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Resumen

Introduccion: La resistencia de las bacterias a los antibioticos es el fendbmeno en el cual estos
microorganismos dejan de ser afectados por farmacos a los que anteriormente eran
susceptibles. Hay diferentes grados de resistencia a los antibiéticos: 1) multirresistencia, 2)
extensivamente resistente y 3) panresistente (consenso latinoamericano). Objetivo: Demostrar
la prevalencia de infecciones por bacterias multidrogorresistentes en hospitalizacion del
Hospital General Guasmo Sur en el periodo 2018-2020 Materiales y métodos: Se realiz6 un
estudio descriptivo, retrospectivo en el laboratorio microbiologico del Hospital General
Guasmo Sur registraron un total de 1684 pacientes diagnéstico de infeccion Resultados: Solo
31 pacientes mostraron bacterias multidrogoresistentes de los cuales 12 eran K. pneumoniae,
9 E. coli, 8 S. aureus, 1 P. auroginosa y 1 E. fecalis. Los antibidticos con mayor resistencia
fueron amoxicilina y ampicilina, en su gran mayoria por cocos gram positivos como S.
pneumoniae y bacilos gram negativos como K. pneumoniae. Conclusion: Las bacterias que
causan infeccion de las vias urinaria y respiratorias son las que mas presentaron multidrogo
resistencia y debido a esto es que los farmacos con los que se tratan empiricamente estas

infecciones son los que mas presentaron resistencia

Palabras claves: Resistencia, bactetrias, antimicrobianos, sensibilidad, farmacos, cultivo,
antibiograma, multiresitente, panresistente
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Introduccion

Antecedentes del tema

A principios del siglo XX las infecciones bacterianas eran una de las principales causas de
muerte en el mundo, gracias a la introduccion de los antibidticos al mercado se logro disminuir
en gran medida la letalidad de las infecciones bacterianas (1). Lamentablemente el uso
inadecuado de antibidticos por parte de los pacientes que se auto medican sin evidencia de
necesitarlo y si lo necesitan lo toman de una manera inadecuada, la venta libre de antibidticos
sin requerimiento de receta médica y la mala prescripcién del personal del area de la salud que
recetan antibi6ticos por procesos virales o aln peor sin evidencia de infeccidn, son algunas de

varias causas del aumento de la resistencia bacteriana a los antimicrobianos (2) .

Problema a investigar

La resistencia a los antimicrobianos es un problema a la atencién médica y puede empeorar, si
no se toman las medidas necesarias para frenar este problema, ya que en el futuro podra haber
mayor mortalidad por infecciones de bacterias resistentes a los antibioticos. El cese de venta de
antibioticos de manera libre, la educacion a la poblacion y mejor capacitacion médica parecen

ser medidas necesarias a tomar.

Justificacion

Se realiza esta investigacion porque la resistencia antimicrobiana es un problema creciente, que
si no se controla, dejara con pocas opciones o sin opciones de tratamiento antibidtico a los
pacientes con infecciones por bacterias multidrogorresistentes y como consecuencia de no tener

un buen tratamiento estos pacientes pueden llegar a morir.

Aplicabilidad y utilidad de los resultados

Los resultados de este estudio ayudardn a mejorar el uso de los antibidticos en nuestro paisy a
disminuir la aparicion de casos de infecciones por bacterias multidrogorresistentes que
dificultan el manejo de enfermedades y aumentan recursos econdémicos a nivel publico. Los
resultados de este estudio incentivaran a la toma correcta de las muestras para evitar falsos

positivos.



CAPITULO 1

Objetivos Generales y Objetivos especificos

Objetivo General

Demostrar la prevalencia de infecciones por bacterias multidrogorresistentes en hospitalizacion

del Hospital General Guasmo Sur en el periodo 2018-2020

Objetivos especificos

1. . Comparar resistencia al pasar de los afios en el periodo de investigacion
2. . Determinar antibidticos con mas resistencia a su tratamiento

3. . Determinar bacterias con mas resistencia a antimicrobianos.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo en el laboratorio microbioldgico del Hospital
General Guasmo Sur (HGGS) registraron un total de 1684 pacientes con diagndstico de alguna
enfermedad infecciosa. Dentro del estudio se excluyeron los pacientes menores a 18 afios y

pacientes a los cuales el cultivo se le realizd después del segundo dia de hospitalizacion.

La base de datos se obtuvo a través del departamento de archivo en el hospital, los datos fueron
entregados en una muestra de Excel en los que se establecieron los microorganismos mas
aislados dentro de los primeros dos dias de enfermedad y con un minimo de siete dias de haber
dado de alta en de diferentes casas de salud y fueron ingresados a areas de hospitalizacion del
HGGS desde el afio 2018 hasta el afio 2020.

Universo y muestra

Pacientes en los que se establecieron microorganismos mas aislados dentro de los primeros dos
dias de enfermedad y con un minimo de siete dias de haber dado de alta en de diferentes casas
de salud y fueron ingresados a &reas de hospitalizacién del HGGS desde el afio 2018 hasta el
afio 2020.

A. Criterios de inclusion:
(a) . Infecciones multidrogoresistencia.

(b) . Infecciones adquiridas previo a las 48 horas del ingreso hospitalario.



B. Criterios de exclusion:
(@) . Infecciones adquiridas 48 horas después del ingreso hospitalario

(b) . Pacientes con tuberculosis

Técnicas y procedimientos para obtencion de datos

La recoleccion de datos se realizara mediante la revision de historias clinicas y resultados

de laboratorio en la base de datos del Hospital General Guasmo Sur.

Andlisis estadistico

Estadistica descriptiva utilizando la informacion de la base de datos en el software de analisis
estadistico IBM SPSS.

Consideraciones ético-legales

La presente investigacion no presenta riesgos o inconvenientes éticos, los datos recolectados se
registraron mediante cddigos numéricos manteniendo el anonimato de los pacientes. Al ser un

estudio observacional no hubo contacto directo ni artificio de los pacientes.



CAPITULO 2

Marco teorico

Bacteriologia

Las bacterias son microorganismos unicelulares (células procariotas) que se caracterizan por la
ausencia de membrana nuclear y casi siempre miden menos de una micra de diametro (1). Esta

region de la célula procariota se denomina nucleoide (1).

Estructura
La estructura de la célula procariota es mas simple que la célula eucariota, a excepcién de la
envoltura celular procariota. Las bacterias poseen nucleoide, estructuras citoplasmaticas, pared

celular, envoltura, membrana celular, capsula y glucocaliz, flagelos, fimbrias y endosporas (1).

Las bacterias almacenan su ADN en el nucleoide, el nimero de nucleolos y el nimero de
cromosomas depende de la condicion de la proliferacion. Las bacterias que tienen crecimiento

lento, tienen nucleoide mas pequefio que las bacterias de crecimiento rapido (1).

Las bacterias, como toda célula procariota, no tienen mitocondrias, ni cloroplastos. Las enzimas

de transporte se encuentran en la membrana citoplasmatica (1).

Las bacterias tienen membranas plasmaticas formadas por fosfolipidos y hasta 200 tipos
diferentes de proteinas que conforman el 70% de las membranas (1). La membrana tiene 5

funciones principales:

e Permeabilidad selectiva y transporte de solutos

e Transporte de electrones y fosforilacion de especies reactivas aerobias

e EXxcrecion de exoenzimas hidroliticas

e Transporte de enzimas y moléculas que participan en la biosintesis de ADN

e Portar sistemas sensoriales de transduccion.

La pared celular de las bacterias ayudan a que su medio interno pueda superar altas presiones
(5-20 atm) y también sirve para clasificar a la gran mayoria de bacterias en gram positivas y

gram negativas segun la tincion de gram (3).

La diversidad de bacterias patdgenas es de gran magnitud, asi que es importante conocer las
diferencias de cada uno de ellos, porque cada patogeno tiene diferentes métodos de colonizacién

y de patogenicidad (1)



Las bacterias se pueden clasificar segun: por su crecimiento en métodos de cultivo,
microscopia, pruebas bioguimicas, pruebas inmunologicas y diversidad genética. La membrana
externa es una estructura que posee una bicapa en la cual la hoja interna tiene una estructura
similar a la membrana celular, mientras la parte externa tiene otros lipopolisacaridos (1). Estas

capas son asimétricas.

La membrana externa tiene la capacidad de repeler las moléculas hidréfobas, también repele
las sustancias hidrofilicas por su naturaleza lipidica, pero esta membrana tiene proteinas

denominadas porinas que permiten la difusion pasiva de compuestos hidrofilicos (1).

El ribosoma tiene como funcion sintetizar proteinas a través de la lectura del ARNm. El
ribosoma esta compuesto por dos subunidades la 50S y la 30S y ambas forman el 70S

(el ribosoma como tal) (1).
Metodos de diagndstico (incluidos métodos de resistencia)

Métodos directos

El objetivo de estos métodos es demostrar el microorganismo de forma répida y directa. Un
ejemplo clasico de este método es la observacion directa mediante la tincién de alguna muestra
bioldgica en la cual se sospecha ser el foco infeccioso (gram, Ziehl- Neelsen, fluorescencia
directa), la demostracion de metabolitos (cromatografia en gas), antigenos y la deteccion de

cadenas de 4cidos nucleicos a través de la reaccion de cadena de polimerasa (PCR) (3).

Tincion de gram
La tincion de gram es un método que se utiliza para diferenciar entre varios tipos de bacterias

segun las propiedades bioquimica de la pared celular (3).

Siempre que se aislaron bacterias por tincion de gram, en lugares que son considerados estériles
(ej. liquido cefalorraquideo) debe considerarse patoldgico. En sitios no estériles se debe de tener

en cuenta el nimero y tipo de células humanas y asi interpretar el resultado con cuidado (3).

La tincién de gram diferencia entre los gram positivos y gram negativos. Donde los gram
positivos retienen el cristal violeta, dando el caracteristico color azul a la microscopia. Las
bacterias gram negativas no retienen el cristal violeta, pero si retienen la safrina dando el color

rojo caracteristico (3).

La tincion de gram también diferencia a las bacterias por su forma (cocos, cocobacilos y

bacilos) y disposicion (cadenas, racimos) (1).



Cultivo

Las técnicas tradicionales de microbiologia de diagndstico se basan en el crecimiento de

organismos en medios de cultivo apropiados (3).

Agar sangre

A excepcion del Haemophilus Influenzae, el agar sangre sirve para cultivar los patdégenos

bacterianos mas comunes y observar la capacidad de hemolisis (3).

Agar chocolate

Sirve para el crecimiento de H. influenzae, se llama asi por su color marron (3).

Agar McConkey
Es el medio de cultivo ideal para bacterias gram negativas. Las bacterias gram negativas que
no crecen en Agar McConkey son Bordetella , Brucella , Campylobacter , Haemophilus |,

Legionella, Pasteurella , Acinetobacter y Eikenella (3).

Las muestras de sitios estériles deben de cultivarse en medios enriquecidos para todo uso,

porque dificilmente un patdgeno bacteriano no creceria en algunos de estos métodos (3).

Las muestras de sitios no estériles de tienen flora mixta por lo cual deben inocularse en lugares

en medios de cultivos selectivos como el agar McConkey (3).

Meétodos indirectos
Se basan en la demostracién de anticuerpos o de hipersensibilidad de base celular
(intradermorreaccion de Mantoux) (1).

Deteccidn de susceptibilidad

Siempre que se aislaron bacterias patologicamente significativas, de muestras bien tomadas, se
debe medir la susceptibilidad de estas bacterias a los antibidticos, para guiar el tratamiento mas
adecuado (4).

Varios factores, en los que se incluyen el sitio de infeccion, el formulario institucional y el tipo

de organismo, deben informar la seleccion de antimicrobianos para la prueba de susceptibilidad
(4).

El método de Kirby-Bauer (difusion en disco) es confiable, simple y a su vez el método de
susceptibilidad méas usado. Se coloca un inéculo de bacterias aisladas en el cultivo en un disco

con papeles preparados con cierta concentracion de antibidticos (4). Los diametros de las zonas



de inhibicion del crecimiento alrededor de cada uno de los discos se miden y se interpretan
cualitativamente en funcién de los puntos de corte de referencia publicados. Este método sélo

se utiliza para bacterias que no requieren de gran exigencia para su crecimiento (4).

Las pruebas de dilucién de agar se utilizan para bacterias que son exigentes para su crecimiento
como H. pylori y N. gonorrhoeae. En este método es necesario cultivar en un agar preparado

con una concentracion estandarizada de un antibidtico indculo de bacterias (4).

El método de microdilucion en caldo, incuba un in6culo de bacterias en una diluciéon de
antibioticos determinados, siendo la concentracion mas baja de antimicrobiano que logra inhibir

la proliferacion bacteriana la concentracion minima inhibitoria (4).

Antibioticos

Historia

El descubrimiento de los antibidticos representa unos de los mayores avances de la medicina
moderna (2). Enfermedades que eran consideradas letales ahora son tratables y de buen
pronostico con un buen manejo antibidtico (5). Tienen una actividad notable y dirigida contra
blancos especificos de gérmenes bacterianos y fungicos. Las enzimas sintetizadoras de la pared
bacteriana, el ribosoma, enzimas de sintesis de nucleotidos y replicacion del ADN son objetivos

especificos de los antibidticos (5).

Clasificacion
Los antibioticos son farmacos que se utilizan para infecciones bacterianas, hay distintos grupos
de familias de antibidticos que hay que tener en cuenta para la seleccion individual para cada

foco infeccioso de cada individuo (2).
Se puede clasificar a los antimicrobianos dependiendo de los mecanismos de accion.

e Inhibidores de la sintesis de la pared celular: Betalactdmicos, glicopeptidos
glucolipopéptidos, fosfomicina.

e Inhibidores de sintesis de ADN: gquinolonas

e Inibidores de sintesis de ARNm: rifampicina

e Inhibidores de sintesis de proteinas:

e 50s: macroliidos, clindamicina cloranfenicol y 2- oxazolidona

e 30s: aminoglucosidos y tetraciclinas.

e Detergentes de membrana celular: colistin polimixina b

8



Mecanismos de accion

Para actuar los antibi6ticos no s6lo deben de tener un sitio diana en el cual actuar, sino que el

sitio diana también debe ser accesible para el antibiotico (2).

Betalactamicos: Interrumpen el crecimiento bacteriano al inhibir la reaccion de

transpeptidacion de la sintesis de la pared bacteriana.

Glicopéptidos: Se unen al extremo D-alanina-D-alanina del pentapéptido peptidoglicano

interrumpiendo la sintesis de la pared celular (6).

Tetraciclinas: Bloquean la union del aminoacil-ARNt al ligarse a la unidad 30S del ribosoma
bacteriana, evitando el crecimiento bacteriano. Son bacteriostaticos (2).

Macrolidos: Inhiben la sintesis de proteinas al unirse a la subunidad 50S del ribosoma
bacteriano. Pueden ser bacteriostaticos o bactericidas, dependiendo de la concentracion (6).

Clindamicina: Se unen a la porcién 23s de la subunidad 50S del ribosoma bacteriano inhibiendo
la replicacion temprana de la cadena peptidica a través de la inhibicidn de la reaccién de la

transpeptidasa, de forma similar a los macrolidos (2)

Oxazolidinonas: Inhibe la sintesis de proteinas al unirse al ARN ribosémico 23S de la

subunidad 50 del ribosoma bacteriano (2).

Aminoglucdsidos: No esta tan claro como acttan, pero se sabe que son inhibidores irreversibles

de la sintesis de proteinas, al unirse a las proteinas de la unidad 30S del ribosoma (6).

Sulfamidas: Inhiben la formacion del enlace peptidico al unirse de forma reversible a la unidad
50S (2).

Resistencia bacteriana a los antibidticos

Es el mecanismo en el cual los microorganismos dejan de ser afectados por farmacos a los que

anteriormente eran susceptibles (7).

Es un mecanismo natural que puede ser originado en diferentes ambientes: 1) hospitalario, 2)
veterinario, 3) medio ambiente, acuacultura o agroindustria. De los fendmenos anteriores, el
que mas utiliza antibi6ticos es de origen animal siendo aproximadamente el 70% y el 30% es
utilizado por los humanos (8).

La resistencia se clasifica en origen natural o adquirido. En la resistencia natural todas las cepas
originadas son resistentes al antibidtico (caracteristicas propias de la bacteria la hacen
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resistentes) y la adquirida generalmente ocurre después de la exposicién a un agente
antimicrobiano y se origina de una cepa que anteriormente era susceptible al antibidtico (las
mutaciones y adquisicion de genes son causa de la resistencia) (7). La altima tiene mayor

impacto clinico.

Hay diferentes grados de resistencia a los antibidticos: 1) multirresistencia (resistente a méas de
una familia de antibidticos), 2) extensivamente resistente (resistente a un farmaco de cada
familia de antibidticos a excepcion de dos familias) y 3) panresistente (resistente a todas las

categorias de antibidticos) (9).

La panresistencia, esta relacionada con bacterias a la cuales se denominan “superbacterias”, que
son microorganismos que generan resistencia a los medicamentos de Ultima linea de
tratamiento, dejando pocas posibilidades de tratamiento, entre las cuales incluyen
combinaciones de antibioticos que no estan descritas (8). Otra de las caracteristicas de las

superbacterias es que pueden intercambiar genes con otras bacterias (8).

El buen resultado de los antibioticos en las infecciones bacterianas, ha causado un exceso de
uso de este tipo de farmacos, con mal uso y que en consecuencia trae resistencia a los
antibidticos (10).

Se sabe que los mecanismos de resistencia a los antibioticos estaban presente desde antes de

que estos aparecieran en el mercado (1).

Desde su aparicion en el mercado, el uso de antibiGticos en seres vivos ha impulsado el

aparecimiento de cepas bacterianas resistentes a grupos especificos de antibidticos (8).

El aumento de la aparicién de resistencia a los antibioticos impulsa al mayor uso de farmacos
de un espectro mas amplio, con mayor toxicidad y menor eficacia. (7) Para empeorar la
situacion el desarrollo de nuevos antibidticos se ha reducido en los Ultimos afios por la falta de
investigacion por compafiias farmacéuticas debido a pocas ganancias y de los pocos nuevos

antibidticos que han salido a la luz son s6lo modificaciones de antibiéticos antiguos (10).

Hay evidencia estadistica de que los antibiéticos estan prescritos de forma exagerada a nivel
mundial, esto se ve facilitado por la venta de antibioticos sin necesidad de prescripcion médica
y por el mal uso de los antibidticos por parte de los médicos (11). Cada vez se reportan mas
microorganismos gram negativos que son resistentes a ciertos antimicrobianos y con diferentes

mecanismos de resistencia (6).
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Mecanismos de resistencia

Los mecanismos de resistencia se pueden dividir en tres grupos generales:

e Reduccion de la concentracion del antibiotico
e Inactivacion enzimatica

o Modificacion del sitio diana.

Reduccion de la concentracion de los antibioticos: por sistemas de bomba de expulsién, en el
cual a través de proteinas, que se encuentran en la membrana se expulsa al antibiético que entro
al citoplasma bacteriano por cualquier via que haya entrado, siendo la velocidad de expulsién
mas rapida, que la entrada del antibidtico al citoplasma (12). Por alteracion en las porinas:
Genes que expresan las porinas pueden alterarse, haciendo que las porinas cambien su

conformacién o desaparezcan, evitando que el antibiotico pueda entrar al citoplasma (13).

Modificacion del sitio blanco: en casos de los glicopéptidos como la vancomicina que tiene
como sitio de accidn el extremo D-alanil-D-alanina de las unidades precursoras de la pared
celular, creando una pared celular mas laxa, posteriormente causando su lisis. Por mutaciones
0 adquisicion de enzimas la D-alanil-D-alanina se cambia por D-alanina-D-lactato dejando a

los glicopéptidos sin sitio de accion (1).

Inactivacion enzimatica: EIl ejemplo mas claro es el de las betalactamasas, las cuales hidrolizan
el anillo betalactdmico, inactivando a los betalactamicos como, penicilinas, cefalosporinas y
carbapenémicos (14). En los ultimos afios se ha evidenciado un crecimiento exponencial de las
poblaciones de cepas con betalactamasas de espectro extendido (1). Otro ejemplo son las

enzimas que modifican a los aminoglucésidos.

Para las tetraciclinas se han descritos tres mecanismos de resistencia: 1)disminucién de la
afluencia o aumento del flujo por una bomba de proteina de transporte activa; 2) proteccion de
ribosomas debido a la produccién de proteinas que interfieren con la unién de tetraciclina al
ribosoma, y 3) inactivacion enzimética (13).

Repercusion de la resistencia en la poblacién mundial

Un claro peligro para la prevencién y la eficacia del tratamiento a microorganismos ya sean

fangicos, bacterianos, virales o parasitarios; es la resistencia a los antimicrobianos (8).

11



La resistencia a los antimicrobianos es un problema en la salud publica en la que los virus,
bacterias, hongos y parasitos no son afectados por el tratamienrto a los que normalmente son
sensibles (10).

Los microorganismos que se exponen a los antimicrobianos sufren cambios adaptativos que

permiten generar resistencia a estos farmacos (10).

Los microorganismos resistentes a la mayoria de los antimicrobianos se conocen como

ultrarresistentes (14).

Como resultado de todo este cambio adaptativo, los medicamentos pierden su eficacia,
permitiendo que las enfermedades infecciosas tengan mayor riesgo de transmisién a otras

personas (14)

La pandemia causada por SARS-Cov 2 fue la principal causa de muerte en el mundo causando
6.210.000 millones muertes, en dos afios, hasta la fecha en la que se realizo este trabajo de
investigacion, en dos afios; se sabe que alrededor de 700.000 personas mueren al afio a nivel
mundial por causa de infecciones de bacterias panresistentes. La proyeccion a futuro en el afio
2050, si no se utilizan las medidas adecuadas, que ayuden a detener la diseminacion y a la
génesis de bacterias panresistentes, las infecciones por estos microorganismos causan mas
muertes que enfermedades como la diabetes mellitus, causando méas de 10 millones de muertes

por afios (15).

La resistencia a los antibioticos es una de las mayores amenazas a nivel mundial, la seguridad

alimentaria y el desarrollo (16).

La resistencia a los antibioticos es un fenébmeno natural, pero el uso indebido que se da en la
medicina humana y medicina veterinaria (en las que se utiliza antibidticos de muy amplio

espectro) esta acelerando su proceso (17).

La resistencia a los antibioticos afecta a personas de todas las edades desde neonatos, lactantes,

infantes, adolescentes, adultos y adultos mayores (14).

La resistencia de las bacterias no se limita s6lo a los antibi6ticos, también se ha visto resistencia
a biocidas, tal como los desinfectantes. Esto favorece la supervivencia de microorganismos

resistentes (18).
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A nivel hospitalario, se recomendaba el uso de biocida con el fin de reducir la cantidad de
microorganismos potencialmente peligrosos. En vista de esta situacion en la que los
microorganismos se vuelven cada vez mas resistentes a los antibidticos, lo mejor seria volver a
plantear los protocolos de utilizacién de biocidas, evaluando su efectividad y aplicacién para

minimizar las bacterias cada vez mas resistentes a los antibidticos (18).

Tratar a pacientes con infecciones por bacterias resistentes a los antibioticos de primera linea
suele ser mas costoso, debido al mayor precio de los otros farmacos empleados y la mayor
estancia hospitalaria. Teniendo esto una mayor repercusion econémica tanto para los familiares

del paciente como del estado (10).

La resistencia a los antibioticos hace que los trasplantes de drganos, quimioterapia e
intervenciones quirdrgicas sean cada vez mas peligrosas y tengan que hacerse con mayor

cuidado, poniendo asi en riesgo la préctica de la medicina moderna (10).

La OMS ha creado la lista de bacterias con prioridades para crear nuevos antibiéticos (10).

Siendo las siguientes las prioridades:
Prioridad 1

e Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos
e Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos
e Enterobacterales resistentes a carbapenémicos y productoras de B-lactamasas de

espectro extendido BLEES
Prioridad 2

e Enterococcus faecium resistente a Vancomicina

e Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y con sensibilidad disminuida a la
vancomicina

e Helicobacter pylori resistente a claritromicina:

e Campylobacter spp resistente a fluoroquinolonas

e Salmonella spp resistente a fluoroquinolonas

e Neisseria gonorrhoeae resistente a cefalosporinas y fluoroguinolonas
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Prioridad 3

e Streptococcus pneumoniae con susceptibilidad disminuida a la penicilina
e Haemophilus influenzae resistente a la ampicilina:

e Shigella spp resistente a fluoroquinolonas:

Importancia de dar un buen manejo antibiético terapéutico

La resistencia a los antimicrobianos es un problema a la atencion médica y puede empeorar, si
no se toman las medidas necesarias para frenar esta situacion (12). El cese de venta de
antibidticos de manera libre, la educacion a la poblacion y mejor capacitacién médica parecen

ser medidas necesarias a tomar.

En un paciente diagnosticado con una infeccion bacteriana que requiere tratamiento
antimicrobiano, para disminuir la prevalencia de resistencia bacteriana es importante que se le
administre el antibidtico apropiado, en la minima dosis terapéutica y durante el periodo mas

corto posible para la infeccion correspondiente (19).

Las concentraciones debajo de la dosis correcta de los antibidticos por periodos prolongados
son causa de resistencia por exponer a las bacterias a niveles séricos por debajo de la accion
bactericida o bacteriostaticas (19). Las dosis por debajo de la adecuada aumentan la potencial
emergencia de organismos resistentes a partir de los organismos sobrevivientes por el
incompleto efecto bactericida del antibiotico, sobre todo en los casos en que la curacién clinica

no es coincidente con la total erradicacion bacteriana (20).

La farmacocinética es la ciencia que estudia todo lo que el cuerpo le hace al farmaco; es decir
el cambio de concentracion del farmaco mediante su absorcidn, distribucion, metabolismo y
excrecion (21). Una manera de representar este cambio de concentracion es con una gréfica de
concentracion de farmaco contra tiempo, asi que la concentracién maxima alcanzada, el area
bajo la curva y la exposicion acumulada al farmaco por 24 horas son datos muy importantes en

el uso de los antimicrobianos Grafico 1 (6).

La farmacodinamia es la ciencia que estudia todo lo que el farmaco le hace al cuerpo; es decir
que se trata del estudio de los efectos farmacoldgicos de la droga en su sitio de accion, en el
caso de los antibidticos, la relacion entre la susceptibilidad del microorganismo y su efectividad

para tratar la infeccion (6).
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Todavia no es posible saber exactamente la concentracion de farmaco en el sitio de unién a la
bacteria, el parametro de utilidad para determinar la susceptibilidad del microorganismo en la
concentracion minima inhibitoria, definida como la cantidad minima de un antibi6tico en la
sangre que detiene el crecimiento de un indculo de 105 UFC/ml en fase de crecimiento tras la

incubacién de una noche Gréfico 1 (6).

ABC/MIC

ABC: drea bajo la curva;
ABC/MIC: drea bajo la
curva calculada sobre
MIC; Cmidx: concentra-
cion maxima; Cmax/
MIC: relacion entre la
CONCentracion maximay
la concentracién minima
inhibiteoria; MIC: concen-
tracién minima inhibito-
ria; T > MIC: tiempo que
el antibidtico permanece
CON UNa concentracion
Tiempo mayor a MIC.

Concentracion

mic |

Grafico 1 Representacion grafica de los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos de

los antibioticos

Hay que saber que este dato se obtiene de una prueba in vitro y no especificamente del sitio de
infeccién del paciente (9).

Para obtener un resultado exitoso debe existir una interaccion especifica entre el agente

antimicrobiano y el microorganismo patdgeno en las concentraciones mas adecuadas (2).

El efecto postantibiotico suele ser otra variable a considerar y se define como la supresion del
crecimiento bacteriano posterior a la exposicion a un antibiotico in vitro (2). Los farmacos
inhibidores de la sintesis de la pared celular como los betalactamicos y la vancomicina tienen

un corto efecto postantibiotico sobre cocos gram positivos y minimo para gram negativos (6).

Hay 2 grupos de antibidticos: los dependientes de concentracion y los dependientes de tiempo
(6). Tabla 1
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Betalactamicos Aminoglucasidos Claritromicina

Vancomicina Daptomicina Clindamicina
Fluoroguinolonas Eritromicina
Metronidazol Linezolid
Azitromicina Estreptograminas
Cetolidos Tetraciclinas
Tigeciclina

Tabla 1 Clasificacién de antibidticos de acuerdo a su mecanismo de accion.

Los farmacos dependientes del tiempo presentan actividad bactericida lenta y un corto o nulo
efecto postantibidtico (2). Ejemplos de farmacos pertenecientes a este grupo son los

betalactamicos y los antibioticos glucopéptidos (2).

EI T > MIC es un predictor significativo, es decir, el objetivo es priorizar el tiempo en el que
las concentraciones del farmaco permanecen sobre la concentraciébn minima inhibitoria en

relacion con el intervalo de dosificacion (2).

Para los betalactamicos se requiere que la concentracion serica sobre concentracion minima

inhibitoria sea entre el 40-50% del intervalo (6).

Las estrategias para adecuar para la administracion se asocian a la frecuencia y método de

administracion, es decir en infusion continua (6).

Si la estrategia fuese una infusion continda, se requeriria una dosis de carga antes de iniciar la

infusion para alcanzar de inmediato la concentracion terapéutica (12).

Los dependientes de tiempo contienen a los farmacos que requieren de la concentracion
bactericida y prolongado efecto post antibiotico, por ejemplo la gentamicina. La efectividad de
estos se asocia a la Cmax/MIC, es decir al nimero de veces que el valor de concentracién
méaxima sobrepasa la concentracion minima inhibitoria o bien el area bajo la curva sobre la

concentracion minima inhibitoria reflejando una cierta dependencia del tiempo (2).

El analisis de las concentraciones inhibitorias minimas de cada droga, su farmacocinética y el
area bajo la curva de tiempo-concentracion con estudio de pico sérico de concentracion, son
instrumentos racionales de suma utilidad para el célculo de la dosificacion 6ptima, que ayudan
a individualizar el tratamiento para asegurar el éxito terapéutico. No existe un antibidtico

milagroso y frente a infecciones severas es critico individualizar clinicamente la dosificacion

(2).
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El tiempo de administracion necesita ser el menor posible para su erradicaciéon (2). La
administracion en exceso provoca alteraciones en la microbiota del paciente provocando la
reproduccion especifica de microorganismos (no solo bacterias) que pueden provocar

superinfeccion (6).

En realidad son necesarios estudios que permitan definir cual es la dptima duracion del
tratamiento para los distintos procesos infecciosos, aunque por ejemplo se dice que de 7 a 14

dias es un tiempo suficiente para tratar una neumonia de cualquier grado de severidad (6).

Es necesario hacer hincapié en que la dosificacidn del antibidtico tiene que ser la misma hasta
acabar el esquema de tratamiento, evitando disminuciones progresivas de la posologia que

facilitan la seleccién de cepas resistentes (6).
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CAPITULO 3

Resultados

Se obtuvieron un universo de 1684 pacientes a los que se realizaron cultivos bacterianos en el
laboratorio microbiologico del HGGS provenientes de emergencia desde el afio 2018 al 2020
de los cuales 1222 no tuvieron crecimiento bacteriano, solo a 462 reportaron resultados del
cultivo y de estos 233 dieron resultado de crecimiento bacteriano, los microorganismos mas
frecuentes fueron S. pneumoniae 109, K. pneumoniae 40, E. coli 34, P. auruginosa 17, H.
influenzae 16, S. aureus 14, E. fecalis 3 ; y de ellos solo 31 pacientes mostraron bacterias
multidrogoresistentes de los cuales 13 eran K. pneumoniae, 9 E. coli, 7 S. aureus, 1 P.
auroginosay 1 E. fecalis. Esto demuestra que la bacteria mas predominante es la K. pneumoniae
por lo tanto esta bacteria es productora de betalactamasa Grafico 2

15

13 (41.93%)

10 9(29.03%)

7 (22.58%)

1(3.22%) 1(3.22%)

S. aureus P.aurouginosa K. pneumoniae E. faecalis E coli

Graéfico 2 Bacterias multidrogoresistentes del estudio

Proporcionalmente la bacteria que presenta méas resistencia a los antibidticos fue. S aureus
(50%) seguido de K. neumoniae (32.5%) y E. fecalis (33.33%) respectivamente; en el afio 2019

se registraron 15 de estos casos y el 2020 16. Grafico 3
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Gréfico 3 Casos de bacterias multidrogoresistente por afios

De los 31 pacientes 18 fueron de sexo femenino y 13 de sexo masculino. Gréafico 4

20
18 (58.06%)

15
13 (41.93%)

10

Mujeres Hombres

Gréfico 4 Poblacion de pacientes con infecciones por bacterias multidrogoresistentes

divididas en sexo.



En cuanto en su divisién por IMC 10 pacientes presentaban obesidad tipo Il, delgadez extrema

8, obesidad tipo I 5, delgadez moderada 1, sobrepeso 2 y 1 con peso normal. La familia de

antibidticos que mas demostraron resistencia fueron las cefalosporinas y las penicilinas. Grafico

5

10

10 (32.25%)

8 (25.8%)

5 (16.12%) 5 (16.12%)

2 (6.45%)

1(3.22%)

Obesidad tipo Il Obesidad tipo | Sobrepeso Normal Delgadez Delgadez
extrema moderada

Graéfico 5 Poblacion de pacientes con infecciones por bacterias multidrogoresistentes

divididas en indice de masa corporal.

También se dividio a los pacientes por etnia predominando la raza mestiza con 20 pacientes,

seguida por 6 afroecuatorianos, 3 pacientes se consideraron blancos y 2 pertenecientes a la etnia
Shuar. Grafico 6
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20 (64.51%)

20

15

10

6 (19.35%)

3(9.67%)
2 (6.45%)

Mestiza Afroecuatoriano Blanca Shuar

Gréfico 6 Poblacion de pacientes con infecciones por bacterias multidrogoresistentes

divididas en etnias.

El S. pneumoniae mostr6 mayor resistencia a la oxacilina y clindamicina, mientras que K.
pneumoniae expuso mayor resistencia a las cefalosporinas y a la ampicilina, y la E. coli revelo

mayor resistencia al acido nalidixico.

Entre otras bacterias que fueron aisladas con frecuencia fueron la P. aeruginosa, que mostro

mayor resistencia a la ampicilina y S. aureus resultd tener mayor resistencia a la clindamicina.

Los antibidticos con mayor resistencia fueron amoxicilina y ampicilina, en su gran mayoria por
cocos gram positivos como S. pneumoniae y bacilos gram negativos como K. pneumoniae.
Grafico 7
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Gréafico 7 NUumero de bacterias resistentes a antibioticos en los resultados de todos los

cultivos y antibiogramas que dieron resultado.

Durante los afios 2018 y 2019 la amoxicilina se mantuvo como el antibiético con mayor

resistencia.

En el afio 2020 el antibidtico con mayor resistencia fue la azitromicina, especialmente durante
los ultimos 6 meses del afio, se cree que debido al uso indiscriminado de este antibiotico al creer

que tenia un mecanismo anti-SARS-Cov 2.

S. pneumoniae en todo el periodo de estudio fue el mayor causante de neumonia aungue en la
mayor parte de las muestras que se mandaron a cultivar no tuvieron crecimiento bacteriano y

se trataron empiricamente.

Las infecciones de vias urinarias presentaron una mayor variabilidad de agentes causales, pero
el principal fué E. coli, sequido de K. pneumoniae, concordando con otros estudios de que las
enterobacterias son la principal causa de infecciones de vias urinarias. La gran mayoria de los
aislamientos de K. pneumoniae, eran sensibles a todos los antibiéticos, mientras que la E. coli

en gran porcentaje presentd resistencia al acido nalidixico.

Las bacterias con mayor mayor mortalidad fueron S. aureus y P. aeruginosa que tenian mayor

capacidad para evadir la accién antibiotica, debido a la mayor dificultad terapéutica.
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Las bacterias con menor mortalidad fueron S pneumoniae y E coli debido a la menor proporcién

de resistencia a los antibidticos.

Otro tipo de infecciones como las endocarditis, meningitis no fueron tan frecuentes y las

gastroenteritis en su gran mayoria no presentaban crecimiento bacteriano en los cultivos.

S. pneumoniae es el patdgeno mas comunmente aislado en la neumonia segun otros estudios,
informacion que concuerda con este estudio. la grdn mayoria de las muestras aisladas fueron
sensibles a todos los antibidticos representando el 67.28%. El antibidtico al que el S.
pneumoniae presentd mayor resistencia durante el periodo de estudio fue la amoxicilina
representando un 23.36%, seguido de la azitromicina con un 17.75% vy el cotrimoxazol con el
14,01%.

La resistencia de S. aureus a las penicilinas no concuerda con otros estudios que fue del 97%,
en nuestro estudio fué del 64.9%. S aureus también presentd un porcentaje de resistencia del
64.9% a la clindamicina. Siendo estos los antibiéticos con mayor resistencia para el S aureus.
El 21.42% de las muestras aisladas fueron sensibles a todos los antibidticos, siendo el S. aureus

la bacteria que present6 proporcionalmente el mayor indice de resistencia.

K. pneumoniae es una enterobacteria que cobra mayor importancia en el entorno nosocomial
por mayor incidencia de resistencia, en especial cuando las cepas son poseedoras de BLEE, en
nuestro estudio presentd un porcentaje de resistencia del 25,58% a las cefalosporinas de tercera
generacion como la ceftriaxona y cefotaxima, al igual que a la ampicilina, aunque la mayor

parte de las muestras aisladas eran sensibles a todos los antibioticos representando un 58,13%.

E. coli como se menciond anteriormente fué el mayor causante de infecciones del tracto urinario
y el &cido nalidixico fue el antibiotico al que mayor resistencia presento siendo resistente el
35.71% de las muestras, seguido del norfloxacino que presentd resistencia al 32.24% de las
muestras aisladas y también presentando resistencia al cotrimoxazol en el 28.57% de las
muestras aisladas. la mayor parte de las muestras fueron sensibles a todos los antibidticos

representando el 57.14%.
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Discusion

En este trabajo se determind la frecuencia en la que los microorganismos aislados en pacientes
provenientes de emergencia y que hayan tenido menos de dos dias de hospitalizacion en el
Hospital General Guasmo Sur desde el afio 2018 al afio 2020 donde las bacterias cocos gram
positivos mas frecuentemente aislados fueron S. pneumoniae y S. aureus; mientras que dentro
de los bacilos gram negativos mas frecuentemente aislados fueron K. pneumoniae, E. coli y
pseudomona, S. marcescens y E. feccalis.

Diversos estudios han demostrado que el germen mas aislado de neumonias de la comunidad
es S. pneumoniae y de infecciones de vias urinarias son bacilos gram negativos como la E. coli,
siendo la neumonia y las IVU el tipo de infecciones mas comunes atendidas. Datos que son
compatibles con nuestros resultados, aunque la gran mayoria de los resultados fueron negativos

para el crecimiento bacteriano.

Al analizar los antibiogramas los aislamientos obtenidos por los cocos gram positivos como S.
pneumoniae y S. aureus fueron mas resistentes a las aminopenicilinas como amoxicilina y
ampicilina , y a la clindamicina (en caso de S. aureus). Mientras que los bacilos gram negativos
como la K. pneumoniae y E coli mostraron mayor resistencia a las cefalosporinas (de tercera
generacion en especial la K. pneumoniae), otro bacilo gram negativo a destacar fue pseudomona
aeruginosa que resultd ser mas resistente a la ampicilina. Todos estos datos concuerdan con

otros estudios.

Un pequefio porcentaje de las K. pneumoniaes aisladas que resultaron ser resistentes a las
cefalosporinas también fueron resistentes a los carbapenémicos, entendiéndose que tenian
carbapenemeasas, lo que resulta en un desafio clinico, que dificulta la terapéutica de este tipo
de infecciones. Por ende en este tipo de bacterias el farmaco de eleccion seria colistin, aunque

en pocos casos también resulto sensible a amikacina.

Diversos estudios han reportado que K. pneumoniae es aislada con mayor frecuencia en
nosocomios que E. coli, en contraste este estudio también demostré que K. pneumoniae fue
aislada mas frecuentemente que E. coli a nivel comunitario. Se recomienda hacer mas estudios

para verificar si los datos del presente estudio son fidedignos.

Un pequerio porcentaje de aislados resultaron ser multidrogorresistentes, siendo el S. aureus y

P. aeruginosa las que generaban multidrogorresistencia.
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Se necesitan hacer mas estudios multicéntricos en distintos puntos del pais para determinar el

patron de resistencia de diferentes bacterias a nivel nacional y local.

Este estudio alienta a los diferentes nosocomios y profesionales de salud a capacitarse mas para
las tomas de las muestras, debido a que esto disminuiria la gran cantidad de falsos negativos y

falsos positivos que se presentaron en el presente estudio siendo evidenciado por los autores.
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CAPITULO 4

Conclusién

La resistencia de las bacterias a los antibidticos es un problema real hacia la salud publica y
propone un gran desafio a la humanidad, si no se toman las medidas necesarias, este problema

representara la mayor causa de mortalidad en el mundo en el futuro.

La resistencia a los antibioticos es un gran problema principalmente a nivel intrahospitalario,
pero se estan reportando mayor cantidad de casos a nivel comunitario debido al descontrol del
consumo de antibidticos por parte de los pacientes y a la poca capacidad de los profesionales

de la salud para prescribirles, en especial los profesionales de la salud no médicos.

Del universo de pacientes, s6lo una cuarta parte tuvo resultados del cultivo, de esta cuarta parte,
tan solo la mitad tuvo crecimiento bacteriano, de esta mitad, s6lo la décima parte tuvo resultados

de bacterias multidrogorresistentes.

La bacteria mas frecuentemente aislada fué S. pneumoniae, que predominaba en las neumonias
adquiridas en la comunidad, aclarando que en la mayoria de los cultivos no se obtuvo

resultados.

Las infecciones de vias urinarias eran el tipo de infecciones mas frecuente, seguidas de las
neumonias, en las que predominan los bacilos gram negativos, viéndose también, grandes

cantidades de muestras contaminadas.

En la gran mayoria de los cultivos no se obtuvieron resultados, dando la importancia de la buena
eleccion de un tratamiento empirico, en los cuales la mayoria obtuvieron buenos resultados y
la minoria se veia complicado por bacterias multidrogorresistencia o por falta de apego al

tratamiento por parte de los pacientes.

De los 31 pacientes que tuvieron infecciones con bacterias multidrogorresistentes 10 tenian
obesidad tipo 2 y 8 presentaban delgadez extrema, dando importancia a las comorbilidades
como la desnutricion, la diabetes y resistencia a la insulina, que podrian relacionarse como

factores de riesgo para el desarrollo de infecciones por bacterias con multidrogorresistencia.

Proporcionalmente los afroecuatorianos y los shuar fueron los que mas generan
multidrogorresistencia, junto a esto se cree que puede estar relacionado con el mayor indice

falta de escolaridad y creencias populares. En cuanto a los casos por afios no hubo gran
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diferencia, aunque se deberian hacer estudios por mayor cantidad de tiempo para ver realmente

el aumento de casos por afos

Los farmacos con mayor resistencia fueron las penicilinas y cefalosporinas, siendo la
amoxicilinay ampicilina la que mayor porcentaje de recistencia presentaron siendo el 12% cada
una, dando importancia al desarrollo de betalactamasa de espectro extendido, por parte de los
bacilos gram negativos. Esto se presume que es debido la venta no controlada y automedicacion

de los pacientes.

Se cree que por la toma inadecuada de muestras para cultivos. Los autores de este estudio
también han evidenciado como se toman muestras erroneamente, pasando por alto las medidas
de asepsia aumentando falsos positivos y como se toman muestras inadecuadas que pueden

resultar en falsos negativos.

Este estudio tuvo el fin de evaluar las consecuencias del uso inadecuado de los antibioticos a
nivel comunitario, observando como pacientes que tenian infecciones adquiridas en la
comunidad (neumonias e infecciones de tracto urinario en su gran mayoria), tenian dificultades
terapéuticas al tener cepas bacterianas multidrogorresistentes, lo cual se evidencidé en un

diminuto grupo de pacientes.

A pesar del diminuto grupo de pacientes con multidrogorresistencia, no sélo se evidencio la
dificultad terapéutica sino que también un mayor gasto de recursos econdémicos por la estadia

hospitalaria prolongada o el uso méas prolongado de farmacos de segunda linea.

Se hace un llamado para no subestimar la capacidad de las bacterias para generar resistencia a
los antibidticos y tomar las precauciones debidas, teniendo en cuenta que la OMS apunta a que

la resistencia de las bacterias a los antibioticos sera la principal causa de muerte en el 2050.
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Recomendaciones

Dentro de las medidas necesarias este estudio propone:

e Fortalecer las capacitaciones a los profesionales de la salud con respecto al uso de los
antibioticos.

e Mayor capacitacion a los profesionales de la salud para tomar muestras para cultivos,
evitando falsos positivos.

e Educar a los pacientes mediante charles informativas del buen uso de los antibioticos y
de la no automedicacion, para evitar la presencia de futuras cepas resistentes.

e Dispensarizacion de los farmacos mediante receta medica con la aprobacion del MSP.

e Uso adecuado de antibidticos supervisados por un profesional de veterinaria y zootecnia

para animales que estan destinados al consumo humano.

e Vigilancia epidemiologica a cepas multidrogoresistentes, mediante el Sistema
WHONET de la Red Nacional para la Vigilancia de las Resistencias Antimicrobianas)

e Incentivar la investigacion para el descubrimiento de nuevas moléculas antibioticas, y

fortalecer el arsenal terapéutico contra bacterias multidrogoresistentes.
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