E ‘ M) Check for updates

PEerINATOLOGIA Y REPRODUCCION HUMANA PERMANYER

ARTICULO ORIGINAL

José de J. Coria-Lorenzo, Victor M. Pérez-Robles?, Georgina Pérez-Avendafno?, Margarita Torres-Garcia?,
Roselia Mora-Sudrez?, Aurelia Ojeda-Sanchez?, Yadira Sanchez-Flores?, Dulce Ma. Sanchez-Flores?,
Adalberto Vazquez-Flores® y Rosa L. Aguilar-Torres?®

"Departamento de Infectologia; 2Departamento de Epidemiologia. Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIM-FG), Ciudad de México, México

Introduccion: Los gramnegativos contintian siendo los causantes de infecciones asociadas a la atencion a la salud (IAAS).
Material y métodos: Analizamos la resistencia antimicrobiana de patdgenos durante el 2013 vs. 2018 y lo comparamos con
lo publicado en 2006 vs. 2012. Resultados: /dentificamos nueve patégenos gramnegativos, de un total de 404 aislamientos,
con una prevalencia en 2013 (N = 227 [0.22]) vs. 2018 (N = 177 [0.17]) y una incidencia por egresos (6,607 en el 2013 y
7778 en el 2018) del 3.4 y 2.2% respectivamente. Destacaron tres patdgenos: Klebsiella pneumoniae (129 [31.93%]), Pseu-
domonas aeruginosa (85 [21.03%]) y Escherichia coli (80 [19.80%]). Estos, llamados patdgenos ESKAPE-E, prevalecieron
como causantes de IAAS. Identificamos un aumento en los patrones de resistencia para muchos patégenos en 2018. Con-
clusion: La multirresistencia a patdgenos ESKAPE-E es un serio problema de salud publica, por carecer de alternativas
terapéuticas para enfrentar este reto. Los mapas de resistencia bacteriana ayudan en la prescripcion antibidtica.

Susceptibilidad antimicrobiana. Resistencia bacteriana. Gramnegativos. Mapa microbioldgico.

Background: Gram-negatives continue to be the cause of infections associated with health care (HCAI). Material and me-
thods: We analyzed the antimicrobial resistance of pathogens during 2013 vs. 2018 and we compare it with what was pu-
blished in 2006 vs. 2012. Results: We identified 9 gram-negative pathogens, out of a total of 404 isolates, with a prevalence
in 2013 (N = 227 [0.22]) vs. 2018 (N = 177 [0.17]) and an incidence due to discharges (6,607 in 2013 and 7778 in 2018) of
3.4 and 2.2%, respectively. Three pathogens stood out: Klebsiella pneumoniae (129 [31.93%]), Pseudomonas aeruginosa (85
[21.03%]) and Escherichia coli (80 [19.80%)]). These, called ESKAPE-E pathogens, prevailed as the cause of HCAI. We iden-
tified an increase in resistance patterns for many pathogens in 2018. Conclusion: Multi-resistance to ESKAPE-E pathogens
is a serious public health problem, due to the lack of therapeutic alternatives to face this challenge. Bacterial resistance maps
help in antibiotic prescription.

Antimicrobial susceptibility. Bacterial resistance. Gram-negatives. Microbiological map.
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A la fecha, en distintos escenarios de diferentes hos-
pitales, seguimos observado un aumento en cuanto a
bacterias resistentes a diferentes grupos de antibiéti-
cos, incluidos aquellos que hace unos afios eran sen-
sibles. Practicamente hablamos de los patégenos
gramnegativos de la familia Enterobacteriaceae (fer-
mentadores de lactosa), asi como gramnegativos no
fermentadores de glucosa. El problema de la resisten-
cia es que este tipo de bacterias producen betalacta-
masas de espectro extendido o0 ampliado y carbapene-
masas, generando incluso patégenos como
Pseudomonas aeruginosa multirresistentes. Ello no
solo sucede con microorganismos gramnegativos, ya
que la resistencia se ha observado por igual en cocos
grampositivos, como Staphylococcus aureus resistente
a meticilina o Enterococcus spp. resistente a la vanco-
micina'?. La resistencia antibiética es desde hace mu-
cho un problema de salud publica al convertirse en una
emergencia en cuanto a seleccion de un esquema an-
timicrobiano. Ello se ve mas frecuente en pacientes con
cancer (neutropénicos febriles), trasplantados (6rganos
solidos 0 médula dsea), nefropatas, etc., ya que debido
al riesgo implicito de infecciones invasivas tanto comu-
nitarias o asociadas a la atencion de la salud (IAAS),
pueden ser potencialmente fatales en ellos, por lo que
se hace necesario el inicio de un esquema de amplio
espectro que podria no ser el correcto. Esto Ultimo ha
demostrado que una cobertura antibiética inadecuada
favorece el aumento de la mortalidad y las hospitaliza-
ciones prolongadas. Por lo cual en el momento actual
continda siendo un gran desafio seleccionar razonable
y exitosamente una terapia apropiada contra estos mi-
croorganismos resistentes, multirresistentes o pandro-
gorresistentes. Por lo tanto, es importante tener en
cuenta que si bien los antibiéticos utilizados deben
seleccionarse acorde a reportes de la literatura interna-
cional, es sumamente necesario hacerlo bajo una ruta
epidemiologia institucional con base en los microorga-
nismos mas frecuentes y su patrén de susceptibilidad/
resistencia®®. Como tal la resistencia antimicrobiana ha
repuntado en nuestro pais como lo muestra el estudio
del Reporte de los Hospitales de la Red del PUCRA
(Plan Universitario de Control de la Resistencia Antimi-
crobiana) en agosto de 2018, en el cual participaron 14
hospitales de segundo y tercer nivel de nuestro pais.
La red recibid en total informacién de 11,900 aislamien-
tos clinicos, de los cuales, 3,182 (26.7%) provenian de
hemocultivos, de estos 2,616 (82.2%) fueron bacilos
gramnegativos (BGN) (Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Enterobacter cloacae, P. aeruginosa y
Acinetobacter baumannii) y 566 (21.6%) aislamientos
de S. aureus. Como ejemplo, los porcentajes de resis-
tencia mas elevados se encontraron en los aislamientos
de A. baumannii, con porcentajes de resistencia entre
el 56 y 92% para los antimicrobianos evaluados, asi
como para P. aeruginosa, cuya resistencia mas elevada
fue a meropenem (33%), seguida de alrededor del 20%
para cefepima, ceftazidima, piperacilina/tazobactam y
ciprofloxacino’.

Por ello los autores de este reporte insistimos en
utilizar alguna herramienta de vigilancia de resistencia
antimicrobiana como la construccion de un mapa mi-
crobioldgico en cuanto a seguimiento de los patrones
de actividad antimicrobiana vs. resistencia®. Como tal,
el objetivo de este articulo es continuar el seguimiento
de la actividad antibidtica en nuestro hospital en otros
dos periodos distintos.

Se llevd a cabo un estudio descriptivo retrospectivo
por el Departamento de Epidemiologia del Hospital In-
fantil de México Federico Gomez (tercer nivel de aten-
cion), de los formatos de reporte de infecciones noso-
comiales donde se identifican los casos relacionados
en cada evento considerado como IAAS, asi como el
tipo de patdgeno identificado. Capturando por igual la
susceptibilidad y resistencia antibiética de los diferentes
antibiéticos utilizados en su momento. Se analizaron
todos los resultados de patdgenos identificados en he-
mocultivo, urocultivo, cultivo punta de catéter, cultivo
liquido cefalorraquideo, etc., registrados en dos perio-
dos (enero a diciembre del 2013 y enero a diciembre
del 2018). Todos los patdgenos identificados como cau-
santes de IAAS se correlacionaron con la libreta de
reportes microbioldgicos del departamento de bacterio-
logia. Este departamento continua utilizando el sistema
Vitek®2 (Bio-Mérieux), acorde a los Lineamientos del
Instituto de Estandares de Laboratorio Clinico (CLSI)®®.

El estudio se considera libre de riesgos para pacien-
tes, dado que no requirié de una intervencion directa
sobre estos.

Ademas de continuar con la vigilancia de suscepti-
bilidades antibiéticas de patégenos nosocomiales,
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describiendo su frecuencia y prevalencia, de los prin-
cipales microorganismos gramnegativos identificados
en el periodo del 2013 vs. 2018, y compararlos con lo
encontrado en el 2006 vs. 2012.

Se realiz6 un analisis descriptivo de dos periodos con
un rango de diferencia de seis afos entre uno y otro
(2013 vs. 2018) para determinar y comparar la frecuen-
cia y prevalencia de los principales patdgenos identifi-
cados durante dicho lapso, empleando medidas de ten-
dencia central y dispersion. En la comparacién entre
ambos periodos analizados, se calcularon frecuencias
simples y acumuladas, al igual que porcentajes. Con
base en los porcentajes de concordancia para detectar
las concentraciones minimas inhibitorias de susceptibi-
lidad vs. resistencia microbioldgica, se construyd un
mapa microbioldgico (expresado en tablas) en cuanto
a los patrones de actividad (sensible, resistente e inter-
medio) de los diferentes antibiéticos analizados, consi-
derando un porcentaje de susceptibilidad entre 66-
80%, > 80% y < 66%, teniendo en cuenta los
lineamientos de que antibidticos con > 20% de resis-
tencia deben ser vigilados mas estrechamente'®'",

Los patdgenos se dividieron por igual que en el re-
porte previo (Perinatol Reprod Hum. 2016;30(4):172-9),
con base en sus caracteristicas de fermentar o no hi-
dratos de carbono independientemente de ser o no
BGN y/o si eran de la familia Enterobacteriaceae. En
el global, tanto BGN-FL (BGN fermentadores de lacto-
sa) como BGN-NFG (BGN no fermentadores de gluco-
sa), identificamos 404 patégenos asociados con infec-
ciones relacionadas con la atencién de la salud. En
este periodo del 2013 vs. 2018 prevalecieron las ente-
robacterias fermentadoras de lactosa (EFL), correspon-
diendo a 264 (65.3% de N = 404) BGN-EFL; 150 (56.8%)
en el 2013 y 114 (43.1%) en el 2018. En el 2013, el
primer lugar lo ocup6 K. pneumoniae con 129 aisla-
mientos (48.86% de N = 264), correspondiendo
62 (48% de N =129) en el 2013 y 67 (51.9% de N = 129)
en el 2018. Seguida de E. coli con un total de 80 (30.3%
de N = 264) aislamientos en ambos periodos, corres-
pondiendo a 44 (55% de N = 80) en el 2013 y 36 (45%
de N = 80) en el 2018. Y en tercer lugar a E. cloacae
con 39 (14.7% de N = 264) aislamientos en ambos
periodos, siendo su mayor nimero en el 2013 con
37 (94.8% de N = 39) casos identificados y solo 2

aislamientos (5.1% de N = 39). Con muchos menos
aislamientos identificados de Serratia marcescens (12
en total 4.5% de N = 264] siendo 8 en el 2018 y 4 en
el 2013 [66.6 y 33.3% de N = 12 respectivamente); asi
como de Klebsiella oxytoca (4 en ambos periodos 1.5%
de N = 264]: 3 en el 2013 y solo 1 en el 2018 [75 vs.
25% de N = 4 respectivamente) (Tabla 1).

Para este periodo, los cinco BGN-NFG identificados
correspondieron a 140 (34.6% de N = 404). De estas,
77 se identificaron en el 2013 (55% de N = 140) y 63
en el 2018 (45% de N = 140). El primer lugar fue
P. aeruginosa con 85 casos (60.7% de N = 140), siendo
46 aislamientos en el 2013 (54.1% N = 85) y 39 en el
2018 (45.8% de N = 85). En segundo lugar
Stenotrophomonas maltophilia con 40 aislamientos
(28.5% de N = 140), siendo 21 (52.5% de N = 40) y
19 (47.5% de N = 40) para el 2013 y 2018 respectiva-
mente. Patdgenos como Acinetobacter baumanii y
Burkholderia cepacia se encontraron en menor propor-
cion: 9 y 6 eventos en el total de ambos periodos,
correspondiendo a 6.4% (N = 140) y 4.2% (N = 140)
respectivamente. Acinetobacter iwoffii no se identifico
en ninguno de los periodos analizados, practicamente
estuvo ausente (Tabla 2).

Como se puede ver en las tablas 1y 2, en cuanto a
las susceptibilidades antimicrobianas de los principales
patégenos asociados con IAAS, los patrones de resis-
tencia se consideraron con base en la utilidad de em-
pleo: susceptibilidad entre el 66-80% (puede emplearse
con reserva), susceptibilidad > del 80% (amplio uso) y
susceptibilidad < 66% (debe considerarse no usar mas).

Con base en esto, podemos observar en la tabla 1
que patdgenos como E. coli y K. pneumoniae mantu-
vieron una sensibilidad apropiada solo a uno de los 31
antibidticos testados tanto en el 2013 como el 2018;
este fue el ertapenem, con sensibilidades en ambos
periodos por arriba del 80%, incluso ambos patégenos
para el 2018 mostraron ser susceptibles in vitro a la
actividad de tetraciclina (83 y 85% respectivamente).
Para otros antimicrobianos las susceptibilidades varia-
ron en cuanto a que no todos se testaron en ambos
periodos, ejemplo para E. coli: tres antibiéticos mos-
traron excelente actividad en ambos periodos, ertape-
nem (84% [2013] vs. 92% [2018]), imipenem (96%
[2013] vs. 88% [2018]) y nitrofurantoina (96% [2013] vs.
78% [2018]); otros como la amikacina con excelente
actividad en el 2013 (93%), pero no testada en el 2018;
el meropenem no fue testado en el 2013 pero para el
2018 se observo una susceptibilidad del 95%, y la te-
traciclina, solo se testd en el 2018 (83% susceptible).
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Tahla 2. Bacilos gramnegativos (no fermentadores de glucosa) (continuacion)
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E. coli mostré resistencia a la mayoria de los antibioti-
cos analizados.

En relacion con K. pneumoniae, solo el ertapenem
mostrd excelente actividad tanto en el 2013 como en
el 2018: 84 vs. 85% respectivamente. Mientras que la
cefoxitina fue adecuada en el 2013 (77% de actividad
contra este patdgeno) y meropenem con un 90% de
efectividad en el 2018. El resto de antibidticos con re-
sistencia para este microorganismo. K. oxytoca no se
retd con ningun antibidtico en el 2018 y solo hubo un
oo e aislamiento pero en el 2013 este patégeno, a diferencia
de K. pneumoniae, fue sensible a 11 de los 31 antimi-
crobianos analizados, que fueron amikacina, ceftazidi-
ma, cefepima y piperacilina-tazobactam con un 100%
de actividad; mientras que ceftriaxona, ciprofloxacino,
gentamicina, imipenem, levofloxacino, tobramicina y
trimetoprima/sulfametoxazol (TMP-SMX) en rangos de
casi estar fuera de poder emplearse, ya que mostraron
un 66% de susceptibilidad contra K oxytoca. Para E.
cloacae en el 2018 no se reportd su resistencia, sin
embargo las sensibilidades analizadas a los diversos
antibidticos fueron del 50% (o sea dentro del rango de
no ser Utiles), a pesar de que en el 2013, 11 de ellos con
adecuada y excelente actividad (con rangos del 81 a
94%). Respecto a S. marcescens hubo un aumento en
la susceptibilidad antibiética a 11 antibidticos (cefepima,
ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacino, ertapenem, gen-
tamicina, imipenem, levofloxacino, piperacilina-tazobac-
tam, tobramicina y TMP-SMX [que del 75% en el 2013,
se elevo al 100% en enero de 2018)], asi como igual el
100% para moxifloxacino en el 2018 (Tabla 1).

En cuanto a los patégenos BGN-NFG sefalados en
la tabla 2, observamos que si bien no hubo aislamien-
tos en ningun periodo analizado en cuanto a. iwoffii,
tampoco los hubo en el 2018 para B. cepacia. No
obstante, este patdgeno en el 2013 mostré una impor-
tante resistencia y solo tres antibiéticos (ceftazidima,
levofloxacino y piperacilina-tazobactam) con un 75% de
actividad. A. baumannii por igual para el 2018, incre-
mento su resistencia a la mayoria de antibiéticos estu-
diados a diferencia de que en el 2013 era excelente
para ampicilina, ceftazidima, ciprofloxacino, gentamici-
na, imipenem, levofloxacino, piperacilina-tazobactam,
tobramicina y TMP-SMX, con un 100% de susceptibi-
lidad de este patdgeno. De igual manera podemos ver
que P. aeruginosa fue resistente a casi todos los anti-
biéticos en el 2013 y solo sensible a levofloxacino, pero
con rangos de casi no usar (67%). No obstante mostré
una relativa mejora de su actividad para el 2018, aun-
que solo para seis antimicrobianos (cefepima, ceftazi-
dima, ciprofloxacino, gentamicina, imipenem vy
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Frecuencia global de patégenos identificados en infecciones asociadas a la atencion a la salud en dos
periodos. Como se puede observar, los patdgenos ESKAPE-E gramnegativos contindan siendo un problema latente

en nuestro medio

Klebsiella pneumoniae 113 29.1
Escherichia coli 88 22.7
Enterobacter cloacae 65 16.7
Pseudomonas aeruginosa 63 16.2
Stenotrophomonas 17 43
maltophilia

Klebsiella oxytoca 12 3.1
Acinetobacter baumannii 9 2.3
Acinetobacter iwoffii 8 2
Serratia marcescens 8 2
Burkholderia cepacia 4 1
Total 387 100

piperacilina-tazobactam) con un 74% en los cuatro pri-
meros y un 67% en los dos ultimos (Tabla 2).

En la tabla 3 se describen en orden de frecuencia a
los principales microorganismos identificados en el pe-
riodo 2006 vs. 2012 en comparacion con 2013 vs. 2018,
en donde podemos darnos cuenta de que K. pneumo-
niae independientemente de haber aumentado un
2.8% su prevalencia en el segundo periodo analizado,
es el patédgeno principal dentro de los ESKAPE-E en
nuestro hospital en los 12 afios de vigilancia de IAAS.
Y comparando los otros patégenos de este grupo, tan-
to P. aeruginosa, como E. coli, E. cloacae y A. bau-
mannii continlan dentro de los primeros siete lugares
de patégenos nosocomiales més frecuentes en nuestro
entorno hospitalario, amén de que el ultimo se mantuvo
con porcentajes muy bajos en los 12 afos reportados,
lo cual considerando que a nivel mundial se coloca
dentro de los patégenos ESKAPE-E como un germen
multirresistente, su prevalencia es muy baja (0.02) en
los cuatro periodos analizados (2006-2012 vs.
2013-2018).

Al término del estudio observamos que la incidencia
total de patégenos gramnegativos identificados en am-
bos periodos fue de 404, con una mayor prevalencia de

Klebsiella pneumoniae 129 31.9
Pseud.omonas 85 21.0
aeruginosa

Escherichia coli 80 19.8
Stenotrophomonas 40 9.9
maltophilia

Enterobacter cloacae 39 9.6
Serratia marcescens 12 2.9
Acinetobacter baumannii 9 22
Burkholderia cepacia 6 14
Klebsiella oxytoca 4 0.9
Acinetobacter iwoffii 0 0
Total 404 100

BGN-EFL sobre los BGN-NFG, sobre todo en el 2013,
ya que hubo 150 aislamientos con una prevalencia de
0.37 que correspondié a 37 aislamientos por cada 100
cultivos tomados, y para el 2018 fueron 114 aislamientos
con una prevalencia de 0.28, que correspondié a 28
aislamientos por cada 100 cultivos tomados. En cuanto
a patégenos identificados por egreso hospitalario tene-
mos que su prevalencia igual fue mayor en el 2013
(N =227 [0.22]) vs. 2018 (N = 177 [0.17]) y una inciden-
cia en cuanto a egresos (6,607 en el 2013 y 7778 en el
2028) del 3.4 y 2.2% respectivamente.

Al comparar resistencias vs. susceptibilidades encon-
tramos que para el periodo analizado de 2013 vs. 2018,
la resistencia antimicrobiana fue mayor para los BGN-
EFL que para los BGN-NFG, y al hacer una compara-
cion con el periodo previo del 2006 vs. 2012 es notorio
el incremento en cuanto a mayor resistencia antibiética
de este grupo de patdgenos (EFL)E. En cuanto al com-
parar a los BGN-NFG, si bien es cierto que en el 2006
no hubo tanta resistencia como en el 2013, esta se vio
incrementada en el 2018 comparada con el 2012, man-
teniendo porcentajes de susceptibilidad no mayores al
74%, sobre todo para P aeruginosa. Solo A. baumannii
mostréd un aumento de susceptibilidad antibidtica en el
2013 comparado con el periodo 2006 vs. 2012.

Al considerar el impacto en cuanto a las susceptibi-
lidades antimicrobianas de los principales BGN-EFL,
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disminuyd en este segundo andlisis (2013-2018) para
E. coli, K. pneumoniae y K. oxytoca; para E. cloacae
se mantuvo aceptable (con susceptibilidad en el 2006-
2012 del 73 al 100% vs. 81 a 94% en el 2013), pero
con importante resistencia, ya que las susceptibilida-
des reportadas a la mayoria de los antimicrobianos
fueron solo del 50%, practicamente en rango de retiro
del stock antimicrobiano. En cuanto a S. marcescens,
mejord su susceptibilidad en el 2013 (75%) comparada
con el 2006 (66.6%) para antibioticos tales como cefo-
taxima y ceftriaxona; manteniéndose igual en el 2018,
semejante a las del 2012 (100% a los antibiéticos tes-
tados) (Tabla 1y reporte anterior)°.

En cuanto a los BGN-NFG, dado que no se tuvo
identificacion alguna de A. iwoffii en este analisis, no
podemos compararlo con el periodo del 2006-2012. A.
baumannii mejoro sus patrones de susceptibilidad para
el 2013 en cuanto a lo reportado en el 2006-2012, pero
con una alta resistencia para el 2018. B. cepacia por
igual mostrd disminucion de susceptibilidad antibitica
en el 2013 en razdn de lo observado en el 2006-2012,
pero afortunadamente no hubo aislamientos para el
2018. S. maltophilia aumentd el niumero de aislamien-
tos para este nuevo periodo analizado (40 en total), vs.
17 en 2006-2012, aumentando también su resistencia
antibidtica. Y finalmente, P. aeruginosa solo mostré ser
susceptible a levofloxacino (67% de efectividad) en el
2013, comparado con una susceptibilidad (72.9 a
91.8%) a 10 antibidticos en el 2006; pero mantuvo si-
militudes de moderada susceptibilidad antimicrobiana
en el 2018 comparada con el 2012 (Tabla 2 y reporte
anterior)'°.

Tal como ha sefialado la Organizacién Mundial de
la Salud, la resistencia antimicrobiana se ha converti-
do en un grave problema de salud publica® y en nues-
tro caso no es la excepcion. En este analisis de resis-
tencias bacterianas observamos que esta, en nuestro
hospital, ha incrementado. Contintan siendo de im-
portancia las bacterias incluidas dentro de acrénimo
de ESKAPE-E vs. ESCAPE, ello lo podemos observar
al comparar el periodo nuevo analizado (2013-2018)
en relacion con el primero reportado (2006-2012). La-
mentablemente no existen muchas opciones terapéu-
ticas para hacer frente a este reto. Aun asi, lo resca-
table de este reporte es que a pesar de haber un
numero mayor de patégenos identificados en este pe-
riodo (como se sefala en la tabla 3), algunas bacterias
como A. iwoffii (que no se identificd en ninguna IAAS

ni en 2013 ni en 2018), asi como B. cepacia que no
se encontrd en el 2018, o como E. cloacae, que se
identificé menos que en el reporte previo, esto segu-
ramente porque se ha trabajado favorablemente en
llevar a cabo un adecuado control de las infecciones
intrahospitalarias en nuestro hospital.

Es posible que en un futuro analisis, en virtud de las
bajas hospitalizaciones en unidades de tercer nivel
pediatricas como la nuestra, y debido a la pandemia
de COVID-19, veamos menor incidencia de patégenos
ESKAPE-E o que se modifiquen a favor las suscepti-
bilidades antibiéticas a estos patdgenos. Es importante
la creacion de estos mapas de resistencia bacteriana
para apoyar en la toma de decisiones al prescribir un
antimicrobiano en los casos que sean requeridos. Por
ello, consideramos que es importante hacer este tipo
de estudios, dado que lo que no se mide no se puede
retar y por consiguiente no se puede mejorar. Y en el
control de las IAAS esto es imperativo.

Al equipo de epidemiologia, que trabajé y aporté
datos para la preparacion de este trabajo.
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se de un estudio observacional retrospectivo.
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