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Resumen

Obijetivo. Describir la frecuencia de la resistencia en mi-
crorganismos aislados en cultivos de sangre en pacientes
de un hospital oncolégico de tercer nivel. Material y mé-
todos. De enero de 1998 a diciembre de 2003, en el Insti-
tuto Nacional de Cancerologia se desarrollé un estudio
retrospectivo en el cual se obtuvieron cepas de cultivos de
sangre que fueron incluidas y procesadas por sistema Bac-
tec y Microscan, para determinar identificacion y sensibili-
dad antimicrobiana. Se determind la tendencia anual de la
resistencia de cada organismo especificado a los diferentes
antibioticos. Se obtuvo la diferencia porcentual (incremen-
to o decremento) comparando la frecuencia de resistencia
al inicio y al final del estudio. Resultados. Se detectaron
2 071 cultivos positivos. Se recuperaron Gram negativos en
59.7% de las muestras, Gram positivos en 35.7% y levadu-
ras en 4.6%. Escherichia coli fue el principal germen identifi-
cado (18.6%), seguido de S. epidermidis (12.7%) y Klebsiella
spp (9%). Durante el periodo de estudio la sensibilidad se
mantuvo estable y por arriba de 88% (excepto para Pseudo-
monas aeruginosa). La sensibilidad de ciprofloxacina para E.
coli se encontré alrededor de 50%. Amikacina presento
mayor sensibilidad que gentamicina. Staphylococcus aureus
presenté una sensibilidad a oxacilina de 96% y a vancomici-
na de 100%. S.epidermidis de 14% a oxacilina y de 98.6% a
vancomicina. No se encontraron cepas de enterococo re-
sistente a vancomicina. Todas las cepas de S. pneumoniae
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Abstract

Obijective. To describe the patterns of antimicrobial resis-
tance organisms isolated in blood cultures from patients
detected in a tertiary level of care, teaching oncological
hospital. Material and Methods.All strains obtained from
blood cultures from 1998 to 2003 were included and pro-
cessed using the Bactec and Microscan system to determi-
nate isolates and susceptibility to antimicrobials.The percent
difference (increase or decrease) was obtained by compa-
ring the frequency of resistance at baseline and at the end
of the study. Results. A total of 2 07| positive blood cultu-
res were obtained; 59.7% of isolates were Gram negative
bacteria, 35.7% Gram-positive bacteria and 4.6% were yeasts.
E.coli was the most frequent isolated (18.6%), followed by
Staphylococcus. epidermidis (12.7%) and Klebsiella spp (9%).
Throughout the study the susceptibility of Gram negative
bacteria was stable and over 88% for most of the antimi-
crobials tested (except for Pseudomonas aeruginosa). Cipro-
floxacin susceptibility for Escherichia coli stayed around 50%.
Susceptibility to amikacin was higher than that to gentami-
cin. Staphylococcus aureus susceptibility for oxacillin was 96%
and that for vancomycin 100%. S. epidermidis susceptibility
for oxacillin was 14% and for vancomycin was 98.6%. No
strains of vancomycin-resistant enterococci were found.All
Streptococcus pneumoniae strains were penicillin suscepti-
ble. Conclusions.The drug-resistance found in this hospi-
tal is the result of the control in the use of antimicrobials,
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fueron sensibles a penicilina. Conclusiones. Se considera
que los patrones de resistencia encontrados en este hospi-
tal son el resultado del control en el uso de antimicrobia-
nos, del programa de vigilancia de infecciones nosocomiales
y de la utilizacién de terapia combinada en todos los pa-
cientes con bacteremia.

Palabras clave: resistencia y sensibilidad antimicrobiana; ten-
dencia; hemocultivos

the hospital nosocomial infection program and the use of
drug combination in all patients with bacteremia.

Key words:antimicrobial resistance and susceptibility; trend;
blood cultures

E l incremento en los patrones de resistencia antimi-
crobiana, como resultado de la presién selectiva
por el creciente uso de antibiéticos, condiciona fallas
en los esquemas antimicrobianos, aumento en la mor-
bilidad y mortalidad, en la estancia hospitalaria y en
los costos de atenci6n.®

Por lo anterior, los pacientes oncolégicos presen-
tan factores que elevan el riesgo de adquirir infeccio-
nes pues son pacientes inmunosuprimidos, bajo
tratamiento con quimioterapia o radioterapia, someti-
dos a cirugfas extensas, con catéteres intravasculares
de larga estancia y otros dispositivos que rompen las
barreras naturales.®

Conocer los patrones de sensibilidad de las cepas
responsables de las infecciones en tales pacientes per-
mite adecuar tratamientos empiricos tempranos a tra-
vés de politicas especificas de prescripcién de
antibiéticos, ademds de detectar brotes en forma opor-
tuna y tomar las medidas necesarias para su control y
prevencion.”8

El objetivo de este estudio fue describir la tenden-
cia de la resistencia antimicrobiana de los microrga-
nismos aislados en cultivos de sangre, de enero de 1998
a diciembre de 2003, en el Instituto Nacional de Can-
cerologia (INCan).

Material y métodos

El INCan es un hospital de tercer nivel, centro de refe-
rencia de toda la Reptiblica Mexicana para pacientes
adultos con cdncer, que cuenta con 150 camas y una
media de 7 500 egresos hospitalarios/afio y 3 100 ciru-
gias mayores/afo.

Se realizé un estudio retrospectivo basado en los
informes del laboratorio de microbiologfa clinica del
INCan, de enero de 1998 a diciembre de 2003.

Se tomaron hemocultivos de pacientes con fiebre
o0 sospecha de un evento infeccioso. Se tomaron al
menos dos muestras con un intervalo de 20 a 30 minu-
tos entre cada una, con técnica estéril y barrera méxi-
ma. En pacientes con un catéter venoso central de larga
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estancia, se tomé un cultivo inicial por via periférica y
uno a través de cada lumen del catéter.

Se consideraron como casos los pacientes con da-
tos clinicos de enfermedad sistémica y cultivos de san-
gre con crecimiento de bacterias. Se consideré como
contaminante el crecimiento en un solo hemocultivo
de organismos considerados como flora de piel (Sta-
phylococcus epidermidis, Corynebacterium sp, Bacillus sp),
y en el caso de los pacientes con catéter, cuando el cre-
cimiento se presenté tinicamente en el tomado a tra-
vés del mismo y no en el de via periférica.

Las muestras se inocularon en medio enriquecido
Bactec Plus aerobic F (Becton-Dickinson, Sparks, MD,
Estados Unidos de América [EUA]), y se procesaron
de acuerdo con las instrucciones del fabricante. La
identificacién y sensibilidad antimicrobiana se reali-
zaron por el micrométodo MicroScan (Dade-Behring,
West Sacramento, CA, EUA). Se incluyeron los resul-
tados de las cepas aisladas de Escherichia coli, Klebsiella
spp, Enterobacter spp, Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter spp, Enterococcus faecalis, E. faecium, Staphylococ-
cus aureus, S. epidermidis, Streptococcus pneumoniae,
Listeria monocytogenes, Candida albicans y Candida spp.
Solamente se incluyé un germen por episodio de bac-
teremia.

Los antibi6ticos que se analizaron para los gér-
menes Gram negativos fueron: amikacina (AK), gen-
tamicina (GM), cefazidima (CAZ), trimetroprim/
sulfametoxazol (TMP/SMX), ciprofloxacina (CIP) e
imipenem (IMP). Para P. aeruginosa se estudid, ade-
mds, pieracilina (PIP) y se excluyé TMP/SMX. Para
Enterococus spp ampicilina (AMP), vancomicina (VAN)
y CIP. Para S. pneumoniae penicilina (PEN), eritromi-
cina (ERIT) y VAN.Y para Staphylococcus spp oxacili-
na (OXA), CIP, VAN Y GM.

Se consideraron cepas sensibles o resistentes de
acuerdo con la concentracién minima inhibitoria de-
terminada y conforme a los pardmetros del National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NC-
CLS).? Las bacterias que se encontraban en un rango
intermedio se consideraron como resistentes.

289



ARTiCULO ORIGINAL

Cornejo-Judrez Py col.

Las cepas de S. aureus resistentes a oxacilina fueron
confirmadas en medio de Mtieller Hinton, suplemen-
tado con oxacilina. La susceptibilidad antimicrobiana
para S. pneumoniae fue determinada por método de Kir-
by-Bauer.

Para el andlisis estadistico se determind la tenden-
cia anual de la frecuencia de resistencia de cada uno
de los organismos especificados a los diferentes anti-
biéticos. Se obtuvo la diferencia porcentual (incremento
o0 decremento), comparando la frecuencia de resisten-
cia al inicio y al final del tiempo de estudio.

Resultados

Durante el periodo de estudio se detectaron 2 071 epi-
sodios de bacteremia, con una tasa promedio de 43.1/
1 000 egresos. Se recuperaron gérmenes Gram nega-
tivos en 59.7% de las muestras, Gram positivos en
35.7% y levaduras en 4.6%. Los principales microrga-
nismos aislados en orden de frecuencia fueron: E.coli,
S. epidermidis, Klebsiella spp, S. aureus y Enterobacter spp.
(cuadro I).

E. coli se aisl6 en 18.6% del total de cultivos. Gen-
tamicina presenté un promedio de 16.3% menos en la
sensibilidad al compararla con amikacina. El resto de
los antibidticos estudiados no presenté cambios signi-
ficativos (figura 1).

Klebsiella spp se aislé en 9% de los cultivos; la prin-
cipal especie identificada fue K. pneumoniae. La sensi-
bilidad de los antibidticos estudiados se encuentra por

arriba del promedio al compararlo con el resto de las
enterobacterias (figura 2).

P. aeruginosa se aislé en 5.6% de las muestras. Du-
rante el periodo de estudio se observé un incremento
porcentual en la sensibilidad a ciprofloxacina de 42.8%.
Gentamicina se notificé con un promedio de 8.2% me-
nos en la sensibilidad al compararlo con amikacina (fi-
gura 3).

Enterobacter sp se identificé en 6.7% de los culti-
vos. Ceftazidima presentd un aumento de 20% de 1998
a 2003. Ciprofloxina y TMP/SMX se notificaron con
un promedio de sensibilidad de 93.3 y 83.8% respecti-
vamente; TMP/SMX tuvo un aumento en 35.7%.

Entre los afios 2001 y 2002 se aislaron 83 cepas de
Acinetobacter Twoffi (10.3% del total de aislamientos y
2.3% de los hemocultivos tomados), lo cual fue se-
cundario a un brote de bacteremia asociado a catéter
venoso central, donde la fuente de contaminacién se
atribuy6 a la heparina que los pacientes se aplicaban a
través del catéter en su domicilio.

Respecto a los gérmenes Gram positivos, S. epi-
dermidis se aislé en 12.7% de las muestras —segundo
microrganismo mds frecuentemente identificado. La
sensibilidad a oxacilina se notificé en 8% —no hubo nin-
guna cepa sensible en los Gltimos cuatro afios—, mien-
tras que vancomicina se informé con una sensibilidad
de 98.6% (figura 4).

S. aureus se aisld con una frecuencia de 8.9%, con
una sensibilidad promedio a oxacilina de 96% y a van-
comicina de 100%.

Cuadro |
FRECUENCIA DE EPISODIOS Y PRINCIPALES MICROORGANISMOS AISLADOS
pE 1998 A 2003. Mixico, DF, México

1998 1999 2000 2001 2002 2003
Nimero de hemocultivos tomados 1 050 | 458 | 264 1512 | 895 | 587
Nimero de hemocultivos positivos (%) 191 (18.2) 341 (23.2) 328 (26) 351 (23.2) 466 (24.5) 394 (20.1)
Numero de Gram negativos (%) 92 (48) 208 (61) 206 (63) 217 (62) 305 (65) 231 (69)
Numero de Gram positivos (%) 85 (45) 117 (34) 116 (35) 119 (34) 144 (31) 140 (35)
Nimero de levaduras (%) 14 (7) 16 6(2) 15 (4) 17 (4) 23 (6)
Escherichia coli (%) 25 (13) 71 (21) 66 (20) 51 (15) 77 (16) 78 (20)
Staphylococcus epidermidis (%) 36 (19) 49 35 (1) 36 (10) 47 (10) 48 (12)
Stapylococcus aureus (%) 28 (8) 23 47 (10) 45 (9) 47 (8) 57 (10)
Klebsiella spp (%) 12 (6) 3209 35 (10) 30 (8) 38 (8) 39 (7)
Enterobacter spp (%) 20 (10) 15 29 (8) 19 (5) 29 (6) 21 (5)
Pseudomonas aeruginosa (%) 8 (4) 26 22 (7) 21 (3) 12 (3) 21 (5)
Enterococcus faecalis (%) 7 (4) 9 3(1) 3() 5(1) 8 (2)
Enterococcus faecium (%) 2 (1) 7 2 (1) 3 (1) 1(I) 9 (2
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FIGURA 4. TENDENCIA EN LA SENSIBILIDAD DE STAPHYLO-
COCCUS EPIDERMIDIS

Enterococcus faecalis y E. faecium representaron 2.9%
de los aislamientos; se notificé la sensibilidad a ampi-
cilina de 73.8 y 16% respectivamente, mientras que para
vancomicina fue de 100% en ambas especies.

Se identificaron 10 hemocultivos con S. pneumo-
niae; todas las cepas fueron sensibles a penicilina.

Se identificaron dos cepas de L. nonocytogenes en
1997 y una en el afio 2000.

Las levaduras representaron 4.6% de los aislamien-
tos, siendo la principal C. albicans (1.2 %).
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Discusion

En los resultados obtenidos destaca que, para el grupo
de las enterobacterias, la sensibilidad de amikacina es
mayor que la informada para gentamicina, por lo cual
no se encuentra justificacién para rotar estos antibioti-
cos, como se ha propuesto en algunos estudios.'%!!

Por otro lado, E. coli tuvo una sensibilidad a ci-
profloxacina de 50%, por lo que no se recomienda el
uso de quinolonas como parte del tratamiento empi-

291



ARTiCULO ORIGINAL

Cornejo-Judrez Py col.

rico inicial en pacientes con bacteremia, al ser éste el
principal germen aislado en hemocultivos. Este bajo
porcentaje en la sensibilidad puede relacionarse con el
uso indiscriminado de quinolonas en la comunidad.

Los carbapenémicos contintian mostrando una
sensibilidad mayor de 95% para los gérmenes estudia-
dos, excepto para P. aeruginosa (85.7%). Idealmente es-
tos farmacos deben combinarse con un aminoglucésido
y limitar su uso en pacientes con sepsis grave, con in-
fecciones polimicrobianas y para cepas multirresisten-
teg, 1213

S. aureus mantiene un alto porcentaje de sensibili-
dad a oxacilina (96%), mucho mayor que lo informado
en otros estudios realizados en México, en los que va-
ria entre 55 y 86%.141° Lo anterior es al contrario de lo
que se encontrd para S. epidermidis, donde la sensibili-
dad a oxacilina fue en promedio de 8%, y a diferencia
de otros informes en nuestro pafs en los que varfa en-
tre 44 y 47%.1415

No se encontraron cepas de enterococo resisten-
tes a vancomicina. Otros informes de estudios en hos-
pitales mexicanos destacan la frecuencia de cepas
resistentes a vancomicina entre 0 y 14%.1%Y Por lo tan-
to, nuevos farmacos con espectro contra enterococo
resistente a vancomicina, como quinupristina/dalfo-
pristina, no son utilizados en este hospital.!®

Destaca el reducido ndmero de aislamientos de L.
monocytogenes, tomando en cuenta que gran porcenta-
je de los pacientes que son atendidos presenta deple-
cién de linfocitos CD,, factor de riesgo para infecciones
por este patdgeno, lo cual hace suponer que no es un
problema de alta prevalencia en México.

Las levaduras se han mantenido en un promedio
estable en el transcurso del periodo de estudio, y se
afslan con una frecuencia similar a lo notificado en hos-
pitales oncoldgicos y no oncoldgicos en EUA.Y

Se considera que, en el INCan, las politicas de con-
trol y restriccién de antibiéticos de amplio espectro han
contribuido a mantener adecuados porcentajes de sen-
sibilidad para los aminoglucésidos, cefalosporinas de
tercera generacién y carbapenémicos. Estas politicas
se basan en la restriccion de antibiéticos y de su consi-
guiente disponibilidad en la farmacia del Instituto, la
estandarizacion en los esquemas de profilaxis, la utili-
zacion de terapia combinada en el tratamiento empiri-
co de pacientes con sepsis grave nosocomial o
neutropenia grave y fiebre (ceftazidima més amikaci-
na), y uso de vancomicina inicamente en pacientes con
infecciones graves por gérmenes Gram positivos re-
sistentes a beta-lactdmicos y en aquellos pacientes con
alergia a beta-lactdmicos.?*!
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