicina, con un 83%
en los mencionados. Se muestra alta Resistencia en

Piperacilina/Tazobactam, Aztreonam, Ceftazidima, con mas del 80%.

Grafico N 28: Antibiotipo de Pseudomona aeruginosa
aislada en Hemocultivos Positivos de pacientes de UCI
del HNERM - 2014
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Enterobacter spp

Se aislaron 9 hemocultivos positivos a Enferobacter spp, 6 para E. cloacae

y 3 para E. aerogenes. Al analizar el aislamiento de Enterobacter con los

dias de hospitalizacion del paciente en UCI, el 66.7% de hemocultivos

positivos estaban hospitalizados de 3 a 9 dias.

positivo a Enterobacter spp

* - Tabla N° 19: Dias hospitalizados en UCl previos al hemocultivo -

Porcentéje Porcentaje »
Dias Previos Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos 0-2 1 111 11.1 11.1
3-9 6 66.7 66.7 77.8
10 a Mas 2 222 222 100.0

Total 9 100.0 100.0

Grafico N° 29: Dias previos a la toma de muestra y Porcentaje de aislamiento

de Enterobacter spp en Hemocultivos de UCI.
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Se reportaron un total de 9 hemocuitivos positivos a Enterobacter spp, en el
periodo de estudio. Estas bacterias mostraron 100% de sensibilidad a los
.Carbapenem (Imipenem, Meropenem y Ertapenem). Muestran Resistencia

del 100% a las Cefalosporinas, como Ceftriaxona, Cefuroxima.

Grafico N 30: Antibiotipo de Enterobacter spp aislados en
Hemocultivos Positivos de pacientes de UCI del HNERM -
2014
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Acinetobacter spp

Se aislaron 12 hemocultivos positivos para Acinefobacter, 10 para A.

baumaniiy 2 para A. iwofii. Al analizar el aislamiento de Acinetobacter con

los dias de hospitalizacién del paciente en UCI, casi el 92% de pacientes

con hemocultivos positivos estaban hospitalizados 10 0 mas dias. No se

asilo Acinetobacter en los dias 0 a 2.

Tabla N° 20 Dias hospltallzados en UCI prevnos al hemocultlvo

posmvo a Acmetobacter Spp -,

Porcentaje Pbrcentaje
Dias Previos Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos 3-9 1 83 8.3 8.3
10 a Mas 11 91.7 91.7 100.0
Total 12 100.0 100.0

Grafico N° 31: Dias previos a la toma de muestra y Porcentaje de
aislamiento de Acinetobacter spp. en Hemocultivos de UCI.
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Se reportaron un total de 12 hemocultivos positivos a Acinetobacter, en el
periodo de estudio. No se encontrd un antibidtico al que la bacteria sea
100% sensible. Meropenem mostré Resistencia de 58%. Se mostré

Resistencia a todos los Antibiéticos entre 17% a 83%.

Grafico N 32: Antibiotipo de Acinetobacter spp aislados
en Hemoculitivos Positivos de pacientes de UCI del
HNERM - 2014
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Stenotrophomona maltophilia

Se aislaron 8 hemocultivos positivos para Stenotrophomona maltophilia. Al
analizar el aislamiento de S. maltophilia con los dias de hospitalizacion del
paciente en UCI, el 87,5% de pacientes con hemocultivos positivos estaban

hospitalizados 10 0 mas dias. No se asilé S. maltophilia en los dias 0 a 2.

" Tabla N° 21: Dias hospitalizados en UCI p

o5 alhemocuiive
~.. positivo a Stenotrophomona maltophilia - '

Porcentaje | Porcentaje
Dias Previos Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos 3-9 1 12.5 12.5 12.5
10 a Mas 7 87.5 87.5 100.0
Total 8 100.0 100.0

Gréfico N° 33: Dias previos a la toma de muestra y Porcentaje de
aislamiento de S. maltophilia en Hemocultivos de UCI.
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Se reportaron un total de 8 hemocultivos positivos a S. maltophilia, en el

periodo de estudio. La Sensibilidad para Trimetoprim/Sulfametoxazol y

Levofloxacina fue del 100%. El 50% fue Resistente a Ceftazidima.

Grafico N 34: Antibiotipo de Stenotrophomonas
maltophilia aisladas en Hemocultivos Positivos de
pacientes de UCI del HNERM - 2014
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Al analizar los antibiotipos de los gérmenes Gram Positivos del grupo ESKAPE, Enterococcus faecium y Staphylococcus
aureus meticilin resistentes, obtuvimos que el 100% muestran Resistencia a Ampicilina, Ciprofloxacina,Eritromicina y
Penicilina. En cuanto a Sensibilidad el 100% son Sensibles a Daptomicina y Linezolid. La respuesta a Vancomicina varia

en las dos bacterias, el SAMR muestra Sensibilidad del 100%, en el caso del E. faecium esta Sensibilidad solo llega al

33%.
Grafico N 35: Antibiotipo de Gérmenes ES-KAPE
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Al analizar los antibiotipos de los gérmenes Gram Negativos del grupo ESKAPE, Klebsiella spp, A. baumanii, P.

aeruginosa y Enterobacter spp, obtuvimos que la respuesta a las Cefalosporinas es predominantemente Resistente.

Muestran mejor Sensibilidad al Meropenem, excepto el A. baumanii que su Sensibilidad solo llega al 30%.

Grafico N 36: Antibiotipo de Gérmenes ES-KAPE
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V. DISCUSION.

Cabe recalcar que este trabajo de tesis es meramente descriptivo y no
- podemos hacer relacién alguna con un diagnostico infeccioso en particular.
Este trabajo permite darnos cuenta de la problematica y situacion actual de
la resistencia bacteriana en nuestro hospital.
En todo el periodo del 2014 se obtuvieron 160 hemocultivos positivos
procedentes de pacientes del Servicio | de UCI del HNERM, obtenidos de
un total de 111 pacientes. La frecuencia fue mayor en varones, 53%, y en
mujeres fue de 47%.
Analizando la edad de los pacientes con hemocultivos positivos obtuvimos
que mas del 50% son pacientes mayores de 60 afios, lo cual se puede
explicar por varias razones, una de las cuales es la mayor proporcion de
estos pacientes en este Hospital. Por otro lado, la edad mayor de 60 afos
aumenta el riesgo de adquirir una infeccién severa, ya que ésta se asocia a
alteraciones anatdémicas, fisiologicas e inmunolégicas que hacen a estos
pacientes mas vulnerables. (38)
.La procedencia de los Hemocultivos fue mayor de areas clinicas hasta un
' 70%, procediendo de areas quirtrgicas un 28%. Esto puede explicar por la
mayor complejidad de pacientes de areas clinicas como Medicina Interna,
Oncologia, entre ofras, pacientes que tienen mayor tiempo de estancia
hospitalaria, haciéndolos ‘més propensos a adquirir bacteriemias y
desarroliar infecciones. (28)
De los resultados obtenidos se observé que los agentes encontrados con
mayor frecuencia pertenecen al grupo de los Gram negativos (58%),

seguidos por Gram positivos (42%). Al comparar estos datos con un estudio
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realizado en el Hospital Almenara en el 2008, se coincide en el mayor
porcentaje de bacterias Gram negativas. (9). Cabe resaltar que en este
hospital las bacterias mas frecuentes aisladas fueron Staphylococcus
aureus. En nuestro estudio, esta bacteria ocupa el tercer lugar, precedida
por S. coagulasa negativos y E. coli.

La produccion de Betalactamasa de Espectro Extendido (BLEE) se
determiné en cuatro bacterias: E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca y Proteus
mirabilis. 65% de bacterias E. coli fueron productoras de BLEE. Diversos
estudios demuestran que K. pneumoniae es la enterobacteria productora de
BLEE por excelencia, probablemente esto se deba al hecho de que ésta
especie forma parte de la flora normal, sobrevive durante un tiempo sobre la
piel y los fomites, y adquiere con cierta facilidad plasmidos conjugativos.
(18). En nuestro estudio 85% de K. pneumoniae fue productora de BLEE.
Respecto a los aislamientos microbioldgicos, se aislaron 22 hemocultivos
positivos a Staphylococcus aureus. El 45.5% de los pacientes con estos
hemocultivos tenian 10 o mas dias hospitalizados en UCI. Respecto al perfil
.de susceptibilidad, la Sensibilidad a Vancomicina, Rifampicina, Linezolid y
Dapfomicina fue de 100%. El 100% de las bacterias son Resistentes a
Penicilina y Ampicilina. Las infecciones causadas por S. aureus meticilin
resistentes (SAMR) han sido reportadas en todo el mundo. Muchos
estudios anteriores han demostrado la creciente prevalencia de cepas de
SAMR en la comunidad y en el hospital. (36,37). En nuestro estudio se
determind, 77% de bacterias Resistentes a la Oxacilina. Se encontro
relacion entre dias hospitalizados en UCI y Resistencia a Oxacilina, es

decir a mayor dias de hospitalizado en UCI, es mas frecuente encontrar S.
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aureus resistentes a Oxacilina. Al analizar estas variables se encuentra
significancia estadistica (p=0.042), es decir si existe relacién entre la
variables.

Con respecto a los Staphylococcus coagulasa negativos, las especies de
Staphylococcus predominantes de los seres humanos, S. epidermidis, esta
ampliamente distribuida sobre la superficie del cuerpo. Al mismo tiempo, S.
epidermidis es de lejos el organismo mas recuperado frecuencia en los
casos de bacteriemia, que representan el 50 % a mas del 80 % de los
aislamientos (39). En nuestro estudio se encontraron 30 hemocultivos
positivos, 17(57%) a S. epidermidis, 10 (33%) a S. haemolyticus y 3 (10%) a
S. hominis. Casi el 47% de los pacientes con estos aislamientos tenian de 0
a 2, dias hospitalizados. En estudios previos las cepas de S. coagulasa
hegativos muestran hasta 82.6% de resistencia a la meticilina (39). En
nuestro trabajo se tuvo Resistencia a la Oxacilina en el 97% de casos (29
de 30 hemocultivos), siendo este valor mayor a los S. aureus. El 100% de
bacterias fueron Sensibles a Vancomicina, Linezolid y Daptomicina. No se
encontrd relacion entre dias hospitalizados y la Resistencia a Oxacilina. Se
tuvo similar cantidad de Resistencia a la Oxacilina en los dias 0 a 2 o en
mas de 10 dias. El valor de p=0.554 nos indica que el resultado no es
significativo y no existe una relaciéon entre las variables numero de dias y
Resistencia a Oxacilina.

Enterococcus es la tercera causa mas comun de bacteremia en diferentes
hospitales. El Enterococcus Resistente a Vancomicina (VRE) es un
problema importante en Eurdpa, EE.UU., y América Latina y ha sido aislado

en muchos otros paises. Aungue VRE fue aislado por primera vez en 1986,
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el porcentaje de resistencia a vancomicina aumento6 20 veces en los ultimos
20 afios, especialmente entre los pacientes en unidades de cuidados
intensivos, con tasas reportadas de resistencia a la vancomicina variable
internacionalmente desde 0 % a 35 %. (40). En nuestro estudio el 31% de
Enterococcus fueron Resistentes a Vancomicina. Afortunadamente la
Sensibilidad a Linezolid y Daptomicina fue del 100%. Cabe resaltar a
Enterococcus faecium como el principal Enferococo resistente a
Vancomicina, no se mostrd Resistencia a Vancomicina en el E. fecalis.

Iniciando con las bacterias gram negativas, la mas frecuente fue E. coli, con
un total de 23 hemocultivos. 61% de los cuales fueron aislados en los
primeros dias de hospitalizado el paciente en UCI. La Sensibilidad a las
Cefalosporinas, como Ceftriaxona fue de 26%, mostrando Resistencia hasta
en 70% de los casos. En cuanto a los Carbapenems (Imipenem,
Meropenem, Ertapenem) la Sensibilidad llegd a ser 96%. Hoy por hoy y
hasta no disponer de mayor experiencia clinica procedente de ensayos
aleatorizados, el tratamiento de elecciéon de las infecciones graves por
bacterias gramnegativas productoras de BLEE son los carbapenemes,
siendo Imipenem el mas estudiado hasta ahora (41). En cuanto a nuestro
estudio 65 % de bacterias E. coli fueron productoras de BLEE. En los dias 0
a 2 se encontré la misma frecuencia de cepas BLEE positivo y BLEE
negativo. En pacientes hospitalizados mas de 10 dias fue mas frecuentes
encontrar BLEE. Sin embargo con p=0.150 encontramos que esta relacioén
no es significativa, es decir no existe relacion entre los dias hospitalizado en

UCl y la produccién de BLEE. Este resultado puede atribuirse al hecho que
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desde los primeros dias de hospitalizado el paciente ya se encuentran
BLEE, esta teoria podria ser motivo de futuros estudios.

Respecto al aislamiento de Klebsiella spp, se encontraron 16 hemoculitivos,
13 de K. pneumoniae y 3 de K. oxytoca. El 56% del total de hemocultivos
fueron hallados en pacientes hospitalizados mas de 10 dias en UCI.
Rodriguez et al. (42) inform6é un simultdneo aumenté de porcentaje de
resistencia de K. pneumoniae a Imipenem (1,3% a 4,0 %), ciprofloxacina
(10 % a 14 %), y cefotaxima (28 % a 31%) durante los periodos 2007-2009.
En nuestro estudio, se demostré Sensibilidad a Cefalosporinas de 3°
generacién en un 25%, 75% se mostro Resistente. La Sensibilidad a los
Carbapenem fue de 100%. El 75% de Klebsiella spp fueron productoras de
BLEE. Al analizar la relacion entre los dias hospitalizados y la produccién de
BLEE, se hall6 p=0.587, es decir no se encontr6 relacion, lo cual podria
atribuirse al hecho de que en cualquier periodo de hospitalizacién siempre
Ias‘ cepas productoras de BLEE son mas frecuentes.

En nuestro estudio se aislaron 18 hemocultivos para Pseudomona
aeruginosa, de los cuales el 61% de los pacientes con estos hemocultivos
tenian hospitalizados mas de 10 dias. No se encontré un Antibiético ante el
cﬁal la bacteria sea 100% sensible. La mayor sensibilidad se registré en
Ciprofloxacino, Levofloxacino y Tobramicina con 85%. A los Carbapenem
(Imipenem, Meropenem) la Sensibilidad fue mayor del 50%. Alta
Resistencia a antibiéticos como Piperacilina/Tazobactam y ceftazidima
(>80%). Estos son datos son muy importantes a la hora de optar por un
tratamiento antibiético empirico en UCI. Como lo demuestran Gonzales et al

en el su estudio, donde confirman el fuerte papel protector del tratamiento
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antimicrobiano inicial adecuado sobre la mortalidad hospitalaria en
pacientes de cuidado intensivo con bacteriemia por P. aeruginosa. (43)

En nuestro estudio se aislaron 12 hemocultivos positivos a Acinefobacter
spp, 10 registrados para A. baumanii y 3 para A. iwofii. No se aisld
Acinetobacter en los primeros dias de hospitalizacion. Casi el 92% se
aislaron en mas de 10 dias de hospitalizacién. Es una de las razones por
las cuales esta es Una de las bacterias mas tipicas en UCI que en otros
servicios. No se encontré un antibiético 100% Sensible. La Resistencia en la
mayoria de antibiéticos es mayor al 50%, en Meropenem esta llega al 58%.
En diversos estudios los resultados fueron similares mostrando alta
resistencia a los antibiéticos mas cominmente utilizados en la UCI,
incluyendo imipenem, ciprofloxacino, cefepime, y piperacilina/tazobactam.
(43).

La Stenotrophomona maltophilia es otro de los tipicos gérmenes de UCI,
encontrandose mas frecuente en pacientes hospitalizados mas de 10 dias
(87.5%). Afortunadamente muestra Sensibilidad del 100% a antibidticos
como Trimetoprim/Sulfametoxazol y Levoflaxicino.

En un reporte del 2009, la IDSA menciona los gérmenes ESKAPE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanii, Pseudomona aeruginosa, and Enterobacter spp).
(1). Destacan que en la actualidad causan la mayoria de hospitalizaciones
por infecciones en EE.UU. y efectivamente " escapan” a los efectos de la
antibiéticos. Datos de los Centros para el Control y la Prevenciéon de
Enfermedades (CDC) muestran el rdpido aumento delas infecciones por S.

aureus meticicilin resistente, E. faecium resistente a Vancomicina, y P.
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aeruginosa resistente a fluoroquinolonas. En nuestro estudio analizamos los
gérmenes Gram Positivos y Gram Negativos pertenecientes al grupo
ESKAPE. En cuanto a los Gram Positivos: Enterococcus faecium y
Staphylpcoccus aureus meticilin resistentes, obtuvimos que el 100%
muestran Resistencia a Ampicilina, Ciprofloxacina,Eritromicina y Penicilina.
- En cuanto a Sensibilidad el 100% son Sensibles a Daptomicina y Linezolid.
La respuesta a Vancomicina varia en las dos bacterias, el SAMR muestra
Sensibilidad del 100%, en el caso del E. faecium esta Sensibilidad solo liega
al 33%.

En cuanto a los gérmenes Gram Negativos del grupo ESKAPE, Klebsiella
spp, A. baumanii, P. aeruginosa y Enterobacter spp, obtuvimos que la
respuesta a las Cefalosporinas es predominantemente Resistente.
Muestran mejor Sensibilidad al Meropenem, excepto el A. baumanii que su
Sensibilidad solo llega al 30%.

Las implicancias de esta tesis sobrepasan un trabajo de investigacion, los
resultados obtenidos pueden ser aplicados en el ambito clinico de este
hospital, en pacientes de Cuidados Intensivos en los cuales se aislen
bacterias en hemocultivos, ya sea por bacteriemias o por infecciones.
Debemos tener claro los gérmenes que enfrentamos y conocer que

antibiéticos seran los mas adecuados en nuestros pacientes.
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VI. CONCLUSIONES.

> Los Antibiotipos en hemocultivos positivos de UCI muestran
mayor frecuencia de bacterias gram negativas. El porcentaje de
hemocultivos positivos en pacientes mayores de 60 afos fue
51%, seguidos de pacientes entre 41 y 60 anos con 36%. Las
bacterias Gram positivas son Resistentes a Ampicilina y Penicilina
en hasta 100% de hemocultiyos. Las bacterias Gram negativas

que muestran mayor resistencia son P. aeruginosa 'y A.baumanii.

» En bacterias Gram positivas la Sensibilidad a Linezolid y
Daptomicina fue de 100%. Los Staphylococcus mostraron
sensibilidad a Vancomicina en 100%, en E. faecium se encontré

Resistencia a Vancomicina en 31% de las bacterias.

» En bacterias Gram negativas la resistencia a Cefalosporinas de
3° generacion oscila en 70%, siendo mas resistentes Enterobacter
spp. La Sensibilidad a los Carbapenem es mayor del 96% en E.
coli y Klebsiella spp. Por otro lado P. aeruginosa y Acinefobacter

muestran menor Sensibilidad.

> El 85 % de Klebsiella pneumoniae y el 65% de Escherichia coli

fueron productoras de BLEE.

» Los S. coagulasa negativos muestran mayor Resistencia a la

Oxacilina que los Staphylococcus aureus.
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> Mientras mayor sean los dias de hospitalizacion es mas frecuente
encontrar bacterias de Staphylococcus aureus resistentes a
Oxacilina. En cuanto a produccion de BLEE no se encontro

relacion significativa con dias hospitalizados.

» Es mas frecuente encontrar P. aeruginosa, Acinetobacter spp y
Stenotrophomona maltophilia en pacientes hospitalizados mas de

10 dias en Unidad de Cuidados Intensivos.
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Vil. RECOMENDACIONES.

Mejorar el conocimiento del perfil epidemiolégico de nuestro hospital

y conocer el Antibiotipo de los gérmenes mas frecuentes.

Poner énfasis en la prevenciéon y el tratamiento de las infecciones,
incluyendo el uso apropiado de antibiéticos; que puede ser mejorado
con un adecuado tratamiento empirico basado en Antibiotipos de las

bacterias mas comunes en el servicio de procedencia del paciente.

Ampliar la elaboracién de nuestro perfil epidemiolégico con datos
clinicos del paciente, como tipo de infeccion, criterios de sepsis, uso
de dispositivos invasivos o destino del paciente al culminar el

tratamiento antibiotico.
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IX. ANEXOS.

ANEXO N°01: RECOLECCION DE DATOS —~ OBTENIDOS DE LA HISTORIA

CLINICA 'Y ANTIBIOGRAMA

. Caracteristicas del paciente -

N° DEH.C. HC......oiiceveeeveeiiiveiveeeee Fechan... ... Hora:.............
EDAD 16 — 40 afios 41 — 60 afios > 60 anos

DIAS HOSP. 0-2dias [ | s9das || 10omasdias [ |

PREVIOS
SERV. Quirdrgicas |_——| Clinicas |:|
PROCEDENCIA Gineco-Obstetricia |:|
T T BT Caracteristicas del agente infeccioso T T
TINCION GRAM Gram + _ Gram -
CEPA BACTERIANA
Betalactamicos: S... L...R.... Aminoglucésidos:  S.... L.......R......
Amoxicilina Gentamicina
Amoxicilina/Ac.Clavulénico Tetraciclinas: S.... L...... R......
RESISTENCIA A Ampicilina Tetraciclina
ANTIBIOTICOS Ampicilina/Sulbactam Lincosamidas: S.... L....... R......
Cefalexina Clindamicina
Cefazolina Quinolonas: S.... L...... R......
Cefepima Ciprofloxacino
Ceftazidima Levofloxacino
Ceftriaxona Moxifloxacina
Cefuroxime Vancomicina: S.... L...... R......
Oxacilina Rifampicina: S.... L.....R......
Piperacilina/Tazobactam Trimetoprim/Sufametoxazol: S. I. R.
Carbapenémicos: S.... I....... R...... Otros:
Imipenem
Meropenem
Ertapenem
PRODUCCION DE
BLEE BLEE + D BLEE - D
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GRAM POSITIVOS

AEROBIOS ANAEROBIOS
COCOS BACILOS COCOS BACILOS
Enterococos A1 | Bacillus B1 | Micromonas C1 | Clostridium D1
Micrococos A2 | Corynebacterium B2 | Peptostretococcos C2 | Lactobacillus D2
Staphylococos A3 | Dermatophuss B3 Propionibacterium
Streptococos Ad | Erysipelothris B4
Gardnerella B5
Listeria B6
Nocardia B7
Mycobacterium B8
GRAM NEGATIVOS
AEROBIOS ANAEROBIOS
COoCos BACILOS VIBRIOS OTROS BACILOS
Moraxella E1 | Citrobacter F1 Actinobacillus G1 Acinetobacter H1 | Fusobacterium 1
Neisseria E2 | Enterobacter F2 Aeromonas G2 Bartonella H2 | Porphyromonas 12
Escherichia F3 Campylobacter G3 Bordetella H3 | Prevotella 13
Klebsiella F4 Haemophillus G4 Brucella H4
Morganelia F5 Helicobacter G5 Eikenella H5
Proteus Fé Pasteurella G6 Franciselfta Hé
Salmonella F7 Pseudomona G7 Legionella H7
Serratia F8 Vibrio G8
Shigella F9
Yersinia F10
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Amoxicilina Al
Amoxicilina/Ac.Clavulanico A2
Ampicilina A3
Ampicilina/Sulbactam A4
Cefalexina A5
Cefepima A6
Ceftazidima A7
Ceftriaxona A8
Cefuroxime A9
Oxacilina ' A10
Piperacilina A11
Piperacilina/Tazobactam A12
Ticarcilina/Ac Clavulanico A13
Carbapenémicos: B
Imipenem B1
Meropenem B2
Ertapenem B3
Aminoglucésidos: C
Gentamicina C1
Tobramicina C2
Tetraciclinas: D
Tetraciclina D1
Macrélidos: E
Eritromicina E1
Lincosamidas: F
Clindamicina F1
Quinolonas: G
Ciprofloxacino G1
Levofloxacino G2
Moxifloxacina G3
Vancomicina: H1
Rifampicina: J1
Trimetoprim/Sufametoxazol: K1
Linezolid: L1
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