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RESUMEN

Se describieron todos los pasos que se deben seguir para la configuracion,
utilizacién y analisis de la resistencia a antibiéticos mediante el Software Whonet
5.6 disefiado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Todos estos pasos
permitiran que el Whonet 5.6 sea utilizado de modo 6ptimo por cualquier tecnélogo
medico o personal de salud que requiera una evaluacién de los patrones de

resistencia.

Se ordenaron los pasos para la descarga y compendio de las resistencias a
antibidticos que se extraeran de la base de datos del equipo Vitek 2 de Biomeriux.
Luego de obtener los datos de estas resistencias se procederd a utilizar el
programa Whonet 5.6 para realizar el andlisis de los datos obtenidos a partir del

Vitek 2.

Se procedi6 a realizar una sintesis de los pasos, de manera que se pueda
utilizar para hacer una evaluacion de las resistencias a los antibi6ticos, de modo,
que ésta informacion pueda ser utilizada para la vigilancia y monitoreo de las

resistencias a los antibiéticos en la atencién primaria de Salud.

Se evalud los patrones de resistencia a antibiéticos, presentados por las

bacterias aisladas durante los afios seleccionados.

Las bacterias aisladas con mayor frecuencia durante los afios 2014, 2015 y
2016 fueron la Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii,

Pseudomona aeruginosas, Staphylococcus aureus.



Los antibioticos que presentaron un porcentaje de resistencia mas alto
durante los afios 2014, 2015 y 2016 fueron la ampicilina, acido nalidixico,
cefalotina y trimetoprima/sulfametoxazol. En contraste, los antibidticos que
presentaron una menor resistencia durante los afios 2014, 2015 y 2016 fueron la

vancomicina, colistina, imipenem, meropenem, ertapenem y amikacina.

Este analisis de resistencia, permitira a los médicos de atencién primaria
mejorar la terapia con antibiéticos a los pacientes con infecciones bacterianas, de
manera que, podamos reducir el uso inadecuado e irracional de antibidticos en la

Policlinica Pablo Espinosa, Bugaba, Chiriqui.
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CAPITULO |
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MARCO INTRODUCTORIO

1. Introduccién

a. Aspectos generales del problema

El aumento de la resistencia a antibiéticos en unidades de Atencién
primaria de salud es muy preocupante, por el hecho de que no se cuentan con
cifras documentadas que nos puedan confirmar el suceso, sin embargo, la
identificacion diaria y cada vez mas comun de bacterias resistentes a muchos
grupos de antibiéticos, nos advierte que es un problema que se debe documentar
apropiadamente para poder observar el origen de las resistencias y
multiresistencias encontradas cada vez, con mayor frecuencia en unidades de

Atencién primaria de salud.

Al obtener una estadistica precisa de las bacterias mas comunes y sus
mecanismos de resistencias nos permitird evitar mas multiresistencias y nos

ayudara a utilizar las terapias antibiéticas de manera mas eficiente.

La emergencia y rapida diseminacién de microorganismos cada vez mas
resistentes a la accion farmacolégica de los antimicrobianos, se considera
actualmente un problema de salud publica a nivel mundial, que ha generado la
movilizacion y pronunciamiento de organismos interesados en su contencion,

como la Organizacién Mundial de la Salud que desde 1998 viene trabajando en la
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implementacion de una Estrategia Mundial para la contencion de esta
problematica y cuyo objetivo es proporcionar a los Estados Miembros un marco de
referencia de intervenciones que estimulen la prevencion de las infecciones,
retarden la aparicion de la resistencia y disminuya la diseminacién de

microorganismos resistentes (OMS, 2001).

Algunas de las bacterias que dan los mayores problemas de resistencia
antimicrobiana, y por tanto de manejo antimicrobiano, son: Enterobacteriaceas
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis), bacilos Gram
negativos no fermentadores (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii),
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Haemophilus influenzae,

Streptococcus pneumoniae y Enterococcus (Tenover et a/ 2000).

El problema de la resistencia a antibidticos es ain mayor cuando una
bacteria puede presentar mas de un mecanismo de resistencia y cuando tiene la
facultad de transmitirlo, no sélo a su descendencia, sino también a otras bacterias
de su misma o diferente especie, a través de mecanismos de conjugacion o

transduccion (Rodriguez et al 2000).

La atencién primaria de salud (siglas: AP o APS), segun la definicion dada
en la Declaracion de Alma-Ata, aprobada por la Conferencia Internacional sobre
Atencién Primaria de Salud de Alma-Ata de 1978 convocada por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) es la siguiente:

“Es la asistencia sanitaria esencial basada en meétodos y tecnologias

practicos, cientificamente fundados y socialmente aceptables, puesta al alcance

13



de todos los individuos y familias de la comunidad mediante su plena participacion
y a un costo que la comunidad y el pais puedan soportar, en todas y cada una de
las etapas de su desarrollo con un espiritu de autorresponsabilidad y
autodeterminacion. La atencién primaria forma parte integrante tanto del sistema
nacional de salud, del que constituye la funcién central y el nacleo principal, como

del desarrollo social y econémico global de la comunidad” (OMS, 1978).

Las infecciones por bacterias resistentes se asocian a una mayor
morbilidad, mortalidad, demanda sanitaria, gasto sanitario, y deterioro de la
eficacia del tratamiento de futuros pacientes, lo que probablemente este
condicionando que las enfermedades infecciosas sean la causa mas frecuente de

consulta (40% de las visitas) en Atencién Primaria (Lazaro et al 2001).

El consumo exagerado de antibiticos en Atencion Primaria esta
condicionado por un déficit de racionalidad en la prescripcion médica, en la
dispensacion farmacéutica sin receta, el uso indiscriminado que realizan los
pacientes y la falta de iniciativas claras de la administracion sanitaria para el
desarrollo de una politica de antibidticos en Atencién Primaria que mejore su

utilizacion (Lazaro et a/ 2001).

Todas estas problematicas han originado que el laboratorio se apoye en
programas informaticos como el Whonet 5.6 para tener un mejor panorama de la
resistencia bacteriana en que cada centro de salud; actualmente este software es

utilizado en los hospitales, ya que, estos centros cuentan con especialistas y que
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tienen experiencia con resistencias bacterianas y que ademas cuentan con

equipos locales de farmacovigilancia.

b. Hipétesis

Una vigilancia y monitoreo més exhaustivo de cada antibi6tico empleado
para brindar tratamiento a pacientes que cursen con una infeccién bacteriana y
que acudan a una instalacion de atencion primaria de salud, permitira reducir las
fallas en la antibiético terapia y evitar la aparicion de bacterias con resistencia a

antibioticos.
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c. Objetivo General

Aplicar el Software Whonet 5.6 en la Vigilancia y Monitoreo de la

susceptibilidad bacteriana a antibiéticos en Atencién Primaria de Salud en

la Seccién de Microbiologia de la Policlinica Pablo Espinosa.

d. Objetivos Especificos

Describir el procedimiento que se debe seguir desde la exportaciéon de
los datos de los antibiéticos en el Vitek 2 utlizando el Baclink 2 hasta el
analisis de los datos utilizando el Whonet 5.6.

Identificar los microorganismos mas comunmente aislados en la
Policlinica Pablo Espinosa utilizando el Whonet 5.6.

Analizar los patrones de resistencia y resistencia intermedia de los
diferentes antibiéticos en la Policlinica Pablo Espinosa utilizando el
Whonet 5.6.

Proporcionar esta informacion de forma periédica al personal médico
para que ellos puedan analizar las mejores terapias antimicrobianas

segun el tipo de paciente y su afeccion.
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e. Alcance del Trabajo

Los principales beneficiados serian todos aquellos pacientes que acuden a
la policlinica Pablo Espinosa con problemas relacionados a infecciones
bacterianas de todo tipo; y que al tener una mejor vigilancia de las resistencias

bacterianas les podemos brindar un tratamiento mas certero y especifico.

Los segundos beneficiados serian los médicos, ya que ellos tendrian un
panorama mas real de los antibiéticos que pudieran utilizar segun el tipo de
bacteria y sus mecanismos de resistencias, de modo que se mejoraria de manera
sustancial las antibioticoterapias y se evitaria los problemas secundarios que se

asocian a las fallas terapéuticas por antibiéticos mal empleados.

f. Limitaciones

El software Whonet 5.6 sélo se utilizara para el monitoreo de resistencias a
antibidticos de bacterias, no se incluye otros microorganismos tales como: virus,
hongos y protozoarios. Aunque, es importante aclarar que el Whonet 5.6 puede
ademas de analizar datos de bacterias, es capaz de, analizar datos que

correspondan a levaduras.
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g. Justificacion

Hace muchos afios la resistencia bacteriana en los centros de atenciéon
primaria no era de mucha importancia, debido a que el porcentaje de resistencia
que se manifestaba en estos centros era muy baja, sin embargo, este porcentaje
de resistencia ha ido en aumento en los Ultimos afios. Motivo por el cual se ha
comenzado a observar microorganismos con mecanismos de resistencias e
inclusive se han encontrado microorganismos que presentan multiresistencias,

incluyendo aislamientos de microorganismos nosocomiales.

El Whonet 5.6 se ha comenzado a utilizar recientemente en los laboratorios
clinicos del gobierno que cuentan con Secciones de microbiologia. En primera
instancia este software era utilizado en hospitales de segundo y tercer nivel, ya
que es en estos centros donde se concentra el mayor numero aislamientos de

bacterias que presentan mecanismos de resistencia y multiresistencias.

El numero de pacientes que atiende ésta Policlinica es bastante amplio y
variado, ya que la cobertura de la poblacién incluye varios distritos, debido a que,
es la unica unidad de Salud que existe en el area occidental de la provincia
después de David. Existe el hospital Dionisio Arrocha que esta ubicado en Puerto
Armuelles, pero debido a la lejania de éste, muchos asegurados optan por dirigirse

hacia nuestra policlinica por considerar que la ubicacién es un poco mas centrica.
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Este factor es determinante en el aumento de las resistencias, ya que ha
sido un factor por el cual se atiendan pacientes con diversas afecciones de salud.
Muchos de los pacientes que acuden a la policlinica Pablo Espinosa, efectian sus
controles de salud en dicha instituciéon. Ademas de eso, la policlinica cuenta con
una clinica de Heridas donde se atienden pacientes que han sido referidos del
Hospital Rafael Hernandez; a estos pacientes se les realiza la limpieza y cortes de

puntos originados por intervenciones quirtrgicas.

Otro tipo de paciente que acude a la clinica de heridas, provienen de la
clinica del diabético los cuales por las propias caracteristicas de su enfermedad, la
recuperacion de los tejidos, luego de una herida, suele ser lenta, lo cual provoca

que muchos pacientes contraigan microorganismos patégenos.

El objetivo del trabajo es sacarle el maximo rendimiento al software Whonet

5.6 para tener una mejor vision de los perfiles de resistencia obtenidos al aislar

bacterias en la seccion de microbiologia.
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MARCO TEORICO

2.1 Resistencia bacteriana

Desde la introduccién de los antibiéticos en la practica clinica, en la década
de los afios 1940, éstos se han convertido en medicamentos indispensables para
el tratamiento de la mayoria de los procesos infecciosos bacterianos, tanto en el
hombre como en los animales. El desarrollo de la resistencia a los antibioticos,
especialmente la aparicion y diseminacion de bacterias multirresistentes y la
escasez de tratamientos alternativos, son dos de los mayores problemas de salud
publica y sanidad animal que es necesario afrontar en la actualidad (Martinez et al

2010).

Algunas de las bacterias que dan los mayores problemas de resistencia
antimicrobiana, y por tanto de manejo antimicrobiano, son: Enterobacteriaceas
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis), bacilos Gram
negativos no fermentadores (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii),
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Haemophilus influenzae,

Streptococcus pneumoniae y Enterococcus (Tenover et al 2000).

Entre los fenémenos de resistencia antimicrobiana descritos figuran como

los mas importantes:
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« Elaboracién de enzimas hidrolizantes (la forma mas comun de resistir a los

b-lactamicos, aminoglucésidos y otros).

« Modificacién del sitio de accién o blanco del antimicrobiano (la modificacion
de un solo aminoacido genera un blanco diferente y asi disminuye la afinidad de

éste por el antimicrobiano, por ejemplo, alteracion de PBPs).

- Disminucién de la permeabilidad de la pared celular al ingreso del
antimicrobiano (cambios en el didametro y/o niumero de porinas pueden bloquear el

ingreso del antimicrobiano a la bacteria).

« Activo eflujo del antimicrobiano hacia el exterior de la célula sin

modificaciones (Tenover et al 2000).

El problema de resistencia antimicrobiana se hace aun mayor cuando un
microorganismo puede presentar mas de un mecanismo de resistencia y cuando
tiene la facultad de transmitirlo, no so6lo a su descendencia, sino también a otras
bacterias de su misma o diferente especie, a través de mecanismos de

conjugacion o transduccion (Rodriguez et al 2000).

Aunque son muchos los factores que favorecen la seleccion y diseminacion de
la resistencia a los antibiéticos, el uso inapropiado e indiscriminado de los mismos
es uno de los factores principales que contribuyen a este fenémeno junto al control

deficiente de la infeccién bacteriana (Martinez et al 2010).

22



Un nuevo informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) —el
primero de caracter mundial acerca de la resistencia a los antimicrobianos, y en
particular a los antibiéticos— revela que esta grave amenaza ha dejado de ser una
previsién para el fu turo y es ya en todas las regiones del mundo una realidad que
puede afectar a cualquier persona de cualquier edad en cualquier pais. La
resistencia que se produce cuando las bacterias sufren cambios, hacen que los
antibidticos dejen de funcionar en las personas que los necesitan como
tratamiento para las infecciones, esto ya es una gran amenaza para la salud

publica (OMS, 2014).

Por otro lado, el 90% del consumo de antibiéticos se produce en atencion
primaria, donde una tercera parte de las consultas estan relacionadas con
enfermedades infecciosas y, de ellas, algo mas de la mitad estan relacionadas con

infecciones del tracto respiratorio (Palop ef al 2003).

El uso de antibiéticos, apropiado o inapropiado, contribuye a la aparicion y
diseminacion de bacterias resistentes por la presion selectiva que soportan (las
bacterias sensibles mueren y las resistentes se multiplican), aunque ni el mismo
proceso ni la propagacion de los genes de resistencia a especies y localizaciones

geograficas distintas resulten predecibles (Ripoll, 2008).
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Es frecuente considerar que las resistencias a los antibiéticos es una
dificultad que encontramos en el medio hospitalario, y se considera a los médicos
de Atencién Primaria poco sensibles respecto a este importante problema. No
obstante, bacterias responsables de las infecciones mas frecuentemente
atendidas en Atencion Primaria como son S.pyogenes, H. influenzae, S.
pneumoniae E. coli presentan ya importantes problemas de resistencias a

diferentes antibidticos (Alds et al 2007).

El dinamismo y la importancia del problema de las resistencias bacterianas, la
evolucién de los diferentes microorganismos, los cambios en la utilizacion de los
antibiéticos de que disponemos y la aparicion de otros nuevos, hace que el
manejo de las enfermedades infecciosas y el uso racional de los antibiéticos deba
ser una de las prioridades de nuestra formacién continuada. El conocimiento de la
etiologia mas probable de las infecciones mas frecuentes en Atencién Primaria, de
las resistencias bacterianas y de las caracteristicas de los antimicrobianos de que
disponemos, debe ser la base de un buen tratamiento empirico y de una utilizacién

racional de los antibioticos (Alés et al 2007).
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2.2 Resistencia bacteriana y atencién primaria de salud

La atencién primaria de salud (AP o APS), segun la definicién dada en la
Declaracion de Alma-Ata, aprobada por la Conferencia Internacional sobre
Atencion Primaria de Salud de Aima-Ata de 1978 convocada por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) es la siguiente:

“Es la asistencia sanitaria esencial basada en métodos y tecnologias
practicos, cientificamente fundados y socialmente aceptables, puesta al alcance
de todos los individuos y familias de la comunidad mediante su plena participacion
y a un costo que la comunidad y el pais puedan soportar, en todas y cada una de
las etapas de su desarrollo con un espiritu de autorresponsabilidad vy
autodeterminacién. La atencién primaria forma parte integrante tanto del sistema
nacional de salud, del que constituye la funcién central y el nucleo principal, como

del desarrollo social y econdmico global de la comunidad” (OMS, 1978).

Las infecciones por bacterias resistentes se asocian a una mayor
morbilidad, mortalidad, demanda sanitaria, gasto sanitario, y deterioro de la
eficacia del tratamiento de futuros pacientes, lo que probablemente este
condicionando que las enfermedades infecciosas sean la causa mas frecuente de

consulta (40% de las visitas) en Atencion Primaria (Lazaro et al 2001).

A todos estos problemas, se suman los derivados de las peculiaridades del
uso de antibiéticos en Atencién Primaria, nivel asistencial donde mas antibiéticos
se consumen y donde el control de su uso se diferencia de forma importante del

hospitalario. En el ambito hospitalario existen especialistas y comisiones asesoras

25



sobre infeccién hospitalaria, listas restringidas, antibidticos de reserva, guias
terapéuticas. El médico realiza la prescripcion conociendo los datos sobre
resistencias bacterianas del centro en el que trabaja, no existe automedicacién y
se controla la evolucién clinica y el cumplimiento del tratamiento a diario. Aspectos
que no se encuentran en Atencién Primaria donde hay una oferta de antibiticos

superior a 1000 especialidades farmacéuticas (Lazaro ef a/ 2001).

El consumo exagerado de antibidticos en Atencién Primaria esta
condicionado por un déficit de racionalidad en la prescripcion médica, en la
dispensaciéon farmacéutica sin receta, el uso indiscriminado que realizan los
pacientes y la falta de iniciativas claras de la administracién sanitaria para el
desarrollo de una politica de antibiéticos en Atenciéon Primaria que mejore su

utilizacion (Lazaro et al 2001).

Debido a este uso inadecuado de los antibidticos en la Atencién Primaria de
Salud se ha acrecentado el problema, esto ha ocasionado una elevada
Resistencia a los antimicrobianos, provocando una reduccién en las opciones

terapéuticas al momento de tratar una infeccién bacteriana.

Otro punto muy importante para mencionar y que dia a dia observamos
muy frecuentemente, es la transmision y transporte de bacterias con mecanismos
de resistencias e inclusive con multiresistencias, provocado por aquellos pacientes
que son atendidos e internados en un hospital de segundo y tercer nivel de
atencion; y los cuales al ser dados de alta de estos centros de salud son atendidos

en unidades de atencién primaria de salud, esto hace un transporte ciclico de
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microorganismos patégenos hacia las unidades de atencion primaria, esto es
evidenciado al encontrar pacientes ambulatorios en la atencién primaria
aislamientos de microorganismos con mecanismos de resistencias, situacion que

se ha vuelto muy comun en la practica clinica.

Otro problema a evidenciar es que cominmente en la atencion primaria de
salud nos existen especialistas en infectologia y epidemiologia, esto provoca que
muchos de los médicos generales que trabajan en los centros de atencién primaria
no tengan como apoyarse con especialistas; lo cual en muchas ocasiones hace

que el médico general haga terapias antimicrobianos sin realizar un cultivo previo.

También se da el caso en el cual el médico general envia la orden médica
de cultivo al laboratorio pero muchas veces el médico general no recibe el debido
entrenamiento para la interpretacion de los resultados del perfil antimicrobiano de
cada microorganismo, esto a su vez provoca fallas terapéuticas en los pacientes
debido al empleo incorrecto de antibiéticos, al no tomar en cuenta los mecanismos

de resistencia que han adquirido las bacterias aisladas.

También es importante mencionar que aparte de todas estas problematicas
muy comunes en la tencién primaria de salud; podemos sefalar que la falta de
despacho de antibiéticos en el servicio de farmacia suele ser deficiente,
acrecentando aun mas el problema. Muchas veces el médico general ordena los
antibidticos y sus concentraciones, basados en los que tiene disponible la
farmacia, lo cual reduce el nimero de opciones disponibles para el tratamiento

eficaz del paciente.
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2.3 Métodos de susceptibilidad a antibiéticos

El estudio de la sensibilidad bacteriana a los antibioticos es una de las
funciones mas importantes de los laboratorios de microbiologia clinica. Dentro de

los beneficios que presenta se encuentran:
« Dirigir la terapéutica una vez que el germen es conocido

. Generar una base de datos que permita seleccionar los antibi6ticos a utilizar en

un tratamiento empirico (aquel en que no CONOCEMOS el agente causal)
. Desarrollar politicas de uso de antimicrobianos
- Vigilar la aparicién de nuevos mecanismos de resistencia

« Detectar precozmente la diseminacion epidémica de una cepa, tanto a nivel

hospitalario como comunitario

Pero la determinacion de la sensibilidad a antimicrobianos no implica solo
realizar un conjunto de técnicas y medir los resultados. Es necesario saber
interpretar los mismos y darles el significado que realmente tienen. Entre el
médico clinico que tiene en sus manos un paciente, y el microbi6logo que entre las
suyas tiene las placas con el microorganismo responsable de una infeccion, debe
haber buena comunicacion, lo cual implica hablar el mismo idioma. Los
parametros que determinan los resultados de sensibilidad o resistencia, cada vez
mas involucran informacién proveniente de ambos lados: el paciente y el

microorganismo (Taroco et al 2011).
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Existen muchos métodos utilizados para la evaluaciéon de la susceptibilidad

bacteriana, estos pueden clasificarse en métodos cuantitativos y cualitativos.

Métodos cuantitativos son aquellos procedimientos que permiten determinar la
concentracion inhibitoria minima (CIM) y la concentracion bactericida minima
(CBM). Se define CIM como la minima concentraciéon de antibiético que en un
periodo de tiempo predeterminado, es capaz de inhibir el crecimiento in vitro de un
inéculo bacteriano previamente estandarizado (concentracién conocida de
germenes). Se define como CBM la minima concentracién de un antibiético que en
un periodo de tiempo predeterminado, es capaz de inducir la muerte in vitro del
99.9% de una poblacic‘m bacteriana previamente estandarizada. La determinacién
de la CIM puede realizarse por micro o macro dilucién en caldo, dilucién en agar o

E-test (marca comercial).

2.3.1 Métodos cualitativos

Son aquellos procedimientos que permiten clasificar directamente a un
microorganismo como sensible o resistente. Este es uno de los métodos mas

utilizados en la practica diaria (Vignoli ef a/ 2011).

Todos los métodos de estudio para la susceptibilidad bacteriana deben
estar estandarizados, de manera que los resultados sean reproducibles y
comparables. La realizacion de estos procedimientos requiere la utilizacién de

cepas de control de calidad con resultados conocidos, de manera de saber si
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nuestra metodologia se realizé en forma correcta. Dentro de los parametros a

estandarizar se encuentran los siguientes:

a) El tipo de bacterias a estudiar, ya que no es lo mismo un microorganismo

de crecimiento rapido que lento, exigente o no exigente, aerobio o anaerobio.

b) Los medios de cultivo para realizar las pruebas. De los medios
disponibles se considera que tanto el agar como el caldo Mueller Hinton (MH) son
los mas apropiados para las pruebas de sensibilidad de rutina dado que muestran
buena reproducibilidad entre los diferentes lotes comerciales, son baratos,
contienen bajo nivel de inhibidores de sulfonamidas, trimetoprim y tetraciclinas,
son adecuados para la mayoria de las bacterias patégenas en lo que a
requerimientos nutricionales se refiere y existen suficientes datos recopilados que

avalan su uso en las pruebas de sensibilidad (Taroco et a/ 2011).

A pesar de estas cualidades, algunos parametros del medio se deben

controlar en cada lote de uso, como ser:

* pH: para cada lote debe ser controlado cuando se prepara el medio. El
agar debe tener un pH 7,2-7,4 a temperatura ambiente. Si el pH es demasiado
bajo ciertas drogas como aminoglucésidos, quinolonas y macrolidos pareceran
menos activas, mientras otras como las tetraciclinas pareceran tener mayor

actividad. Si el pH es mas alto se podran esperar los resultados opuestos.

* Humedad: si existe un exceso de humedad en la superficie del agar las

placas deben ser incubadas a 35°C durante 10 a 30 minutos antes de utilizarse.
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Las placas deberan estar humedas pero no mostrar gotas de agua en la

superficie.

» Efecto de la timina o timidina: los medios que contienen un exceso de
timina o timidina pueden revertir los efectos inhibitorios de las sulfonamidas y
triometoprim, produciendo alteraciones en las zonas de inhibicién del crecimiento

bacteriano en la placa.

» Cantidad de cationes divalentes: la variacion de los cationes divalentes
principalmente de Ca++ y Mg++, también afecta los resultados de antibi6ticos

como tetraciclinas, aminoglucésidos, etc.

2.3.1.1 Método de difusion por disco

Este es un método cualitativo, que se caracteriza por ser faciimente
estandarizable y que estda indicado para microorganismos no exigentes de
crecimiento rapido. Partiendo de una muestra clinica siempre se debe realizar un
cultivo puro para poder comenzar el estudio de la sensibilidad antibi6tica. Para
esto se utiliza la técnica de aislamiento en placas que contengan un medio
adecuado para la cepa en estudio (al cual ademas se le deben otorgar las
condiciones atmosféricas especificas de esa cepa). El antibiograma por disco
difusion basado en el trabajo de Bauer, Kirby y colaboradores, es uno de los
metodos que el CLSI recomienda para la determinacién de la sensibilidad

bacteriana a los antibioticos (Taroco ef a/ 2011).
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Este método es indicado en las siguientes situaciones:

» Se aisla una bacteria responsable de un proceso infeccioso y no puede
predecirse su sensibilidad, especialmente si se sabe que este tipo de bacteria

puede presentar resistencia a los antimicrobianos mas habituales.

* En estudios epidemiolégicos, aunque hasta el momento no se halla

descrito mecanismos de resistencia para dicho organismo.

* Cuando a pesar de conocerse la sensibilidad del germen a drogas
altamente efectivas, el paciente no puede recibir dicha medicacién (sensibilidad de

S. pyogenes a eritromicina en pacientes alérgicos a la penicilina).

* En el estudio de nuevos antibiéticos (Taroco et al 2011).

2.3.2 Métodos cuantitativos

2.3.2.1 Método de gradiente antibiético (E-TEST)

Este es un meétodo cuantitativo. El principio de este método es una
expansion de la técnica de difusién en disco. En el método E-test podemos,
mediante lectura directa, determinar la CIM. Consiste en una tira de plastico no
poroso de 6 cm de largo por 5 mm de ancho que incorpora un gradiente

predefinido de antimicrobiano equivalente a 15 diluciones.
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El protocolo para preparar el indculo es el mismo que para la difusién en
disco. Siguiendo el método de difusion, una vez inoculado la placa de agar con el
microorganismo, se coloca la tira de E-test sobre su superficie, produciéndose de
forma inmediata una difusién del antibiético desde el soporte hasta el agar,
creandose de este modo a lo largo de la tira un gradiente exponencial de las
concentraciones del antimicrobiano. Tras la incubacion de las placas, se puede
observar una zona de inhibicién elipsoidal y simétrica. Después de la incubacién la
CIM sera el valor donde la elipse corta la tira. Las tiras deben conservarse a
menos de 20°C y deben estar protegidas de la humedad. Antes de usarse se
deben atemperar a temperatura ambiente durante por lo menos 30 minutos

(Vignoli et al 2011).

2.4 Métodos automatizados

2.4.1 Vitek 2 compact

Los sistemas automatizados para el diagnéstico de enfermedades
infecciosas acortan mucho tiempo, porque mejoran la sensibilidad analitica de los
métodos, es decir, son capaces de detectar el desarrollo bacteriano en una
suspensioén, con y sin antimicrobianos, antes que el laboratorista pueda detectar
turbidez. ElI VITEK 2 Compact es un sistema automatizado de identificacion y

estudio de sensibilidad antimicrobiana. La identificacion se basa en la inoculacion
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de una suspension de microorganismos en tarjetas miniaturizadas con
determinados paneles de reacciones bioquimicas. Este equipo realiza la
identificacién ya que es capaz de detectar la utilizacion de los diversos sustratos
por método colorimétrico. La sensibilidad antimicrobiana se lleva a cabo en forma
similar a través de tarjetas que contienen diluciones estandarizadas de distintos
antibiéticos correspondientes a los puntos de corte de sensibilidad establecidos
por el Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI, siglas en inglés).
Este equipo, por método espectrofotometro o nefelometro, segun la variacion de
crecimiento de las bacterias, es capaz de determinar en un tiempo promedio de

seis horas los patrones de susceptibilidad a antibi6ticos (Castellanos et al 2012).
Tarjetas AST Vitek 2 para la evaluacion de la susceptibilidad bacteriana

Cuando un paciente presenta una enfermedad debida a un organismo
infeccioso, conseguir las mejores opciones de tratamiento requiere mas que la
identificacién de la especie, sobre todo cuando muchos organismos se hacen
resistentes a los antimicrobianos. Las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana
(TSA) y la deteccién de la resistencia son muy importantes para tomar las mejores
decisiones de cara al tratamiento del paciente. Disefiadas para los instrumentos
automatizados VITEK 2 las tarjetas VITEK 2 AST ofrecen unos resultados rapidos

y precisos para el Test de Susceptibilidad Antimicrobiana (TSA).

Estas tarjetas ofrecen la deteccion de la resistencia para cocos Gram
positivos, bacilos Gram negativos y levaduras clinicamente relevantes. El sistema

ha demostrado ser rapido, fiable y preciso. Los resultados del TSA de bacterias

34



estan disponibles en sélo 4 horas y los del TSA de levaduras en sélo 13 horas

(Romeu et al 2012).

2.5 Sistema Experto Avanzado

La identificacion de patégenos y su susceptibilidad antimicrobiana rapida y
confiable es una herramienta clave en nuestra lucha contra la resistencia
antimicrobiana. Los laboratorios de microbiologia necesitan resultados confiables
de Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana (ATB). La combinacion de las
tarjetas VITEK 2 AST con el Sistema experto avanzado permiten proporcionar
rapidamente resultados de ATB confiables y pertinentes para determinar los
mecanismos de resistencia presentes en las cepas en cuestion, y ayudan a que
los médicos puedan tomar las decisiones apropiadas para la terapia con
antibioticos y la aplicacion de medidas para prevenir la propagacion de agentes

patogenos.

Validacién rapida, automatica y sistematica de cada resultado Antibiético

El Sistema Experto Avanzado™ garantiza resultados de las pruebas de
susceptibilidad de calidad y disminuye la posibilidad de error humano a traves de
la validacién rapida, automatica y sistematica de cada resultado de la prueba de

susceptibilidad. Cada resultado de Concentracion Minima Inhibitoria (CIM) es
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chequeado contra una base de datos de mas de 3,500 fenotipos y 30,000
distribuciones CIM para determinar la consistencia con fenotipos salvajes o

resistentes previamente definidos.

Indicadores de color confiables permiten una revisién de resultado facilmente y

consistente:

-Verde: Indica que los aislamientos encajan con un patrén esperado para
un fenotipo definido. Los resultados pueden ser liberados con rapidez y confianza
con poca o ninguna intervencién por parte del personal de laboratorio. Estos
resultados también pueden ser auto-enviados al LIS para la orientar mas

rapidamente la terapia antimicrobiana.

Amarillo: Indica que un valor de CIM no encaja con el patrén esperado para

un fenotipo conocido. Requiere un seguimiento del antibiético.

Rojo: Indica que un patréon de CIM para la cepa aislada probada no pudo
ser encontrada y definida con un fenotipo conocido. El resultado se detiene para
su revisioén, para no hacer reportes de resultados ambiguos. Los indicadores rojos

pueden sugerir errores técnicos o de un nuevo mecanismo de resistencia.

Purpura: Indica que el microorganismo no tiene fenotipos predefinidos en la

base de datos. El aislamiento se detiene para su revision.

Negro: Indica que no hay puntos de corte definidos para ese

microorganismo y los antimicrobianos probados (Romeu et al/ 2012).
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Uso eficiente y enfocado del tiempo de los profesionales de laboratorio

Es una ironia frustrante que a medida que el entorno sanitario se enfrenta a
retos cada vez mas complejos, como la resistencia microbiana, las presiones
financieras pueden reducir los recursos incluyendo al personal de laboratorio. La
escasez de los microbidlogos con experiencia no es infrecuente. Aunque los
niveles de personal son adecuados, las pruebas de sensibilidad y la deteccion de
los mecanismos de resistencia estan en constante cambio — el personal de
laboratorio debe aprovechar al maximo sus habilidades y tiempo. El Sistema
Experto Avanzado ayuda a permitir el uso eficiente del tiempo de los
profesionales de laboratorio a través de la revisidon automatica de los resultados de
ATB. Indicadores de colores del sistema que de forma automatica y confiable
separan resultados consistentes de inconsistentes y esto permite a los

microbiélogos recurrir a su experiencia cuando sea necesario.

El Sistema Experto Avanzado (Advanced Expert System) de VITEK 2
ofrece ademas la validacion de cada resultado del test de susceptibilidad con un
perfil de fenotipo del mecanismo(s) de resistencia bacteriana para cada aislado

testado, utilizando indicadores con cédigos de color.

Reconociendo la importancia de las buenas herramientas de diagnéstico
para los organismos infecciosos y las necesidades siempre crecientes en el

campo de la microbiologia.
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La gama de tarjetas VITEK 2 AST ofrece una serie de antimicrobianos y de
pruebas de resistencia (BLEE, screening de cefoxitina, alto nivel de resistencia a
los aminoglicésidos, resistencia inducible a la clindamicina, etc.), ademas del

reconocimiento del fenotipo con el Advanced Expert System (Romeu et al 2012).

El sistema experto avanzado nos ha permitido mejorar muchos aspectos:

e Detecte patrones de Resistencia, adecuadamente para conducir una

terapia de antibiéticos apropiada

e Aumente la eficiencia y el enfoque del tiempo de los profesionales del

laboratorio

o Mejores la consistencia de los resultados AST

¢ Disminuya los errores humanos (Romeu et al 2011).
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2.6 Whonet 5.6

Es un software gratuito desarrollado por el Centro Colaborador de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la vigilancia de la Resistencia a los
antimicrobianos a partir de las bases de datos generadas por el Laboratorio de

Microbiologia.

El desarrollo del programa Whonet se ha enfocado en el andlisis de
los datos, particularmente de los resultados de las pruebas de sensibilidad y

resistencia a antibioticos.

El software Whonet puede ser utilizado por los laboratorios individuales

0 como parte de unared de vigilancia nacional e internacional.

Los principales objetivos del programa son:

* Aumentar el uso local de los datos del laboratorio.

* Promover la colaboracion entre diferentes centros a través del intercambio de

datos.

El desarrollo del programa se ha enfocado en el andlisis de datos, particularmente

de los resultados de las pruebas de sensibilidad y resistencia a antibi6ticos.

Las herramientas analiticas de WHONET pueden facilitar:

+ La seleccién de agentes antibacterianos.
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» La identificacion de brotes intrahospitalarios.
* El reconocimiento de problemas de control de calidad.
Ademas de examinar la resistencia a antibiéticos, permite identificar:
* Mecanismos de resistencia.
+ La epidemiologia de cepas resistentes.

El software Whonet ha permitido realizar una evaluaciéon mas exhaustiva y
un analisis mas profundo del nivel de resistencia a antimicrobianos que presentan
gran parte de los microorganismos aislados en los centros de atencién primaria de
salud. Esta herramienta tecnolégica sera de gran ayuda en los centros de atencion

primaria de salud para realizar una deteccion mas temprana.
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

41



MATERIALES Y METODOS

3.1 MATERIALES:

SOFTWARE: BACLINK 2

SOFTWARE: WHONET 5.6

Base de Datos de aislamientos bacterianos del Vitek 2 del afio 2014, 2015,
2016.

MICROSOFT EXCEL 2010

3.2 METODO:

Transferencia y compilacion de datos:

Se procede a compilar los datos de los aislamientos identificados por
el Vitek 2 en un formato de archivo. Este archivo es elaborado y compilado
por el propio Vitek 2; en el menu principal debemos escoger la opcion
utilidades y luego la opcion aislamientos inactivos luego seleccionar el
rango de meses a evaluar, se creara un archivo, el cual puede ser
transferido a un USB para entonces utilizar este archivo, en un computador

que contenga el Baclink y el Whonet.
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b) Conversion de archivo:

Luego que tenemos el archivo del Vitek, procedemos a convertir el
archivo con el Baclink (programa de conversion de archivos), de modo que

obtengamos un archivo que pueda ser usado por el Whonet 5.6.

Configuracion del archivo en el Baclink:

Al entrar al Baclink debemos configurar el nombre del Laboratorio,
seleccionar el idioma y abrir el archivo compilado del Vitek2 (ver anexos,
imagen #1).

Luego presionar la opciéon nuevo formato, para que se despliegue un
menu donde se le da formato al archivo, luego presionar en la opcion

estructura del archivo (ver anexos, imagen #2).

Luego de presionar la opcién estructura del archivo, se despliega un
menu para configurar el archivo, darle nombre al archivo y luego presionar
la opcion campo de datos para desplegar otro menu donde se pueda

configurar los antibiéticos (ver anexos, imagen #3).

Presionar la opcion campo de datos podemos configurar los datos

demograficos y los antibiéticos para darle formato al archivo (ver anexos,

imagen #4).
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Después seleccionamos la opcién aceptar vy luego en la opcion
guardar y posteriormente en la opciéon de comenzar conversion para obtener

el archivo que sera usado por el whonet 5.6 (ver anexos, imagen #5).

d) Configuracién de Whonet 5.6

Una vez convertido el archivo podemos abrir el programa Whonet
5.6, para iniciar el analisis de los datos. Lo primero, es configurar el

laboratorio y darle un nombre (ver anexos, imagen #6).

Luego de dar formato al laboratorio, buscamos la opcién anélisis de
datos y seleccionamos la opcién anélisis de datos para que se desplieguen

los diferentes analisis que ofrece el whonet 5.6 (ver anexos, imagen #7).

Por ultimo desplegamos la opcién tipo de analisis para realizar el
analisis que necesitamos segun los datos de nuestros aislamientos o segun
la informacién que necesitemos obtener, para nuestra investigacion de el

comportamiento de los antibiéticos (ver anexos, imagen #8).
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El whonet 5.6 nos permite diversos analisis como por ejemplo:

¢ Resumen y porcentaje de los microorganismos mas comunmente

asilados.

¢ El porcentaje de Resistentes, Intermedios, Sensibles (%RIS) y

medidas de las pruebas.

¢ Porcentaje de RIS (resistentes, intermedios y sensibles) en multiples

archivos y distribuciones.

¢ Perfiles de resistencia.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION
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AISLAMIENTOS DE BACTERIAS 2014

En el grafico #1 podemos observar las bacterias que fueron aislados e
identificados en el 2014. En este afio se realizaron 546 aislamientos de los cuales
159 correspondieron a Escherichia coli, siendo el microorganismo que mas veces

fue recuperado de diversas muestras de pacientes.

MICROORGANISMOS ANO 2014 (546)

180
160
140
120
100

o888

Grafico #1. Incidencia de microorganismos afio 2014.

En este grafico se describe los 10 microorganismos mas frecuentemente
aislados en el laboratorio de la policlinica Pablo Espinosa. Se puede destacar que
a pesar de ser una unidad de atencion primaria de salud podemos encontrar
aislamientos de microorganismos con multiresistencias como Pseudomonas

aeruginosa y Acinetobacter baumanii.
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ANTIBIOTICOS 2014. PORCENTAJE DE RESISTENCIA

En el grafico #2 podemos observar la resistencia que mostraron los
antibiéticos empleados. En este caso podemos ver un mayor porcentaje de
resistencia en antibidticos como: ampicilina (63%), oxacilina (48%), cefalotina
(63%), acido nalidixico (61%), ciprofloxacina (45%), trimetoprima/sulfametoxazol
(49%). Estos antibiéticos son poco efectivos, ya que presentan una alta

resistencia y deben ser empleados con cuidado por el médico tratante.

Resistente

o

|

. | | I |
OXA SAM CEP CX) CRO 7EP CXA PM AMK GEN TOB NAL LVX SXT COL NT VAN G2A TCY
AMP ANC TZP CZO CAZ CTX FOX ETP MEM GE= ST= RF CP WFX CU ERY LAZ TEC WAC
Antibidtico

Grafico #2. Antibioticos 2014. Porcentaje de resistencia

En contraste, tenemos antibiéticos que presentan muy poca resistencia
como: imipenem, meropenem, ertapenem, colistina, vancomicina. Los cuales
deben ser usados en casos de presentarse mecanismos de resistencia o
multiresistencias. Esto con el objetivo de evitar que las bacterias desarrollen

carbapemeasas o0 gen Van 1y se adquiera resistencia a estos antibiéticos.
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ANTIBIOTICOS CON PORCENTAJES INTERMEDIOS EN 2014

El grafico #3 nos muestra que antibiéticos como ampicilina sulbactam,
amoxacilina acido clavulonico, moxifloxacina presentaron una concentracion

inhibitoria minima y la cual se encuentra en el rango de resistencia intermedia.

Intermedio

N

OXA SAM CEP OXM CRO TEP CXA P AMK GEN TOE NAL LVX SXT ©OL NT VAN GDA TCY
ANP AMC TZP CZO CAZ CTX FOX ETP WEW GE~ ST~ RF CP WFX CL ERY LNZ TEC MNO

Antibidtico

Grafico 3. Antibiéticos 2014. Porcentaje de intermedios

Estos antibidticos deben ser usados con mucho cuidado por el médico ya
que, muchos estudios han demostrado que al existir resistencia intermedia in vitro
pueden darse resistencias in vivo, por lo que se debe tener cuidado al momento
de dosificar estos antibidticos por parte del médico. Muchas veces estos
antibidticos pueden pasar de intermedio a resistente, si no se monitorean a través

del tiempo y se observa su comportamiento.
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AISLAMIENTOS DE BACTERIAS ANO 2015

En el grafico #4 podemos observar las 10 bacterias que mas se aislaron
durante el afio 2015. Podemos destacar que el microorganismo que mas veces se
aislé fue la Escherichia coli con 206 aislamientos. Durante el afio 2015 se

realizaron un total de 635 aislamientos.
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GRAFICO 4. INCIDENCIA DE MICROORGANISMOS ANO 2015.

También podemos observar que se aislaron bacterias que presentan
muchas resistencias y que pueden adquirir resistencias como el caso de
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii Acinetobacter iwoffi
Morganella morganii. Podemos decir, que a pesar de ser una instalacién con

atencion primaria podemos encontrar bacterias con multiresistencias.
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ANTIBIOTICOS 2015. PORCENTAJE DE RESISTENCIA

En el grafico #5 observamos antibidticos con altos porcentajes de
resistencias como la ampicilina (64%), cefalotina (58%), acido nalidixico (59%),
trimetoprima/sulfametoxazol (48%), es decir, que cada vez que estos antibibticos
son probados por el equipo Vitek 2, la mitad de los aislamientos identificados por

el equipo presentaran resistencia.
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Grafico 5. Porcentaje de resistencias afio 2015.

Se puede observar también, que antibiéticos como la colistina, vancomicina,
ertapenem, imipenem, meropenem, amikacina; presentan el menor porcentaje de
resistencia en los aislamientos identificados por el Vitek 2. Lo cual es de
importancia, ya que, el clinico debe manejarlos con precaucién para evitar que los

microorganismos desarrollen resistencias a estos antibioticos.
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ANTIBIOTICOS CON PORCENTAJES INTERMEDIOS ANO 2015

En el grafico #6 podemos observar varios antibiéticos con resistencia
intermedia como la moxifloxacina, nitrofurantoina, ampicilina sulbactam,

amoxacilina acido clavulénico.

Intermedio

o

CXA SAN CEP CXM CRO FEF CXA PN AMK GEN TOB NAL LVX SXT COL NT VAN G2A TCY
ANP AWC TZP C20 CAZ CTX FOX ETP WEM GE= §T= R= CP WX CU ERY LAZ TEC NNO

Antibidtica

Gréfico 6. Porcentaje de intermedios afio 2015.

El grafico #6 nos permite observar aquellos antibiéticos que se ubican en
la zona intermedia de la concentracién inhibitoria minima (CMI), lo cual nos indica
que con el pasar del tiempo si no se utilizan de forma cuidadosa por el médico

pueden originar resistencia mas elevada y salir de la zona intermedia.
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AISLAMIENTOS DE BACTERIAS ANO 2016

En el grafico #7 se detalla las 10 bacterias mas encontradas en las
muestras de los pacientes que acuden al laboratorio de la Policlinica Pablo
Espinosa. Se observa que la bacteria méas aislada en este afio fue la Escherichia

coli con 267 aislamientos. En el afio 2016 se realizaron un total de 738.
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l"_.__.‘._._.-__I -_J . NN

o 2 - 2 > o - o ] e
& & ef’" P & ‘;@ \\‘;a &o @ r.?}\
R (3 ) O’b -\(\ @ & Ry ’b‘" &
& & N & S S @ ? > @
R 2 o < Q & < o & o
& g & & £ ) < K 2 &
<& z‘:& qu \60@ o(@% Q‘& N &6} o“o &
P NG 2 & 3 2 o &
Q I X7 ] x& e
& £ & & & &
{} N n?l (Jé" 5‘6
v o [ O
&
N
< |

Gréfico 7. Incidencia de microorganismos afio 2016.

El grafico #7 también nos sefiala que podemos encontrar bacterias de
relevancia clinica como Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Acinetobacter baumanii, Morganella morganii, los cuales deben ser manejados
con mucha precaucion para evitar inducirlos a una mayor resistencia a los

antibioticos.
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ANTIBIOTICOS 2016. PORCENTAJE DE RESISTENCIA.

En el grafico #8 se destaca que antibiéticos como ampicilina (67%),
cefalotina (56%), acido nalidixico (57%), trimetoprima/sulfametoxazol (47%)
presentaron las mayores resistencias durante el afio 2016. Aproximadamente, la

mitad de las bacterias aisladas presentaron resistencia a estos antibiéticos.

Resistente

P

OXA SAN CEP CXM CRO FEP CXA PN ANK GEN TOB NAL LVX SXT COL NT VAN QDA TCY
ANP ANC TZP CZO CAZ CTX FOX ETP MEM GE= ST= ®F CP M=X CU ERY LNZ TEC MNO

Antibidtico

Grafico 8. Porcentaje de antibi6ticos resistentes afio 2016.

En el gréfico #8 se destaca que antibiéticos como colistina, vancomicina,
meropenem, ertapenem, imipenem, amikacina; presentan una baja resistencia a
antibidticos por lo se recomienda al médico utilizarlos como Ultima opcién en el
tratamiento de infecciones bacterianas, de manera, que se evite el uso inadecuado
de los mismos.
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ANTIBIOTICOS CON PORCENTAJE INTERMEDIO ANO 2016.

En el grafico #9 destacamos que cuatro antibiéticos presentaron la mayor
resistencia intermedia y fueron la ampicilina sulbactam, amoxacilina &acido

clavulénico, nitrofurantoina, cefalotina, moxifloxacina.

Intermedio

e

CXA SAN CEP CXM CRO “EP CXA PN ANK GEN TOE NAL LVX SXT COL NT VAN Q3A TOY
ANP ANC TZP CZO CAZ CTX SOX ETP WEM GE~ ST= RF CP WFX CU ERY LNZ TEC WAG

Antibidtica

Grafico 9. Porcentaje de intermedios afio 2016.

Por lo que podemos decir, que al momento de reportarlos al médico es
necesario comentar que deben ser utilizados con precaucién para evitar una

resistencia y una potencial falla terapéutica.
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RESISTENCIAS A CEFALOSPORINAS DE 3 Y 4 GENERACION Y

CARBAPENEMES EN Escherichia coli ANO 2016.
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GRAFICO #10. RESISTENCIAS DE CEFALOSPORINAS DE 3 Y 4

GENERACION Y CARBAPENEMES EN Escherichia coli ANO 2016.
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RESISTENCIAS DE CEFALOSPORINAS DE 3 Y 4 GENERACION Y

CARBAPENEMES EN Klepsiella pneumoniae ANO 2016.
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GRAFICO #11. RESISTENCIAS DE CEFALOSPORINAS DE 3 Y 4

GENERACION Y CARBAPENEMES EN Klepsiella pneumoniae ANO 2016.
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RESISTENCIAS DE CEFALOSPORINAS DE 3 Y 4 GENERACION Y

CARBAPENEMES EN Pseudomonas aeruginosa ANO 2016.
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GRAFICO #12. RESISTENCIAS DE CEFALOSPORINAS DE 3 Y 4

GENERACION Y CARBAPENEMES EN Pseudomona aeruginosa ANO 2016.
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RESISTENCIAS DE CEFALOSPORINAS DE 3 Y 4 GENERACION Y

CARBAPENEMES EN Acinetobacter baumanii ANO 2016.

aba

FEP CAZ CRO IPM

GRAFICO #13. RESISTENCIAS DE CEFALOSPORINASDE 3 Y 4

GENERACION Y CARBAPENEMES EN Acinetobacter baumanii ANO 2016.
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TABLA #1. Resistencias de cefalosporinas de 3 y 4 generaciony

carbapenemes afio 2016

Microorganismo Numero de FEP | CAZ | CRO | IPM | ETP | MEM
aislamientos | %R | %R %R %R | %R %R
Acinetobacter baumannii 27 348 | 348 20 8.7 0.0 0.0
Escherichia coli 267 228 | 228 | 21.8 0.8 0.8 0.6
Klebsiella pneumoniae 71 309 | 309 | 333 0.1 1.5 2
Pseudomonas 65 6.5 9.7 100 | 129 | 0.0 7.4
aeruginosa

En la tabla #1 podemos observar un resumen de los graficos 10, 11, 12y 13
en donde, podemos apreciar como estos cuatro microorganismos, desarrollan
mecanismos de resistencia como las betalactamasas de espectro extendido,

betalactamasas tipo Amp C y Carbapenemeasas.

Estos resultados nos permiten observar que a pesar de ser una unidad de
atencién primaria de salud podemos encontrar aislamientos de este tipo de

microorganismos con mecanismos de resistencia a los antibioticos.

Esto nos permite tener una idea de que estos mecanismos de resistencia
no solo se presentan en hospitales sino también en unidades de atencion primaria,
por lo que es responsabilidad del médico utilizar estos antibiéticos de manera

cuidadosa para prevenir brotes de microorganismos con altas resistencias.

Los microorganismos que son detectados como sospechosos para
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), betalactamasas tipo Amp C y
carbapenemasas son derivados al Hospital Rafael Hernandez para su

confirmacion.
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ANALISIS DE CMI PARA Pseudomonas aeruginosa. Afio 2016.
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Imagen 9. Captura de pantalla de analisis de cmi para Pseudomonas

aeruginosa Ao 2016.

La imagen #9 corresponde a la pantalla de analisis del whonet 5.6, donde,
podemos seleccionar un microorganismo y ver todo el perfil de antibiéticos que se
han probado para tal microorganismo. En la imagen podemos apreciar que se hizo
un andlisis de la bacteria Pseudomonas aeruginosa , en donde, podemos observar
que se seleccion6 el meropenem y se observa su CMI lo cual nos permite concluir
que es un antibiético que tiene muy poca resistencia bacteriana, sélo el 7.4 % de
las 65 Pseudomonas aeruginosa aisladas en el afio 2016 presentaron un CMI

mayor o igual a 8, lo que las cataloga como resistentes.
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TABLA 2. RESUMEN DE LOS AISLAMIENTOS DURANTE LOS ANOS 2014,

2015 Y 2016.
Microorganismos Aislamientos Microorganismos Aislamientos Microorganismos Aislamientos
(2014) (2014) (2015) (2015) (2016) (2016)
Escherichia coli 159 Escherichia coli 206 Escherichia coli 267
Acinetobacter 20 Acinetobacter 10 Acinetobacter 27
baumannii Iwoffii baumannii
Klebsiella 49 Acinetobacter 11 Klebsiella 71
pneumoniae baumannii pneumoniae
Enterobacter 18 Enterobacter 14 Enterobacter 25
cloacae cloacae cloacae
Morganella 17 Klebsiella 57 Morganella 24
morganii pneumoniae morganii
Proteus mirabilis 15 Proteus mirabilis 33 Proteus mirabilis 31
Pseudomonas 51 Pseudomonas 63 Pseudomonas 65
aeruginosa aeruginosa aeruginosa
Enterococcus 13 Morganella 18 Staphylococcus 33
faecalis morganii aureus
Staphylococcus 55 Staphylococcus 43 Streptococcus 22
aureus aureus agalactiae
Staphylococcus 14 Enterococcus 12 Enterococcus 15
epidermidis faecalis faecalis

Los microorganismos con mayor frecuencia durante los afios 2014, 2015 y

2016 son la Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii,

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus.
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Para validar los resultados presentados en éste trabajo, se realizé una
comparaciéon con trabajos similares realizados en Espafa y Chile

respectivamente.

Se compararon los resultados obtenidos en éste trabajo con un estudio de
Resistencia a los antimicrobianos en agentes causantes de infeccion del tracto
urinario en 11 hospitales chilenos. Proyecto PRONARES. El proyecto PRONARES
(Proyecto Nacional de Vigilancia de Resistencia), se implement6 sobre la base de

un protocolo comun para realizar vigilancia de la resistencia antimicrobiana.

La especie aislada con mayor frecuencia fue Escherichia coli con 74,5% del
total de las muestras. Entre las cepas aisladas de pacientes ambulatorios
Escherichia coli representd 80,6%. Las demas especies aisladas correspondieron
a otras enterobacterias (19,3%), bacilos no fermentadores (4,1%) y cocaceas

gram (+) (2,1%).

La resistencia global de Escherichia coli a los betalactamicos alcanzé a
65,3% para ampicilina, y 18,7% para ceftriaxona. La resistencia a
trimetoprim/sulfemetoxazol fue de 46,6%. A los aminoglicésidos se demostré una

baja resistencia de 4,2% para gentamicina y 1,3% para amikacina.

Al comparar ésta investigacién realizada en Chile con eéste trabajo
presentado, observamos resultados similares, el microorganismo mas aislado
durante los afios 2014, 2015 y 2016 fue la Escherichia coli. En cuanto, a la
resistencia a antibiéticos en Escherichia coli, se obtuvo una resistencia similar en
ceftriaxona con 21.8 %, ampicilina con 67 %, trimetoprima sulfametoxazol con 47

%. Los aminoglucésidos como amikacina con 2.1 % y gentamicina con 5.6%.
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También éste trabajo fue comparado con los resultados obtenidos de una
investigacion realizada en Espafia, en donde, se estudio la Etiologia y sensibilidad

antibiética de las infecciones extrahospitalarias mas frecuentes.

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo de los urocultivos,
coprocultivos, frotis faringoamigdalares y éticos procesados en el laboratorio de
Microbiologia del Ambulatorio General Solchaga de Pamplona durante los afos
2003 y 2004. Ademas, se registraron los aislamientos de Staphylococcus aureus

obtenidos de las diferentes muestras que se procesaron en nuestro laboratorio.

Durante los afios 2003 y 2004 se aislaron 9.495 uropatégenos de muestras
de orina. De esos asilamientos el mas frecuente fue la Escherichia coli, o cual

coincide con el resultado de aislamiento mas frecuente presentado en éste trabajo.

En el caso de la resistencia a antibiéticos en Escherichia coli, en éste
trabajo realizado en Espafia obtuvieron los siguientes resultados, resistencia a
amoxacilina se situ6 en 46 %, Norfloxacina con 16.4 %. Al comparar ésta
resistencia a antibiéticos en Escherichia coli, con la obtenida en ésta investigacion
observamos mayor resistencia en ampicilina con 67 % y en Norfloxacina con

35%.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES
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5.1 CONCLUSIONES

e EI programa Whonet 5.6 permite brindar un informe preciso al personal
médico, de manera, que los antibiéticos sean usados de forma cuidadosay
evitar la aparicion de bacterias con multiresistencias. La aparicion de este
tipo de microorganismo complica las terapias con antibidticos, ya que, se
limita el uso de antibiéticos teniendo que recurrir a antibiéticos mas
costosos y de mas espectro pero que a su vez causan efectos secundarios

al tomarlos por periodos extensos.

e Los microorganismos con mayor frecuencia durante los afios 2014, 2015 y
2016 son la Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter

baumanii, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus.

e El numero de aislamientos ha ido aumentando de manera gradual durante
estos tres afios, en el 2014 hubo 546 aislamientos, en el 2015 hubo 635
aislamientos y en el afio 2016 hubo 738. Dos factores han influido para que
se de éste fenémeno, el primero es el aumento poblacional y el segundo el
aumento en el nimero de médicos generales y especialistas en nuestra

unidad ejecutora, lo cual ha incrementado el numero de aislamientos.
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Los antibiéticos que han observado mayor resistencia durante los afos
2014, 2015 y 2016 fueron la ampicilina, acido nalidixico, cefalotina y
trimetoprima/sulfametoxazol. En contraste, los antibiéticos que han
observado menor resistencia durante los afios 2014, 2015 y 2016 fueron la

vancomicina, colistina, imipenem, meropenem, ertapenem y amikacina.

En cuanto a los antibiéticos que se ubican con una concentracién inhibitoria
minima en la zona intermedia, podemos mencionar que durante los afos
2014, 2015 y 2016 la ampicilina sulbactam, &acido clavulénico y la
moxifloxacina presentan una resistencia intermedia, de modo que hay que
extremar el cuidado en el uso de estos antibiéticos porque pueden causar

una falla terapéutica cuando son administrados al paciente.

Para el afio 2016 se realizé un analisis de los microorganismos Escherichia
coli, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella
pneumoniae, durante este analisis observamos coémo se comportaban estos
microorganismos a las cefalosporinas de 3 y 4 generaciéon y a los
carbapenemes. Por lo que se observé que a pesar de ser una unidad de
atenciéon primaria podemos observar en una baja frecuencia algunos
mecanismos de resistencias como betalactamasas de espectro extendido,

betalactamasas tipo Amp C y carbapenemasas.
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5.2 RECOMENDACIONES

Utilizar el programa Whonet 5.6 para obtener una idea mas clara del perfil
de los aislamientos encontrados en el laboratorio, de modo que se puedan
hacer adecuaciones para el uso apropiado y responsable de los antibiéticos

por parte del personal médico.

El uso del whonet 5.6 permite observar a tiempo aquellos antibiéticos que
por su mal empleo y dosificacion pueden pasar de una zona intermedia a
una resistencia como tal, de modo que podamos detectar este tipo de

fenémenos a tiempo.

Capacitar al personal médico en conocimientos basicos de los mecanismos
de resistencia y de los microorganismos que los causan de modo tal, que a
través de los informes proporcionados por el whonet 5.6 se puedan corregir

la dosificacion y mal empleo de los antibiéticos.

Implementar el whonet 5.6 no solamente en hospitales sino también en
unidades de atencién primaria para evitar la propagacién de
microorganismos con multiresistencias y evitar el uso inadecuado de los

antibiéticos.
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GLOSARIO

Antibidtico: es una sustancia quimica producida por un ser vivo o derivado
sintético, que mata o impide el crecimiento de ciertas clases de
microorganismos sensibles, generalmente son farmacos usados en el
tratamiento de infecciones por bacterias, de ahi que se les conozca como
antibacterianos.

Resistencia antibiética: es la capacidad de un microorganismo para
resistir los efectos de un antibiético. La resistencia se produce naturalmente
por seleccion natural a través de mutaciones producidas por azar. El
antibiotico, al entrar en contacto con una poblacién bacteriana, permite solo
la proliferacién de aquellas bacterias que presentan aquella mutacién
natural que anula la accién del antibiético. Una vez que se genera la
informacion genética, las bacterias pueden transmitir los nuevos genes a
través de transferencia horizontal (entre individuos) por intercambio de
plasmidos; o igualmente producto de una conversion lisogénica. Si una
bacteria porta varios genes de resistencia, se le denomina multirresistente
o, informalmente, superbacteria.

BLEE: grupo de enzimas que pueden hidrolizar cefalosporinas de espectro
extendido, en las que se incluyen la cefotaxima, ceftriaxona y ceftazidima,
asi como algunos monobactamicos como el aztreonam.6 Clasicamente,
estas BLEE derivan de genes TEM-1, TEM-2 o SHV-1, por mutaciones que
alteran la configuracién aminoacidica alrededor del sitio activo de estas
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betalactamasas, lo cual les otorga la capacidad de ampliar su espectro de
accion sobre los betalactamicos. Ademads, un creciente numero de BLEE
que no provienen de TEM ni SHV estdn empezando a ser descritas,
estando ademas codificadas por plasmidos, lo cual les concede la
capacidad de transmitir horizontalmente los genes de resistencia.
Resistencia miultiple o multirresistencia: este término se utiliza cuando
una cepa bacteriana es resistente a varios antimicrobianos o tipos de
antimicrobianos distintos. Por ejemplo, la tuberculosis multirresistente es
resistente de forma simultanea a diversos antibiéticos que pertenecen a
diferentes grupos quimicos.

Carbapenemasas: son bacterias que tienen la capacidad de producir
enzimas que llevan este nombre (carbapenemasas) que les dan la
posibilidad de destruir muchos tipos de antibidticos, haciendo que la

bacteria tenga mayor resistencia.
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ANEXOS

1- IMAGEN #1. PANTALLA PRINCIPAL DE BACLINK 2

Baclink 2

Seleccionar el nombwe y el formato de! archivo de datos original

Ingresar un nombre p un formato para el nuevo archivo de datos. Haga click en ‘Comenzar conversidn',
Si el formato de su archivo no aparece en la lista, seleccione Nueva formato’

Formato del aichivo i Nuevo formato
BacLink log CFG

&

Mombire de lstsbls Ir 5 mehives e Anoet solsmemils == I

[ Nwwudivo&n dodopg— —— — ———
' Nombre [c-\whanet5\data\- pho Examnat |

| Nambte de 1= tabis I::,,r__., stchivos de Acrees salammnie

Fomato del aichivo  [\wHONET 5 (dBASE) - =]

Subemuium I Corfenza corvel sin I Salir J
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2- IMAGEN #2. PANTALLA PARA CONFIGURACION DE BACLINK

1 "Configuracion del formato del archivo  Laboratorio de Prueba

iPais [Colombia =l eou
Nombre del lsboratorio [Caborsicrio de Prueba ] ‘
Cédigo de laboratorio
H&in'p_mwas L
Estructua del archive I Describir la eshuctura de sus archivos de datos.
Cédigos y fechas | ingresarlos codigos v los formatos de las fechas en sus archivos de detos.
= bt . X | |
Nuevo archivo de datas l Indicar el nombre y ef formato del nuevo archivo de datos.
Filtio de: datas | Indicar los aislamientos para inchii en el nueve archivo de datos. J
guads | Guadagomo Sele [

3- IMAGEN #3. CONFIGURACION DEL ARCHIVO DE BACLINK

Estructusa del rchivo T N - | o |
Delimitador de campos i ‘-I |
Carpeta del archivo 1 \whanet5\Data\ Examinar l:
© Nombre [ Exsminer
Mozahre die by (apd I ‘:I i
Origen del archivo [Windows (4NST] =] |
Antibidticos | Iogresetinfoumacibn acerca de los entbiflicos en su archiva do f
Notmas cLst |
Nuimero de filas para cada aislamiento Més de una fila |
Secuencia de antbisticos Secuencia de antbidicos vaiisble |
Métodos Disco,CIM {

Nimero de métodas en una fila de datos Un solo método

* ¢Laprimera fila del archivo de datos contiene los nombres de los campos de datos? i
(o] O i !
LCampas de datos Definir la relacicn entre sus campos de dstos y los campas de dalos |

l de WHONET. i
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4- IMAGEN #4. PANTALLA PARA DEMOGRAFICOS Y ANTIBIOTICOS

Fa;mamm&dmm ' Aceptar |

rCmdeddmandmm-—.-. _— ~ Can 35 dikoe el i B T

Nimers e Merileacin=Paenl 121
Apelido = <Ninguno> E 1

il
i
Nombre = <Ninguno>
MNombre completo = Patient Name
|
il

w
8
o
2

Fm;:mmmn].mm 3 Seleccionar un archivo de datos ejemplo.
Edad = Age |
Locakzacion = Location E =
Servicio = Depatment ;s I
Nimero de muestra = Exam Id

Fecha de muestra ([D/M/Y) = Collected
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5- IMAGEN #5. PANTALLA PARA INICIAR CONVERSION DE ARCHIVO

Seleccionar el nombre y &l formato del archivo de datos onginal.
Ingresar un nombre v un formato para ef nuevo archivo de datos. Haga click en ‘Comenzar conversién'.
Si el formato de su archivo no aparece en la fista, seleccione Nusvo formate’

Formato del archivo Nuevo formato
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6- IMAGEN #6. PANTALLA INICIAL DE WHONET 5.6

Laboratorio

7- IMAGEN 7. PANTALLA PARA CONFIGURAR LOS ANALISIS DE DATOS.
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8- IMAGEN 8. PANTALLA PARA SELECCIONAR EL TIPO DE ANALISIS

— Tipo de Andlisis
¢ Listado de aislamientos y resumen " Scatterplot
@ RIS y medidas de las puebas " Peffiles de resistencia
 Multi-archivo %RIS y distibuciones (" BacTrack - Alertas para los aislamientos 5
" Alertas para los clusters |
~ Formato para los informes
@ 1 %RIS & medidas de las pruebas Besumen
W' Tablas Flas 1. [Antibidtico ~]
v Giéficas 2 I{N_ ] _"J i
¢ 2 Resumen - !
¥ Tablas 3. IIN*MI :J |
F Giaficas i

: w,

78



ANEXOS

1- IMAGEN #1. PANTALLA PRINCIPAL DE BACLINK 2

Saleccions sl nankee p ik Bl ity e inal
Ingresar un nombre y un formalo para el nuevo archivo de datos. Haga click en 'Comenzar conversién'
Si el formato de su archivo no aparece en la lista, seleccione Nuevo formato’.

- Nuewo aichivode datos e

| Nombre fc\whonelS\data\ pho Examinar

MNaorsdue delatspla IPA_.-,. strhivas de Arrece solamands

Fomato del aichivo  [\W/HONET 5 (dBASE) |
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2- IMAGEN #2. PANTALLA PARA CONFIGURACION DE BACLINK

£ "Configuracion del formato del archivo _ Laboratorio de Prueba e
Pafs | Colombia ~] co
Nombre del laboratorio mm de Piueba J
Cadigo de laboratotio
Mim 3 letias : g crodnnle

Estuctuadelachivo | Descibila estructura de sus archivos de datos.

Codigos y lechas J Ingmbscﬂcbmy!miumdos&hﬂadmmmudiwsdadm

| R - - - - S

Muevo archivo de datos l Indicar el nombre y el formato del nuevo aichivo de datos.

Filio de datos J Indicar los aislamientos para inchut en el nuevo archivo de datos.

Guardar I Gumia; como Sal

3- IMAGEN #3. CONFIGURACION DEL ARCHIVO DE BACLINK

Carpeta del archive {C:\whonetS\D ata' Examinar |
Noméxe [oa Examina i
Ongen del archivo l!*rm‘ {ANSH vi "
Anvibidicos ! mwmaummum:b i
Normas cLst |
Nimeto de filas para cada aislamiento Mas de una fila |
Secuencia de antibicticos Secuencia de antibiéticos variable !
Métodas Disco,CiM |

Niimero de métodos en una fila de datos Un solo método

mﬁmmumummumauwadu?
O
Campos dedtos |  Defini la relacion enlre sus campos de datos yos campo: de detos
de'WHONET. |




4- IMAGEN #4. PANTALLA PARA DEMOGRAFICOS Y ANTIBIOTICOS

{smmmamw Aceptas

~ Campos de datos en &f pusvo archivo————————— ~ Campos de datos en el archivo griginal —

Fecha de nacimiento [D/MAY] = <Ningunc> i
Edad = Age ,
Localizacién = Location ‘; |
Servicio = Depatment
Nimero de muestra = Exam |d |
Fecha de muestra [D/M/Y] = Collected |
]
{
|

Selecciona un archivo de datos ejemplo. |

Tipo de muestia = Specimen Sowce

=

Numero de aislamento = <Ninguros
| |Microorganismo = Oiganism Code
|| | Comentario = <Ni

Antibidticos Agiegar Efinimeas i |

Defirit Inzettar

e

Madificar la ista de campos de datos.

5- IMAGEN #5. PANTALLA PARA INICIAR CONVERSION DE ARCHIVO

Baclink 2
Seleccionar el nombie p el formato del archivo de datos original
Ingresar un nombre y un formato para el nuevo archivo de datos. Haga click en ‘Comenzar conversién’,

Si el formato de su archivo no aparece en la lista, seleccione Nuevo formato’.

 Fomato del archivo ! Nuevofomato |
| BacLink log CFG el iormnta | !
i Elrrtina Formsto I
' Nombre [c-\whonetS\data\™ ba Examinar I
| fisrs die 13 tabla [ N Ve P e _'—J
R O e R RS 1) R T e
| Nombre | \whonetS\data\" pho Examinar '
Homiire ds la tabla I;-_;.: 5 BIohvek de Soress snlamente

Formato del archivo  [\WHONET 5 (dBASE) -

Seleccionar jdioma [ CEmara por BRI | Sali {
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6- IMAGEN #6. PANTALLA INICIAL DE WHONET 5.6

| aboratorio

Cédigo del pais Cédigo de Nombre del laboratotio Nisvo iebortio [

Modificar laboratoia |

Cogea laboratorc |

Efminar laboratorio |
|

Update labaratery to EUCAST

Seleccionar fusntes |

7- IMAGEN 7. PANTALLA PARA CONFIGURAR LOS ANALISIS DE DATOS.

Aichivos de datos Enwviar a: IPﬂda _:J
l . : |
Macros l Comenzar Andhsis I S alin
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8- IMAGEN 8. PANTALLA PARA SELECCIONAR EL TIPO DE ANALISIS

O e i, E—

ipo de Andlisis —
| " Listado de aislamientos y resumen " Scatterplot
@ %RIS y medidas de las pruebas " Pefiles de resistencia

" Multi-archivo %RIS y distibuciones

Eormatopmabsriomes — T LENTE
& 1. %RIS e medidas de las prusbas Besumen
W Tablas Flas 1. [Antbidtico =l
[V Grélicas 2 [[N' ] ll
o ?,Rewrnen
(R 3. [(Ninguno) =l
I ':; Larahca

(" BacTrack - Alertas para los aislamientos
(" Aleitas para los ciuslefs

Aceptar
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