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Resumen

Obijetivo: Describir el perfil de multirresistencia (MDR), resistencia extendida (XDR) y panresistencia (PDR) a antibacterianos
en aislados de muestras de pacientes de un hospital privado de tercer nivel en el norte de México. Método: Se realizé un
estudio retrospectivo durante el periodo comprendido de febrero de 2016 a abril de 2019. A partir de 156 muestras clinicas
de orina, heridas, sangre, expectoracion y otros fluidos se aislaron 166 bacterias; 10 de las muestras incluyeron dos micro-
organismos. Los microrganismos aislados se clasificaron en MDR, XDR o PDR. Resultados: El 78% de los aislados gram-
negativos y el 69% de los aislados grampositivos mostraron MDR, XDR o PDR. Staphylococcus epidermidis fue la bacteria
grampositiva con multirresistencia mds frecuentemente aislada. Escherichia coli y Klebsiella sp. se encontraron entre los
gramnegativos MDR mas frecuentes. En dos casos, los aislados clinicos de Pseudomonas aeruginosa procedentes de la
unidad de cuidados intensivos neonatales mostraron PDR. Conclusion: Los servicios de terapia intensiva, cirugia y unidad
de cuidados intensivos neonatales merecen especial atencion por la alta proporcion de aislados MDR y la presencia de PDR
a causa de P. aeruginosa.
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ABSTRACT

Obijective: To describe the profile of multidrug-resistance (MDR), extensively resistance (XDR) and pandrug-resistance (PDR)
to antibacterial drugs in isolates from patient samples from a third level private hospital in the North of Mexico. Method: A
retrospective study was carried out during the period from February 2016 to April 2019. From 156 clinical samples of urine,
wounds, blood, expectoration and other fluids, 166 bacteria were isolated; 10 samples included two microorganisms. Isolated
microorganisms were classified into MDR, XDR or PDR. Results: 78% of the Gram negative and 69% of the Gram positive
isolates showed MDR, XDR or PDR. Staphylococcus epidermidis was the most frequently isolated MDR Gram positive bac-
teria. Escherichia coli and Klebsiella sp. were among the most frequent MDR Gram negative. In two cases, the clinical isolates
of Pseudomonas aeruginosa from the neonatal intensive care unit showed PDR. Conclusions: The intensive care, surgery
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and neonatal intensive care unit services deserve special attention due to the high proportion of MDR isolates and the pres-

ence of PDR due to P. aeruginosa.

Key words: Bacteria. Multidrug resistance. Extended resistance. Pan-resistance. Mexico.

|ntroducci6n

La resistencia a antimicrobianos se refiere a los pro-
cesos que presentan los microorganismos (bacterias,
virus, hongos y parasitos) que inciden y hacen inefica-
ces a los medicamentos utilizados en su tratamiento’.

La escasez, y en algunos casos ausencia, de me-
dicamentos eficaces para el tratamiento de enferme-
dades infecciosas tiene consecuencias graves. Los
datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
indican que la resistencia bacteriana ocasioné
700,000 muertes en 2015; esta cifra, segun el estudio
realizado por O’Neill?, podria ascender a 10 millones
en 2050 si no se llevan a cabo intervenciones para
revertir la tendencia. Segun proyecciones recientes
de la OMS, en los siguientes 30 afos las muertes por
bacterias resistentes podrian ser mas frecuentes que
las atribuidas al cancer®*. En terminologia econémica,
la resistencia es una externalidad negativa, es decir,
tiene un efecto indeseable en otras personas ademas
de la inmediata en el consumidor del antibidtico®.

Un creciente numero de infecciones, como neumo-
nia, tuberculosis, septicemia y gonorrea, son cada
vez mas dificiles y a veces imposibles de tratar, a
medida que los antimicrobianos van perdiendo efica-
cia'®. Nunca la amenaza de resistencia a los antimi-
crobianos ha sido mas inmediata y la necesidad de
soluciones mas urgente, dice el Dr. Tedros Adhanom
Ghebreyesus, Director General de la OMS.

Si bien los informes de agentes antibacterianos en
desarrollo son innovadores, pasaran afnos antes de
que lleguen a los pacientes y los nuevos tratamientos
por si solos no seran suficientes para combatir la
amenaza de la resistencia a los antimicrobianos; por
tal motivo, la OMS trabaja con diferentes paises para
mejorar la prevencién y el control de las infecciones,
y para fomentar el uso apropiado de los antibioticos
existentes y futuros’®.

La resistencia a los antimicrobianos puede ser na-
tural (intrinseca) o adquirida. La resistencia natural
es resultado de propiedades especificas del microor-
ganismo y su aparicion es previa al uso de los anti-
bidticos. La resistencia adquirida se define como la
pérdida de la sensibilidad a las concentraciones te-
rapéuticas utilizadas de un medicamento particular.

En sentido estricto, se considera multirresistente
(MDR, multidrug-resistant) al microorganismo que
presenta resistencia adquirida in vitro a mas de un
farmaco antibacteriano, pero esta MDR puede estra-
tificarse en niveles. Las definiciones internacionales
de MDR, resistencia extendida (XDR, extensively
drug-resistant) y panresistencia (PDR, pandrug-re-
sistant) fueron propuestas en 2012° Se considera
MDR per se al microorganismo no sensible al menos
a un antimicrobiano de tres o mas familias farmaco-
l6gicas. La XDR la presenta el microorganismo no
sensible a un farmaco de todas las categorias, me-
nos dos o una categorias. La PDR se refiere al mi-
croorganismo resistente a todos los farmacos de
todas las categorias. El uso adecuado de estas de-
finiciones permite una mejor comprensién de la ex-
tension del problema de la resistencia y hace posible
la comparacién de los datos de vigilancia epidemio-
l6gica entre instituciones, regiones y paises®. Para
lograr disefar y llevar a cabo intervenciones dirigidas
cuyos resultados puedan ser medidos, es imprescin-
dible que la informacion acerca de la resistencia a
los antimicrobianos se organice en un conocimiento
especifico de las caracteristicas y la magnitud del
problema. El presente estudio tiene como objetivo
conocer el perfil de resistencia bacteriana en un hos-
pital privado de tercer nivel.

Método

Se realiz6 un estudio observacional, transversal y
retrospectivo durante el periodo comprendido de febre-
ro de 2016 a abril de 2019 en un hospital privado de
tercer nivel de atencién, ubicado en la ciudad de Chi-
huahua, Chihuahua, México. Se calculd el tamafio de
la muestra de acuerdo con el nimero de muestras
clinicas con cultivo existentes durante el mencionado
periodo. Se aislaron 166 bacterias (Tabla 1). La iden-
tificacion de los microorganismos se efectuo a partir de
diferentes cultivos y su sensibilidad a los antibiéticos
se determind con el sistema automatizado BD Phoenix
cumpliendo con las politicas internas del laboratorio de
la institucion y los estandares del Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI)'. Los microrganismos
aislados se clasificaron en MDR, XDR o PDR de
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Tabla 1. Tipo de muestras clinicas, numero de aislados bacterianos y nivel de resistencia

Muestra clinica N.° de muestras

N.° de aislados

Nivel de resistencia

MDR XDR PDR No MDR
Orina 23 25 16 0 0 9
Exudado de herida/escara 21 24 17 1 0 6
Hemocultivo/catéter 48 48 31 4 1 12
Expectoracion/secrecion bronquial 48 53 40 2 1 10
Otras 16 16 10 0 0 6
Total 156 166 114 7 2 43

MDR: multirresistencia; PDR: panresistencia; XDR: resistencia extendida

Tabla 2. Clasificacion de las bacterias aisladas segun la tincion
de Gram y especies mas frecuentes

Clasificacion n (%) Principales representantes
(en orden descendente)
Gramnegativas 96 (58) E. coli, P aeruginosa,
K. pneumoniae
Grampositivas 70 (42) S. epidermidis, E. faecalis,
S. aureus
Total 166 (100)

acuerdo con las definiciones del Centro Europeo para
la Prevencién y Control de Enfermedades (ECDC) y
los Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
de los Estados Unidos de Norteamérica®''. Se extrajo
informacion adicional de las historias clinicas, como el
servicio de ingreso. Las variables de interés se regis-
traron en una base de datos.

Se contd con la aprobacién del Comité de Investi-
gacion de la Facultad de Medicina y Ciencias Biomé-
dicas (CI-057-19), y no se utilizaron datos personales
de pacientes. Las pruebas estadisticas empleadas
fueron de tipo descriptivo. Se obtuvieron valores por-
centuales por especie de bacterias y area
hospitalaria.

Resultados

Se cultivaron 156 muestras clinicas de diversos flui-
dos bioldgicos: orina (n = 23), exudado de heridas o
escaras (n = 21), sangre y punta de catéter (n = 48),
expectoracién y secrecion bronquial (n = 48), y otros
(p. €j., liquido cefalorraquideo, peritoneal y pulmonar;
n = 16). A partir de estas muestras se caracterizaron
166 cepas bacterianas debido a que en 10 de las

muestras clinicas analizadas se aislaron dos bacterias
(Tabla 1).

El 58% (96/166) de las bacterias fueron gramnegati-
vas, encontrdndose entre las mas frecuentes Escheri-
chia coli (29/166), Pseudomonas aeruginosa (18/166)
y Klebsiella pneumoniae (14/166); entre las bacterias
grampositivas (70/166) mas comunes se encontraron:
Staphylococcus epidermidis (22/166), Enterococcus
faecalis (14/166) y Staphylococcus aureus (10/166)
(Tabla 2).

Se empled el perfil de sensibilidad a antibidticos para
clasificar las bacterias como no MDR (cuando no pre-
sentaron multirresistencia), MDR, XDR o PDR. La figu-
ra 1 muestra que 75 bacterias gramnegativas (78%)
presentaron algun nivel de multirresistencia: se encon-
traron 66 con MDR, siete con XDR vy, notoriamente,
dos con PDR. Por su parte, 48 (69%) aislados de bac-
terias grampositivas resultaron ser MDR. La caracteri-
zacion por especie y su nivel de MDR se muestran en
la tabla 3. Las 166 bacterias pertenecieron a una de
33 especies distintas; solo tres de las 33 especies ais-
ladas no presentaron ningun nivel de MDR (Pseudo-
monas  oryzihabitans,  Citrobacter freundii 'y
Staphylococcus schleiferi). P. aeruginosa mostro los
tres niveles de resistencia multiple (MDR: ocho aisla-
dos; XDR: tres aislados; PDR: dos aislados). Al menos
un aislado de K. pneumoniae, Klebsiella aerogenes,
Acinetobacter baumannii y complejo Burkholderia ce-
pacia presenté MDR y XDR. Por ultimo, 25 especies
mostraron al menos un aislado con MDR. Esto nos
demuestra que la multirresistencia en la muestra abar-
ca todos los niveles y casi todas las especies
incluidas.

En cuanto al tipo de muestra bioldgica y el nivel de
resistencia (Tabla 1), todos los aislados procedentes de
orina que presentaron multirresistencia pertenecieron al
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Figura 1. Distribucion de aislados por nivel de multirresistencia y tincion. En blanco, aislados gramnegativos; en negro, aislados grampositivos.
MDR: multirresistentes; PDR: panresistentes; XDR: con resistencia extendida.
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Figura 2. Microorganismos resistentes mas frecuentes y distribucion segun el origen de la muestra: Escherichia coli (azul oscuro), Klebsiella
pneumoniae (violeta), Pseudomonas aeruginosa (verde), Staphylococcus epidermidis (rojo), Acinetobacter baumannii (naranja), Klebsiella aero-
genes (azul claro) y complejo Burkholderia cepacia (amarillo). MDR: multirresistentes; PDR: panresistentes; XDR: con resistencia extendida.

nivel MDR, es decir, no hubo aislados de orina con XDR
ni PDR. En las muestras de exudado de herida o esca-
ra, por cada 17 aislados MDR se aislé uno con XDR.
En las muestras de hemocultivo o catéter, por cada
siete aislados MDR se aisl6 alrededor de uno con XDR.
En las muestras de expectoracion o secrecion bron-
quial, por cada 20 aislados MDR se encontré uno con
XDR. Los dos aislados de P. aeruginosa con PDR se
obtuvieron de muestras de hemocultivo o catéter y de
expectoracion o secrecion bronquial.

En la figura 2 se muestran las cinco especies mas
frecuentes en cada nivel de multirresistencia. En orina,
como ya se ha mencionado, todos los aislados

multirresistentes presentaron MDR y todos correspon-
dieron a E. coli. En las muestras tomadas de exudado
de herida o escara, las cepas multirresistentes mas
frecuentemente aisladas con nivel MDR fueron E. coli
(cinco aislados) y S. epidermidis (cuatro aislados);
hubo un solo aislado con XDR, que correspondié a P.
aeruginosa, y no hubo aislados PDR. Los aislados ob-
tenidos de hemocultivo o catéter fueron los que mos-
traron mas variedad; E. coli siguié estando entre las
bacterias mas frecuentes con MDR (dos aislados), pero
S. epidermidis se aislé con mayor frecuencia (6 aisla-
dos), y entre los aislados con MDR que les siguieron
en frecuencia se encontraron P. aeruginosa (un
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Tabla 3. Distribucion de los aislados por especie y nivel de resistencia

Especie

Tincién de Gram

Frecuencia Nivel de resistencia

MDR XDR PDR No MDR

Escherichia coli
Staphylococcus epidermidis
Pseudomonas aeruginosa
Enterococcus faecalis
Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus
Staphylococcus hominis
Staphylococcus haemolyticus
Klebsiella aerogenes
Enterobacter cloacae
Acinetobacter baumannii
Klebsiella oxytoca
Stenotrophomonas maltophilia
Proteus mirabilis

Bacillus cereus
Pseudomonas putida
Streptococcus agalactiae
Serratia liquefaciens
Alcaligenes faecalis
Enterobacter aerogenes
Serratia marcescens
Staphylococcus lentus
Staphylococcus cohnii
Pseudomonas oryzihabitans
Citrobacter freundii
Staphylococcus schleiferi
Providencia rettgeri
Achromobacter spp.
Enterococcus faecium

Salmonella spp.

Complejo Burkholderia cepacia

Pantoea agglomerans

Sphingobacterium multivorum

—_ 4 a4 NN

o ~ B~ ©® N ©

— - N

L T N N N TS BN e N A e R T

- O - O O O = O w O O
noo A W D N oo

D DD W w01 N ©
—

—
—

—_
—_
O O O O O O O O O O O O o o o o o o o
O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O o O o o o o o o o NnmM o o
— —_

o O o o o o

—_
—_
o
o
(@]

MDR: multirresistencia; PDR: panresistencia; XDR: resistencia extendida.

aislado), K. pneumoniae (un aislado), K. aerogenes (un  muestra de hemocultivo o catéter y el otro de expecto-
aislado) y Acinetobacter baumannii (un aislado). Por racion o secrecién bronquial. En este ultimo fluido, el
ultimo, como se menciond anteriormente, uno de los  perfil de bacterias semej6 en composicién al de hemo-
dos aislados PDR de P. aeruginosa provino de una cultivo o catéter; se encontraron siete aislados de S.
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Tabla 4. Distribucion de aislados por servicio de ingreso y nivel de resistencia

Servicio N.’de Aislados MDR Aislados XDR Aislados PDR Total MDR+XDR+PDR  Total no MDR
aislados n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cirugia 23 17 (74) 0 0 17 (74) 6 (26)
Medicina interna 30 16 (53) 0 0 16 (53) 14 (47)
Ginecologia y obstetricia 5 4 (80) 0 0 4 (80) 1(20)
Pediatria 5 2 (40) 0 0 2 (40) 3(60)
Unidad de cuidados intensivos 31 19 (61) 3(10) 2 (6) 24.(77) 7 (23)
neonatales
Unidad de terapia intensiva 72 56 (78) 4 (5) 0 60 (83) 12 (17)

MDR: multirresistentes; PDR: panresistentes; XDR: con resistencia extendida.

epidermidis, cuatro aislados de K. pneumoniae y tres
aislados cada uno de E. coli, P. aeruginosa y K. aero-
genes. Entre los aislados con XDR de expectoracion o
secrecion bronquial mas frecuentes se identificaron P.
aeruginosay miembros del complejo B. cepacia. Como
material suplementario, en el Anexo 1 se detallan todos
microorganismos aislados por especie, la muestra de
donde proceden y el nivel de resistencia (MDR, XDR
o PDR).

Con el proposito de explorar la magnitud del proble-
ma de la multirresistencia en las distintas secciones del
hospital, los aislados se clasificaron de acuerdo con el
servicio y el nivel de multirresistencia (Tabla 4). Se
encontr6 un 53% a 83% de aislados con algun nivel de
multirresistencia en los diferentes servicios, siendo la
unidad de terapia intensiva (83.3%), el servicio de gi-
necologia y obstetricia (80%), y el servicio de cirugia
(73.9%) los mas afectados en cuanto a proporcion de
aislados con multirresistencia. La unidad de cuidados
intensivos neonatales presentd aislados bacterianos
con los tres niveles de multirresistencia; de este servi-
cio se aislaron las dos cepas de P. aeruginosa con
PDR (Tablas 3-4). No hubo aislados bacterianos pro-
cedentes del servicio de urgencias.

Discusion

La resistencia bacteriana es un problema altamente
significativo de trascendencia mundial que amerita su
vigilancia y control continuo para limitarla. La OMS ha
implementado estrategias'®* que son primordiales
para direccionar las acciones. Los resultados de este
estudio muestran que, asi como ocurre en todo el mun-
do'™¢, la multirresistencia en los aislados de nuestro
hospital afecta tanto a grampositivos como a

gramnegativos (Fig. 1). Como en otros estudios',
E. coliy Klebsiella sp. se encontraron entre los gram-
negativos multirresistentes mas frecuentes, y Pseudo-
monas ocupd el segundo lugar en cuanto a frecuencia
entre los multirresistentes gramnegativos, y en exten-
sion de multirresistencia ocupd el primer lugar, ya que
dos aislados clinicos presentaron PDR. En cuanto a
los microorganismos grampositivos, S. epidermidis fue
la bacteria con multirresistencia mas frecuentemente
aislada, a diferencia de otros estudios' en los que S.
aureus suele ocupar el primer lugar; 17 de los 22 ais-
lados clinicos de S. epidermidis en esta muestra pre-
sentaron MDR, lo cual es de considerar dado su
potencial para participar en infecciones nosocomiales
y formacién de biopeliculas. E. faecalis también se
aislé de manera frecuente y el 50% de estos aislados
presentaron MDR.

Es alarmante observar que unicamente uno de cada
cuatro aislados clinicos de esta muestra no presenta
multirresistencia (44 de 166 aislados) (Fig. 1), y que de
las 33 especies identificadas solo tres no presentaron
ningun nivel de multirresistencia (Tabla 3). Este hecho
sefala una resistencia generalizada y confirma la gra-
vedad del problema en la regién norte del pais®.

El andlisis de la multirresistencia segun el fluido
sefala que el problema es de mayor complejidad y
gravedad en los pacientes con infecciones en la san-
gre (o al menos en un catéter) o en las vias respira-
torias, ya que en estos fluidos fue donde se encontrd
el mayor porcentaje de aislados multirresistentes de
cada nivel (MDR, XDR y PDR), la mayor variedad de
bacterias y los dos aislados PDR.

En cuanto a los servicios hospitalarios, los de tera-
pia intensiva, ginecologia y obstetricia, y cirugia re-
quieren atencion por la alta proporciéon de aislados
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bacterianos con multirresistencia en muestras clinicas
provenientes de pacientes de dichos servicios; ade-
mas, el servicio de cuidados intensivos neonatales
requiere atencién especial por ser fuente de aislados
PDR.

La informacién obtenida permitira implementar me-
didas dirigidas a los servicios con mayores problemas
de multirresistencia y enfocar el uso adecuado de los
antibioticos en este hospital para el tratamiento de las
enfermedades infecciosas ocasionadas por los mi-
croorganismos que se encontraron con mayor multi-
rresistencia, tanto en frecuencia como en gravedad.
El estudio de otros factores posiblemente involucra-
dos se encuentra en proceso.

Conclusiones

En nuestro estudio, la multirresistencia a los anti-
bacterianos abarca hasta el 75% de los aislados cli-
nicos y alcanza una extension de PDR en el 1.2% de
los casos. Los aislados multirresistentes mas frecuen-
tes fueron E. coli, P. aeruginosa, S. epidermidis y
K. pneumoniae; estas especies y los servicios de
cuidados intensivos, cirugia, ginecologia y obstetricia,
y la unidad de cuidados intensivos de neonatos son
areas de prioridad para el estudio de factores de ries-
go y la implementacion de intervenciones.
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