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RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de las infecciones causadas por
Enterobacterias resistentes a los carbapenémicos diagnosticadas en el servicio de
pediatria del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arglello de la ciudad de Ledn
en el periodo 2019-2021

Disefio metodoldgico: se realizdé un estudio descriptivo de corte transversal, se
estudiaron a 72 pacientes pediatricos, se analiz6 en el programa SPSS version 25,

se muestran los resultados en tablas y gréficos de barra y pastel.

Resultados: las caracteristicas sociodemograficas predominantes fueron el grupo
etario de 0 a 28 dias (79.1%), el sexo masculino (54.2%), la procedencia rural
(52.8%) y la escolaridad del tutor de secundaria (48.6%). El afio que se observo con
mas casos fue el 2020 con el 44.4%. La morbilidad mas frecuente en los pacientes
fue la prematuridad con un 40.3%, y la combinacion terapeutica mas frecuente
utilizada fue la ampicilina mas amikacina con un 8.3%. La prevalencia de las
enterobacterias resistentes productores de carbapenamasa fue del 41.7%. La
enterobacteria que predomino fue la serratia marcescens en un 40.3%, la mortalidad
de dicha bacteria fue del 25%. La resistencia bacteriana predominé en la serratia

marcescens en la mayoria de los antibiéticos incluyendo los Carbapenems

Conclusion: los resultados reflejan que estan predominando nuevas bacterias con
resistencia, es necesario continuamente realizar estudios de comportamiento y de
resistencia, se deben de evaluar las normas de higiene y seguridad en el manejo

del paciente pediatrico.
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INTRODUCCION

La familia Enterobacteriaceae es el grupo mas grande y heterogéneo de bacilos
Gram negativos con importancia clinica, las especies que se encuentran en ella son
de las que mas frecuentemente se identifican como causa de infecciones tanto
comunitarias como asociadas a la atencion en salud. (1) (2) Las infecciones por
enterobacterias pueden incluir bacteriemia, infecciones del tracto respiratorio
inferior, infecciones de la piel y de los tejidos blandos, infecciones del tracto urinario,
endocarditis, infecciones intraabdominales, artritis séptica , osteomielitis,
infecciones del sistema nervioso central e infecciones oftalmicas; y suelen requerir
hospitalizacion prolongada, multiples y variados estudios de imagen y pruebas de
laboratorio, diversos procedimientos quirdrgicos y no quirdrgicos y agentes

antimicrobianos potentes y costosos. (3) (4)

Al igual que en otras bacterias Gram negativas, en esta familia de bacterias
emergen constantemente cepas resistentes a distintos antibiéticos que causan
problema, sobre todo con afecciones debidas a infecciones adquiridas dentro de la
unidad de salud; dicha resistencia se debe a la adquisicion de plasmidos que le
confieren dicha caracteristica, o0 ser una resistencia intrinseca, y varia
notablemente, de tal forma que la misma especie puede presentar patrones de
resistencia diferentes de una institucion a otra, e incluso de una sala a otra; también
hay diferencia en los patrones de resistencias de las cepas aisladas en infecciones

intrahospitalarias y adquiridas en la comunidad (2) (5)

Desde su descubrimiento hasta la actualidad, los carbapenémicos forman parte de
los antibidticos con espectro mas amplio, siendo efectivos contra bacterias Gram
positivas, Gram negativas, aerobias y anaerobias; por lo cual, su uso se ha
restringido en gran parte, para el tratamiento de enfermedades causadas por

gérmenes nosocomiales y/o multirresistentes. (6)

La produccion de B-lactamasas por las bacterias es el mecanismo mas importante
de resistencia a los B-lactamicos. Las B-lactamasas son enzimas que hidrolizan el

anillo B-lactdmico de estos antibidticos y los convierte en compuestos




biol6gicamente inactivos. (7) Con el nuevo siglo se registr6 la propagacion
alarmante de un nuevo conjunto de [B-lactamasas del grupo 2 compuestas de
carbapenemasa, incluyendo la enzima etiquetada como Klebsiella pneumoniae
carbapenemasa y [-lactamasas OXA de generacibn avanzada que pueden
hidrolizar Carbapenémicos. Desde entonces ha opacado la eficacia de la clase de
antibioticos que se habia convertido en la terapia de eleccion para los organismos
de alta resistencia previamente encontrados que expresaban [(-lactamasas de tipo

Amp C y Betalactamasas de espectro extendido. (8) (9) (10)

La prevalencia en infecciones por EPC varia alrededor del mundo, entre 0.16% y
2%, con incrementos alarmantes en las ultimas décadas, lo cual amenaza la salud
publica, al reducir las alternativas terapéuticas disponibles para enfrentar las
infecciones en pacientes pediatricos, sobre todo cuando se encuentran en

condiciones criticas. (11) (12)

Con el presente estudio se pretende determinar la prevalencia de enterobacterias
productoras de carbapenemasas reportadas en la sala de pediatria del Hospital

escuela Oscar Danilo Rosales Arglello de Ledn en el periodo 2019-2021.




ANTECEDENTES

Los carbapenémicos fueron desarrollados en 1976 por Alberts-Shonberg vy
colaboradores, y su uso terapéutico inicié en 1985 con la introduccion del imipenem-
cilastatina en el comercio. (6) (13) Fue a partir de 1996 que se empez0 a reportar
cepas de Klebsiella Pneumoniae resistentes a esta familia de antibiéticos, (14) con
distribucion de esta propiedad a multiples especies de la familia Enterobacteriaceae,

documentadas en diferentes estudios a nivel mundial.

La prevalencia en infecciones por EPC varia alrededor del mundo, entre 0.16% y
2% (11) (12) (15) (16) (17), pero este valor se incrementa cuando se estudian
pacientes en condiciones criticas o que sen ingresan a cuidados intensivos, hasta
un 8% (18) (19) (20) (21) (22). Esta resistencia particular se llega a reportar hasta
en una tercera parte de las enterobacterias aisladas en el continente africano. (15)
(23)

Respecto al tipo de bacteria aislada, en la mayoria de los estudios, K. Peumonia es
el encontrado con mayor frecuencia, representando un total del 35% de los EPC,
seguido de E. Coli, y E. Cloacae. (11) (16) (17) (20) (21) (22) (24) (25) (26) (27) (28).
En una tercera parte de los casos, los aislamientos se presentan en pacientes
clinicamente sanos, por lo cual se consideran colonizados. (26) (28). Del porcentaje
clinicamente enfermo, mas del 50% se manifiestan como bacteriemias, que, en su
gran mayoria, cumplen criterios para infecciones asociadas a la atencién en salud.
(12) (20) (21) (29).

Con frecuencia, estas infecciones se manifiestan predominantemente en pacientes
masculinos, con una edad media de 4 afos, siendo la mayoria de estos menores
de un afo, e ingresados en la sala de cuidados intensivos (11) (20) (22) (23) (30)
(31). En los pacientes colonizados se reporta una estancia intrahospitalaria media
de 4 dias (17) (32), mientras que, en los pacientes clinicamente enfermos, dicha
estancia se prolongé a 35 dias. En este dltimo grupo, ademas, se reporta una
mortalidad asociada a la infeccién de un 30% a 60%. (12) (27) (30) (33) (34) (35)




Hasta el momento, los factores encontrados con mayor frecuencia, en los pacientes
con aislamiento de EPC en los estudios revisados son: colocacion de catéter venoso
centras en un 95%, uso reciente de antibidticos en un 90%, hospitalizacion previa
en un 80%, Ventilacibn mecanica en un 61%, enfermedad oncolégica de base en
un 60%, e inmunodeficiencia en 305 de los casos. (20) (23) (28) (30) (31) (33) (35)

Los sistemas enzimaticos encontrados en las EPC varian segun el area de estudio,
pero en general se reporta mayor frecuencia KPC, desde un 7 a un 50% de los
casos, seguidos por MLB, NDM y OXA-48, representando cada uno de ellos menos
del 50%. (16) (18) (24) (25) (26) (30)Y respecto a la sensibilidad de estos gérmenes,
en Estados unidos se reporta 100% de sensibilidad a Colistin y Tigeciclina, mientras
gue en Europay Asia, la sensibilidad a estos ultimos vas del 75 al 90%, pero ademas
reportan sensibilidad a aminoglucosidos del 65 al 75%. (28) (35) (34)

En Nicaragua muy pocos estudios se ha realizado en esta teméatica, aqui algunos:

En Ledn se realiz6 en 2010 un estudio descriptivo de corte transversal el objetivo
de investigar la frecuencia de los genes de resistencia blaTEM, blaSHV y blaCTX-
M en enterobacterias aisladas a partir de urocultivos de pacientes ambulatorios, en
los municipios de Leon y Juigalpa entre Enero-Julio 2010. Se aislaron 110
enterobacterias de urocultivos. No se identific6 ningun aislado productor de
carbapenemasa. (36) Sin embargo, un estudio realizado por Gutiérrez L y Herrera
R en el afio 2015 para optar al titulo de Licenciados en Bioanalisis Clinico,
encontraron una carga bacteriana de bacterias BLEE y KPC en al agua residual del
HEODRA, lo cual es un probable representativo de lo que esta ocurriendo en esta
unidad de Salud.

En el Hospital Antonio Lenin Fonseca de Managua se realiz6 un estudio descriptivo
de corte transversal, en el cual se llevo a cabo la identificacion fenotipica de
Enterobacterias productoras de carbapenamasa y genes que portan de B-lactamasa
de Espectro Extendido (BLEE), en cepas aisladas de procesos infecciosos en los
pacientes internos del hospital Antonio Lenin Fonseca, en los meses de Abril - Julio
2014. Se aislaron 13 cepas sospechosas de Carbapenemasas con halos <22mm

para Imipenem, Klebsiella pneumoniae se presentd con mayor frecuencia en 12




cepas, y Escherichia coli en una cepa. La sensibilidad antimicrobiana se determiné
mediante el sistema VITEK 2 compact, donde se encontré que las 13 cepas son
resistente a la mayoria de los antibidticos B-lactamicos; cefalotina, cefotaxima,
cefuroxima, cefepime, ceftazidima, ceftriaxona y aztreonam, a las fluroquinolonas
(acido nalidixico, ciprofloxacino, levofloxacino y norfloxacino), a los carbapenem
(imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem), a trimetropima/ sulfametoxazol; a
12 son resistentes a los aminoglucésidos amikacina y 13 a gentamicina, y 9 a
nitrofurantoina. Las 13 mostraron sensibilidad a tigeciclina. Se buscé enzimas de
tipo Metalo-B-lactamasas, por medio del test de sinergia con &cido
etilendiaminotetraacético (EDTA), dando un resultado positivo al 100% de los

aislamientos. (37)




JUSTIFICACION

La base cientifico-clinica que motiva el presente estudio es el hecho que la mayoria
de las Enterobacterias resistentes a Carbapenémicos son resistentes a otras clases
de medicamentos. Los antibidticos que usualmente presentan la susceptibilidad
mas confiable in vitro son polimixinas, aminoglucosidos y tigeciclina. Sin embargo,
estas opciones estan limitadas tanto por la falta de eficacia in vivo como por la
preocupacion de su toxicidad. Nuevos antibiéticos con actividad contra este tipo de
bacterias desafortunadamente se encuentran actualmente en varias etapas de

desarrollo y no estan disponibles.

Otro avance importante en el campo de las Enterobacterias resistentes a
carbapenémicos es la necesidad de disponibilidad de diagndésticos confiables y
relativamente rapidos, con el objetivo de conocer la magnitud con la que este
problema de salud publica esta afectando a los usuarios de cualquiera unidad de
salud como en el caso del departamento de Pediatria. Esto permitira realizar
acciones encaminadas a la resolucion de este: al determinar en qué sala estan
presentes, y las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los mismos, se podran
tomar medidas que prevengan la adquisicion o transmisiéon, reduciendo de esta
forma la carga de infecciones causadas por Enterobacterias resistentes a los

carbapenémicos.

Asi, este estudio esta especificamente disefiado para proveer informacién que
pueda ayudar con el diagnéstico, y describir, con base en los datos observados, las
infecciones por Enterobacterias resistentes a Carbapenémicos en pacientes
pediatricos hospitalizados. Adicionalmente, al conocer el perfil de resistencia
antibiotica de estas bacterias, facilitara a la unidad la implementacion de esquemas
de tratamientos que puedan resolver satisfactoriamente las infecciones por estos,

mejorando el prondstico para el paciente.

Debido a que la unidad podra tratar de forma mas acertada las infecciones por
Enterobacterias resistentes a carbapenémicos, se espera que se reduzcan los dias

de estancia intrahospitalaria de pacientes infectados por estas, lo cual reducira los




costos para la institucion y por ende para el estado. Ademas, como se espera que
los pacientes permanezcan menos dias ingresados en la unidad, sus tutores podran
integrarse de forma mas temprana a sus unidades laborales, volviendo a formar

parte de la poblacion econédmicamente activa.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cual es prevalencia de las infecciones causadas por Enterobacterias resistentes
a los carbapenémicos diagnosticadas en el servicio de Pediatria del Hospital
Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello de la ciudad de Ledn en el periodo 2019-
20217




OBJETIVOS

Objetivo general

» Determinar la prevalencia de las infecciones causadas por
Enterobacterias resistentes a los carbapenémicos diagnosticadas en el
servicio de pediatria del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argtiello
de la ciudad de Ledn en el periodo 2019-2021.

Objetivos especificos

1.

Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
infectados por Enterobacterias resistente a los carbapenémicos.

Estimar la prevalencia de las infecciones causadas por Enterobacterias
resistentes a los carbapenémicos diagnosticadas en el departamento de
Pediatria.

Identificar al agente microbiolégico causante de estas infecciones y la
presencia de carbapenamasa.

Analizar la situacion clinica del paciente en estudio portador de
enterobacteria en el servicio de Pediatria.

Determinar el patron de resistencia antimicrobiana en las muestras de los

pacientes.




MARCO TEORICO

Enterobacterias

La familia Enterobacteriaceae es el grupo mas grande y heterogéneo de bacilos
gramnegativos con importancia clinica. Se han descrito 40 géneros con mas de 150
especies. Estos géneros se han clasificado segun sus propiedades bioquimicas,
estructura antigénica e hibridacion y secuenciacion de los acidos nucleicos. A pesar
de la complejidad de esta familia, menos de 20 especies son las responsables de
mas del 95% de las infecciones. (1) (2) Pertenecen al dominio Bacteria, filo
Proteobacteria, clase Gammaproteobacteria y orden Enterobacteriales vy
comprende los géneros y especies relevantes desde el punto de vista médico

enumerados en la tabla 1. (38)
1. Fisiologiay estructura

Los miembros de la familia Enterobacteriaceae son microorganismos con forma de
baston, por lo general de 1-3 mm de largo y 0,5 um de diametro. Son comunes los
apéndices de superficie, incluidos pili y flagelos, y pueden ser numerosos. Su
citoplasma no tiene organulos encerrados en una membrana, como los de las
células eucariotas. Por tanto, no hay nucleo, y el genoma, que suele estar formado
por un cromosoma circular tnico y puede englobar multiples plasmidos de distintos
tamafios, se halla disperso en el interior del citoplasma. Asimismo, no existe reticulo
endoplasmico, de ahi que los ribosomas no se asocien a membrana, y la respiracién
tiene lugar en la membrana citoplasmica, mas que en las mitocondrias. Como
microorganismos gramnegativos, las enterobacterias tienen tanto membrana
fosfolipidica interna como externa, que encierra un espacio peripladsmico contenedor

de la pared celular de peptidoglucano (Fig. 1). (38)

Comparten un antigeno comuan (antigeno comun enterobacteriano), pueden ser
inmoviles o moviles con flagelos peritricos, y no forman esporas. Todos los
miembros pueden crecer rapidamente de forma aerobia o anaerobia (anaerobios
facultativos) en varios medios no selectivos (ej., agar sangre) y selectivos (ej., agar
McConkey),

10
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Género Especie
Citrobacter freundii
koseri
amalonaticus
Edwardsiella tarda
Enterobacter cloacae
aerogenes
sakasakii
Escherichia coli
albertii
Hafnia alvei
Klebsiella pneumoniae
oxytoca
granulomatis
Morganella morganii
Pantoea (anteriormente Enterobacter) Agglomerans
Plesiomonas shigelloides
Proteus mirabilis
Salmonella enterica
Serratia Marcescens
Shigella (pertenece a las especies E. coli) dysenterii
flexneri
sonnei
boydii
Yersinia pestis

enterocolitica
pseudotuberculosis

Tabla no. 1. Géneros y especies de la familia Enterobacteriaceae con
importancia médica. Mandell Douglas y Bennett Enfermedades infecciosas 7 ed.

La familia Enterobacteriaceae tiene unos requerimientos nutricionales sencillos:
fermentan la glucosa, reducen los nitratos y son catalasa-positivos y oxidasa-
negativos. La ausencia de actividad de citocromo oxidasa es una caracteristica
importante, debido a que se puede determinar rapidamente mediante una sencilla
prueba, y se utiliza para diferenciar a las enterobacterias de otros bacilos
gramnegativos fermentadores y no fermentadores. Tan soélo existen algunas
excepciones a esta regla (p. ej., Plesiomonas shigelloides es una especie oxidasa-

positiva; Klebsiella granulomatis no se puede cultivar en medios convencionales).

11
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Flagelos (antigeno H)
Capsula (antigeno K o Vi)

/
5=

Lipopolisacarido (LPS)
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Antigeno comin
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Espacio periplésmico

Lipoproteina
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Membrana interna

Citoplasma

Pili

— Polisacarido O
— Nocleo de polisacérido (antigeno comin)
Lipido A [endotoxina)

Fig. no. 1. Estructura antigénica de las enterobacterias. Fuente: Micribiologia

médica de Murray 5° ed.
2. Patogenia e inmunidad

La capacidad de los miembros de la familia Enterobacteriaceae para causar
enfermedades es muy variable; engloba flora comensal, raras veces perjudicial,
patégenos oportunistas susceptibles de ocasionar una morbilidad y una mortalidad
considerables en huéspedes comprometidos y patdégenos potentes capaces de
provocar enfermedades en personas en perfecto estado de salud. Se han
identificado numerosos factores de virulencia en los miembros de la familia
Enterobacteriaceae. Algunos son comunes a todos los géneros, mientras que otros
son especificos de las cepas virulentas. (2) (38)

Endotoxina

12
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La endotoxina es un factor de virulencia que comparten las bacterias gramnegativas
aerobias y algunas anaerobias. La actividad de esta endotoxina depende del
componente lipido A del lipopolisacarido que se libera durante la lisis celular.
Muchas de las manifestaciones sistémicas de las infecciones por bacterias
gramnegativas se inician por la endotoxina, entre ellas las siguientes: activacion del
complemento, liberacion de citocinas, leucocitosis, trombopenia, coagulacion
ihtravascular diseminada, fiebre, disminucién de la circulacion periférica, shock y
muerte. (1)

Céapsula

Las enterobacterias encapsuladas se protegen de la fagocitosis mediante los
antigenos capsulares hidrofilicos, los cuales repelen la superficie hidrofobica de la
célula fagocitica. Estos antigenos interfieren en la unidon de los anticuerpos a las
bacterias y son poco imundgenos o activadores del complemento. Sin embargo, el
papel protector de la capsula se reduce cuando el paciente desarrolla anticuerpos
anticapsulares especificos. (2)

Adhesinas

Parte del dogma aceptado de la patogenia microbiana mantiene que la adherencia
inicial del patégeno a las células huésped es un requisito previo absoluto para la
enfermedad. Ademas, la adherencia no es el resultado de «adhesividad»
inespecifica, sino que mas bien requiere adhesinas microbianas particulares que se
unen de manera selectiva y con avidez a receptores afines sobre las superficies de
los huéspedes con objeto de vencer la repulsion electrostatica que resulta de la
carga negativa presente tanto en las células huésped como en las microbianas. Los
patégenos enterobacterianos pueden producir una variedad de adhesinas, incluidas
fimbrias y proteinas de membrana externa. En algunos casos, los hidratos de
carbono de la superficie también pueden tener propiedades adhesivas. Las
bacterias pueden originar al mismo tiempo muchas adhesinas diferentes o producir
varias adhesinas en secuencia como resultado de la variacion de fase aleatoria 0
en respuesta a impulsos medioambientales. Las fimbrias de tipo 1 son ubicuas entre
las Enterobacteriaceae. Estos organulos pertenecen a la familia de pili chaperona-

acomodador y se componen de un baston rigido formado por subunidades repetidas
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de la proteina FimA. La adhesion a través de las fimbrias de tipo 1 esta
incrementada en condiciones de flujo, tal como puede ocurrir en el tracto urinario.
También sirven como adhesinas una variedad de proteinas de membrana externa,
entre las mejor caracterizadas de éstas esta la familia de proteinas invasina-
intimina, que se une a las integrinas p en la membrana de la célula huésped con
una afinidad mas de 100 veces superior a la de su ligando natural fibronectina. (38)
Variacion de fase antigénica

La expresion del antigeno capsular K y del antigeno flagelar 1l estan bajo control
genético del microorganismo. Cada uno de estos antigenos se puede expresar
alternativamente o bien no expresarse en absoluto (variacion de fase), una
caracteristica que protege a las bacterias de la destruccién celular mediada por
anticuerpos. (1)

Sistemas de secrecion de tipo lll

Varias bacterias distintas (p. e€j., Yersinia, Salmonella, Shigella, Escherichia
enteropatogena, Pseudomonas, Chlamydia) poseen un mismo sistema efector para
traspasar sus factores de virulencia a las células eucariotas diana. Este sistema,
conocido como sistema de secrecion de tipo Ill, se compone de alrededor de 20
proteinas que facilitan la secrecion de los factores de virulencia bacterianos. El
sistema de secrecion de tipo Il se puede concebir como una jeringa molecular
formada por unas 20 proteinas que facilitan la secrecién de los factores bacterianos
de virulencia cuando la bacteria entra en contacto con las células del organismo
anfitrion. Aunque los factores de virulencia y sus efectos son diferentes en los
distintos bacilos gramnegativos, el mecanismo general por el que se introducen los
factores de virulencia es el mismo. La ausencia del sistema de secrecion de tipo llI
comporta la pérdida de virulencia de las bacterias. (1)

Secuestro de factores de crecimiento

Los medios de cultivo enriquecidos aportan nutrientes a los microorganismos, pero
las bacterias se tienen que comportar como carrofieras con los nutrientes en
condiciones in vivo. El hierro es un importante factor de crecimiento para las
bacterias, pero se encuentra unido a las proteinas hemo (p. ej,.hemoglobina,

mioglobina) o a las proteinas quelantes del hierro (p. €j., transferrina, lactoferrina).
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Las bacterias contrarrestan esta union con la produccion de compuestos propios o
sideréforos que compiten en la quelacion del hierro (p. ej., enterobactina y
aerobactina). El hierro se puede liberar, igualmente, desde las células del anfitrién
como consecuencia de la accién de hemolisinas sintetizadas por las bacterias. (1)
Resistencia al efecto bactericida del suero

Mientras que muchas bacterias se pueden eliminar rapidamente de la sangre, los
microorganismos virulentos que son capaces de producir infecciones sistémicas son
con frecuencia resistentes a la accion bactericida del suero. Aunque la capsula
bacteriana puede proteger a los microorganismos de este efecto bactericida, otros
factores evitan la union de los componentes del complemento a las bacterias y su
eliminacion posterior mediada por el complemento. (1)

Resistencia antimicrobiana

Con la misma rapidez con la que se introducen nuevos antibidticos, los
microorganismos desarrollan resistencias a estos. Esta resistencia puede estar
codificada en plasmidos transferibles e intercambiarse entre especies, géneros e
incluso familias de bacterias. (2)

Plasmidos

Los plasmidos, elementos de ADN extracromosomicos de replicacion autbnoma, no
son factores de virulencia en si mismos. Sin embargo, los genes codificados en
plasmidos pueden desempefiar papeles principales en la patogenia. Como
ejemplos, todo el T3SS que dota a las cepas de Shigella y E. coli enteroinvasivas
de la capacidad para invadir las células epiteliales esta codificado en plasmidos
grandes similares; el pilus de tipo IV de las cepas de E. coli enteropatogénicas esta
codificado en un plasmido grande que es necesario para la virulencia completa, y
los plasmidos grandes de las cepas de E. coli enterohemorragicas codifican un
T2SS, una proteasa y una hemolisina que son posibles factores de virulencia.
Ademas, los plasmidos pueden autotransmitirse, codificando sistemas elaborados
gue especifican la produccion de pili para la transferencia de ADN. Muchos de estos
plasmidos son muy promiscuos con respecto a su capacidad para transferir entre
géneros dispares. La aparicion y diseminacion de plasmidos R con amplio intervalo

de huéspedes que contienen genes de resistencia antimicrobiana ha sido un factor
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fundamental en la diseminaciéon global de bacterias resistentes a multiples
antibioticos. Estos genes de resistencia pueden estar presentes en transposones,
lo que les permite saltar a otros plasmidos o cromosomas, o pueden encontrarse en
integrones, que tienen loci distales a promotores fuertes en los que pueden
insertarse genes de resistencia mediante recombinacion especifica del sitio para
expresarse en concentraciones elevadas. Tales elementos genéticos méviles son
factores relevantes que contribuyen a la rapida evolucion de aislados sumamente
resistentes a los antibidticos y posterior diseminacion dentro de la familia
enterobacteriana.

3. Especies
Escherichia. E. coli suele producir pruebas con positividad para indol, lisina
descarboxilasa y fermentacién de manitol y produce gas a partir de glucosa. Una
cepa de la orina se puede identificar rapidamente como E. coli por su hemolisis en
agar sangre, su morfologia de colonia caracteristica con un lustre “iridiscente” en
medios diferenciadores como agar EMB y una prueba de indol de mancha positiva.
Mas de 90% de las cepas de E. coli tiene positividad para glucuronidasa B si se
utiliza el sustrato 4-metilumbeliferil-B-glucurénido (MUG). Las cepas de otros
lugares anatoémicos ademas de la orina, con propiedades caracteristicas (pruebas
de oxidasa por encima de la negatividad adicional) a menudo se pueden confi rmar

como E. coli con una prueba de MUG positiva. (39)

Grupo de Klebsiella-Enterobacter-Serratia. Las bacterias del género Klebsiella
muestran multiplicacion mucoide, capsulas de polisacarido de gran tamafo y falta
de motilidad, y por lo general producen pruebas positivas para lisina descarboxilasa
y citrato. La mayor parte del género Enterobacter produce pruebas positivas para
motilidad, citrato y descarboxilasa de ornitina y produce gas a partir de glucosa.
Enterobacter aerogenes tiene capsulas pequefias. Serratia produce DNasa, lipasa
y gelatinasa. Klebsiella, Enterobacter y Serratia por lo general producen reacciones

de Voges-Proskauer positivas. (40)
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Grupo de Proteus-Morganella-Providencia. Los miembros de este grupo
desaminan fenilalanina, son moviles, se multiplican en medio de cianuro de potasio
(KCN) y fermentan xilosa. Las bacterias del género Proteus se mueven muy
activamente por medio de fl agelos peritricosos, lo que da como resultado
“‘enjambre” en medios solidos a menos que el enjambre se inhiba por sustancias
guimicas, por ejemplo, feniletil alcohol o medio de CLED (defi ciente en cistina-
lactosa- electrélitos). Las bacterias del género Proteus y Morganella morganii
producen ureasa, en tanto que las bacterias del género Providencia no suelen
producirla. El grupo Proteus-Providencia fermenta lactosa con mucha lentitud o no
la fermenta siquiera. Proteus mirabilis es mas susceptible a los farmacos

antimicrobianos, como penicilina, que otros miembros del grupo. (1) (2)

Citrobacter. Estas bacterias suelen producir citrato y difieren de las salmonelas en
gue no descarboxilan lisina. Fermentan lactosa con gran lentitud en el peor de los
casos. (1) (2)

Shigella. Las shigelas son no méviles y por lo general no fermentan lactosa, pero
si fermentan otros hidratos de carbono, produciendo acido, pero no gas. No
producen H2S. Las cuatro bacterias del género Shigella estan muy relacionadas
con E. coli. Muchas comparten antigenos comunes entre si y con otras bacterias

entéricas (p. €j., Hafnia alvei y Plesiomonas shigelloides). Actualmente se considera

gue en realidad no es un género verdadero, sino un patotipo de Escherichia coli (39)

Salmonella. Las salmonelas son bacilos mdviles que de manera caracteristica
fermentan glucosa y manosa sin producir gas pero no fermentan lactosa ni
sacarosa. La mayor parte de las salmonelas producen H2S. A menudo son
patdbgenas para el ser humano o los animales cuando se ingieren. Los
microorganismos originalmente descritos en el género “Arizona” se incluyen como

subespecies del grupo Salmonella. (1) (2)
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Otros géneros

Otros muchos géneros dentro de la familia Enterobacteriaceae se han asociado a
enfermedad humana.

Edwarsiella tarda se encuentra en entornos de agua dulce. Se ha relacionado en
estudios de casos y controles con diarrea y puede causar infecciones de las heridas,
abscesos y bacteriemia, en ocasiones asociado a exposicion marina. La mortalidad
puede ser elevada, sobre todo en pacientes con enfermedad hepatica y sobrecarga
de hierro. (1) (2)

Plesiomonas shigelloides es otro microorganismo encontrado en el agua que se ha
asociado a diarrea y, en raras ocasiones, a infecciones extraintestinales. P.
shigelloides se agrupdé con anterioridad con vibrios debido a numerosas
caracteristicas compartidas, incluidas la produccion de oxidasa y los flagelos
polares, pero se ha reclasificado en la familia de las enterobacterias, basandose en
la filogenia determinada por secuenciacion del ADN ribosdmico. Se trata de un
islado infrecuente en enfermos con gastroenteritis, pero los estudios de casos y
controles revelan una asociacion significativa a diarrea. Ademas, ha habido
informes de brotes de gastroenteritis en los que el microorganismo fue el Unico
patdgeno potencial cultivado a partir de estos pacientes. En Estados Unidos los
enfermos con diarrea unida a P. shigelloides tienen a menudo sangre macroscopica
en las heces, y es mas habitual que hayan ingerido recientemente marisco crudo o
gue hayan viajado fuera de Estados Unidos que los controles. A pesar de estas
asociaciones convincentes, los experimentos con voluntarios no han permitido

confirmar la capacidad de este microorganismo para producir diarrea. (38)

Ewingella americana, denominada asi por William Ewing, quien realizO muchas
contribuciones a la comprensién de la microbiologia de las Enterobacteriaceae, es
una causa muy rara de bacteriemia nosocomial, peritonitis asociada a dialisis
peritoneal y conjuntivitis. Casi todos los aislados han sido muy sensibles a los
antibioticos. Las infecciones causadas por microorganismos que pertenecen al
género Kluyvera, que se parece a E. coti, son infrecuentes. Estas bacterias se han

aislado de orina, esputos o heridas, y en muchos casos no esta clara la importancia
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patoldégica de su presencia. Sin embargo, han aparecido pielonefritis, bacteriemia e
infecciones de tejidos blandos causadas por Kluyvera spp., y algunas infecciones
han sido mortales. (1)

Las bacterias que pertenecen al género Photorhabdus son fascinantes simbiontes
bioluminiscentes de nematodos, que son parasitos de determinadas larvas de
insecto. Hace poco se han realizado algunos informes de casos en Australia y en
Estados Unidos de infecciones de tejidos blandos y bacteriemia causadas por

miembros de una nueva especie no luminiscente, Photorhabdus asymbiotica. (1) (2)

Carbapenémicos

Los carbapenémicos son beta lactamicos que tiene un anillo lactimco beta
fusionado y un sistema de anillos de cinco miembros, difiriendo de las penicilinas en
gue los primeros estan insaturados y contienen un atomo de carbono en lugar de
un atomo de azufre. Poseen un espectro de actividad mas amplio de todos los

farmacos de su grupo. (7) (41)

La asociacion imipenem/cilastatina fue el primer carbapenem autorizado en
terapéutica humana (EMEA, European Medicines Agency [Agencia Europea del
Medicamento] 1985, Espafia 1987). Posteriormente, se introdujeron el meropenem
(EMEA 1994, Espaia 1995), el ertapenem (EMEA 2001, Espafia 2002) y en julio de
2008 la EMEA aprobd el doripenem que se ha introducido en Espafia en mayo de
20009. (6)

Mecanismo de accion

Inhiben la sintesis de la pared celular durante la transpeptidacion uniéndose a
residuos de serina de peptidasas situadas en la cara externa de la membrana
citoplasmatica denominadas PBP (penicillin binding protein, proteinas que fijan
penicilinas). La pared celular se debilita y la bacteria normalmente se lisa. Por ello,
son habitualmente bactericidas. Imipenem es menos bactericida que meropenem o
doripenem en P. aeruginosa. El poder bactericida es rapido y dependiente del

tiempo Frente a Listeria monocytogenes meropenem y ertapenem se comportan
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como bacteriostaticos, aunque la actividad intracelular de meropenem es

bactericida a las 24 horas. (7)

Los carbapenémicos atravesan la pared celular para acceder a las PBP, lo que es
facil en Gram positivos, pero mas complicado en gramnegativos. Sus caracteristicas
estructurales les permiten acceden a las PBP de las bacterias gramnegativas a

través de las porinas de la membrana externa. (41)
Mecanismos de resistencia

Puede deberse a alteraciones en la permeabilidad, expulsién (eflujo), inactivacion
por B-lactamasas o a modificaciones de las dianas (PBP). Los tres primeros
mecanismos son responsables de la resistencia de las bacterias Gram negativas y

el cuarto es propio de las Gram positivas y de casos puntuales en Gram negativas.
(7) (41)

Las B-lactamasas que hidrolizan a los carbapenémicos se llaman genéricamente
carbapenemasas. Las mas importantes son las metalo-B-lactamasas que
pertenecen a la clase molecular B. Dentro de las serina-B-lactamasas se han
detectado carbapenemasas en la clase A. Las metalo-B-lactamasas pueden ser
cromosomicas y adquiridas. Las cromosdmicas son las responsables de la
resistencia intrinseca a los carbapenems de algunas bacterias, como

Stenotrophomonas maltophilia. (7)

Las adquiridas pertenecen a los grupos IMP, que suman mas de 23, VIM, GIM, SPM
y SIM y se han detectado en P. aeruginosa, Acinetobacter spp., S. marcescens, K.
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Citrobacter spp., E. coli, Morganella morganii,
Proteus vulgaris y otras enterobacterias. Los genes que las codifican pueden estar
localizados en cassettes dentro de integrones, trasposones, pladsmidos, etc. y ser o

no transferibles. (7) (8)

Las carbapenemasas de la clase D corresponden a enzimas tipo OXA que no son
inhibidas por el EDTA 'y la inhibicién por el &cido clavulanico es variable. De las mas

de 100 B-lactamasas tipo OXA, 37 se consideran carbapenemasas, como la OXA-
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23 (antes ARI-1) a OXA- 27, OXA-40, OXA-48, OXA-50, OXA-51, OXA-55 o OXA-

58, que se han identificado especialmente en Acinetobacter spp. (13)

Las carbapenemasas de la clase A son inhibidas por el acido clavulanico y no por
el EDTA y se han descrito en P. aeruginosa, S. marcescens, Enterobacter cloacae,
Enterobacter aerogenes, K. pneumoniae, Klebsiella oxytoca, P. mirabilis y otras
enterobacterias, tanto codificadas en plasmidos (KPC-1 a KPC-5, GES-1 a GES-6,
IMI-2) como en el cromosoma (NMC-A, IMI-1, SME-1 a SME-3). Confieren
resistencia a todos los B-lactamicos, incluidos monobactams, excepto las GES que
no hidrolizan aztreonam. Las de tipo SME hidrolizan débilmente a las cefalosporinas

de amplio espectro. (13)

La presencia de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y AmpC puede
determinar incrementos de las CMI pero no resistencia a no ser que ésta se asocie

a mecanismos de impermeabilidad o eflujo. (7) (41)

La resistencia en enterobacterias es el resultado de la adquisicion de la capacidad
de producir carbapenemasas de la clase B (IMP-1 en S. marcescens, K.
pneumoniae y otras enterobacterias, VIM en multiples especies), A (SME-1 a 3 en
S. marcescens, KPC en K. pneumoniae y otras especies, IMI-1 en E. cloacae) e
incluso D (OXA-48 en K. pneumoniae), aunque en general necesita la asociacion

de alteraciones en la permeabilidad y/o en la acumulacién. (9)
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio.

Descriptivo analitico de corte transversal.

Area de estudio.

Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello; Servicio de Pediatria.
Poblacion de estudio.

Pacientes con diagnéstico clinico de sepsis, a los cuales se les realiz6
hemocultivo, ingresados en el servicio de pediatria del Hospital Escuela Oscar

Danilo Rosales Argiello de Leon, en el periodo del 2019 al 2021

Muestra:
No probabilistico por conveniencia.
Criterios de inclusion:

1. Todos los pacientes pediéatricos desde 0 dias a 14 afios, con diagndstico
clinico y de laboratorio de sepsis
Pacientes de ambos sexos menores de 14 afios de edad.

Pacientes hospitalizados en el servicio de pediatria.
Pacientes que hayan recibido el diagnéstico clinico de sepsis segun el
expediente clinico.

5. Pacientes con reporte de hemocultivo positivo para infecciébn por
enterobacterias, con cepas productoras de carbapenemasas 0 nho
productoras referidas en los registros de laboratorio de la unidad
hospitalaria

Criterios de exclusion:
1. Paciente que no se encuentre resultado de cultivo en el registro de
laboratorio.
Pacientes con diagnostico de Sepsis por otro grupo de bacterias

3. Pacientes mayores de 15 afios
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Fuente de informacion.

La fuente de informacion primaria, mediante entrevista directa con el tutor
registrado como fuente de informacion para el menor ingresado, y secundaria
revision del expediente y mediante la revision de los resultados de las pruebas

de laboratorio.

Instrumento:

Cuestionario disefiado con preguntas abiertas y cerradas el cual se aplico
directamente al usuario y se completara la informacién con la revisién del
expediente clinico. En el caso de los casos registrados de forma retrospectiva,

solamente se recurrio a la revision de expediente clinico.

Procedimiento de recoleccion de la informacion:
Entrevista directa con el tutor de paciente con preguntas abiertas y cerradas
enfocada en la identificacion de sintomas y signos de infeccidn y en caso de los

casos recogidos de forma retrospectiva, se hizo revision del expediente clinico.

Recoleccion de Datos:

A los pacientes que se incluyan en el estudio se les realiz6 hemocultivo, de
acuerdo a los protocolos hospitalarios. Los cuales se debieron tomar con las
medidas de asepsia y antisepsia para dicho procedimiento, en un medio estandar
de la unidad para gérmenes aerobios y anaerobios. Los cudles fueron
transportados al laboratorio de microbiologia del HEODRA, donde se procesaron

cada una de las muestras y se realizo antibiograma.

Toma de la muestra:

Protocolo para el hemocultivo

Utilizando las medidas de asepsia y antisepsia colocando guantes estériles,
cubre boca y teniendo preparado todo el material a utilizar, se preparara la piel
de la zona de extraccion. Después de la palpacion de la vena elegida para la
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puncion, se limpiara la zona con alcohol etilico de 70°. Se aplica, de forma
circular, deben realizarse 2 limpiezas con alcohol y una con clorhexidina.

Antes de proceder a la extraccion, se limpian los tapones de los frascos de
hemocultivo con un antiséptico que se deja secar para evitar su entrada en el
interior del frasco al inocular la sangre. Las tomas de muestras se realizaron en
base a nuestras normativas hospitalarias tomando en cuenta las medidas de

asepsia y antisepsia.

Procesamiento de la Muestra:

Todas las muestras fueron procesadas en el laboratorio de Microbiologia del
HEODRA. Se realizé tincibn de Gram, cultivo para bacterias y hongos mas
antibiograma evaluando familias de antibiéticos segun el tipo de microorganismo
aislado y utilizando métodos de rutina estandarizados recomendados por el
manual de Bacteriologia Médica del Centro Nacional de Referencia Concepcién
Palacios - MINSA y la CLSI 2014, y sometidos permanentemente a control de

calidad.

Plan de analisis:

Los datos recolectados se procesaron en el Programa SPSS version 25. Se
realizé un analisis de frecuencia y porcentaje, se cruzaron algunas variables. Se
calculd la prevalencia segun los casos en la poblacion de estudio, se determiné
la resistencia bacteriana por medio de una tabla de frecuencias. Se muestran los

resultados en tablas y graficos.

Aspectos Eticos.

Debido a que se trabajo con informacion personal y confidencial inicamente de
interés para el estudio; esta no se manipuld con fines ajenos a los ya
establecidos, por tanto, a las fichas se les asign6é una codificacion para mejor
registro y evitar datos personales; los resultados obtenidos se usaron

exclusivamente para el desarrollo de la investigacion cientifica.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Variable Definiciéon Tecn_pgde Valores
medicion.
0-28 dias
) . 29 dias - 11 meses
Tiempo trascurrido ~
desde nacimiento hasta . . 1 ano~
Edad Entrevista directa 2-4 afnos
la . Expediente clinico. | 5-9 afios
fecha de estudio ~
10-14 afos
Variable bioldgica y
genética que divide a los Hombre
Sexo seres humanos en dos Entrevista directa
posibilidades solamente: = Expediente clinico Mujer
mujer u hombre.
Procedencia Lug_ar de residencia del Entrevista directa Urbano
paciente. Rural

Sala

Estancia
hospitalaria

Variable

Comorbilidades

Area del hospital
destinada a una
especialidad

Periodo de tiempo que

pasa el individuo
hospitalizado

Definicién

Estado patologico
asociado al

procedimiento actual.

——

25

Expediente clinico.

Expediente clinico

Expediente clinico

Técnica de
medicioén.

Entrevista directa

Expediente clinico.

Cirugia pediatrica
Febriles

Lactantes A
Lactantes B
Infectologia
Medicina pediatrica
UCIP

N° de dias

Valores

Desnutricion
Prematuridad
Retraso psicomotor
Anemia

Portador de catéter-
especificar
Cardiopatia
Neoplasias
Presencia de
gastrotomia

Otros

'



Variable

Uso de
antibioéticos

Métodos
terapéuticos
invasivos

Resultado
microbiol6gico

Resistencia

Definicion
Administracién de
antibioticos al paciente
en su ingreso posterior a
la muestra del cultivo.
Procedimiento realizado
por un profesional de la
salud, en el cual el
cuerpo es agredido
guimica o
mecanicamente,
atravesando la piel o
introduciendo tubos o
dispositivos médicos

Microorganismo capaz de
producir una infeccién

Efecto inhibitorio de la
bacteria para que se de
el crecimiento bacteriano.

——
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Técnica de
medicioén.

Entrevista
Expediente clinico

Expediente clinico

Valores

No
Si-
especificar:

Ninguno
Entubacion
endotraqueal
Cateterizacion
central/periférica
CPAP
Onfaloclisis

Sin crecimiento
Escherichia coli

Klebsiella
Salmonella
Aislamiento del Entero_bacter
ermen por cultivo S_erratla
9 Citrobacter
Yersinia
Proteus
Morganella
Shigella
Reporte de Si
laboratorio No
|
J



RESULTADOS

Se realiz6 un estudio en el servicio de pediatria del HEODRA con el propésito de
determinar la prevalencia de las infecciones causadas por las enterobacterias
resistentes a carbapenémicos. En los siguientes resultados se muestran el
cumplimiento a los objetivos planteados de 72 pacientes pediatricos con diversos

procesos infecciones ocasionados por enterobacterias.

Tabla 1: Distribucidon porcentual de las caracteristicas
sociodemogréficas de los pacientes en estudio, HEODRA, 2019-2021

Caracteristica sociodemografica Numero Porcentaje
Grupo etario
e 0-28dias 57 79.1
e 29a1llmeses 05 6.9
e 1 ano 04 55
e 10-14 afios 02 2.8
e 2-4afos 02 2.8
e 5-9afos 02 2.8
Sexo
e Femenino 33 45.8
e Masculino 39 54.2
Procedencia
e Rural 38 52.8
e Urbana 34 47.2
Escolaridad del tutor
e lletrado 05 6.9
e Primaria 27 37.5
e Secundaria 35 48.6
e Universidad 05 07

n=72 Fuente: expediente clinico

En la tabla 1, se muestran las caracteristicas sociodemogréficas, el grupo etario
predominante fue el de 0 a 28 dias de recién nacido con un 79.1%, con respecto
al sexo el masculino fue del 54.2%, la procedencia rural con un 52,8%. Con
respecto a la escolaridad del padre, o tutor fue predominante la escolaridad

secundaria con un 48.6%.
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Grafico 1: Ao de ingreso del paciente con infecciones
causadas por enterobacterias, HEODRA, 2019-2021.

23.7 31.9

44.4

02019 02020 O2021

El afio de ingreso de pacientes que predominé fue el afio 2022 con un 44.4%.
Los 72 pacientes fueron estudiados con cultivos identificando cuales eran

resistente a ciertos antibioéticos.

Tabla 2: Medidas de tendencia central de

la estancia hospitalaria de los pacientes.

Media 23.1
Mediana 13.0
Moda 11.0
Desviacion estandar 45.6

La media de la estancia hospitalaria de estos pacientes fue de 21 dias, una
mediana de 13 y una moda de 11 afios. Con una desviacion estandar para la
media de 45.6 dias.
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Tabla 3: Situacion clinica del paciente en estudio
portador de enterobacteria en el servicio de pediatria,
HEODRA, 2021.

Comorbilidad No %
Prematuridad 29 40.3
Ninguna 11 15.3
Asfixia 4 5.6
Cardiopatia 4 5.6
Hipoglicemia 4 5.6
Sind Adaptacion pulmonar 4 5.6
Sindrome Aspiracion Meconial 3 4.2
Dengue 2 2.8
Anemia severa 1 1.4
Desnutricion kwashiorkor 1 1.4
Encefalopatia hiperbilirrubinica 1 1.4
Estatus convulsivo 1 1.4
Estenosis del piloro 1 1.4
Hipospadia subcoronal 1 1.4
Hipotiroidismo subclinico 1 1.4
Invaginacion intestinal 1 1.4
Onfalocele 1 1.4
PostQx por desenvaginacion 1 1.4
Sindrome de lisis tumoral 1 1.4

Total 72 100%

La tabla 3, muestra las comorbilidades como cuadro clinico concomitante a la
infeccion por enterobacteria, entre esta predominé una prematuridad del 40.3%.
Asi mismo en la tabla 4, muestras las combinaciones de antibioticos utilizados
para los procesos infecciones identificados.

Las combinaciones de antibidticos empleados se encuentran en la tabla 4, una
parte de los pacientes con sospecha no tenian indicacion de antibioticos aun en
el momento del estudio. De los esquemas utilizados predomind la ampicilina con
la amikacina con 8.3%, seguido de la cefotaxima con la amikacina con un 2.8%

y asi fue disminuyendo el porcentaje entre las combinaciones encontradas.

29

——
| —



Tabla 4. Esquemas de Antibidticos utilizados en pacientes en estudio
portador de enterobacteria en el servicio de pediatria, HEODRA, 2021.

Antibioticos previos No %
Ninguno 48 66.7
Ampicilina, Amikacina 6 8.3
Cefotaxima, Amikacina 2 2.8
Ceftriaxona, Amikacina 2 2.8
Cefotaxima + Amikacina 2 2.8
Ceftazidima, Vancomicina 1 1.4
Amikacina, Ciprofloxacina 1 1.4
Ceftazidima, Amikacina 1 1.4
Ceftriaxona, Vancomicina 1 1.4
Meropenem, Amikacina 1 1.4
Meropenem, Anfotericina 1 1.4
Meropenem, Ceftazidima 1 1.4
Meropenem, ciprofloxacina, Vancomicina 1 1.4
Meropenem, Vancomicina, Ciprofloxacina 1 1.4

Meropenem, Vancomicina, Metronidazol,
Amikacina 1 L4
Meropenem, Vancomicina 1 1.4
Piperaciclina + Tazobactam + Imipemen 1 1.4

Total 72 100.0
Gréfico 2: Prevalencia de la enterobacteria productoras de
carbapenamasaen los pacientes pediatricos estudiados,
HEODRA, 2019-2021.
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Un 41.7% (30 pacientes) de enterobacterias se les identifico ser productoras de

carbapenamasas dandole resistencia ante los antibiéticos a la bacteria.
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Gréfico 3: Enterobacterias encontradas en los pacientes
pediatricos estudiados, HEODRA, 2019-2021
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La enterobacteria que predomind en los pacientes fue la serratia marcescens con
un 40.3% (29 pacientes), seguido de la Acinetobacter baumanii con un 18.1% (13

pacientes) y la Enterobacter cloacae con un 13.9% (10 pacientes) (Grafica 3).

Tabla 5: Enterobacteria segun la produccion
de carbapenamasa.
Enterobacteria Si No
Acinetobacter baumanii 8 5
Burkholderia cepacia -- 2
Cedecea davisae -- 1
E. coli -- 3
E. fergusonii 1 2
Enterobacter cloacae 3 7
Klebsiella pneumoniae 3 6
Pantoea agglomerans -- 2
Serratia marcescens 15 14
Total 30 42

En la tabla 5, se muestra que el Acinetobacter b. y el serratia m. son los mas

productores de carbapenamasas.
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De los 72 pacientes estudiados, fallecieron 18 pacientes, como se observa en la

tabla 6. El Acinetobacter y el Enterobacter cloacae fueron las enterobacterias

observadas en la mayoria de pacientes fallecidos.

Tabla 6: Enterobacterias segun los pacientes fallecidos.
Fallecidos

Si No Total
Acinetobacter 5 8 13
Serratia marcescens 3 26 29
Enterobacter cloacae 5 5 10
Eschericia coli 1 2 3
Esc fergusonii 2 1 3
Klebsiella p 1 8 9
Burkholderia Cepacia 1 1 2
Cedecea Davisae - 1 1
Pantoea Agglomerans -- 2 2
18 54 72

De los 18 pacientes que fallecieron 12 eran de enterobacterias productoras de

carabamapenasa.

Gréfico 4: Procedimientos realizados en los pacientes
pediatricos estudiados, HEODRA, 2019-2021
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El grafico 4, muestra algunos de los procedimientos realizados en los pacientes.Tabla 7: Resistencia de los
antibioticos segun las enterobacterias identificadas en los pacientes pediatricos, HEODRA, 2019-2021.

Antibiético Acinetobacter Burkhold_eria Ced_ecea Enterobacter E coli E. B Klebsiell_a Pantoea Serratia
cepacia davisae cloacae fergusonii | pneumoniae | agglomerans | marcescens

Ciprofloxacino 5 1 - 1 - 3 3 1 18
Acido Nalidixico -- -- -- 1 -- 2 -- -- 3
Levofloxacino -- -- -- 1 -- -- -- -- 1
Amikacina 8 1 -- 4 -- -- 3 2 17
Gentamicina 7 1 -- 4 -- 2 3 1

Ampicilina 1 1 1 8 2 3 4 2 25
Clavulnico ' - 1 5 - 2 2 18
Ampicilina/Sulbactam 1 - - - - - - -- 1
Cefuroxima -- -- -- 4 1 1 5 1 21
Cefaclor -- -- 1 7 1 4 1 19
Ceftriaxona 1 - -- 3 1 1 3 1 19
Cefepima 7 -- -- 5 1 2 5 2 17
Ceftazidima 10 - - 5 1 2 4 1 16
Cefotaxima 1 -- -- 4 1 1 4 1 12
Cefoxitina 1 - - 1 - -- 1 -- 6
Cefalotina -- -- -- -- -- -- 1 -- 1
Cloranfenicol -- -- -- 2 -- 1 1 1 11
Colistina -- -- -- 1 -- -- -- -- 8
Ertapenem 13 2 1 9 3 2 8 2 25
Imipemen 10 -- -- 3 - -- 3 1 18
Minociclina 1 -- -- 1 -- - -- - -
Piperacilina 5 - - 2 - 1 2 2 14
Teicoplasmina 1 - - 1 - 2 - -- 1
Sultametazol 8 - - 4 2 | 1 3 2 1
n=72 Fuente: registro de laboratorio.
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La tabla 7, muestra la resistencia de las bacterias en estudio, se observa que la
bacteria con mayor resistencia identificada ha sido Serratia marcescens siendo
mayormente resistente a los Carbapenems, y al resto de antibioticos, asi mismo es
la predominante entre las enterobacterias. Otra bacteria con mayor resistencia a

dicha familia fue el Acinetobacter baumanii.
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DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio fue realizado en las salas de Pediatria del Hospital Escuela
Oscar Danilo Rosales Arguello de la ciudad de Ledn. Se obtuvo el apoyo del
laboratorio de la unidad hospitalaria, se procesaron mas de 100 muestras de cultivos
de los pacientes ingresados en el servicio mencionado del hospital. De estas
muestras, se encuentran reportadas el 72%, del cual el 41.7% es equivalente a 30
pacientes, los cuales forman la prevalencia de las bacterias Gram negativas con
resistencia por produccion de carbapenamasa. En los pacientes que presentan
dicha resistencia la bacteria que predominé fue Serratia marcescens.

Los carbapenémicos son los antibidticos B-lactamicos dotados de mayor espectro,
actividad y resistencia a las -lactamasas. Poseen un amplio espectro de actividad
y son altamente potentes contra bacterias Gram negativas e inclusive a algunas
Gram positivas. Estas cualidades o caracteristicas hacen que los carbapenémicos
sean imprescindibles en el tratamiento empirico donde se sospecha de un patégeno
multirresistente, en la monoterapia de numerosas infecciones nosocomiales graves
(incluso algunas de origen comunitario) y en la terapia dirigida contra las infecciones
producidas por bacterias gram negativas multirresistentes o productoras de (-
lactamasas de amplio espectro y espectro extendido (31).

El mecanismo de accion consiste en inhibir la sintesis de la pared bacteriana y su
eficacia se ve disminuida cuando la bacteria produce mecanismos de resistencia
para evadir su efecto, entre los cuales se incluyen: enzimas que hidrolizan la droga,
expulsion de la droga mediante bombas de flujo, alteraciones en la permeabilidad y
modificacion del sitio blanco, esto es el caso que se asumen es el causante de la
resistencia (32)

Con respecto a las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes en
estudio, son similares a estudios anteriores donde mencionan porcentajes similares
a este estudio (32,33). Cabe mencionar que en dichos estudios el enfoque son los
microrganismos identificados y no se le hace relevancia datos meramente del
paciente. Asi mismo, en estudios internacionales sucede un fenémeno similar

donde el énfasis son las bacterias y no mencionan caracteristicas de los pacientes.
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En este estudio la resistencia es similar en el Imipenem y Meropenem, podria
deberse a la adquisicion de mecanismos con frecuencia cruzada, aunque hay
excepciones donde una bacteria puede ser sensible a un carbapenémico y
resistente a otro, como ocurre con cepas de P. aeruginosa por ejemplo, las cuales
son sensibles a Imipenem y resistentes a Meropenem, de ello se deriva la necesidad
de incluir en el antibiograma a todos los carbapénemicos que se requieran (33).

La produccion de carbapenemasas es otro mecanismo de resistencia con gran
relevancia clinica y epidemiologica, las enterobacterias productoras de
carbapenamasas suelen presentar fenotipos de multirresistencia y de
panrresistencia. Este hecho tiene una gran repercusion en el manejo del paciente
ya que limita drasticamente las opciones terapéuticas, como consecuencia, las

infecciones originadas por estas bacterias llevan asociada una elevada mortalidad.

En este estudio fallecieron 18 nifios equivalentes al 25% de pacientes con infeccion
de enterobacterias, de estos fallecidos 12 de ellos fueron infectados con
enterobacterias que tenian produccion de carbapenamasa, siendo el doble de los

gue no tenian dicha enzima protectora.

La prevalencia de la resistencia de las Gram negativa hacia los Carbapenémicos ha
aumentado en los ultimos afios principalmente Klebsiella pneumoniae y Escherichia
coli en adultos. EIl control de pacientes portadores de estas bacterias es un reto
para el sistema sanitario, un estudio reciente realizado en hospitales de larga
estancia de la Comunidad de Madrid describié un 4% de pacientes colonizados con
Enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC) en estos centros. Lo
mencionado no coincide con lo que se reporta en este estudio, ya que la prevalencia
de resistencia de las bacterias gram (-) se encontré en un 41.7%. (35) (48) (49) Lo
relevante es que en este estudio surge la presencia de Serratia marcescens como
el principal causante de las infecciones, y con gran mortalidad. Las bacteriemias por
esta bacteria se presentan con mayor frecuencia en pacientes con enfermedades
de base como diabetes, neoplasias, insuficiencia renal crénica donde la mortalidad

oscila entre 25y 32%.
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La resistencia se observa mayormente en esta enterobacteria, ya que fue la bacteria
gue mas se aislo, esto coincide con un estudio Latinoamericano que mostro tasas
de susceptibilidad de 71,9% para Imipemen y de 74,8% para meropenem, con una
tendencia al incremento de la resistencia a lo largo del tiempo (36).

Estudios microbiologicos con aislamiento de la serratia m. son escasos, y se
encuentran poco explicadas su prevalencia en las unidades de salud pediatricas, un
estudio de Rodriguez y Alvarez (48) en Paraguay en el 2015, refieren una tasa de
ataque del 9.4% donde se registraron 3 ébitos dando una letalidad de 60%, mas alta
de lo reportado para brote por S. marcescens sensible, sabiendo que al no disponer
de tratamientos por la multirresistencia uno de los efectos relevantes es el aumento
de la mortalidad. Los reportes de brotes por S. marcescens se han incrementado en
los dltimos afios, ya que éstos presentan diseminacion rapida y dificil control,
ademdas de que se asocian con alta morbilidad y mortalidad (48) (49).

Los resultados de este estudio, no coinciden con algunos estudios3?3® donde
predominan bacterias como Escherichia, Klebsiella y Pseudomona. Con respecto al
sexo, no se mencionan grandes diferencias, y muchos de los estudios no lo
mencionan. Esto probablemente es porque en los muchos estudios se describe las
cepas 0 muestras, sin reportar mucha informacion de los pacientes de donde
provienen.

La mayoria de estudios sobre resistencia mencionan a la unidad de cuidados
intensivos como el servicio que mas casos de infecciones con bacterias gran
negativas tiene33, asi se observa la sala de cuidados intensivos neonatales que
es donde se encuentran mas pacientes.

Los procedimientos realizados en los nifios estan relacionados en algunos estudios
con contaminacion de pacientes con las bacterias en estudio, un estudio de Cano
Rodriguez encontr6 como factor de riesgo fue contar con colocacién de
componentes de ventilacidn asistida y un catéter central. Lo cual habla de fallas ya
sea en la técnica de colocacion, o en la manipulacion con pobre asepsia del mismo.
Es importante hacer énfasis en las medidas generales como el lavado estricto de

manos y la asepsia al colocar y manipular un catéter central.
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Con respecto al numero de dias, este dependera de la infeccion que el paciente
contenga, la mayoria estuvo en el hospital con una media de 21 dias, esto coincide
con estudios similares. Los pacientes con sepsis, con heridas, o con resistencia que
no contienen mejoria cursaran con mas tiempo en la unidad hospitalaria.

Ante el escenario de resistencia a los Carbapenémicos, surge la necesidad de
recuperar antibioticos antiguos que aun mantienen actividad frente a estos
microorganismos, como es el caso de algunas cefalosporinas o quinolonas.

Este trabajo es un aporte cientifico que comprueba que se esta frente a un grave
problema de salud publica y ante un posible brote de Serratia m. que no ha sido
reportado, donde pronto no se contara con muchos antibiéticos para enfrentar las
infecciones de bacterias comunes. Para combatir este problema es necesario un
abordaje multidisciplinar y medidas institucionales encaminadas a reducir la
seleccidén y diseminacién de la resistencia a los antibioticos.

Al nivel clinico, estas medidas deben incluir una mejora en la deteccién de los
microorganismos multirresistentes, la utilizacién racional de los antimicrobianos la
mejora del manejo de la infeccion. Estas medidas, tal y como sefiala el Plan
internacional de lucha contra la Resistencia de la Organizacién Mundial de la Salud
deben también desarrollarse en el ambito intrahospitalario, extrahospitalario, asi
como en el ambiente veterinario.

Se debe establecer como medida de lucha contra las resistencias la necesidad de
afianzar los laboratorios de microbiologia en el sistema sanitario y la actividad tanto
de microbidlogos como de infectélogos en equipos multidisciplinares con el objetivo
de detectar los problemas, establecer programas de vigilancia, estudiar las bases
de las resistencias y mejorar el tratamiento de los pacientes con infecciones por
microorganismos multirresistentes en los recién nacidos. Nuevas preguntas surgen
sobre este tema, nuevas investigaciones que van mas alla del centro hospitalario,
estudios que conlleven a la embarazadas, medidas de higiene del personal, y

seguimiento de las infecciones en los nifios una vez dados de alta de la unidad.
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CONCLUSIONES

Las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio
predominaron el grupo etario de 0 a 28 dias, el sexo masculino, la
procedencia rural y la escolaridad del tutor de secundaria. El afio que se

observd con mas casos fue el 2020 con el 44.4%.
La morbilidad mas frecuente en los pacientes fue la prematuridad con un
40.3%, y la combinacién terapeutica mas frecuente utilizada fue la ampicilina

mas amikacina con un 8.3%.

La prevalencia de las enterobacterias resistentes productores de

carbapenamasa fue del 41.7%.

La enterobacteria que predomino fue la serratia marcescens en un 40.3%, la

mortalidad de dicha bacteria fue del 25%.

La resistencia bacteriana predominé en la serratia marcescens en la mayoria

de los antibidticos incluyendo los Carbapenems.
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RECOMENDACIONES

Promover y evaluar las medidas sanitarias del personal de salud en los
servicios del hospital frecuentemente.

Brindar los medios y capacitaciones del registro en el laboratorio de los
cultivos de los pacientes, ampliando también la cantidad de antibiéticos a
estudiar.

. Crear una linea de base para seguir haciendo estudios de enterobacterias
que den seguimiento al comportamiento de dichos microorganismos con
datos de susceptibilidad.

Dar seguimiento a los nifios con infecciones por las enterobacterias en la
comunidad.
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INTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

o . N° de Fecha de
N® de Ficha Expediente Ingreso
Edad al Dx Sexo F_echa, d?

diagnostico
) Escolaridad del Sala de
Procedencia
tutor Ingreso
EIH Comorbilidades

Dxy
comorbilidades

Infeccion al
momento del
ingreso

Antibiéticos
utilizados

Métodos
terapéuticos
invasivos

Enterobacteria
KPC aislada

Resistente a:

Observaciones
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