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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo identificar las bacterias causantes de infecciéon y su
susceptibilidad antimicrobiana en pacientes con érganos trasplantados en el Hospital Guillermo
Almenara, de la ciudad de Lima, Peri. Se evaluaron muestras de orina, catéter, secreciéon de
herida, sangre, aspirado endotraqueal y absceso intraabdominal. Se utiliz6 la técnica de
aislamiento primario en placa; para hemocultivos se utilizé el sistema Versa TREK y para la
identificacién el sistema MicroScan Walk Away 96. Para la susceptibilidad antimicrobiana se usé
el método Kirby Bauer. Ademas se detect6 bacterias portadoras de BLEE, SARM y con resistencia
inducida a la clindamicina. Se encontré6 un 58,4% de infeccién bacteriana, la bacteria més
frecuente fue Escherichia coli con 44,7%. Se encontré que en bacterias gramnegativas se
mantiene la sensibilidad a amikacina, imipenem y meropenem, pero resistencia de moderada a
alta en el resto de antimicrobianos. Con respecto a las bacterias grampositivas, se encontré buena
sensibilidad paralos glucopéptidos, tetraciclina, rifampicina, linezolid y quinupristina/dalfopristina,
mientras que la eritromicina se mostré ineficaz para los estafilococos, pero con buena accién para
el Enterococcus faecalis. Asimismo, los betalactdmicos se encontraron con marcada resistencia. Se
concluye que fue alta la frecuencia de infeccién bacteriana en trasplantados. E. colifue la bacteria
mas frecuente, la frecuencia de bacterias portadoras de BLEE, SARM y con resistencia inducida a
la clindamicina fue alta y la susceptibilidad antimicrobiana se encontré con marcada tendencia a
la resistencia.

Palabras clave: Trasplante de 6rgano, infeccién posttrasplante, susceptibilidad
antimicrobiana.

ABSTRACT

The purpose of this research work was to identify the bacteria that produce infection and their
antimicrobial susceptibility into patients with transplant organ at Guillermo Almenara Hospital, in
Lima, Peru. We evaluated samples of urine, catheter, wound secretion, blood, endotracheal
aspirate and intra-abdominal abscess. We used the technique of primary isolation in plate, and for
blood culture system used Versa, TREK the MicroScan Walk Away 96 system for identification
and antimicrobial susceptibility Kirby Bauer method. Also detected ESBL -carrying bacteria, MRSA
and induced resistance to clindamycin. We found 58.4% of bacterial infection, the most common
bacteria Escherichia coli was 44.7%. It was found that gram negative bacteria maintaining
sensitivity into amikacin, imipenem and meropenem, but moderate to high resistance in the rest of
antimicrobial. With respect to Gram-positive bacteria were found good sensitivity to the
glycopeptides, tetracycline, rifampicin, linezolid and quinupristin / dalfopristin, erythromycin was
ineffective for staphylococci, but with good action for Enterococcus faecalis. Also, beta-lactams
were found with marked resistance. It was concluded that frequency of bacterial infection in
transplant recipients was high. E. coli was the most common bacteria, the frequency of ESBL,
MRSA and with induced resistance to clindamycin was high and antimicrobial susceptibility is
found with marked tendency into resistance.
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. INTRODUCCION

La terapéutica sustitutiva de érganos vitales por otros sanos procedentes de pacientes en estado de
muerte encefélica posibilita una expectativa esperanzadora para pacientes con necesidad de salvar o
mejorar la calidad de vida con la practica del trasplante (Carral y Parellada, 2003: 81). El trasplante
de érgano sélido permite que o6rganos, tejidos o células de una persona puedan reemplazar los de
otra persona. El primer trasplante con éxito fue de cérnea, en 1905. El primer trasplante renal tuvo
lugar en Boston en 1947 (Vivas y Marrone, 2005: 58).

Para los casos de trasplante de rinén por insuficiencia renal terminal, las causas mas frecuentes de
esta patologia son las malformaciones congénitas, complicaciones de la hipertensién arterial, diabetes
mellitus o diversos tipos de glomerulonefritis (Carral v Parellada, 2003: 82). En el caso de trasplante
hepético la enfermedad que con maés frecuencia lleva a un trasplante es la atresia de las vias biliares,
enfermedades metabdlicas, la cirrosis, falla hepatica fulminante o algunos tipos de tumores hepaticos
(Cuellar-Rodriguez v Sierra-Madero, 2005: 370-372; Garcia-Prado e al., 2009: 22-25).

Cada vez son mas frecuentes en la practica de la medicina los trasplantes de érganos, pero cuando se
han superado las dificultades quirtrgicas, los mayores problemas en el paciente trasplantado lo
constituyen el rechazo y las infecciones. En forma general, cerca del 75% de los pacientes sufren
complicaciones infecciosas que ponen en peligro el trasplante vy la vida del paciente (Avats ef al,
2010: 4-5; Pérez y Pumarola, 2007:270: 272; Espejo, 2008: 10-12).

Durante el primer mes tras la cirugia, las infecciones en el paciente trasplantado son producidas, en
general, por bacterias de origen hospitalario tales como Staphviococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter sp, Enterobacteriaceae y Enterococcus sp; cuyo patrén de resistencia a los
antibiéticos puede presentar variaciones importantes entre los diferentes centros. El inicio de estas
infecciones suele provenir de la contaminacién microbiana de los catéteres, de la infeccién de la
herida quirGrgica, o aparato respiratorio; y dependiendo del tipo de trasplante, de infecciones
urinarias en el trasplante de rindn, y abscesos intraabdominales en el trasplante de higado (Espejo,
11-13; Calderén, 2008: 17-19).

Los estudios sobre infecciones en pacientes trasplantados provienen predominantemente del
extranjero, sobre todo de Espana, potencia mundial en trasplante de érganos sélidos. Cisneros y
Canas (2002: 420) reportan infecciones de trasplantados en un 23% y demuestran una resistencia de
75% de Escherichia coli a cefalosporinas. De igual manera, Losada et al (2002: 424-425) en un
estudio realizado en un hospital de Madrid, informa una infeccién de 49,7% en trasplantados y una
resistencia de bacilos gramnegativos a quinolonas de 38,8%. Asimismo, Cuellar-Rodriguez y Sierra-
Madero (2005: 372) reportan una infeccién de 35% de trasplantados, siendo S. aureus y P.
aeruginosa las mas frecuentes.

En Latinoamérica aln se hacen esfuerzos para lograr un estadndar de calidad en trasplantes y para
ello las investigaciones en materia de infectologia son una de las prioridades (Piazza, 2006: 13).
Cepeda et al. (2005: 410-411) reportan 24,3% de infecciones en trasplante renal siendo las bacterias
maés frecuentes Alebsiella pneumoniae con 33%, P. aeruginosa con 24% vy E. coli con 9%; y ademas
una multirresistencia de 47,2%. En Cuba, Borroto ef al (2008: 165) informan sobre infeccién
bacteriana de trasplante renal en un 30,6% y E. coli como la mas frecuente. En un estudio de un
hospital de Cuba, Vidal (2007:19-20) informa los sitios de infeccién con mayor frecuencia: drenajes,
34% seguidas por los hemocultivos 29%, las puntas de catéteres 18% y los géneros bacterianos mas
frecuentes Enterobacter 15%, Acinetobacter 15%, Klebsiella 14%, Pseudomonas 12% vy
Staphyvlococcus 11% ademés de la resistencia a ciprofloxacina de Acinetobacter en 70% y E. coli
41%. En México, Calderén (2008:19-21) informa de 44% de infeccién en trasplantados en un
hospital de Juérez, siendo el foco infecciosos mas frecuente el urinario y E. coli como el patégeno
mas aislado.

En nuestro pais, la problemética radica en que, a pesar de no estar disponible ningin estudio que
haya definido la frecuencia en la que se presentan las infecciones en el grupo de pacientes
trasplantados, se ha notado una alta incidencia de estas complicaciones (Piazza, 2006:16). El
conocimiento de la etiologia microbiana causante de infecciones en este grupo de pacientes y la
resistencia bacteriana es un tema de suma importancia en el tratamiento y epidemiologia va que por
la naturaleza propia del trasplante se debe tomar otro tipo de medidas para llevar al éxito de
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sobrevivencia tanto de la persona como del érgano trasplantado (Borroto et al, 2008: 164-166;
Aguado et al., 2007: 407-409).

Por estas razones y al no contar con estudios similares en nuestro pais, se planted el problema de
saber ¢Cudles son las bacterias causantes de infeccién en pacientes con érganos trasplantados del
Hospital Guillermo Almenara de Lima, PerG y cual es susceptibilidad antimicrobiana, durante los
anos 2011 y 2012?

El objetivo fue identificar las bacterias causantes de infeccién en pacientes trasplantados, asi como
la evaluacién de la susceptibilidad antimicrobiana.

Il. MATERIAL Y METODOS

2.1 Objeto de estudio

El objeto de estudio estuvo constituido por pacientes sometidos a operaciones de trasplante de
6rgano sdlido en el Hospital Guillermo Almenara de Lima, Perq, durante los anos 2011 y 2012 que
presentaron infeccién bacteriana y las bacterias causantes de la infeccion.

La muestra estuvo representada por 61 pacientes que recibieron trasplante renal v 33 con trasplante
hepético que presentaron infeccién bacteriana de hasta tres meses post trasplante.

Criterio de inclusién:
Muestras de aspirado endotraqueal, sangre, secrecion de herida y abscesos, punta de catéter y orina
de pacientes con diagnéstico de infeccidn post trasplante y tres o mas dias sin tratamiento antibidtico.

Criterio de exclusién:

Muestras de aspirado endotraqueal, sangre, secrecién de herida y abscesos, punta de catéter vy
orina de pacientes con diagnéstico de infeccién post trasplante y menos de tres dias sin tratamiento
antibiético o con tratamiento antibiético.

2.2 Equipos, instrumentos y reactivos

- Fichas técnicas de recoleccién de datos de la muestra y tipo de trasplante.

- Equipos y materiales de laboratorio: MicroScan WalkAway 96, Versa TREK, estufas e incubadoras
microbioldgicas.

- Medios de cultivo: agar Mac Conkey, agar sangre, agar chocolate, agar soya tripticasa, agar Mueller
— Hinton.

- Reactivos: Catalasa, oxidasa, coagulasa, discos de antimicrobianos.

Colorantes: Set de coloracién Gram.

2.3 Métodos y técnicas
Toma de muestras:

- Las muestras de aspirado endotraqueal fueron tomadas por personal médico en las areas
correspondientes  (Instituto Nacional de Salud, 2005:25-26).

- Las muestras de sangre se tomaron de acuerdo a las técnicas estandarizadas para
hemocultivos mediante sistema automatizado Versa TREK. (Trek diagnostic system, 2011:)

- Las muestras de secrecion de herida y abscesos, se tomaron por puncién y se llevaron
inmediatamente al laboratorio de microbiologia para su procesamiento (Instituto Nacional de
Salud, 2005:23-24).

- Las muestras de punta de catéter fueron tomadas por personal paramédico y estuvieron
constituidas por la punta del catéter venoso, haciendo un corte a 5 cm de la punta distal
(Instituto Nacional de Salud, 2005:18).

- Las muestras de orina se tomaron del chorro medio de la miccién, previa asepsia de los
genitales (Instituto Nacional de Salud, 2005:18-20).
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Procesamiento de las muestras

Siembra y aislamiento:

Las muestras de aspirado endotraqueal, abscesos y secrecién de herida se sembraron en placas con
agar sangre, agar chocolate y agar Mac Conkey (Instituto Nacional de Salud, 2005: 23-25) y se
diseminaron por la técnica de estria en cuatro cuadrantes. Se incubé a 35 °C por 18 - 24 horas. Las
colonias sospechosas de ser patégenas, se aislaron en agar soya tripticasa (TSA) para su posterior
identificacién (Instituto Nacional de Salud, 2005: 23-25).

Las muestras de sangre se inocularon en frascos del sistema automatizado Versa TREK y se
incubaron en el equipo del sistema a la espera de la deteccién de positividad. Los cultivos que fueron
asignados como positivo; se les realizé la coloracién de Gram (Instituto Nacional de Salud, 2005: 23-
25) (Instituto Nacional de Salud, 2005: 23-25) y se repicaron en placas con agar sangre y agar Mac
Conkey. Se incubaron a 35 °C por 18 - 24 horas, las colonias sospechosas de ser bacterias patégenas
se aislaron en TSA para su posterior identificacién.

Las muestras de catéter endovenoso se sembraron en una placa con agar sangre por el método de
Maky (rodamiento); a continuacién se incubé a 35 °C por 18 - 24 horas. Las colonias aisladas se
repicaron en TSA para su posterior identificacién (Instituto Nacional de Salud, 2005: 23-25).

Las muestras de orina se sembraron en placas con agar sangre y agar Mac Conkey por el método de
asa calibrada luego; se incubaron a 35 °C por 18 - 24 horas y se consideré como positivas a aquellas
que su recuento fue mayor a 10° UFC/mL, las colonias aisladas se repicaron en cultivo puro en TSA
para posteriores pruebas de identificacién (Instituto Nacional de Salud, 2005: 23-26).

Identificacion de las especies bacterianas
Para la identificacién de todas las especies bacterianas se utilizé el sistema automatizado MicroScan
WalkAway 96 (Siemens Medical, 2010:25-36).

Prueba de Susceptibilidad antimicrobiana

Se usé el método de Kirby Bauer y se siguié los parametros del Clinical and Laboratory Standards
Institute - CLSI. Documento M-100 S21. 2011. Normas de desemperno para test de susceptibilidad
antimicrobiana (CLSI, 2011: 40-42; Instituto Nacional de Salud, 2002: 13-20).

Estandarizaciéon del inéculo
Se preparé una suspension de cada cultivo a evaluar en solucion salina fisioldgica estéril y se ajusté a
una turbidez comparada con el equivalente al 0,5 de Mc Farland (CLSI, 2011: 40-42; Instituto
Nacional de Salud, 2002:13-20).

Siembra en placas vy distribucion de los discos de sensibilidad antimicrobiana.

Antes de transcurridos los 15 minutos de haber ajustado la turbidez, se sumergié un hisopo de
algodén estéril en la suspensién del inéculo y se extendié sobre toda la superficie de la placa con
agar Mueller-Hinton. Luego se dejé secar la placa de 3 - 5 minutos a temperatura ambiente para
finalmente colocar los discos de antimicrobianos correspondientes para cada microorganismo y se
incubd a 35 °C por 18 - 24 horas (CLSI, 2011: 40-42; Instituto Nacional de Salud, 2002: 13-20).

Lectura e interpretacion de resultados

La interpretacién de los resultados de estas pruebas se realizaron teniendo en cuenta la guia
interpretativa de los didmetros de inhibicién en las tres categorias de susceptibilidad publicadas por el
CLSI 2011 (Documento M-100 S 21 Normas de desempeno de la susceptibilidad antimicrobiana).

Deteccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

Se realiz6 por disco de difusidn, segin las recomendaciones del CLSI, utilizando discos de
cefotaxima y ceftazidima con y sin acido clavulanico. Una diferencia mayor o igual a 5 mm en el
didmetro del halo de la cefotaxima y ceftazidima con el correspondiente halo del disco con acido
clavulanico confirma la produccién de BLEE (CLSI 2011: 48-49).
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Deteccion de S. aureus resistente a meticilina

La determinacién preliminar de S. aureus resistente a meticilina se realiz6 mediante la prueba de
difusién con discos de oxacilina. En caso de resistencia a oxacilina, la confirmacién se realizé con la
prueba de “screening” para S. aureusen oxacilina agar (CLSI, 2011: 78-79).

Deteccion de resistencia inducida a la clindamicina (D - test)

Se empled el D-Test, de acuerdo a las recomendaciones del CLSI. Asi, en una placa de agar Mueller-
Hinton, previamente inoculada con una suspensién (0,5 McFarland) de S. aureus, se colocé un disco
de eritromicina y otro de clindamicina separados por una distancia de 15 mm de borde a borde.
Después de 18 horas de incubacién a 35 °C, la presencia de un halo en forma de letra D en la zona
del disco de clindamicina préxima al de eritromicina, se consideré un fenotipo de resistencia
inducible a clindamicina (CLSI, 2011: 78-79).

Para el andlisis de los datos se utilizé la estadistica descriptiva usando el procesador Predictive
Analitical Software Statistics (PASW Statistics) versiéon 18.0 para Windows.

Il RESULTADOS

Se analizaron 94 muestras de pacientes con dérganos trasplantados que presentaron episodios de
infeccién bacteriana. De la tabla 1 a la tabla 8, se informa sobre las especies bacterianas aisladas v
la susceptibilidad antimicrobiana, especificando el tipo de érgano trasplantado y su distribucién
numérica y porcentual.

Tabla 1. Distribucién numérica y porcentual de pacientes con 6érganos trasplantados que
presentaron infeccién. Hospital Guillermo Almenara, Lima, Perd. Ao 2011 - 2012

. . Trasplante renal Trasplante hepatico Total
Tipo de paciente trasplantado Ne % Ne o NG %
Con infeccién post trasplante 61 54 33 68,8 94 58,4
Sin infeccién post trasplante 52 46 15 31,2 67 41,6
Total 113 100 48 100 161 100

Tabla 2. Distribucién numérica v porcentual de bacterias aisladas por tipo de muestra de pacientes

con trasplante renal que presentaron infeccién. Hospital Guillermo Almenara, Lima, Pertd. Ano 2011
- 2012

Muestra
Secrecid Aspirado Absceso
Bacteria aislada Orina Catéter . n Sangre SP! intraabdo
de herida endotraqueal .
minal
Escherichia coli  N° 21 1 0 6 1 0
% 65,6 10 0 54,5 50 0
/ﬂebsw//a' No 6 1 0 1 1 0
pneumoniae
% 18,8 10 0 9,1 50 0
Staphylococeus o 0 7 1 4 0 0
epidermidis
% 0 70 20 36,4 0 0
Pseuafomonas NP 1 1 0 0
aeruginosa
% 3,1 10 0 0
Acmefobfacter NP 0 0 0 0 0 0
baumanii
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Continuaciéntabla 2...

% 0 0 0 0 0 0
Staphvlococcus NG 0 0 3 0 0 1
aureus

% 0 0 60 0 0 100
Proteus mirabilis N° 2 0 0 0 0 0

% 6,2 0 0 0 0 0
Enterqcoccus N° 9 0 0 0 0 0
faecalis

% 6,2 0 0 0 0 0
Staphylococcus o
haemolvticus A g g o L L L

% 0 0 20,0 0 0 0

N° 32 10 5 11 2 1
Total

61

Tabla 3. Distribucién numérica y porcentual de bacterias aisladas por tipo de muestra de pacientes
con trasplante hepéatico que presentaron infeccién. Hospital Guillermo Almenara, Lima, Perd. Ano

2011 - 2012
Muestra
Secrecién Aspirado Absceso
Bacteria aislada Orina Catéter i Sangre P intraabdomina
de herida endotraqueal |

N° 8 0 0 5 0 0
Escherichia coli

% 72,7 0 0 50 0 0
Klebsiella N 2 0 0 0 0 0
pneumoniae % 18,2 0 0 0 0
Staphylococcus N ¢ S ¢ 0 4
epidermidlis % 0 75 0 20 0 0
Pseudomonas N 0 0 0 1 2 1
aeruginosa % 0 0 0 10 50 33
Acinetobacter N L L L 2 & L
baumanii % 0 0 0 20 50 0
Staphylococcus N 0 0 1 0 0 2
aureus % 0 0 100 0 0 66,7

N° 0 0 0 0 0 0
Proteus mirabilis % 0 0 0 0 0 0
Enterococcus N 1 0 0 0 0 0
faecalis % 91 0 0 0 0 0
Staphylococcus N ¢ L L 0 L ¢
haemolyticus % 0 25 0 0 0 0

N° 11 4 1 10 4 3

Total
33
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Tabla 4. Distribucién numérica y porcentual de bacterias aisladas de pacientes con 6érganos
trasplantados. Hospital Guillermo Almenara, Lima, Peri. Ano 2011 - 2012

Bacteria aislada Trasplante renal Trasplante hepético Total
N° % N° % N° %
Escherichia coli 29 475 13 39,4 42 447
Klebsiella pneumoniae 9 14,8 2 6,1 11 11,7
Staphvlococcus epidermidis 12 19,7 5 15,2 17 18,1
Pseudomonas aeruginosa 2 3,3 4 12,1 6 6,4
Acinetobacter baumanii 0 0 4 12,1 4 43
Staphvlococcus aureus 4 6,6 3 91 7 7,4
Proteus mirabilis 2 3,3 0 0 2 2,1
Enterococcus faecalis 2 3,3 1 3 3 3,2
Staphylococcus haemolyticus 1 1,6 1 3 2 2,1
Total 61 100 33 100 94 100

Tabla 5. Distribucién numérica y porcentual de la susceptibilidad antimicrobiana de bacterias

gramnegativas aisladas de pacientes con érganos trasplantados en el Hospital Guillermo Almenara,
Lima, Perta. Anio 2011 — 2012.

Bacterias evaluadas

Antimicrobianos Escher:‘lczhia coli p)gz:loeg;e Pzeez;clj;{;;oo;as Azgizgi?]{e[ Proteu_z) 1277irab1'/is
evaluados (42) (11) (06) (04) (02)
S 1 R S I R S 1 R S 1 R S 1 R
P N° 36 O 6 11 0 0 4 0 2 0 0 q 2 0 0
% 8% 0 14 100 0O O 67 0 33 0 0 100 100 O 0
. Ne 17 0 25 4 0 7 4 0 2 00 4 1 0 1
Gentamicina % 40 0 60 3 0 64 67 0 33 0 0O 100 50 0O 50
S N 20 4 18 2 0 9 4 0 2 00 4 1 0 1
efazicima % 48 10 42 18 0 8 67 0 33 0 0O 100 50 0O 50
Cefotaxima N 20 4 18 2 0 9 2 1 300 4 2 0 0
% 48 10 42 18 0 82 33 17 50 0 0O 100 100 O 0
Cefepime N 26 0 16 2 0 9 3 2 100 4 1 0 1
% 62 0 38 18 0 8 50 33 17 0 0 100 50 O 50
Ciprofloxacina Ne 8 3 31 2 0 9 3 0 3 00 4 0 0 2
% 19 7 74 18 0 8 50 0 50 0 O 100 0 0 100
Sulfametoxazol ~ N° 8 0 34 1 010 - - -00 4 0 0 2
[Trimetoprima % 19 0 81 9 0 91 - - - 00 100 0 0 100
Amoxicilina/Ac. N° 21 13 8 2 6 3 - = - - 2 0 0
Clavulanico % 50 31 19 18 55 27 - - - - - - 100 0 0
. ) N 37 5 0 7 0 4 - - - . - B -
Nitrofurantoina 7, 388 12 0 64 0 36 i i _ . i ] )
Imipenem N°e 42 0 0O 11 0 0 5 1 0 00 4 2 0 0
% 100 O 0O 100 0 0 8 17 0 0 0O 100 100 O 0
Merobenem Ne 42 0 0 11 0 0 5 0 1 00 4 2 0 0
P % 100 O 0O 100 0 0 8 0 17 0 O 100 100 O 0

Categorias: S: Sensible I: Intermedio R: Resistente
N°: Numero de bacterias que resultaron clasificadas en la categoria.
%: Porcentaje obtenido por categoria en base al total de bacterias evaluadas
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Tabla 6. Distribucién numérica y porcentual de cepas de E. coli portadoras de BLEE aisladas de

pacientes con érganos trasplantados que presentaron infeccién. Hospital Guillermo Almenara, Lima,
Perti. Afio 2011 - 2012

Bacterias evaluadas
Escherichia coli Klebsiella pneumoniae

Tipo de trasplante NoBLEE  BLEE Total  NoBLEE  BLEE Total

N° % N % N° %  N° % N° % N° %
Trasplante renal 16 552 13 448 29 100 6 36’ 3 333 9 100
Trasplante hepéatico 7 538 6 46,2 13 100 O 0 2 100 2 100
TOTAL 23 548 19 452 42 100 6 24’ 5 455 11 100

Tabla 7. Distribucién numérica y porcentual de susceptibilidad antimicrobiana de bacterias

grampositivas aisladas de pacientes con érganos trasplantados. Hospital Guillermo Almenara, Lima,
Pert. Ano 2011 - 2012

Bacterias evaluadas

. . Staphylococcus  Staphylococcusa Enterococcus Staphvlococcus
?:ati:;ggflanos epidermidis ureus faecalis haemoliticus
(17) (07) (03) (02)

S 1 R S 1 R S 1 R S 1 R

PR N° 0 0 17 0 7 3 0 0 0 2

mpictina % 0 0 100 0O 0 100 100 O 0 0 0 100
Oxacilina Ne 5 0 12 1 0 6 0 0 3 0 0 2

% 29 0 71 14 0 86 0 0 100 0 0 100

Clindamigna N 15 0 2 6 0 1 0 O 3 2 0 0

% 88 0 12 8 0 14 0O 0 100 100 O 0

Eritromicina Ne 3 0 14 1 0 6 3 0 0 2 0 0

% 18 0 8 14 0 8 100 O 0 100 O 0

o 7 0 10 0 0 7 1 0 2 0 0 2

p % 41 0 59 0 0 100 33 0 67 0 0 100
Gentamicina Ne 3 0 14 0 0 7 3 0 0 0 0 2

% 18 0 82 0O 0 100 100 O 0 0 0 100

” . N 17 0 0 7 0 0 3 0 0 2 0 0

ancomicina o7 199 0 0 100 O 0 100 O 0 100 O 0

Teiraciclina N°e 17 0 0 7 0 0 1 0 2 2 0 0

% 100 O 0 100 O 0 33 0 67 100 O 0

—— N 14 0 3 7 0 0 3 0 0 2 0 0

flampicina % 82 0 18 100 O 0 100 O 0 100 O 0

Linezolid N°e 17 0 0 7 0 0 3 0 0 2 0 0

fnezott % 100 O 0 100 O 0 100 O 0 100 O 0

Quinupristina/ N° 17 0 0 7 0 0 0 0 3 2 0 0

Dalfopristina % 100 O 0 100 O 0 0O 0 100 100 O 0

Categorias: S: Sensible I: Intermedio R: Resistente
N°: Numero de bacterias que resultaron clasificadas en la categoria.
%: Porcentaje obtenido por categoria en base al total de bacterias evaluadas
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Tabla 8. Distribucién numérica y porcentual de cepas de S. aureus resistentes a meticilina (SARM) y
con resistencia inducida a clindamicina (D-test) aisladas de pacientes con érganos trasplantados que
presentaron infeccién. Hospital Guillermo Almenara, Lima, Pert. Afo 2011 - 2012

Staphylococcus aureus

Resistencia a meticilina Resistencia inducida a clindamicina
. D-test D-test

Tipo de trasplante No SARM SARM Total Negativo Positivo Total
No% N % N % N % N % N g
Trasplante renal 1 25 3 75 4 100 4 100 O 0 4 100
Trasplante hepatico 0 0 3 100 3 100 2 67 1 3 3 100
TOTAL 1 14 6 86 7 100 6 86 1 14 7 100

IV. DISCUSION

Las infecciones en los pacientes con trasplantes de érganos sélidos, ain con el desarrollo de las
técnicas de diagndstico, tratamiento y prevencion, contindan siendo, directa e indirectamente, la
causa mas importante de morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes (Chaman et al., 2011:
37).

En el estudio realizado se encontré que la frecuencia de infecciones en pacientes trasplantados del
Hospital Guillermo Almenara se encuentra en 58,4% (Tabla 1), cifra parecida a la reportada en
Espana por Losada et al (2002: 424-425) de 49,7% pero aun alta en comparacién a otros estudios
realizados también en Espana por Cisneros vy Cafas (2002: 420) que reportan 23%, asi como
Cuellar-Rodriguez v Sierra-Madero (2005: 372) que informan infecciones en trasplantados en 35%.
También se observa en esta tabla una frecuencia de infeccién en trasplante renal de 54,0% vy de
trasplante hepético en 68,8%, datos que concuerdan con estudios realizados en Espana donde se
reporta infeccién en trasplante renal de 47% (Yuste et al, 2006: 175-177) y 60% (Garcia-Prado et
al., 2009: 23-25), de igual manera con lo reportado en Cuba por Borroto et a/ (2008: 165) quienes
manifiestan un 30,6 % para trasplante renal y en México, Calderén (2008: 19-21) con 41,4%. En lo
referido a trasplante hepético la frecuencia encontrada se aproxima a los datos de Espaiia tal como lo
muestran Cuellar-Rodriguez y Sierra-Madero (2005: 372) que reporta 70%, Losada et al. (2002: 424-
425) con 73,1%, y Yuste et al. (2006: 175-177) con 68%. El procedimiento del trasplante hepatico se
presenta con una mayor hemorragia por lo que se debe aplicar terapéutica para controlar este
evento, asi como mayor énfasis en la inmunosupresiéon por lo que el paciente queda mas expuesto al
desarrollo de las infecciones.

En cuanto a los microorganismos causantes de infeccién urinaria, encontramos a E. coli como la més
frecuente de los aislamientos con 65,6%, en trasplante renal y 72,7% en hepético, seguida de A
pneumoniae con 18,8% vy 18,2% respectivamente (Tabla 2 y 3), esto concuerda con lo informado
por Cervera et al. (2012: 43-44) quienes reportan 68% y Garcia-Prado et al. (2009: 23-25) quienes
reportan 67%. Estas bacterias también son frecuentes en infecciones urinarias de pacientes no
trasplantados, por lo que al parecer la epidemiologia de éstas no esta relacionada al trasplante en
forma directa sino es un coadyuvante para el proceso infeccioso (Calderén, 2008: 20-23).

En infeccién asociada a catéter, apreciamos que S. epidermidis es el microorganismo més frecuente
representando el 70,0% de aislamientos en trasplante renal y 75,0% en hepéatico (Tabla 2 y 3). En lo
concerniente a esta bacteria, se considera un tanto dudosa su participacién como agente productor
de infeccién a este nivel puesto que es un habitante normal de la piel, zona donde se encuentra
delimitado el catéter y puede ser considerado como un contaminante, ain asi en pacientes
trasplantados se debe tomar muy en cuenta, puesto que estas personas se encuentran con
tratamiento inmunosupresor y estas bacterias pasan a convertirse en potenciales agentes infecciosos
(Koneman, et al. 2006: 189-192; Murray, et al. 2008: 221-223). S. aureus es la Unica bacteria aislada
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en secrecién de herida, éste germen es ampliamente reconocido como causante de infeccion de
herida quirtirgica y su presencia constituye una alerta debido a que se han presentado formas
resistentes como las resistentes a meticilina (Alfieri, et al. 2004: 72-74).

En hemocultivos E. coli es la mas frecuente con 54,5% de aislamientos en trasplante renal y 50,0%
en hepético (Tabla 2 y 3), asimismo se observa el aislamiento de otras especies conocidas por su
actividad patogénica y productoras de infecciones intrahospitalarias como P. aeruginosa, A. baumanii
y K pneumoniae, ademéas también aparecen en aspirado endotraqueal causando neumonia
nosocomial. Asimismo P. aeruginosa y S. aureus son aisladas en infecciones intraabdominales de
pacientes con trasplante hepatico, esto se corrobora con lo aportado por Cervera et al. (2012: 43-44)
quienes reportan a estos patégenos. Estas infecciones son de curso grave y son adquiridas
fundamentalmente por estancia prolongada en hospitalizacién, sobre todo en pacientes con
trasplante hepatico. La presencia de estas bacterias, requiere inmediata accién terapéutica y su
presencia advierte un alto riesgo a la salud vy fracaso del trasplante (Garcia-Hernéandez et al, 2011:
59-62; Torres-Cisneros et al., 2002: 385-387).

Del total de bacterias aisladas, con mayor frecuencia se encuentra E. coli con un 44,7% seguido de S.
epidermidis con 18,1% y K pneumoniae con 11,7% (Tabla 4), conocidas por su rol patégeno en
infecciones intrahospitalarias. Estas bacterias colonizan diferentes sitios anatémicos sobre todo
cuando las defensas del huésped estan comprometidas y pueden causar infecciones graves, asi como
presentar elevada resistencia a los antimicrobianos y como observamos en este estudio se aislan estas
bacterias principalmente en muestras de orina, catéteres y sangre, lo que demuestra su importante
presencia en los ambientes hospitalarios tal como lo reporta Echeverri y Catano (2010: 73-75). Estos
hallazgos de E. coli coinciden con los estudios de Méndez (2012: 7-11) que encontrd esta bacteria en
40,4% pero difiere con Gadano (2007:614) quien informa a S. aureus como primer microorganismo
causante de infecciones en trasplantados asi como con Vidal y Fernandez (2007: 19-20) que reportan
los géneros Enterobacter vy Acinetobacter como los més frecuentes. Como podemos ver la dindmica
de la epidemiologia bacteriana es variable dependiendo del tipo de centro hospitalario donde se
evalle v ademéas debemos tener en cuenta que en el presente estudio se han evaluado pacientes
desde su intervencién quirtirgica hasta un periodo de tres meses post trasplante y en los estudios
comparados no especifican el tiempo post trasplante, por lo que este parametro puede modificar la
epidemiologia hospitalaria. De otro lado, la naturaleza de la intervencién quirtrgica también es de
relevancia al momento de la evaluaciéon de los resultados obtenidos, ya que los pacientes con
trasplante hepético necesitan de una mayor estancia hospitalaria; asimismo, el tratamiento
inmunosupresor es mayor. En cuanto a los pacientes con trasplante renal, el sitio de infeccién
primigenio es por naturaleza las vias urinarias y en éstas, la bacteria mas frecuente es E. coli (Espejo,
2008: 14-16).

S. epidermidis es la principal bacteria patégena de los denominados estafilococos coagulasa
negativos residiendo en la piel y mucosas sanas del ser humano. La mayoria de las infecciones por S.
epidermidis son intrahospitalarias y es frecuentemente multirresistente, reflejando la presién
antibiética en el mismo. Frecuentemente produce bacteriemias, particularmente asociada a catéteres
vasculares, esto corrobora los hallazgos del presente estudio (Tabla 2 y 3) en donde se encontré S.
epidermidis en hemocultivos y catéter, tanto en pacientes con trasplante renal y hepatico (Losada ef
al., 2002: 424-426).

P. aeruginosa, A. baumanii y S. aureus, son conocidos patdégenos causantes de infeccion
intrahospitalaria, asi, en el presente estudio son aisladas con mayor frecuencia en pacientes con
trasplante hepético (Tabla 4). Esto se sustenta en que este tipo de pacientes tienen prolongada
estancia hospitalaria y estdn con mayor exposiciébn a estas bacterias, suelen ser resistentes al
tratamiento antimicrobiano y las encontramos predominantemente en pacientes con trasplante
hepético causando cuadros de bacteriemia, infeccién intraabdominal y neumonia tal como informa
Cervera (2012: 43-44) y Aguado (2007: 407-409). Asimismo en paciente con trasplante renal
causando infeccién urinaria; esto nos demuestra el dinamismo epidemiolégico y la contundente
presencia del microorganismo dentro del area hospitalaria (Caballero, 2006: 174-175).
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En lo relacionado a los hallazgos de la susceptibilidad antimicrobiana en bacterias gramnegativas, E.
colii K. pneumoniae y P. mirabilis muestran una buena sensibilidad a amikacina, pero esta
disminuida frente a gentamicina, sobre todo en E.coliy K. pneumoniae donde sélo alcanza el 46% y
40% respectivamente (Tabla 5), esto nos muestra la tendencia de la resistencia a gentamicina debido
a que es muy usada en tratamientos empiricos, por lo que debe usarse tnicamente cuando se haya
comprobado un nivel de resistencia bajo, el cual no es el caso que exponemos (Cervera et al., 2012:
43-46).

Las cefalosporinas de tercera y cuarta generacién presentan un nivel de resistencia similar (Tabla 5).
Se ha reportado en investigaciones anteriores que estos antimicrobianos presentan elevada tendencia
a la resistencia, tal como lo informa Gonzales et al. (2008: 86-89) que relaciona el tiempo de uso de
las de tercera generacién, sobre las de cuarta generacién como factor de resistencia.

Las fluoroquinolonas como ciprofloxacina y otros antimicrobianos como la combinacién
sulfametoxazol/trimetoprima muestran una elevada tendencia a la resistencia en las bacterias
gramnegativas (Tabla 5), estos antimicrobianos experimentan ya desde algiin tiempo una importante
resistencia por parte de los microorganismos, sobre todo sulfametoxazol/trimetoprima por lo que su
uso debe adecuarse a condiciones de probada sensibilidad; la ciprofloxacina ha sido y sigue siendo
usada indiscriminadamente en tratamiento empirico y como profilaxis para muchas infecciones y ha
llevado consigo a un incremento de la resistencia, ésta se debe principalmente a mutaciones en la
ADN girasa para gramnegativos y topoisomerasas IV en grampositivos, asi también es importante
resaltar las alteraciones de la membrana produciendo flujo activo de antimicrobiano de la célula al
exterior, este proceso es importante porque permite vivir a la bacteria por corto tiempo y desarrollar
mutaciones en los sitios diana de la célula (Alvarado, 2006: 26-27).

La nitrofurantoina pertenece al grupo de los nitrofuranos y encontramos en este estudio una
aceptable sensibilidad para E. coli v algo disminuida en K pneumoniae (Tabla 5), tal como lo
reportan los estudios de Calderén (2008: 19-23). Asimismo, es conocida la resistencia natural de
Proteus a este antimicrobiano. Nitrofurantoina es usado especificamente para infecciones del tracto
urinario y se presenta como una buena alternativa para el tratamiento de ésta (Alvarado, 2006: 42-
45). Los carbapenemos son betalactamicos de mayor espectro, su uso debe ser regulado Unicamente
a infecciones graves y no usado como profilaxis. En este estudio se observa una sensibilidad de
100% en todas las bacterias estudiadas a excepcién de P. aeruginosa que muestra una resistencia de

17% (Alvarado, 2006: 58-60).

En la Tabla 6 se muestran el porcentaje de aislamientos de cepas de E. coli productoras de BLEE,
encontrandose en 45,2%. Asimismo se muestra que las cepas de A pneumoniae se aislaron en
45,5% del total de aislamientos de esta bacteria. Estos datos se aproximan con los obtenidos por
Cervera (2012: 43-44) que reporta 32% de BLEE en E. coli y 53% para K. pneumoniae. Segin lo
informado en este estudio la presencia de bacteria productoras de BLEE es alta en este tipo de
pacientes, debido a que la naturaleza de su patologia exige un prolongado periodo de internamiento
hospitalario y los expone al contacto con este tipo de bacterias multirresistentes, esto aunado a su
estado de inmunosupresién agrava su condicién, supone un mal prondstico y supervivencia en al
menos dos afios después de la intervencién. Las bacterias productoras de BLEE son resistentes a
todas las cefalosporinas, penicilinas de amplio espectro y al aztreonam. En general, la resistencia a la
sulfametoxazol /trimetroprima y aminoglucésidos se transfiere en el mismo plasmido, por lo que las
opciones terapéuticas son limitadas.

En lo relacionado a la susceptibilidad para bacterias grampositivas (Tabla 7), los betalactamicos
como ampicilina y oxacilina experimentan una resistencia considerable, sobre todo en lo que
respecta a oxacilina que es un indicador de la resistencia a meticilina v esta condicién hace que
presente resistencia a otro tipo de antimicrobianos. Esta caracteristica de resistencia en estafilococos
es propia del dmbito hospitalario vy explica los hallazgos presentados por la condicién de pacientes
trasplantados. Por contraparte observamos una sensibilidad al 100% para los glucopéptidos como
vancomicina, antimicrobiano de elecciéon ante la presencia de los meticilino resistentes, tal como se
describe en estudios relacionados (Alfieri et al., 2004: 72-74; Losada et al., 2002: 424-426; Vidal y
Fernandez, 2007: 19-20). Las especies de grampositivos evaluados presentan buena sensibilidad
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para clindamicina a excepcién de E. faecalis conocido por su resistencia natural a este
antimicrobiano, si bien se presenta buena sensibilidad a clindamicina, debemos tener en cuenta la
presencia de resistencia inducida antes del inicio del tratamiento (Montoya et al, 2009: 126-130;
Tamariz et al., 2009: 12-13).

La eritromicina es usada béasicamente para infecciones por grampositivos, pero se ha ido revelando
cierto grado de resistencia a este antimicrobiano tal es asi que encontramos en este estudio un alto
grado de resistencia sobre todo en estafilococos, pero se muestra activo contra E. faecalis con 100%
de sensibilidad al igual que la gentamicina, presentdndose como buenas alterativas para los
enterococos resistentes a vancomicina (Alvarado, 2006: 35).

La tetraciclina se presenta como una buena alternativa contra los estafilococos, pues encontramos
sensibilidad al 100% para este antimicrobiano y aunque hay estudios que reportan una tendencia a
la resistencia de este antimicrobiano, en el presente estudio lo encontramos con una buena
sensibilidad, mas no seria recomendable en procesos infecciosos producidos por enterococos donde
si se aprecia resistencia (Eliecer et al, 2007: 7-14). En las ultimas décadas se han venido reportando
casos de cepas resistentes a los antimicrobianos, sobre todo en el caso de estafilococos resistentes a
meticilina, enterococos resistentes a vancomicina y una alarmante existencia de contados casos de
estafilococos resistentes a vancomicina. Ante esta situacién se empezaron a utilizar otros
antimicrobianos como alternativa, asi tenemos el linezolid v quinupristina/dalfopristina (synercid),
como presentamos en la Tabla 7 linezolid se presenta teniendo una elevada actividad contra estos
microorganismos, siendo sensibles al 100% en las cepas estudiadas. En contraparte synercid se
muestra activo contra estafilococos, pero vemos en este estudio que su accién es nula frente a E.
faecalis tal como los reportan estudios similares (Machado, 2007: 87-90).

SARM se encuentra en 86% de todos los aislamientos de S. aureus (Tabla 8), siendo la presencia mas
alarmante en los pacientes con trasplante hepéatico donde el porcentaje es de 100% del total de
aislamientos de S. aureus, estos resultados concuerdan con los datos reportados por Montoya, et al.
(2009: 126-130) quienes encontraron SARM en 83,7% de pacientes infectados intrahospitalarios,
pero difiere con lo reportado por Tamariz, ef al (2009:14-15), quienes encontraron esta bacteria en
57,4%. Ante estos datos mostrados debemos tener en cuenta que por tratarse de un estudio de
pacientes trasplantados y que estos procedimientos son realizados con poca frecuencia, la cantidad
de cepas de S. aureus aisladas son en numero reducido y por este motivo es que los porcentajes
pueden presentarse elevados, por lo tanto se debe continuar con los estudios para lograr una mayor
cantidad de cepas estudiadas y obtener datos atiin méas exactos.

La clindamicina es el antimicrobiano de eleccién para el tratamiento de las infecciones causadas por
estafilococos, en especial SARM. Esta bacteria tiende a desarrollar mecanismos de resistencia que
constituyen serios problemas en pacientes hospitalizados. En el presente estudio se reporté S. aureus
con resistencia inducida a clindamicina en 14% (Tabla 8), datos que difieren con lo encontrado por
Tamariz, et al. (2009: 14-15) en hospitales de Lima, donde se menciona a S. aureus con resistencia
inducible a clindamicina en 4,8% y también se encuentra diferencia con estudios realizados en Chile
por Montoya, et al. (2009: 15-16) quienes informaron este fenémeno en 43,8 %. Como podemos ver
existen diferencias entre los estudios informados, en nuestro caso el nimero de cepas estudiadas es
pequeno, aun asi nos indican la presencia de estas cepas que pueden generar fracasos terapéuticos
en los pacientes trasplantados.

Las bacterias experimentan cambios en su comportamiento relacionados a diferentes factores tanto
externos como internos, sobre todo dentro del &mbito hospitalario, lugar donde pasan bastante
tiempo los pacientes sometidos a trasplante de 6rganos, esto asociado a la naturaleza de su patologia
y su tratamiento los convierte en un blanco importante para el desarrollo de infecciones que pueden
llevar al fracaso de la intervencién y sobre todo ponen en riesgo la salud y la vida del paciente
(Garcia-Hernandez et al., 2011: 57-58). No se conoce a la fecha estudios relacionados a la infeccién
bacteriana en este tipo de pacientes en el Perd, por tal motivo consideramos importante este estudio
para ser tomado en cuenta dentro del conocimiento del mapa microbiolégico de los centros
hospitalarios donde se realizan este tipo de intervenciones médico quirtirgicas. Ademas a través del
conocimiento de la etiologia infecciosa se pueden tomar medidas especificas para este tipo de
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pacientes y disminuir el riesgo de infeccién post trasplante, lo cual tendrd repercusién para lograr el
éxito del trasplante, asi como dotar de confianza a los pacientes para someterse a este tipo de
tratamiento quirdrgico vy lograr un mayor compromiso de la poblacién para convertirse en donante
de 6rganos, con la certeza de que el porcentaje de éxito es alto al someterse a esta intervencion.

V. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos, se concluye que:

- Escherichia coli fue la bacteria con el méas alto porcentaje de aislamiento en infecciones de
pacientes con 6rganos trasplantados.

- Las bacterias gramnegativas presentaron mayor sensibilidad a imipenem, meropenem,
amikacina y nitrofurantoina.

- Las bacterias grampositivas presentaron mayor sensibilidad a vancomicina, linezolid,
quinupristina/dalfopristina v clindamicina.

- La frecuencia de aislamiento de bacterias portadoras de BLEE, SARM vy con resistencia
inducida a la clindamicina fue alta.
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