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Resumen

Summary

Para preservar unuso racional de antibidticosen el t
to de diversas enfermedades infecciosas se requiere de la
observacion constante de los patrones de resistencia bacteriana.
Con el propésito de conocer la evolucion de la resistencia

The adeq use of obial agents dependes to agreat

degree on the results obtainedfrom the continuous surveillance

of bacterial resistance patterns. In order to determine these

resistance patterns of bacterial pathogens responsible for
P .

bacteriana en la comunidad y en las bacterias bles de
infecciones nosocomiales se inici6 un programade vigilancia
centinela en 1988. Se incluyeron para su estudio 4942 bacte-
rias aisladas de diversos sitios obtenidos de infecciones
cC itarias como nosocomiales de nifios y adultos. Las
muestras de infecciones nosocomiales provenian de pacientes
internados en el Hospital Civil de Guadalajara, un hospital
universitario de tercer nivel y de un Hospital de segundo nivel
de atencion y las muestras de infecciones comunitarias de
pacientes evaluados en la Consulta Externa Infectolégica del
Hospital Civil de Guadalajara. Se incluyeron 3584 bacterias
de infecciones comunitarias, 1138 gram positivas y 2446
gram negativas, asi como 1358 bacterias de infecciones
nosocomiales, 509 gram positivasy 849 negativas. El porcen-
taje debacterias gramnegativas productorasde betalactamasas
fue siempre superior a las de las gram positivas. Estos
porcentajes se mantuvieron -estables durante ¢l periodo de
observacion. La resistencia a antibidticos betalactimicos no
protegidos con un inhibidor de betalactamasas, varia entre
64-100% en las bacterias gram negativas y entre 81-96%
entre algunas gram positivas. Durante los Gltimos afios ha
aumentado la resistencia a las cefalosporinas de tercera
generacion, Imipenem y Quinolonas; en especial en las
bacterias gram negativas. La implementacion de programas
de vigilancia de la evolucién de la resistencia bacteriana a
nivel local y su andlisis y discusién a nivel nacional e
internacional, dan un mejor uso de los antimicrobianos y un
mejor control de la resistencia bacteriana.

Palabras clave: Resistencia bacteriana, vigilancia,
betalactamasas, patrones.

C ityand 1f asentinel surveill,
program was started in 1988. An analysys of both pediatric
andadult casesrevealed 4942 bacteria isolated from different
sites. Most samples fromcommunity infections were obtained
from-out patients seen in the infections disease clinic of the
Hospital Civil de Guadalajara. Of the bacteria identified,
3584 were derived from community infections. Of those 1138
were gram positive and 2446 were gram-negative. The study
also included 1350 nosocomial isolated of wich 509 were
gram-positive bacteria and 849 were gram-negative bacte-
ria. Overallthe gram-negative bacteria were more frequently
Beta-lactamase producers than the gram-positive bacteria.
Resistance to betalactam antibiotics ranged from 64-100% in
gram negative bacteria and from 81.96% in some gram
positive bacteria. During the last 2 years the resistance to
third generation cephalosporins, imip and quinol

in gram-negative bacteria has steadily increased. Only
through the continuous surveillance of bacterial resistance
and the implementation of programs to combat bacterial
resistance will the use of valuabl ibiotics be prol d
and the activity of other ones be preserved for future use.
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Introduccidn

Material y métodos

Se analizaron 4942 bacterias aisladas de secreciones:

Lapresenciadebacterias resi a SC

causan infecciones comunitarias o infecciones nosocomiales;
s ain un problema grave para el responsable de la atencién
médica. La mayorfa de las bacterias aunque previamente
sensible a los antibiticos, bajo 1a presién especifica de un
antimicrobiano puede desarrollar no sélo diversos mecanis-
mode resistencia sino la capacidad de transmitir esa informa-
cidn a otras bacterias. La vigilancia continua de los patrones
de resistencia /sensibilidad bacteriana es quizis el método
mas sencillo y facil de implementar con ¢l cual se puede
intentar prevenir o combatir la resistencia bacteriana.'?

Las infecciones causadas por bacterias resistentes son
responsables de estancia hospitalaria prolongada y mayor
mortalidad cuando se compara con infecciones similares,
peroprovocadas porbacterias sensibles.® Estaflorabacteriana
resistente, usualmente se considera como responsable solo de
infecciones nosocomiales, puede encontrarse en otros sitios
considerados como comunitarios.*

Durante los tltimos 20 afios, se ha demostrado resistencia
en bacterias gram-negativas responsables de infecciones
nosocomiales con patrones de resistencia que se pueden
encontrar en diversos paises.®® La introduccién de nuevos
betalactimicos aumento las posibilidades de resistencia al
inducir nuevos mecanismos operativos aun durantela terapia;
fenémeno ya descrito para ciertos enteropatégenos.™ Asi-
mismo se ha reportado que las bacterias de ciertas infecciones
nosocomiales tienden a ser mas invasivas.>*'®

Durante los proximos afios la problematica previa serd
complicada con la aparicion de nuevos mecanismos de resis-
tencia,'2 con la presencia de mecanismos multiples de
resistencia en los que uno de ellos prominentemente sea una
betalactamasa,'>® y con el rdpido desarrollo de resistencias
multiples en bacterias gram-positivas como S. aureys.?
Enterococos® y otras consideradas como patégenos comuni-
mos.zms

El problema de la resistencia bacteriana en el Hosp

orinas, sangre y diversos liquidos obtenidos de infecciones
comunitarias y nosocomiales durante los afios de 1988-1991
(Cuadro 1). Los aislamientos nosocomiales incluyeron tanto
infecciones en nifios como en adultos de un hospital
universistario de tercer nivel (Hospital Civil de Guadalajara)
y de un hospital de segundo nivel, ambos en la ciudad de
Guadalajara, Jalisco, México. Todos los aislamientos comu-
nitarios fueron tomados de diversas infecciones manejadas en
la Consulta Externa (Pediatrica y de Adultos) de Infectologia
del hospital que atiende a la poblacién abierta de la ciudad de
Guadalajara.

Cuadro 1. Origen de las bacterias aisladas.

PERIODO NUMERD AISLADAS DE
SECRECIONES ~ ORINA SANGRE  LIQUIDOS  TOTAL
GP OGN GP GN GP GN GP GN
1988 91 165 9 1311 32 2 7 430
1989 286 459 42 403 33 6l T 4 1295

1990 419 527 3 381 20 5% 33 51 1527
1991 556 539 25 388 34 67 42 39 1690

TOTAL 1352 1690 113 1285 98 219 84 101 4942

GP = Gram-positivas, GN = G gati

La mayor cantidad de aislamientos fue hecha en 1989,
1990 y 1991 (Cuadro 1). Se incluyeron 3584 bacterias de
infecciones comunitarias, 1138 gram-positivas y 2446
gram-negativas, asi como 1358 bacterias de infecciones noso-
comiales, 509 gram-positivas y 849 gram-negativas.

Después del aislamiento primario, la identificacion fue
hecha con dos métodos de microdilucién (Microscan, Baxter
y Minitek, BBL). La determinaciéon de produccién de
fue hecha a través de un disco con nitrocefina

hatal
betalac

Civil de Guadalajara y la ciudad de Guadalajara ha sido s6lo
analizado en el pasado, durante ¢l desarrollo de una epidemia
o dentro de la problemética de unidades de cuidados intensi-
vos. Apartir de 1988, se inicia la recoleccion de bacterias, y
su andlisis sistematizado dentro de un programa de vigilancia
centinela de resistencia bacteriana, que pretende definir los
cambios en los patrones de ia, tanto de patégeno:
nosocormiales y ¢ ios. Los datos que se presentan a
continuacién deben ser motivo de analisis y discusién por
otros grupos interesados en el fendmeno de resistencia
bacteriana para que sea la creacion de una red de comunica-
cion einformacion la que le permita al clinico unuso racional
de todos los antimicrobianos.
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(Cefinase, BBL Microbiology Systems) y con un método
microiodométrico. La determinacion de susceptibilidad a los
antimicrobianos fue hecha para cada bacteria con un método
de Microdilucién (Microscan, Baxter) y con el método de
Kirby-Bauer.

Resultados

Las bacterias aisladas tanto de la comuniad como de infeccio-
nes nosocomiales fueron productoras de betalactamasas en
porcentajes similares; cifras que se mantuvieron estables
durante los aflos de 1989-1991 (Cuadros 2 y 3). Lasbacterias
gram-negativas simpre superaron en cuanto a la produccién
de betalactamasas a las bacterias gram-positivas tanto en
infecciones comunitarias como en infecciones nosocomiales
(Cuadros 2 y 3). Las cinco principales bacterias gram-



negativas productoras de betalactamasas fueron 4.
xylosoxidans, Serratia spp, Klebsiella spp., Pseud

La presencia de porcentajes elevados de produccion de
para cada bacteria tuvo relacién estrecha con

thatal

spp. y E. coli. con S. aureus y Estafilococos coagulasa
negativos comolas principalesbacterias gram-positivas (Cua-
dro 4).

Cuadro 2. Niimero de bacterias aisladas de la comunidad productoras de
betalactamasas.

el porcentaje de resistencia a diversos antimicrobianos. Las
bacterias gram-negativas como Pseud spp; Klebsiell

spp fueron altamente resistente a ampicilinas; con la asocia-
cién de un betalactamico con un inhibidor de betalactamasas
mejorando en algo su actividad (Cuadro 5). Estas dos
bacterias ademds, demostrando ya resistencia a antibidticos

PERIODO /TIPO DE BACTERIA  NUMERO (PORCENTAIE) de recien introduccién como las cefalosporinas de tercera
g ion, *‘Imip >y ““‘Quinolonas’” (Cuadro 5). Un
1989 ?Nm:;;‘g')l’o SITIVA 225 D) fendmeno similar fue observado en bacterias gram-positivas
en donde S. aureus y Estafilococos coagulasa negativos
GRAM-NEGATIVA fueron muy alosbetal icos no protegidos con
(N=766) 694 ©n un inhibidor de las betalactamasas. Ambos tipos de estafilo-
1990 GRAM-POSITIVA €OCOS COn poca resistencia a vancomicina pero con un impor-
(N=346) 272 (79) tante porcentaje de resistencia a las quinolonas (Cuadro 6).
GRAM-NEGATIVA
®=712) 680 6 Cuadro 5. Patrones de ia de bacterias G gati
1991 GRAM-POSITIVA aisladas de secreciones.
(N=404) 23 (& BACTERIA % BETALACTAMASA 9% RESISTENTE A
POSITIVO
GRAM-NEGATIVA
N-714) 674 o4 AM TIM CTX CAZ IMP CP
Pseud Spp.
(N=227T) 26 97 36 17 16 10 7
Cuadro 3. Nimero de bacterias aisladas de infecciones nosocomiales Klebsiella spp.
ecikiciorss, e betaisctamares (N=135 85 95 6 2 2 4 0
Periodo flipo de bacteria Niimero {Porcentaje) E: Coli
1989 GRAM-POSITIVA (N=118) 7 64 M 8 4 4 3
=69 4 ) AM = Ampicilina,  TIM = Ticarcilina-Acido Clavulanico,
GRAM-NEGATIVA CIX =C 3, CAZ=C IMP =1
™=161) 148 ©2) CP = Ciprofloxacina
1990  GRAM-POSITIVA
(N=163) 98 (60) Cuadro 6. Patrones de ia de bacterias Gram-positi
aisladas de secreciones.
GRAM-NEGATIVA
(N=300) 289 96) BACTERIA % BETALACTAMASA % RESISTENTE A
ORIGEN POSITIVO
1991 GRAM-POSITIVA AM AUG VA CP IMP
(N=253) 166 (66)
5. Aureus
GRAM-NEGATIVA (n=264) 91 9% 8 a 1 4
(N=319) 267 (44)
 inates bacterias prodt betal Coagulasa
Cuadro 4, P p P de Negativos
=171 83 81 11 s 10 14
GRAM-NEGATIVAS (%) GRAM-POSITIVAS (%) =17
) R AM= Ampicilina AUG = Amoxicitina-Acido Clavulanico,
AXylosoxidans {100) 8. Aureus (90.5) VA= icil CP = Ciprofl :
IMP = Imij .
Serratia spp. (93.8) Estaficolocos penem.
Coagulasa
Negati 79.9; . .
BaiveS @9 Al comparar los patrones generales de resistencia en
Klebsiella spp. 90.1) especial de bacterias gram-negativas aisladas tanto de la
comunidad como de infecciones nosocomiales algunas dife-
Pseudomeonas spp. (87.9) L. N .
rencias importantes son de anotar. La resistencia a los
E.Coli (81.3) aminoglicosidos es mas frecuente en los aislamientos




nosocomiales que los comunitarios en especial en Klebsiella

transportedel antibi6tico o de crear un receptor nuevo, pueden
ser inducidas a producir todo tipo de betalactamasas.'>"** La

spp v Enterobacter spp (Cuadro 7). La r ia a
cefalosporinas de tercera generacion en especial pata E. coli
y Klebsiella spp fue mas alta para la comunidad y un hospital
de tercer nivel de atencién que para un hospital de segundo.
nivel de atencién (Cuadro 7).

Cuadro 7. Patrones de resistencia en bacterias de la comunidad y de
infecciones nosocomiales* 1988-1991.

BACTERIAS/ORIGEN PORCENTAIJE RESISTENTES A
EN  AMI AMP C1X CAZ IMP CP

E. COLI

COMUNIDAD

(N=468) 7 7 58 8 3 3 5

NOSOCOMIAL I

(N=288) 3 6 64 3 0 0 6

NOSOCOMIAL

(N=68) 23 0 80 0 11 o 0
KLEBSIELLA spp

COMUNIDAD

(N=240) 9 9 97 9 9 6 0

NOSOCOMIAL 1

(N=160) 41 18 100 18 9 [ 1]

NOSOCOMIAL II

(N=88) 13 13 72 0 1 0 0
ENTEROBACTER spp

COMUNIDAD

(N=268) 19 12 50 16 16 0 1]

NOSOCOMIAL 1

(N=96) 66 66 100 21 19 ] o0

NOSOCOMIALII

(N=16) 50 o 100 25 5 0 0
* Hospital de tercer nivel d ion =N ial I, Hospital gundo nivel

de atencién = Nosocomial I1.

GFN-Gentamicina, AMI- Amikacina, AMP= Ampmlma,CTX Cefotaxima,
Caz- Ceftazid IMP ~Tmi CP=Cip

Tioad,

Final fucron dos tipos principales de
enterococos responsables tanto de infecciones urinarias co-
munitarias como de diversas infecciones nosocomiales. El
4.8 por ciento fueron productores de betalactamasas con
diferentes patrones de resistencia en los dos principales tipos
E. faecalis y E. faecium (Cuadro 8).

Discusién y conclusiones

produccién de betalactamasas en las bacterias revisadas
parece serun mecanismo extremad: comunderesisten-
ciaalosantimicrobianos. El alto porcentaje de producciénde
betalactamasas por las bacterias gram-negativas y la resisten-
cia a cefalosporinas de tercera generacién y antibi6ticos
monobactimicos habla de que estas enzimas son inducibles y
de amplio espectro.'¢2 Este fendmeno parece existir por el
momento principalmente en E. coli, Klebsiella spp tanto de
la comunidad como de los aislamientos de un hospital de
tercer nivel, probablemente secundario al gran consumo de
los antibiéticos quc son capaces de inducir este proceso

Cuadro 8. Patrones de resistencia de E. Faecalis y E. Faecium.

TIPO DE % RESISTENTES A
ESTEROCOCO*

P AM VA STR G/NB G/NA CP AUG T/S IMP
E. FAECALIS
(N=96) 95 95 4 32 97 94 31 2 28 10
E. FAECTUM
(N=25) 40 40 4 28 80 4 36 24 24 40

* 4.8% Productores de betalactamasa.

P= Penicilina, AM = Ampicilina, VA= V: STR =

G/NB = Gentamicina/Niveles bajos, G/NA = Gentamicina/Niveles altos,
CP= Clproﬂoxacma, AUG = Amoxmlma-Amdo Clavulénico.

TS = Sulfs , IMP=1

T I

Previamente y solo en unidades cerradas como en la
unidad de cuidados intensivos del recién nacido, existié un
problema similar en cuanto a que la presién de un antibidtico
provoco un aumento dramatico en la resistencia a un grupo de
aminoglucosidos por la aparicion de un enzima inactivadora.
Previo a 1979 la gentamicina junto con un betalactamico fue
la primera eleccion para el inicio de 1a terapia empirica en los
recién nacidos en los que se sopecha cursaban con el sindrome
de bacteremia/meningitis. En ese afio la resistencia a

icina en Klebsell iae, el princial patogeno
aislado de hemocultivos, llego aserde 78 por ciento. Preten-
diendo resolver ¢l problema inmediato y en ausencia de otros
antibidticos con la cobertura adecuada se decidio suspender
gentamicina comoterapia inicial y substituirla por amikacina.
Durante los préximos 6 afios, esta medida disminuyé la

En esta primera fase de nuestro programa de vigilancia
centinelade resistenciabacteriana, el andlsis dela produccién
de betalactamasas por los microorganismos aislados fue de
primera importancia. Es conocido que la inactivacion de un
antibidtico por una enzima (betalactamasa) es uno de los 4
mecanismos de resistencia comunes y que usualmente este
mecanismo se asocia a otros. Las bacterias ademds de ser
capaces de volverse resistentes a través de la alteracion del
sitio blanco (receptor), de disminuir la permeabilidad al

iaag icinaa los niveles actuales, pero provocod
un aumento de la resistencia a la amikacina, principalmente
en Klebsiella spp y Enterobacter spp.

Con la introduccién del uso, en el Hospital Civil de
Guadalajara y 1a ciudad de Guadalajara en 1985, de nuevos
antimicrobianos, los patrones de resistencia comunes fueron
notablemente modificados. Algunas bacterias gram-negati-
vas ademds de continuar desarrollando resistencia a las
nuevas cefalosporinas, ya desarrollaron resistencia a




quinolonas y monobactimicos. Un fenémeno similar ocurrié
en bacterias gram-positivas como S. aureus. Este microorga-
nismo junto con otros estafilococos coagulasa negativos son
frecuentemente responsables de sindromes infecciosos seve-
108, tanto dentro de los hospitales como en 1a comunidad. Los
estafilococos son frec betal positivos;
enzima que puede inactivar no sélo los betalactimicos no
protegidos, sino los protegidos como es ¢l caso de aquellos
asociados con un inhibidor de betal Es rel
anotar el hecho que, durante ese periodo de obervacion,
algunos S. aureus ya desarrollaron resistencia a quinolonas
sefialando la presencia en este patogeno de mecanismos de
resistencia multiple.2*#

Enterobacterias gram-negativasy los estafilococos foeron
y siguen siendo bacterias que debe continuarse vigilando
cuidadosamente; otras bacerias sin embargo no deben olvx-
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