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Tendencia de sensibilidad
antimicrobiana en una
terapia intensiva neonatal y
pediatrica
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Trend of antimicrobial susceptibility in a neonatal
and pediatric intensive care unit

Background: Nosocomial infections in intensive care units are a health
problem worldwide due to their incidence, prevalence and clinical impact.
The objective of this article was to describe the trend of antimicrobial
susceptibility during a 10-years period in both a pediatric and a neonatal
intensive care unit.

Methods: This is a follow-up cohort study. In 10 years of follow-up,
the antimicrobial used was considered the independent variable, and
the antimicrobial susceptibility as the dependent variable. By using chi
squared with Fisher exact test, the initial and final susceptibilities were
compared, and also the most prevalent diagnoses and the antimicrobi-
als. A two-tailed p value < 0.05 was considered statistically significant.
SPSS 8 and Epi-Info 0.6 were used for statistical analysis.

Results: Antimicrobial susceptibility decreased from 66 to 45 % in 10
years, representing a global loss of 13 % (p = 0.002). The most affected
antimicrobials were first-generation cephalosporin (p = 0.02), ciprofloxa-
cin (p = 0.05), erythromycin (p = 0.001), imipenem (p = 0.001), and trim-
ethoprim/sulfamethoxazole (p = 0.05).

Conclusion: There is an alarming loss of effectiveness in antimicrobial
agents.
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| tratamiento de las infecciones comunes se

basa en apreciaciones subjetivas y el uso de

antimicrobianos es respaldado con el diag-
nostico, la epidemiologia, la etiologia mas probable
y el perfil de sensibilidad antimicrobiana del pato-
geno implicado, lo que varia ampliamente segin
sean las regiones geograficas, incluso entre hospita-
les del mismo pais y ciudad.! Esto aunado a la falta
de estudios ensombrece las perspectivas de solucion
de las infecciones adquiridas en la comunidad y en el
ambiente hospitalario y aumenta la resistencia bacte-
riana. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
considera la resistencia antimicrobiana como un pro-
blema prioritario y propone actualizaciones constantes
de acuerdo con lo reportado por los sistemas de vigi-
lancia epidemiolégica.??

Las infecciones en las unidades de cuidados
intensivos representan un problema de salud publica
mundial por su incidencia, prevalencia e impacto cli-
nico; por lo tanto, son una de las principales causas
de muerte en todo el mundo. La mortalidad se ubica
entre el 14 y el 80 %, dependiendo del foco infeccioso,
el patogeno responsable, el lugar de adquisicion y la
sensibilidad a los antimicrobianos. Los pacientes que
ingresan a las unidades de cuidados intensivos tienen
riesgo de desarrollar infeccion nosocomial entre cinco
y 10 veces mas que en otras areas.*>

Identificar los patogenos en los centros hospitala-
rios forma parte de las medidas necesarias para reducir
la resistencia antimicrobiana en esos centros.® En los
ultimos afios el perfil epidemiolégico de las infeccio-
nes en las unidades de cuidados intensivos ha cam-
biado y esta relacionado con las caracteristicas del
huésped y con los riesgos asociados que predisponen
a los pacientes a infecciones graves causadas por gér-
menes oportunistas y multirresistentes.’

La sensibilidad a los antimicrobianos es variable
y se deben realizar estudios periddicos para funda-
mentar el uso de estos. Existen pocos estudios, por lo
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Introduccion: las infecciones en las unidades de cui-
dados intensivos son un problema de salud publica
mundial por su incidencia, prevalencia e impacto cli-
nico. El objetivo fue determinar la tendencia de sensi-
bilidad a los antimicrobianos en un periodo de 10 afios
en una unidad de cuidados intensivos pediatricos.

Métodos: estudio de seguimiento de cohorte. Se consi-
dero6 variable independiente el antimicrobiano utilizado
y variable dependiente la sensibilidad antimicrobiana
con seguimiento a 10 afios. Se comparo la sensibili-
dad inicial y final, y los diagndsticos mas prevalentes
y antimicrobianos con chi cuadrada con prueba exacta

de Fisher. Se considerd significacion estadistica con p a
dos colas de 0.05. Los datos se analizaron mediante los
programas estadisticos SPSS 8 y Epi-Info 0.6
Resultados: |a sensibilidad a los antimicrobianos paso
del 66 al 45 % en 10 afios, lo cual representé una pér-
dida global del 13 % (p = 0.002). Los antimicrobianos
que mas perdieron sensibilidad fueron la cefalosporina
de primera generacion (p = 0.02), el ciprofloxacino
(p = 0.05), la eritromicina (p = 0.001), el imipenem
(p =0.001) y el trimetroprim-sulfametoxasol (p = 0.05).
Conclusion: existe una pérdida preocupante de efec-
tividad de los antimicrobianos.

Resumen

que la prescripcion de antimicrobianos sigue siendo
empirica y basada en informacion de estudios que no
corresponden a la realidad local.

Métodos

El Hospital General Regional 110 del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social es un hospital de referencia
del occidente de México. El servicio de Pediatria
cuenta con una unidad de cuidados intensivos neona-
tales (UCIN) que tiene un ingreso medio anual de 249
pacientes y una unidad de cuidados intensivos pedia-
tricos (UCIP) con ingreso medio anual de 179 pacien-
tes. En la UCIN ingresan exclusivamente neonatos
que nacen en el propio hospital y no han tenido con-
tacto con la comunidad y en la UCIP ingresan pacien-
tes de 0 a 15 afios derivados de urgencias pediatricas
del mismo hospital y de otros hospitales; estos pacien-
tes son en su mayoria neonatos y lactantes.

El estudio se disefi® como un seguimiento de
cohorte basado en los resultados de laboratorio de
microbiologia del hospital mencionado en el periodo
comprendido desde la apertura del hospital, en
noviembre del 2000, hasta diciembre del 2010. Se
recabaron los resultados de todos los cultivos reali-
zados a los nifios que ingresaron a la terapia intensiva
pediatrica y neonatal.

Los cultivos positivos fueron identificados por
medio de pruebas bioquimicas convencionales. De
noviembre de 2000 a octubre de 2003 las muestras se
trabajaron mediante el proceso de dilucion con ajuste
manual del in6culo hasta alcanzar la turbidez estandar
equivalente a 0.5 de la escala de McFarland.® A partir
de noviembre de 2003 se utilizo el sistema automati-
zado MicroScan® Walkaway 96SI y los resultados de
sensibilidad se determinaron mediante microdilucion
utilizando el sistema de inoculacion Prompt-D y con-
siderando cepas sensibles o resistentes de acuerdo con
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la concentraciéon minima inhibitoria, determinada por
los parametros del NCCLS (National Committee on
Clinical Laboratory Standards).?

Para el analisis estadistico, se consideré6 como
variable independiente el agente etiologico, las pato-
logias mas prevalentes y el antimicrobiano utilizado.
Se tomaron en cuenta los tres principales diagnosticos
de ingreso para el analisis por patologias, asi como los
10 principales agentes etiologicos encontrados (cuatro
bacterias Gram positivas y seis bacterias Gram nega-
tivas) y la totalidad de los antimicrobianos reportados
en los antibiogramas.

La variable dependiente fue la sensibilidad antimi-
crobiana inicial y final a 10 afios de seguimiento.

La sensibilidad por Gram se realizo agrupando los
primeros cinco afos para compararlos con los tltimos
cinco afios del seguimiento. Se analizaron los datos de
las dos UCI por separado y en conjunto.

Se compar¢ la incidencia de sensibilidad inicial y
final del agente etioldgico, las patologias mas preva-
lentes y el antimicrobiano por medio de chi cuadrada
con prueba exacta de Fisher. Se considerd una signifi-
cacion estadistica con p a dos colas de 0.05. Los ana-
lisis se realizaron en los programas estadisticos SPSS
version 8 y Epi-Info version 0.6.

El trabajo contd con la aprobacion del Comité de
Investigacion del hospital (registro R-2009-1303-8) y
el uso de la informacion se hizo con fines tnicamente
cientificos, guardando en todo momento el derecho de
anonimato y la confidencialidad del paciente.

Resultados

En el periodo comprendido de noviembre del 2000
a diciembre de 2010 ingresaron 2739 pacientes en la
UCIN, con una tasa de ingreso del 2.2 % del total de
los nacimientos, y 1969 pacientes en la UCIP. Se pro-
cesaron 1683 muestras para cultivo y antibiograma, y
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se obtuvo un 47 % (n = 794) de cultivos microbiologi-
cos positivos (537 Gram positivos, 245 Gram negati-
vos y 12 Candida albicans).

En el cuadro I se observa que los principales agen-
tes patdgenos aislados en orden de frecuencia fue-
ron: S. epidermidis (26 %), S. aureus (20 %), E. coli
(10 %), S. haemolyticus (10 %), Pseudomona aeru-
ginosa (6 %), Klebsiella pneumoniae (4 %), Ente-
robacter cloacae (4 %), Enterococo faecalis (3 %),
Acinetobacter baumannii (2 %), Citrobacter freundi
(1.5 %) y Candida albicans (1.5 %). En ambas unida-
des de cuidados predominaron los Gram positivos: en
la UCIN 71 % (n=352) y en la UCIP 65 % (n = 185),
pero la UCIP presentdé mayor incidencia de Gram
negativos con el 35 % (n = 100) de las cepas aisladas
y tuvo una diferencia significativa con la UCIN, en la
que solamente correspondio a bacilos Gram negativos
el 29 % (n = 145), con una p de 0.05.

Analisis de sensibilidad por diagnéstico

Los diagndsticos por orden de frecuencia corrobo-
rados por cultivo positivo en la UCIN fueron sepsis
51 % (n = 260), neumonia 34 % (n = 172), infeccién
de vias urinarias 11 % (n = 58), onfalitis 3 % (n = 13)
y meningitis 1 % (n = 1). En la UCIP los diagndsticos
fueron semejantes: sepsis 55 % (n = 158), neumonia

30 % (n = 86), infeccion de vias urinarias 10 % (n =29),
onfalitis 4 % (n = 12) y meningitis 1 % (n = 3).

La mayor pérdida de sensibilidad a los antimicro-
bianos a 10 afios se observo en el diagnostico de sepsis
que pas6 del 71.5 al 47 % (p = 0.005). Para neumo-
nia, infeccion de vias urinarias y onfalitis no hubo
significacion, ni tampoco en la sensibilidad global
por diagnosticos a 10 afios que pasé del 71.5 al 66 %
(p=0.44).

De acuerdo con el diagnostico de ingreso, la inci-
dencia global de infeccion nosocomial fue del 13 %
(n = 103). La UCIN present6 el 12 % (n = 61) de
infeccion nosocomial y la UCIP un 14 % (n=42), p =
0.32. Se document6 que la neumonia fue la infeccion
nosocomial mas frecuente con 42 % (n = 73), seguida
de sepsis 30 % (n = 52). En cuanto a la etiologia de
estas infecciones nosocomiales, predominaron las
infecciones por patdgenos Gram positivos en 68 %
(n=170).

Andlisis de sensibilidad por antimicrobiano

En la figura 1 se puede observar una clara dismi-
nucion de la sensibilidad a los antimicrobianos, con
un promedio global inicial de 66 % y una sensibilidad
final a 10 afios del 45 %, lo cual representa una pérdida
de sensibilidad global del 13 % (p = 0.002).

Cuadro | Microorganismos mas comunes aislados por terapia

UCIN (n =497) UCIP (n = 285) p*
n % n %

Bacilos Gram positivos 352 71 65 185 0.05*
Staphylococcus epidermidis 127 26 29 83 0.01*
Staphylococcus aureus 108 20 18 52 0.25
Staphylococcus haemolyticus 56 10 7 21 0.05*
Enterococo faecalis 12 2 3 7 0.84
Otros 13 49 8 22

Bacilos Gram negativos 29 145 35 100 0.05*
Escherichia coli 43 8 32 11 0.23
Pseudomona aeruginosa 26 5 19 7 0.40
Klebsiella pneumoniae 19 4 1 4 0.97
Enterobacter cloacae 13 3 17 6 0.01*
Acitenobacter baumannii 7 1.5 6 2 0.46
Citrobacter freundii 7 1.5 1 0.3 0.26
Otros 30 6 14 5

Hubo 12 cultivos de Candida albicans

*Se aplicod chi cuadrada con prueba exacta de Fisher. UCIN = unidad de cuidados intensivos neonatales;

UCIP = unidad de cuidados intensivos pediatricos
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Los antimicrobianos que resultaron con una baja
significativa en su sensibilidad a 10 afios fueron la
cefalosporina de primera generacion (p = 0.02), el
ciprofloxacino (p = 0.05), la eritromicina (»p = 0.001),
el imipenem (p = 0.001) y el trimetroprim con sulfa-
metoxasol (p = 0.05).

Los antimicrobianos que mantuvieron la sensibili-
dad fueron: ampicilina, claritromicina, eritromicina,
penicilina, piperacilina tazobactam, vancomicina,
meropenem y rifampicina con un valor de p que no
resulto significativo.

Analisis de sensibilidad por Gram

Al comparar la sensibilidad para agentes Gram posi-
tivos y negativos, no encontramos cambios significa-
tivos en la sensibilidad global a 10 afios, pero es de
preocupar que esta tiende a disminuir. En relacion con
los Gram positivos, solo uno de cada tres cultivos fue
sensible a los antimicrobianos y de los Gram negati-
vos, uno de cada dos cultivos.

En el cuadro II podemos observar que algunos
antimicrobianos mostraron clara disminucion en su
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Figura 1 Sensibilidad antimicrobiana en 10 afios en unidades de terapia intensiva (p = 0.002)
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sensibilidad. En relacion con los Gram positivos hubo
disminucion en las cefalosporinas de primera genera-
cion (p = 0.001), asi como en las de tercera (p = 0.001)
y cuarta generacion (p = 0.015); en la dicloxacilina
(p =0.01), en el imipenem (p = 0.06) y en la piperaci-
lina/tazobactam (p = 0.004). Para los Gram negativos,
los siguientes antimicrobianos presentaron disminucién
en su sensibilidad: amikacina (»p = 0.001), aztreonam
(p = 0.0001), cefalosporinas de segunda generacion
(p=0.01), ticarcilina (p = 0.014), tobramicina (p = 0.2)
y trimetroprim-sulfametoxazol (p = 0.001).

Algunos antimicrobianos incrementaron su sen-
sibilidad; entre ellos estuvieron el ciprofloxacino
(» = 0.001), el moxifloxacino (p = 0.001), el ofloxa-
cino (p = 0.001), la piperacilina (p = 0.04) y la amoxi-
cilina-clavulanato (p = 0.001).

Discusidén

Con el presente estudio se documenta una preocupante
pérdida de efectividad de los antimicrobianos ante los
agentes causales de infeccion.

Se documentaron como causas mas frecuentes de
infeccion en la UCIN y en la UCIP: sepsis, neumonia,
infeccion de vias urinarias, onfalitis y meningitis. La
incidencia y el orden de frecuencia de las principales
causas de ingreso a las unidades de cuidado intensivo
pediatrico varian en diversos reportes, pero sigue
siendo una constante la identificacion de sepsis o de
infecciones del tracto respiratorio, del sistema ner-
vioso central, quirargicas y de vias urinarias.'®!!

La mayor pérdida de sensibilidad se observd en
los antimicrobianos utilizados para combatir la sepsis
(principal diagndstico en nuestro estudio). Esto coin-
cide con multiples publicaciones, en las que ademas se
sefala que los agentes patdgenos causantes de la sep-
sis son una mezcla poco comtn de microorganismos,
observados tanto en los paises desarrollados como en
los que estan en vias de desarrollo, y que la resisten-
cia a antibioticos de primera linea en esta patologia ha
aumentado en forma considerable.!?

La incidencia de infecciones nosocomiales en UCIP
oscila entre el 11 y el 35 % en nuestro pais y en el
mundo.'>%15 Con el presente estudio documentamos
que el 13 % de los diagndsticos confirmados con cul-
tivo positivo correspondieron a infeccion nosocomial,
resultado que se encuentra en el parametro esperado.

El S. epidermidis fue el patogeno de mayor fre-
cuencia. Algunos autores reportan que en México
representa uno de los principales agentes etiologicos
de infecciones nosocomiales en los servicios de pedia-
tria y en las UCIP.1617.13

Otros patdgenos de importancia identificados fueron
S. aureus, S. haemolyticus, Enterococo faecalis y pato-

genos Gram negativos como E. coli, Pseudomona aeru-
ginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Acinetobacter baumannii y Citrobacter freundii. Esta
gran variedad coincide con la epidemiologia reportada
en las UCIP.!° En paises en vias de desarrollo se identi-
fica a los Gram negativos como los agentes que ocasio-
nan mayor incidencia de infecciones en las UCIP,202!
a diferencia de lo encontrado en paises desarrollados
en donde los Gram positivos ocasionan con mayor fre-
cuencia infecciones en estas 4reas.”? Sin embargo, es
de llamar la atencion que en nuestro pais existe eviden-
cia de mayor incidencia de agentes Gram positivos,®
tal como también se documenta en nuestro estudio. Es
importante considerar que el aumento de Gram positi-
vos puede explicarse porque frecuentemente se llevan a
cabo procedimientos invasivos en las UCI.

Aunque existen cambios en la frecuencia de estos
microorganismos es una constante la identificacion de
gérmenes Gram positivos como el S. aureus coagu-
lasa negativo y enterococos; y gram negativos como
la E. coli, la Pseudomona, Klebsiella pneumoniae y
el Acinetobacter baumanii; este ultimo esta emer-
giendo como una causa de bacteriemia asociada a uso
de ventiladores y humidificadores contaminados.??
La Candida se ha identificado con cierta frecuencia.
Esta variabilidad de los resultados podria deberse a la
region geografica estudiada, a las caracteristicas pro-
pias de la poblacién y al nosocomio.”*?* Los agentes
patogenos identificados en nuestro estudio no difirie-
ron en gran medida con lo ya reportado.

Nosotros documentamos que la sensibilidad de
algunos antimicrobianos disminuyd significativamente
durante 10 afos. Tal es el caso de las cefalosporinas
de primera generacion (ciprofloxacino, eritromicina,
imipenem y trimetroprim con sulfametoxasol). Estos
resultados tienen analogia con reportes previos que
muestran una disminucion considerable y significa-
tiva en la sensibilidad a sulfametoxazol, eritromicina
y cefalosporinas de primera generacion.?%-27-28

En nuestro estudio al realizar un andlisis por Gram,
algunos antimicrobianos disminuyeron significati-
vamente su sensibilidad. En los Gram negativos se
identifico la baja en la sensibilidad de la amikacina
y trimetroprim con sulfametoxazol; estos resultados
confirman lo afirmado en reportes previos.?!»??

La ticarcilina, la tobramicina y las cefalosporinas
de segunda generacion, asi como los carbapenems
mantuvieron una adecuada sensibilidad ante microor-
ganismos Gram negativos.

En los agentes Gram positivos identificamos la dis-
minucion significativa en la sensibilidad de cefalospo-
rinas de primera, tercera y cuarta generacion, lo cual
también coincide con lo reportado en la literatura.3%3!
Algunos antimicrobianos incrementaron su sensibi-
lidad, como la piperazina/tazobactam, cefalospori-
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nas de segunda generacion, quinolonas, piperacilina
y la amoxicilina/acido clavulanico. Existen estudios
similares cuyos resultados coinciden con nuestros
hallazgos. Esto puede estar sucediendo porque estos
antimicrobianos no son utilizados con frecuencia en
pacientes pediatricos.?!%33 El uso de quinolonas en
la infancia solo se considera como alternativa para
situaciones seleccionadas como las infecciones por
P. aeruginosa o cepas multirresistentes, en las que se
ponderan los beneficios con los posibles riesgos.>* La
vancomicina, el meropenem y la rifampicina mantu-
vieron su sensibilidad, lo cual podria explicarse por su
uso segun lineamientos institucionales establecidos.

La tendencia a la disminucion de la sensibilidad a los
antimicrobianos esta vinculada con su uso indiscrimi-
nado e inapropiado.’> Actualmente se busca disminuir
el fendmeno de resistencia a los antimicrobianos a partir
de su uso ciclico,?®* del analisis de lo que dura su admi-
nistracion,’® y del impacto en el trabajador de la salud
que los utiliza. También se busca concientizar sobre el
uso de antimicrobianos profilacticos.’”

Elpocouso enlos servicios de pediatria de algunos
antimicrobianos, como las quinolonas, los monobac-
tamicos y los glicopéptidos, puede convertirse en una
estrategia para aumentar la sensibilidad de los demas
antimicrobianos. Ademas, como han comentado

40.41.42 o5 recomendable realizar hemo-

varios autores,
cultivo antes de establecer manejo antimicrobiano;
no utilizar de manera generalizada antimicrobianos
de amplio espectro; desarrollar politicas nacionales y
locales para restringir el uso generalizado de antibio-
ticos;* tener laboratorio microbiolégico fidedigno
que verifique los cultivos; no diagnosticar sepsis tan
solo con resultados de reactantes de fase aguda; si
un hemocultivo es negativo, al tercer dia hay que
suspender el uso del antibidtico; evitar antibioticos
por periodo prolongado; y recordar que el personal
de la salud es esencial para prevenir las infecciones
nosocomiales*443-46
las infecciones y particularmente para fomentar el
lavado de manos.

Hacer un estudio prospectivo nos ayud6 a observar
el cambio en la sensibilidad de los antimicrobianos, lo
cual forma una de las principales fortalezas del estudio
y aporta informacion util para la toma de decisiones en
el uso de antimicrobianos.

a fin de reforzar el control de

Conclusion

La preocupante pérdida de la utilidad de los antimi-
crobianos nos debe llevar a establecer la vigilancia
continua de los patrones de sensibilidad para conocer
la tendencia y llevar a cabo intervenciones que logren
el uso racional de estos medicamentos.
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Cuadro Il Cambios de sensibilidad de antimicrobianos en relacién con el

Gram a 10 afios de seguimiento

Bacilos Gram positivos

Staphylococcus epidermis, Staphylococcus haemolyticus,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus hominis,
Staphylococcus simulans, Enterococo faecalis

2001- 2006- .
2005 2010 P
% %

Ampicilina 19 20 0.001
Cefalosporina de primera generacion 17 0.001
Cefalosporina de segunda generacion 0 NS
Cefalosporina de tercera generacion 36 5 0.001
Cefalosporina de cuarta generacién 54 36 0.015
Claritromicina 15 21 NS
Dicloxacilina 12 2 0.01
Eritromicina 24 21 NS
Imipenem 55 41 0.06
Meropenem 42 35 NS
Penicilina 19 27 NS
Piperacilina-tazobactam 33 54 0.004
Rifampicina 83 74 NS
Vancomicina 95 96 NS
Global 36 31 NS

Bacilos Gram negativos

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Enterobacter aglomerans,
Acitenobacter baumanii, Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa

2001- 2006- .
2005 2010 P
% Y%

Amikacina 90 7 0.001
Ampicilina 8 9 NS
Aztreonam 50 23 0.0001
Cefalosporina de segunda generacion 29 67 0.001
Cefalosporina de tercera generacion 72 67 NS
Cefalosporina de cuarta generacién 58 66 NS
Ciprofloxacino 33 67 0.001
Imipenem 78 77 NS
Meropenem 82 81 NS
Piperacilina-tazobactam 55 60 NS
Ticarcilina 17 33 0.014
Tobramicina 44 61 0.02
Trimetoprim-sulf 100 66 0.001
Global 55 57 NS

*Se aplico chi cuadrada con prueba exacta de Fisher
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