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RESUMEN

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar la resistencia bacteriana adquirida en los
pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General IESS Riobamba
en el periodo 2019-2021. Para ello se realiz6 un estudio retrospectivo y cuantitativo donde se
utilizé los datos reportados por el laboratorio del hospital y se empled calculos matematicos y
andlisis estadisticos mediante los softwares SPSS y Excel, tuvo un disefio transversal por ser
realizado en un periodo de tiempo determinado sin manipular las variables, se incluyé a todos los
reportes microbiolégicos de pacientes ingresados en UCI en los respectivos afios de estudio.
Mediante esta metodologia se obtuvo un total de 361 muestra donde se identificé que los
microorganismos Gramnegativos fueron los mas frecuentemente aislados en las muestras
obtenidas de los pacientes, especialmente Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli. Se observo
una alta resistencia a los antibidticos betalactamicos, lo cual se respaldd con los reportes de
mecanismos de resistencia que se encontrd, como la produccién de BLEE capaces de hidrolizar
gran parte de betalactdmicos con 72 casos positivos; 57 aislados de Klebsiella pneumoniae
productora de KPC resistentes también a carbapenémicos; y 29 muestras de patdgenos portadores
del gen MecA con resistencia a la meticilina y a la mayoria de cefalosporinas. De esta forma se
concluy6 que la resistencia a los antibidticos ha aumentado de manera drastica, lo que sembro
gran preocupacion por las pocas opciones terapéuticas seguras y eficaces para tratar infecciones.
Se recomienda que se implementen nuevas medidas en base a la situacion sanitaria actual por
ejemplo mayor control en la dispensacion de antibi6ticos que ayude a evitar la automedicacion y

apoye a la problematica de resistencia bacteriana.

Palabras clave: <RESISTENCIA ANTIMICROBIANA>, <BACTERIAS RESISTENTES>,
<BETALACTAMASAS>, <CARBAPENEMASA>  <UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS>, <INFECCIONES BACTERIANAS>, <RESISTENCIA ADQUIRIDA>.
0617-DBRA-UPT-2023
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ABSTRACT

The aim of this research was to evaluate the acquired bacterial resistance in patients admitted to
the Intensive Care Unit of the Hospital General IESS Riobamba during 2019-2021. For this
purpose, a retrospective and quantitative study was conducted using data reported by the hospital
laboratory and mathematical calculations and statistical analysis using SPSS and Excel, the study
had a cross-sectional design because it was conducted in a given period of time without
manipulation of variables, all microbiological reports of patients admitted to ICU in the respective
years of study were included. Through this methodology, a total of 361 samples were obtained,
where it was identified that Gram-negative microorganisms were the most frequently isolated in
the samples obtained from the patients, especially Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli.
A high resistance to beta-lactam antibiotics was observed, which was supported by the reports of
resistance mechanisms found, such as the production of BLEE capable of hydrolyzing most beta-
lactams with 72 positive cases; 57 isolates of KPC-producing Klebsiella pneumoniae also resistant
to carbapenems; and 29 samples of pathogens carrying the mecA gene with resistance to
methicillin and most cephalosporins. It was thus concluded that antibiotic resistance has increased
dramatically, raising great concern about the few safe and effective therapeutic options to treat
infections. It is recommended that new measures be implemented based on the current health
situation, for example, greater control in dispensing of antibiotics to prevent self-medication and

support the problem of bacterial resistance.

Keywords: <ANTIMICROBIAL RESISTANCE>, <RESISTANT BACTERIA>, <BETA-
LACTAMASES>, <CARBAPENEMASE>, <INTENSIVE CARE UNIT>, <BACTERIAL
INFECTIONS>, <ACQUIRED RESISTANCE>.

Lcdo. Edison Hernan Salazar Calderén
C.1. 0603184698
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INTRODUCCION

La resistencia bacteriana representa un problema de salud a nivel mundial, se ha evidenciado en
todas las especies bacterianas debido a mecanismos intrinsecos que estas han adquirido,
permitiéndoles tolerar los antibidticos.
En las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), la sobreinfeccién bacteriana en los pacientes
hospitalizados siempre ha simbolizado un problema que cada vez toma mucha méas importancia
debido al incremento de la aparicién de bacterias multirresistentes. Seglin Paz et al. (2008, p.143-144),
el ingreso hospitalario representa un riesgo de contraer infecciones nosocomiales hasta en un 10%
dentro de cualquier servicio. A excepcion de la UCI donde este riesgo puede ser tan alto como un
40%, siendo mas frecuente en pacientes que se encuentren bajo ventilacién mecénica invasiva; o
pacientes con larga estancia hospitalaria, que presentan el uso de antibidticos como un tratamiento
habitual (Paz et al. 2008, p.143-144).
La base del tratamiento se deberia fundamentar en el conocimiento de las especies bacterianas
prevalentes en el area de hospitalizacion en la que se encuentra el paciente, ademas, del espectro
de resistencia y sensibilidad de estos microorganismos en cada ambiente hospitalario. Algunos de
los microorganismos que han demostrado ser resistentes a la gran mayoria de los antibiéticos son
Helicobacter pylori, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli,
Klebsiella Pneumoniae, Salmonella spp, Esto representaria un riesgo a la salud de la poblacion y
ha sido calificado segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como uno de los problemas
sanitarios urgentes de dimension mundial (OPS, 2021).
Aun cuando es muy importante realizar el seguimiento de la resistencia bacteriana en una escala
global, la informacién que pueda ser proporcionada a nivel local de los patdgenos prevalentes en
regiones o unidades especificas favorece al desarrollo de guias locales y aplicacion de politicas
que ayuden a sobrellevar la problemética y evitar la aparicidn de resistencias mas severas, debido
a que estas especies bacterianas se diseminan a través del agua aumentando la aparicion de
microorganismos resistentes en el medio ambiente y la poblacion.
La administracion prolongada de antibioticos y el uso inadecuado de estos, sin evidencia de
infeccion bacteriana o estudios de sensibilidad, son factores que promocionan la propagacion de
la resistencia a los antibidticos. Como otro elemento de riesgo tenemos a la profilaxis
antimicrobiana, descrita como la tendencia generalizada hacia la prescripcion de antibacterianos
en pacientes criticamente enfermos para prevenir infecciones, antes de su aplicacién se deberia
cuestionar la aparicion de resistencias bacterianas, presencia de efectos adversos y el impacto a
la salud del paciente por la modificacion de la microflora intestinal (Marés, 2014, pp.75-88).
Dentro de los grupos de alto riesgo mas afectados por las bacterias resistentes, se encuentran: los
adultos mayores, pacientes con enfermedades cronicas o inmunodeprimidos que, al ingresar a
cuidados criticos, tienen una mayor probabilidad de permanecer en esta unidad en largos estadios;
1



lo cual aumenta el riesgo de exposicion a infecciones bacterianas secundarias y representan un
factor de riesgo importante para la aparicion de resultados adversos en los pacientes (Aguileraet al.,
2020, pp.535-550).

Los pacientes ingresados a cuidados intensivos pueden adquirir infecciones en su mayoria por via
enddgena, es decir, causadas por microorganismos de su microbiota propia; y por via exdgena,
donde los microorganismos adquiridos provienen de reservorios microbianos del hospital, de
otros pacientes, personal de salud o del ambiente inanimado. Estos patégenos son altamente
capaces de conseguir mecanismos de resistencia a los antibiéticos, lo que hace necesaria la
implementacién de medidas de control de infecciones, asi como también la identificacion,
tratamiento especifico y adecuado para bacterias resistentes a multiples farmacos (Aguilera et al.,

2020, pp.535-550).



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general

e Evaluar la resistencia bacteriana adquirida en los pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital General IESS Riobamba en el periodo 2019-2021.

Objetivos especificos

o Identificar las especies bacterianas mas frecuentes en la Unidad de Cuidados Intensivos y su
sensibilidad frente a los antibioticos analizados.

e Determinar los antibi6ticos y las combinaciones utilizadas con més frecuencia para el
tratamiento de infecciones en el hospital.

e Reconocer las posibles causas de riesgo para la aparicién de resistencia bacteriana, con el
fin de que se pueda utilizar esta informacidn para la implementacion de posibles alternativas

en el uso correcto de los antibioticos.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1. Antecedentes de la investigacion

1.1.1. Antecedentes internacionales

Alexander Fleming descubri6 la penicilina en 1928, al ver como el hongo del género Penicillium
contaminaba una de las placas de sus cultivos, inhibiendo el crecimiento de Staphylococcus
aureus. Este fue considerado como el primer compuesto natural que poseia actividad
antibacteriana y marc6 un antes y un después en la historia del tratamiento de las enfermedades
infecciosas. En 1939 Howard Walter Florey y Ernst Boris Chain, dilucidaron la estructura de la
penicilina G, purificaron eficientemente el antibi6tico y aumentaron su produccion (Howard y Ernst,
1939; citado en Torres, 2012). A partir de estos descubrimientos se inicid el proceso de obtencion de
nuevas moléculas de antibi6ticos por parte de las industrias farmacéuticas en base a distintos
microorganismos (Torres, 2012).
En la época dorada de los antibioticos, luego de considerar sus efectos, se consideraba que la
guerra contra las enfermedades infecciosas estaba ganada. (Stewart, 1960; citado en Gamazo et al., 2013,
p. 99).
Sin embargo, este era un pensamiento general de la comunidad médica de la época dorada de los
farmacos y que en la actualidad estad muy lejos de la realidad (Gamazo et al., 2013, p. 99).
Un estudio realizado en Arabia Saudita en el afio 2021 sobre la susceptibilidad a los
antimicrobianos, encontr6 que las Infecciones Respiratorias Agudas (IRAS) estan causadas en su
mayoria por microorganismos gramnegativos como: Escherichia coli (38%), Klebsiella
pneumoniae (15.1%) y Staphylococcus aureus (12.66%), en su mayoria sensibles a tigeciclina
(95%) vy resistentes a cefalosporinas como la cefotaxima (49.5%) y cefixima (59.6%). Las
bacterias grampositivas mencionadas en el estudio fueron sensibles a linezolid (91.8%) vy
presentaron resistencia a la ampicilina (52.6%), cefoxitina (54.2%) y doxiciclina (55.9%),
resaltando la importancia de la participacion de organismos y profesionales especialistas en el
tema para implementar planes de accién adecuados que permitan combatir la resistencia a los
antibiéticos (Alhumaid et al., 2021, pp. 1-18).
En el afio 2017, la OMS empled una lista de patégenos prioritarios con el fin de tomar medidas
contra la resistencia antimicrobiana (RAM) e incentivar al descubrimiento de nuevos antibiéticos,
especialmente contra bacterias resistentes a carbapenémicos y cefalosporinas de tercera
generacion que en muchos de los casos no se encuentran tratamientos eficaces. Se describen
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especialmente bacterias que han presentado multirresistencia y tienen importancia hospitalaria
como: Acinetobacter, Pseudomonas y enterobacteriaceas como el caso de Klebsiella, E. coli,
Proteus y Serratia. Los ancianos o pacientes que necesitan dispositivos invasivos pertenecen a
los grupos vulnerables y de alto riesgo que pueden contagiarse de estos microorganismos y
desarrollar graves infecciones en sangre 0 neumonias (OMS. 2017, parr. 4-9).
En un estudio desarrollado en el afio 2017 en el Hospital Popular Gia Dinh, Ciudad Ho Chi Minh,
Vietnam, pretendid definir el patron de resistencia a los antimicrobianos en pacientes de la UCI
y se determind que la prevalencia de resistencia a los antimicrobianos fue del 93%, siendo la
mayoria (87%) resistente a por lo menos 2 farmacos. La resistencia a los medicamentos se
encontré comunmente en ceftriaxona (88 %), ceftazidima (80%), ciprofloxacina (77 %), cefepima
(75%), levofloxacina (72%), y aproximadamente el 85% resulté ser resistente a multiples
farmacos. Entre los pacientes con neumonia asociada a ventiladores mecanicos, Acinetobacter
surgio como el principal agente causal que representd el 42% de 177 microorganismos aislados;
el siguiente organismo causante importante fue Klebsiella (22%), seguido de Pseudomona
aeruginosa (16%). Asimismo, el estudio revel6 que en dichos pacientes existié una alta tasa de
resistencia antimicrobiana de Acinetobacter (superior al 90%) a ceftazidima, ceftriaxona,
cefepima, piperacilina, imipenem, meropenem, ertapenem, ciprofloxacina y levofloxacina; una
alta tasa de resistencia a Klebsiella para ceftriaxona (83%), ceftazidima (76%) y cefoperazona
(73%); y una alta tasa de resistencia a Pseudomonas para meropenem (86%), imipenem (79%),
gentamicina (80%), ciprofloxacina (80%) y levofloxacina (76%) (Tran et al., 2017, pp. 429-435).
En el afio 2021, el Hospital Rey Faisal, Arabia Saudita, identific el perfil de resistencia a los
antibiéticos de bacterias comunes aisladas de infecciones del tracto respiratorio inferior, torrente
sanguineo e infecciones urinarias en UCI. Se demostré que las infecciones respiratorias fueron
maés frecuentes que las infecciones del torrente sanguineo y del tracto urinario, y que los patégenos
méas comunmente aislados fueron Klebsiella pneumoniae (59,4%), incluidos cinco especimenes
que representaban al grupo productor de betalactamasas de espectro extendido; estafilococos
coagulasa negativos (11,5%); Escherichia coli (8,4%); Acinetobacter baumannii (7,3%) vy
Staphylococcus aureus (6,2%). En lo que respecta a los antibioticos de uso comun empleados en
el presente estudio, vancomicina y teicoplanina mostraron una sensibilidad del 100% para
Staphylococcus aureus, mientras que penicilina y oxacilina presentaron una resistencia de casi el
100% contra los mismos organismos. En relacién a los demaés antibioticos, la maxima resistencia
se observo con aztreonam (96,4%), ampicilina (87,3%), seguido de amoxicilina-4cido clavulanico
(83,9%), cotrimoxazol (79,5%) y antibidticos del grupo de las cefalosporinas. En este estudio,
meropenem tuvo la menor prevalencia de resistencia a los antibidticos (7%) (Kabrah et al., 2021,
pp.1231-1240).
Finalmente, un estudio llevado a cabo en el afio 2017, tuvo como objetivo determinar el patrén
de resistencia a los antimicrobianos de los patdgenos que causan infecciones en la UCI en el
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Instituto Jawaharlal de Educacion e Investigacion Médica de Posgrado, India. Se revel6 que las
muestras clinicas con cultivos positivos mas frecuente recibidas en dicho centro de atencién
terciaria fue el aspirado traqueal (29,9%), seguido del exudado (22,7%). En este contexto,
Acinetobacter spp del aspirado traqueal (17,5%) y Pseudomonas spp de las muestras de sangre
(19,1%) fueron los organismos mas comunmente aislados; mientras que Escherichia coli (14,8%)
y Klebsiella spp (14,7%) fueron los organismos predominantes encontrados en muestras de orina,
exudado y fluido estéril. Alrededor del 22,2% de las infecciones fueron infecciones respiratorias
agudas, de las cuales la neumonia (6,24%) fue la méas frecuente. El analisis del patron de
susceptibilidad a los antimicrobianos demostré que la mayoria de los bacilos gramnegativos eran
resistentes a maultiples farmacos como cefalosporinas, carbapenémicos, aminoglucdésidos,
tetraciclinas y fluoroquinolonas. La prevalencia de Staphylococcus aureus resistentes a la
meticilina y enterococos resistentes a vancomicina se encontraron en 40,6% y 11,9%
respectivamente, y adicionalmente se aisl6 Candida spp en especimenes clinicos (6,89%) y se

observo que el 5,5% de los aislados fueron resistentes a fluconazol (Moolchandani et al., 2017, pp. 1-
7).

1.1.2. Antecedentes nacionales

En Ecuador, se considera como la mayor amenaza actual a las Enterobacterias Productoras de
Carbapenemasas (EPC), enzimas capaces de inactivar a los carbapenémicos. Se han registrado
brotes de infecciones asociadas con la atencidn de salud en hospitales en los que se ha identificado
bacterias con mecanismos de resistencia KPC que engloba la resistencia a los betalactamicos, las
cefalosporinas, la penicilina, monobactamicos y resistencia intermedia a carbapenémicos (con
mayor frecuencia en K. pneumoniae, E.coli, K. oxytoca, Serratia marcescens, Citrobacter
freundii, Enterobacter cloacae y Proteus mirabilis) y de igual manera se ha registrado el
denominado New Delhi Metalobetalactamasa (NDM) que confiere resistencia a todos los
antibidticos betalactamicos excluyendo al aztreonam.

De acuerdo al reporte de datos de resistencia antimicrobiana correspondiente al periodo 2014-
2018 del Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica (INSPI), en Ecuador se describid
el primer caso de resistencia antimicrobiana en el afio 2010, la misma que se trataba de una
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa, enzima producida por esta bacteria que
impide la accion de los antibidticos tipo carbapenémicos (Direccion Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, 2018, p.1).

En la ciudad de Ambato, Morales et al. (2021, pp.1-5) desarrollaron un estudio acerca de los patrones
de resistencia bacteriana en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General Ambato del
IESS durante el periodo enero a diciembre de 2019. En esta investigacién la muestra estuvo

conformada por 109 pacientes con una edad promedio de 62£15, de los cuales el 73,4% fue del
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sexo femenino. En base a este analisis se logro determinar que los microorganismos cominmente
resistentes fueron Escherichia coli (22,3%), Klebsiella pneumoniae (12,8%) y Staphylococcus
epidermidis (10,1%). Por otra parte, se evidenci6 que los farmacos que mostraron mayor
porcentaje de resistencia fueron el ciprofloxacino (31,2 %), cefepima y ceftazidima (22%). En lo
que respecta a la evaluacién por microorganismos, en dicho estudio se encontr6 que los
microorganismos gramnegativos fueron mas resistentes a las cefalosporinas y los grampositivos
a la clindamicina y eritromicina. Concluyendo que existe un alto porcentaje de resistencia
bacteriana en las muestras tomadas de pacientes UCI en dicha unidad de salud.
Del mismo modo, Neira et al. (2021, pp. 1-3) realizaron una investigacion respecto a los
microorganismos multirresistentes presentes en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
General del Norte de Guayaquil “Los Ceibos”. El estudio en mencion involucré a una muestra de
80 pacientes con un promedio de edad de 55,6+12, de los cuales el 55 % fue de sexo femenino.
Los cuadros clinicos més frecuentes vinculados a dichos pacientes fueron: neumonia asociada a
ventilacion mecanica (43,8 %), seguido de infecciones asociadas a catéter intravascular (25 %).
Gracias al analisis mencionado, se establecié que los microorganismos cominmente resistentes
fueron Klebsiella pneumoniae (50 %), Acinetobacter baumanii (25 %), Staphylococcus
epidermidis (18,8 %) y Pseudomona aeruginosa (6,25 %), constatdindose que existe un alto
porcentaje de resistencia bacteriana en la unidad de salud. Asimismo, el estudio revela que la
colistina y la amikacina constituyen las Unicas alternativas terapéuticas en dicho grupo de
pacientes.
Otro estudio ejecutado en la ciudad de Quito por Tusa et al. (2021, pp.1-7), acerca de los indicadores
de resistencia antimicrobiana en la Unidad de Cuidados Intensivos del hospital Northospital,
incluyé una revision de datos clinicos de 99 pacientes ingresados desde enero hasta diciembre del
afio 2018. Registrd 289 muestras con 49 cultivos positivos para bacterias que forman parte del
componente de vigilancia epidemioldgica, y permitié poner en evidencia que en dicha unidad de
salud existe una prevalencia en el perfil de resistencia del 15,2% para Escherichia coli productora
de betalactamasa de espectro extendido y 7,1% para Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa. El resto de bacterias de interés, tales como Pseudomona aeruginosa, Serratia
fonticola, Staphylococcus aureus y Acinetobacter baumannii presentaron menos de 5
aislamientos en el afio. Adicionalmente, gracias a dicha investigacién se logré reconocer que
Escherichia coli mostré un 79% de resistencia a ceftriaxona, asi como un 77,8% a cefepime,
78,6% a ampicilina, 67,9% a ampicilina/sulbactam y 64,3% a tetraciclina. Por su parte, Klebsiella
pneumoniae presentd un 60% de resistencia a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion,
tales como cefepime, ceftriaxona y ceftazidime, y un 40% a los carbapenémicos imipenem y
meropenem. Pseudomona aeruginosa mostré un 37,5% de resistencia a ceftazidime y44% a
imipenem, por Gltimo,Staphylococcus aureus evidenci6 un 38,5% de resistencia a oxacilina.
Por su parte, un estudio desarrollado por Proafio (2018, pp.53-58), acerca del perfil de resistencia
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antimicrobiana en muestras de areas clinicas del Hospital General Docente de Calderdn, de la
ciudad de Quito, en el periodo de marzo 2017 a marzo 2018, comprendié el analisis de muestras
de orina, esputo, secrecion traqueal, absceso, heridas, sangre y, liquido cefalorraquideo,
abdominal, pleural y gastrico procedente de las areas de emergencias y UCI. A partir de esta
investigacion se obtuvo que, de 361 aislamientos del servicio de emergencia, el microorganismo
maés frecuentemente aislado fue Escherichia coli (47%) (perfil de resistencia: ampicilina 66%,
ciprofloxacina 58%, trimetoprima/sulfametoxazol 51%, cefalotina 44%), seguido de
Staphylococcus aureus (10%) (perfil de resistencia: tetraciclina 85%, penicilina75 %) y
Staphylococcus epidermidis (8%) (perfil de resistencia: penicilina 91%, oxacilina 91%,
eritromicina 83%). En lo concerniente a UCI, se encontrd que de 456 aislamientos, el
microorganismo mas frecuentemente encontrado fue Escherichia coli (20%) (perfil de resistencia:
ampicilina 67%; cefotaxima, ceftriaxona 48%; ceftazidima 48%; ciprofloxacina 54%;
trimetoprima/sulfametoxazol 52%; ampicilina/sulbactam 51%), seguido de Klebsiella
pneumoniae (13%) (perfil de resistencia: cefotaxima 56%, ceftriaxona 68%, ceftazidima 48%,
trimetoprima/sulfametoxazol 45%, ampicilina/sulbactam 70%, piperacilina/tazobactam 45%,
cefalotina 58%), Staphylococcus aureus (10%) (perfil de resistencia: penicilina 84%),
Staphylococcus epidermidis (9%) (perfil de resistencia: penicilina 100%, oxacilina 85%,
eritromicina 85%) y Pseudomona aeruginosa (9%) (perfil de resistencia: ciprofloxacina 75%,
imipenem 65%). Gracias a lo expuesto, se concluyé en que en esta unidad de salud el
microorganismo Escherichia coli presenta multirresistencia.

Finalmente, una revisién realizada en el afio 2020 por Espinoza et al. (2020, pp.271-187), tuvo COMO
objetivo evaluar la resistencia antimicrobiana de enterobacterias y el uso de antibidticos en
pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos de la clinica DAME de la ciudad de Quito durante
el afio 2014, para lo cual se analizaron 279 muestras biol6gicas que incluyeron sangre, secrecién
traqueal, orina, absceso, catéter, liquido pleural, liquido cefalorraquideo, exudado de herida y
secreciones; las mismas que permitieron determinar que los principales microorganismos
causantes de infecciones nosocomiales fueron Escherichia coli en un 47.4% y Klebsiella
pneumoniae en un 29.5%. Cabe destacar que en base al estudio se concluyé que el 57% de cepas
de enterobacterias son multirresistentes, de las cuales Klebsiella pneumoniae presenta un 74% de
multirresistencia, Escherichia coli un 54%, Pseudomona aeruginosa 50% y Proteus mirabilis
16%. Se establecid, que los antibidticos a los que presentan mayor resistencia las enterobacterias
descritas son las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, y sulfatrimetoprim.

1.2. Bases tedricas

1.2.1. Resistencia bacteriana

La resistencia bacteriana se presenta cuando el antibiético utilizado ya no posee eficacia para
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acabar con la bacteria por lo que las infecciones persisten en los pacientes. El fendmeno descrito,
puede aparecer cuando las bacterias se tratan con cierto antibidtico y un pequefio grupo de estos
microorganismos logra sobrevivir, crecer y propagarse, causando infecciones dificiles de tratar.
Los microorganismos multirresistentes (MMR) son microorganismos que presentan resistencia a
mas de una familia o grupo de antimicrobianos de uso habitual, suponen dificultad para los
tratamientos y pueden poseer la posibilidad de generar brotes epidémicos. Las bacterias
hospitalarias que presentan multirresistencia como es el caso de Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SARM), Enterococcus spp.que presenta resistencia a vancomicina (ERV),
enterobacterias capaces de producir betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y aquellos
bacilos gramnegativos como Acinetobacter baumannii o Pseudomonas aeruginosa que son
microorganismos no fermentadores y resistentes a distintos grupos de antimicrobianos (Lépez et al,
2011, pp.41-53).

Debido a la modificacion genética, las RAM puede desarrollarse con el tiempo, pero la situacion
puede empeorar o aparecer antes por factores como: uso inadecuado y excesivo de estos
medicamentos, dificultad para acceder a fuentes de agua limpia y falta de saneamiento adecuado,
escasas o ineficaces medidas de control y prevencion, inexistentes programas de capacitacion
comunitaria , incumplimiento de las leyes establecidas, inadecuada calidad y disponibilidad de
diagndsticos, vacunas o medicamentos (WHO, 2020).

Podemos encontrar dos tipos de resistencias, la intrinseca y la adquirida:

En la resistencia intrinseca o innata una especie bacteriana es naturalmente resistente a un
determinado antibidtico o familia de antibi6ticos, sin necesidad de mutacién o ganancia de mas
genes. Esto significa que estos antibiéticos nunca se pueden usar para tratar infecciones causadas
por esa especie de bacteria. El conocimiento de la resistencia intrinseca de un patdgeno es esencial
para evitar una terapia antimicrobiana inapropiada y disminuir el riesgo de resistencia adquirida
(Kostyanev y Can, 2017, pp.3-12).

La resistencia adquirida, por otro lado, ocurre cuando un microorganismo en particular adquiere
la capacidad de resistir la actividad de un agente antimicrobiano al que previamente era
susceptible. Puede impactar en el tratamiento de las infecciones causando que se necesiten
emplear tratamientos mas complejos y costosos, en el ambiente hospitalario los patégenos
multirresistentes son responsables del aumento de la morbi-mortalidad de los pacientes y provocar
prolongadas estancias hospitalarias. Los pacientes mas afectados suelen ser pacientes que se
encuentran en el rea de UCI, neonatologia y oncologia (OPS, 2020).

La diseminacion de patdgenos resistentes puede darse por medio de personas, animales, consumo
de alimentos, plantas e incluso por aire, suelo y agua (wHo, 2020).

A su vez, las RAM se puede clasificar en (Gémez y Rubio, 2009, pp. 279-282):

e Resistencia cruzada: Se presenta en aquellas bacterias que han desarrollado métodos de

supervivencia eficaces frente a cierto tipo de molécula antimicrobiana y que afectan a otros
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antibidticos que se encuentran quimicamente relacionados y poseen un sitio diana comun.
También se puede producir entre antibidticos con dianas distintas cuando estas se traslapan o
en el caso de mecanismos de eflujo que son capaces de expulsar una gran cantidad de
antibidticos como: betalactamicos, cloranfenicol aminoglucosidos, sulfamidas, entre otros.

Corresistencia: Aparece cuando un mismo microorganismo puede presentar varios
mecanismos de resistencia correspondientes a diferentes antimicrobianos, este tipo de
resistencia es el resultado de la combinacion de genes que han sido transmitidos entre

generaciones.

1.2.2. Mecanismos de resistencia

1.2.2.1. Mecanismos genéticos

Las bacterias utilizan dos estrategias genéticas principales para adaptarse al ataque de los

antibiéticos (Munita y Arias, 2016, pp.3-21):

Resistencia mutacional: Las células bacterianas de una poblacion susceptible desarrollan
mutaciones en genes capaces de afectar la actividad del fa&rmaco, generando una mayor
supervivencia celular. De manera general, las mutaciones se dan a través de uno de los
siguientes mecanismos: modificaciones del objetivo diana del antimicrobiano, disminucién
de la captacion del farmaco, activacion de mecanismos de salida para extruir la molécula
dafiina, o cambios globales en vias metabdlicas importantes a través de la modulacion de
redes reguladoras.

Transferencia horizontal de genes: Es uno de los impulsores més sustanciales de la
evolucidn bacteriana, la adquisicién de &cido desoxirribonucleico (ADN) externo puede darse
mediante tres estrategias principales: La transformacién (incorporacion de ADN desnudo), la
transduccion (mediada por fagos) y la conjugacion. La aparicion de resistencia en el entorno
hospitalario a menudo implica la conjugacién, un método muy eficaz de transferencia de
genes que implica el contacto de célula a célula, los elementos genéticos méviles (EGM) son
vehiculos utilizados para compartir la informacion genética, los méas cruciales son los

plasmidos y los transposones.

1.2.2.2. Mecanismos bioquimicos

La resistencia a una clase de antimicrobiano se puede lograr a través de mdultiples vias

bioquimicas, una célula bacteriana puede ser capaz de usar un conjunto de mecanismos de

resistencia para sobrevivir al efecto de un antibidtico. Estos mecanismos se pueden categorizar

de acuerdo con la ruta bioguimica involucrada en la resistencia de la siguiente manera (Munita y
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Arias, 2016, pp.3.21):

e Modificaciones de la molécula de antibidtico: Se producen enzimas que inactivan el
farmaco agregando fracciones quimicas especificas al compuesto o que destruyan la molécula
en si, de manera que el antibiético no pueda interactuar con su objetivo. En el primer caso, se
da la produccion de enzimas gue son capaces de introducir cambios quimicos en la molécula
antimicrobiana, la mayoria de los antibiéticos afectados por estas modificaciones ejercen su
mecanismo de accion al inhibir la sintesis de proteinas a nivel de los ribosomas,
principalmente se dan reacciones bioquimicas de acetilacion (aminoglucdsidos,
cloranfenicol, estreptograminas), fosforilacion (aminoglucosidos, cloranfenicol) vy
adenilacién (aminoglucdsidos, lincosamidas) que disminuyen la afinidad del farmaco con su
objetivo, dando como resultado Concentraciones Minimas Inhibitorias (CMI) mas altas. En
el segundo caso, tenemos la destruccion de la molécula antibidtica, la cual representa el
principal mecanismo de resistencia a los B-lactamicos, donde actian las [-lactamasas
destruyendo el enlace amida del anillo B-lactdmico causando que el antimicrobiano sea
ineficaz.

e Disminucion de la penetracion y el flujo de antibidticos: Esto se puede lograr mediante la
disminucién de la permeabilidad, donde las bacterias han desarrollado mecanismos para
evitar que el antibiotico alcance su objetivo intracelular o periplasmico al limitar la entrada
de sustancias del medio externo, lo cual ayuda a disminuir la captacion de la molécula
antimicrobiana. Uno de los ejemplos mejores descritos de eficacia de la barrera natural
bacteriana es que la vancomicina, un antibidtico glucopéptido, no se activa contra los
organismos gramnegativos por la falta de penetracién que presenta su membrana externa.
Otra de las formas es mediante las bombas de eflujo, que son capaces de bombear el
antimicrobiano fuera del citoplasma.

e Cambios en los sitios de destino: Es una estrategia comdn en donde se evita la accion del
antibiético, interfiriendo con su sitio objetivo. Se puede lograr por medio de la proteccion de
la diana o la modificacion del sitio de destino.

¢ Resistencia debida a adaptaciones celulares globales: Los patdgenos bacterianos han
desarrollado mecanismos muy complejos para evitar la interrupcion del proceso celular
fundamental. Se puede mencionar el desarrollo de resistencia a daptomicina (DAP) y
vancomicina (nivel bajo en Staphylococcus aureus) como los ejemplos clinicamente méas
relevantes de fenotipos de resistencia que son el resultado de una respuesta adaptativa celular
global al ataque antibacteriano.

A continuacidn, se mencionan bacterias Grampositivas y su resistencia antibidtica (zhu et al., 2022,

pp. 735-746):

e Staphylococcus aureus resistente a la meticilina: El gen relevante méas popular que media la

resistencia de este microorganismo a la meticilina es el gen mecA, codifica Pbp2a que es una
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transpeptidasa con menor afinidad por los antibiéticos betalactamicos.

Enterococo resistente a la vancomicina: Aqui destacan los genotipos van que confieren
modificaciones al dipéptido d-Ala-d-Ala en el extremo C-terminal del pentapéptido
translocado que es la clave para que se dé el efecto antimicrobiano de los glucopéptidos contra
los enterococos.

Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina: Las penicillin-blinding-protein (PBP)
son complejos enzimaticos, los cuales catalizan reacciones que permiten la transpeptidacién
del peptidoglucano para formar la pared celular. Streptococcus pneumoniae es un
microorganismo que presenta seis tipos de PBPs, la mutacién de tres de ellos (PBP1A, PBP2X

y PBP2B) se relacionan con la resistencia a la penicilina.

Del mismo modo, encontramos bacterias Gramnegativas y su resistencia antibidtica como se

detalla a continuacion (zhu et al., 2022, pp. 735-746):

RAM en Enterobateriaceae: La produccion de enzimas hidroliticas es el mecanismo méas
popular de resistencia en las bacterias gramnegativas, en especial el grupo de las B-
lactamasas, al ser capaces de hidrolizar el anillo B-lactdmico para lisar el enlace amida,
inactivando la actividad antibacteriana de los farmacos.

Enterobacteriaceae productoras de B-lactamasa de espectro extendido (BLEE): Dentro de este
grupo se encuentran con frecuencia a Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, la mayoria
de las BLEE pertenecen a la clase A de Ambler y generalmente son inhibidas por acido

clavulanico o tazobactam.

Las betalactamasas se han clasificado en base a dos esquemas generales: la clasificacién

molecular de Ambler y la funcional de Bush-Jacoby-Medeiros. El primer esquema clasifica las -

lactamasas en cuatro clases segun su estructura, interacciones enzima-sustrato y la homologia

proteica de las enzimas. Las de clase A, C y D presentan una serina en el sitio activo de manera

obligatoria (serin-p-lactamasas) y las enzimas de clase B asocian su sitio activo a moléculas de

zinc (metalo-p-lactamasas) que atacan los grupos carbonilo y amida que presentan los antibioticos

B-lactamicos. El segundo esquema mencionado se basa en las propiedades funcionales de las

enzimas, donde se toma en consideracion los pesos, puntos isoeléctricos y perfiles de sustrato e

inhibidor (Astocondor, 2018, pp.42-49).

A continuacion, se mencionan algunos grupos de betalactamasas de interés en el estudio:

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

Una clase importante de enzimas que intervienen en la aparicion de resistencias son las

denominadas betalactamasas de espectro extendido (BLEE), que hidrolizan a las penicilinas,

cefalosporinas con el grupo oximino (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima) y el

aztreonam, pero no a las cefamicinas (cefamicinas, cefoxitina, cefotetan) o a carbapenémicos
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(imipenem, meropenem y ertapenem) (Navarro et al., 2011, pp. 524-534).
Se han identificado muchas BLEE diferentes, la mayoria se encuentran dentro de la familia TEM,
SHV que pertenecen a la clase A de la clasificacion de Amber y CTX-M (proviene de

betalactamasa cromosémica de género Kluyvera) (Navarro et al., 2011, pp. 524-534).

) Betalactamasas tipo AmpC

Pertenecen a las betalactamasas de clase molecular C de Ambler, hidrolizan cefalosporinas de 1ra
y 2da generacién, las cefamicinas y, en menor cantidad a las de 3ra generacion, frecuentemente
las cefalosporinas de 4ta generacion y los carbapenémicos son muy poco hidrolizados por estas
enzimas. Cuando existen AmpC de espectro extendido, la hidrolisis puede llegar a afectar a
cefalosporinas de cuarta generacion, sin embargo, no estd muy clara la prevalencia y
epidemioldgica de las variantes de betalactamasas AmpC. Farmacos como la cloxacilina,
aztreonam, cido boronico y sus derivados, son capaces de inhibir a las betalactamasas de este
tipo (Navarro et al., 2011, pp. 524-534).

Su produccién puede ser constitutiva o inducible, dependiendo del grado en el que se exprese el
gen blaampc, Su expresion de forma constitutiva se da por la ausencia de genes del tipo ampD o
ampR que actdan como reguladores, a niveles basales bajos esta manifestacién confiriere un
fenotipo caracteristico de la especie bacteriana (resistencia natural) y, a niveles muy superiores al
basal producen hiperproduccion de AmpC. El gen blaampc se expresa de forma inducible en
especies bacterianas como Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Pseudomonas
aeruginosa, etc. Cuando se realizan aislamiento de microorganismos que tienen un gen blaampc
inducible, la expresion antes reprimida puede activarse de forma parcial o total debido a
mutaciones en los genes reguladores, lo que provoca la produccion estable de gran cantidad de
AmpC (Navarro et al., 2011, pp. 524-534).

Las betalactamasas de tipo AmpC pueden ser codificadas por genes blaampc asociados a integrones
0 a transposones localizados en plasmidos. Las AmpC plasmidicas pueden causar fracasos en las

terapias con antibioticos betalactdmicos, por su hiperproduccién (Navarro et al., 2011, pp. 524-534).
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) Carbapenemasas

Desde hace algunos afios, la diseminacidn de bacterias gramnegativas resistentes a los antibidticos
carbapenémicos por produccién de betalactamasas capaces de hidrolizar a este grupo ha
producido una gran preocupacion que se intensificd en la reciente época de pandemia.
Genéricamente estas enzimas se denominan carbapanemasas, la clase B es la mas importante e
incluye a las enzimas IMP y VIM que poseen un perfil hidrolitico hacia todos los betalactdmicos
exceptuando el aztreonam. La clase A, comprende enzimas como: SME, IMI, NMC-A y, KPC
que destacan como las de mayor importancia epidemioldgica. Las KPC hidrolizan de forma eficaz
a las cefalosporinas, penicilinas, carbapenémicos y, en menor medida a las cefamicinas. Se han
encontrado esta enzima mayoritariamente en Klebsiella pneumoniae, pero no de manera
exclusiva, ya que otras bacterias de la familia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y

Acinetobacter baumannii igualmente la han presentado (Navarro et al., 2011, pp.524-534).

1.2.3. Grupos de antibiéticos

El estudio de las bacterias es muy amplio y ha ido evolucionando con el paso del tiempo, al ser
capaces de modificar su estructura y funcién para adaptarse y sobrevivir a toda clase de ambientes,
logran desarrollarse en entornos hostiles o temperaturas extremas. Estos microorganismos se
diferencian de las células eucariotas por carecer de nucleo, organelos, manejar un ribosoma de
menor tamarfio (70S) y poseer una pared celular (Gobernado y L6pez, 2003, pp. 54-60).

Atendiendo a su efecto antibacteriano, los antimicrobianos se han clasificado tradicionalmente en
bactericidas (ejercen una accion letal para la bacteria) o bacteriostaticos (inhiben transitoriamente
el crecimiento bacteriano), segin la concentracion o la afinidad que tenga por la diana
farmacoldgica un mismo antibi6tico puede comportarse de las dos maneras. Generalmente, los
farmacos que inhiben la sintesis de la pared bacteriana, aquellos que interfieren en el metabolismo
o afectan la membrana citoplasmatica son bactericidas y los que impiden la sintesis proteica son
bacteriostaticos con excepcién de los aminoglucésidos (Calvo y Martinez, 2009, pp.44-52).
Tratamientos tempranos y adecuados benefician al paciente y a la comunidad, los indicadores de
seleccion del antimicrobiano se basan en los resultados de laboratorio y los pardametros clinicos,
se toman en cuenta los signos y sintomas, la curva térmica, el recuento de leucocitos,
procalcitonina, entre otros. Una vez evaluados los criterios, se escoge el antibidtico que presente
menos efectos colaterales y toxicos, con una via de administracién y posologia adecuados, precios
asequibles, que no impulse resistencia y con un espectro limitado que se enfoque en el agente

causal (OPS, 2019).
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INHIBIDORES DE
LA PARED CELULAR

Bloquean la sintesis

S
MEMBRANA CELULAR

Producen pérdida selactiva
de la permeabilidad
¢
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SINTESIS CITOPLASMICA ADN/ARN
DE ACIDO FOLICO \ Inhiben la replicacién
y transcripcidn
inhiben la girasa
o \mas

ARN polimarasa

llustracion 1-1: Clasificacién de los agentes antibiéticos seguin su mecanismo de accion
Fuente: (Murillo, 2022, pp.1-5)

Como se puede observar en la ilustracion 1-1 los antibi6ticos seguin su mecanismo de accion
pueden clasificarse en: Inhibidores de la pared celular, inhibidores de la sintesis de proteinas,
inhibidores del metabolismo del &cido félico e inhibidores de la replicacion del ADN. A

continuacion, se detalla de mejor como acttan los antibiéticos en la célula bacteriana.

1.2.3.1. Antibiéticos dirigidos a la pared celular

La pared celular es una caracteristica fundamental y exclusiva de las bacterias, una de sus
funciones es controlar la presion osmética. Se encuentra formada por peptidoglucano que
envuelve a la célula; dicho compuesto es similar en las bacterias Grampositivas y Gramnegativa;
sin embargo, en las primeras constituye un gran porcentaje de la pared y se encuentra apilado
formando varias capas, mientras en los segundos confirman un bajo porcentaje y se sitla entre la
membrana interna y externa de las bacterias (Vollmer et al., 2008, pp. 149-167).

El peptidoglicano consta de polimeros de azlcar largos, este sufre un entrecruzamiento de las
hebras de glicano por la accion de las transglucosidasas, y las cadenas peptidicas se extienden
desde los azlcares en los polimeros y forman enlaces cruzados, de un péptido a otro. Las
penicillin-blinding-protein (PBP) son complejos enzimaticos, los cuales catalizan reacciones que
permiten la transpeptidacion del peptidoglucano para formar la pared celular. La porcién de D-
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alanil-alanina de la cadena peptidica esta entrecruzado por residuos de glicina en presencia de

PBP, este entrecruzamiento fortalece la pared celular (Kapoor et al., 2017, pérr. 9-20).

A continuacién, se mencionan los grupos principales de esta clasificacion (Kapoor et al., 2017, parr.

9-20):

e Betalactamicos: Tienen como principal objetivo las PFP gue interactan con el anillo f3-
lactdmico interfiriendo en la sintesis de nuevos peptidoglicanos. La lisis de la bacteria se da
por la ruptura de la capa de peptidoglicano.

o Glucopéptidos: Los glucopéptidos se unen a la porcién de D-alanil-D-alanina de la cadena
lateral peptidica de la subunidad precursora de peptidoglucano. Por ejemplo, la molécula de
vancomicina previene la union de esta subunidad D-alanil con las PFP que son las proteinas

encargadas de fijar y, por lo tanto, inhibe la sintesis de la pared celular.

Se puede encontrar mas detalladamente los farmacos de este grupo en la ilustracion 2-1 que se

observa a continuacién:

Naturales: penicilina G, penicilina V

Resistentes a penicilinasas: cloxacilina,
oxacilina, meticilina

Aminopenicilinas: ampicilina, amoxicilina
Carboxipenicilinas: carbenicilina, ticarcilina
Ureidopenicilinas: piperacilina, mezlocilina

— Penicilinas

1.2 generacion: cefazolina, cefalotina

2.2 generacion: cefuroxima, cefoxitina?,
cefotetan® cefaclor, cefamandol

— -lactdmicos . L . .
— i — . ion: xima, iaxona,

p p Cefalosporinas 3.2 generacion: cefotaxima, ceftriaxona
= ceftazidima, cefixima, cefpodoxima
§ 4.2 generacion: cefepima, cefpiroma
§ 5ta generacion: ceftobiprol y ceftarolina
e)
S -
e | | | Imipenem, meropenem, ertapenem,
s Carbapenemes doripenem
o
(5] .
° — Monobactamicos —  Aztreonam
(%2} —
8
= L. Vancomicina
= | H Glucopéptidos |— . .
i Teicoplanina
S
o | H Bacitracina |— Bacitracina
bt
o
= - . .
o | H Isoxazolidinonas F— Cicloserina
£

— Fosfonopéptidos — Fosfomicina

lustracion 2-1: Inhibidores de la sintesis de la pared bacteriana

Fuente: Calvo y Martinez, 2009, p.44-52.
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022.
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1.2.3.2. Inhibidores de la biosintesis de proteinas

La biosintesis de proteinas es catalizada por ribosomas y factores citoplasméticos. El ribosoma
bacteriano 70S se compone de dos subunidades de ribonucleoproteina, las subunidades 30S y
50S. Los antimicrobianos inhiben la biosintesis de proteinas al atacar la subunidad 30S o 50S del

ribosoma bacteriano (Kapoor et al., 2017, pérr. 9-20).

En la ilustracion 3-1 se observan los farmacos inhibidores de la biosintesis de proteinas:

— Acido fusidico Acido fusidico

Gentamicina, tobramicina,
amicacina, netilmicina

— Aminoglucésidos

— Anfenicoles Cloranfenicol, Tiamfenicol

Quinupristina-
Dalfopristina

— Estreptograminas

— Lincosamidas Clindamicina, lincomicina

14 &tomos carbono: eritromicina,
claritromicina, roxitromicina

15 atomos carbono:
azitromicina (azalidos)

— Macrélidos —

16 4tomos carbono:
— espiramicina, josamicina,
midecamicina

Inhibicién de la sintesis proteica

— Cetdlidos: telitromicina

— Mupirocina Mupirocina

— Oxazolidonas Linezolid

Tetraciclina, doxiciclina,
minociclina

— Tetraciclinas

— Glicilciclinas Tigeciclina

llustracion 3-1: Antibidticos inhibidores de la sintesis proteica

Fuente: Calvo y Martinez, 2009, p.44-52.
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022.
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Dentro de este grupo de antibidticos encontramos (Kapoor et al., 2017, pérr. 9-20):

e Inhibidores de la subunidad 30S Aminoglucésidos: Los aminoglucésidos (AG) son moléculas
cargadas positivamente que se unen a la membrana externa que esta cargada negativamente,
lo que da lugar a la formacion de poros grandes y permite la penetracién del antibidtico dentro
de la bacteria. El principal objetivo de accion es el ribosoma bacteriano; para entrar debe
pasar a través de la membrana citoplasmatica que requiere un mecanismo de transporte
bacteriano activo dependiente de energia, que requiere oxigeno y una fuerza motriz activa de
protones. Por estas razones, los AG funcionan en condiciones aerébicas y tienen poca
actividad contra las bacterias anaerdbicas. Estos AG tienen sinergia con aquellos antibiéticos
que inhiben la sintesis de la pared celular (como los B-lactdmicos y los glicopéptidos) ya que
permite una mayor penetracion de los AG dentro de la célula. Dentro de este grupo
encontramos la tetraciclina, la clortetraciclina, la doxiciclina o la minociclina, actan sobre
las secuencias conservadas del ARNr 16S de la subunidad ribosomal 30S y evitan la unién
del sitio A del ribosoma con el ARNt.

e Inhibidores de la subunidad 50S: Encontramos en este grupo al cloranfenicol que interactia
con las secuencias conservadas de la cavidad de la peptidil transferasa del rRNA 23S de la
subunidad 50S. Por lo tanto, inhibe la sintesis de proteinas al impedir la union del tRNA al
sitio A del ribosoma. Los macrdlidos que afectan la etapa temprana de la sintesis de proteinas,
es decir, la translocacidn. Se obtiene como resultado un desprendimiento prematuro de
cadenas peptidicas incompletas. Los macrolidos, las lincosamidas y las estreptograminas B
muestran un mecanismo de accion similar. Finalmente, a las Oxazolidinonas como el
Linezolid, este grupo interfiere con la sintesis de proteinas en varias etapas: inhiben la sintesis
de proteinas al unirse al ARN 23S de la subunidad 50S y suprimen la inhibicion de 70S e
interactGan con el peptidil-t-ARN.

1.2.3.3. Antibidticos que alteran el metabolismo o la estructura de &cidos nucleicos

Los de este grupo se pueden observar en el grafico 3-1, generalmente no actdan de manera
selectiva, lo que comprende cierta toxicidad a las células eucariotas. Las rifampicinas y
quinolonas tienen como objetivo las enzimas que intervienen en la transcripcion y replicacion;
mientras que los nitrofuranos y nitrimidazoles atacan de manera directa el ADN (Calvo y Martinez,
2009, pp. 44-52).

Las fluoroquinolonas (FQ) inhiben la enzima ADN girasa bacteriana, que corta el ADN de doble
cadena, introduce superenrollamientos negativos y luego vuelve a sellar los extremos cortados.
Esto es necesario para evitar un superenrollamiento positivo excesivo de las hebras cuando se
separan para permitir la replicacion o la transcripcién. Se pueden encontrar dos subunidades A 'y

dos subunidades B en la ADN girasa. Una subunidad lleva a cabo el corte del ADN, la subunidad
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B introduce superenrollamientos negativos y luego la subunidad A vuelve a sellar las hebras. Las
FQ se unen a la subunidad A con alta afinidad e interfieren con su funcién de corte y resellado de
hebras. En las bacterias Grampositivas, el principal objetivo de accion es la topoisomerasa 1V,
que corta y separa la hebra de ADN hija después de la replicacion del ADN. Una mayor afinidad
por esta enzima puede conferir una mayor potencia contra bacterias Grampositivas (Kapoor et al.,

2017, parr. 9-20).

12generacion: acido
—] nalidixico, &cido
pipemidico

22 generacion:
norfloxacino

— Quinolonas —
32 generacion:

w — ciprofloxacino,
=3 levofloxacino
oD
oo a -
E> 42 generacion:
2 c - moxifloxacino,
88 gemifloxacino
G
D \(©
€ v ]
— O - .. - ..
Se — Rifamicinas Rifampicina
P ©
o
& 2 Metronidazol, tinid
T o etronidazol, tinidazo,

> — R
o = Nitroimidazoles ornidazol
<3

Nitrofurantoina,
furazolidona

— Nitrofuranos

llustracidn 4-1: Antibidticos que alteran el metabolismo o estructura de &cidos nucleicos

Fuente: Calvo y Martinez, 2009, p.44-52.
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022.

1.2.3.4. Inhibidores del metabolismo del &cido folico

Encontramos a las Sulfonamidas y trimetoprima, farmacos que inhiben pasos en el metabolismo
del acido félico. Una combinacion de sulfonamidas y trimetoprimas que actdan en distintos
lugares en la misma ruta biosintética muestra sinergia y una tasa de mutacién reducida para la
resistencia. Las sulfonamidas inhiben la dihidropteroato sintasa de manera competitiva con mayor
afinidad por la enzima que el sustrato natural, p- &cido aminobenzoico. Agentes como la
trimetoprima actGian en una etapa posterior de la sintesis de acido félico e inhiben la enzima

dihidrofolato reductas (Kapoor et al., 2017, pérr. 9-20).
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En la ilustracion 5-1 se mencionan los antibidticos pertenecientes a este grupo:

Sulfonamidas, Trimetoprima

Diaminopirimidinas sulfametoxazol [ | Cotrimoxazol

Bloqueo de la sintesis de
factores metabdlicos

llustracion 5-1: Antibidticos que bloquean la sintesis de factores metabo6licos.

Fuente: Calvo y Martinez, 2009, p.44-52.
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022.

1.2.3.5. Antibioticos que acttan alterando la membrana citoplasmética

La membrana citoplasmaética de la célula participa activamente en el transporte activo y los
procesos de difusion. Los antimicrobianos pertenecientes a este grupo alteran la permeabilidad de
esta estructura provocando que los iones de potasio salgan de la célula o el ingreso de otros que
en concentraciones altas pueden alterar el metabolismo normal del microorganismo.

El grupo de la Polimixinas destaca en esta clasificacion, en su estructura presentan una fuerte
carga positiva que proviene de la parte hidrofilica y se une a la membrana con carga negativa
neta. La cadena lateral de &cido graso es el extremo lipofilico y se une a los fosfolipidos de la
membrana por interacciones hidrofobicas. Esta union causa desestabilidad en la estructura de la

membrana (Vollmer, 2000, pp. 1181-1185).

En el ilustracion 6-1 se mencionan los antibidticos pertenecientes a este grupo:

(48]
2 Lo Polixina B, polixina E o
= | 1 Polimixinas L
\©
© 8 colistina
o 3 - —
'g o | H Lipopéptidos — Daptomicina
S 2 L
85
= 8| H lonéforos |— Tirocidinas
=g
<o
= Formadores .
GE) DOrOS Gramicidinas

llustracion 6-1: Antibidticos que alteran la membrana citoplasmatica

Fuente: Calvo y Martinez, 2009, p.44-52.
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022.
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1.2.3.6. Inhibidores de las enzimas Betalactamasas

En este grupo tenemos al acido clavulanico, sulbactam, tazobactam, vaborbactam, avibactam. Los
inhibidores de betalactamasas provocan la inhibicion irreversible de muchas betalactamasas
producidas por bacterias grampositivas, incluida Staphylococcus aureus, y bacterias
gramnegativas, incluidas Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Moraxella
catarrhalis, Bacteroides fragilis y algunas Enterobacteriaceae. Por si solos tienen poca actividad
antimicrobiana directa, sin embargo, en combinacion son muy Utiles ya que aumentan la actividad
de los antibacterianos betalactdmicos contra las bacterias productoras de betalactamasas (Castle,

2007).

1.2.4. Combinaciones antibidticas

1.2.4.1. Quinupristina mas dalfopristina

Es una combinacién utilizada en una proporcion 30:70 que actlian tanto en la etapa final como en
lainicial de la sintesis proteica bacteriana. Esta indicada para infecciones causadas por E. faecium
resistente a vancomicina, penicilina y aminoglucésidos, Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (SARM) o Streptococcus pyogenes que causen infecciones complicadas de piel o
tejidos blandos. Algo a tener en cuenta es que el uso de esta combinacién puede traer efectos
adversos como: el desarrollo de flebitis en el lugar de inyeccién, dolor muscular (mialgias), dolor

articular (artalgia) y colestasis (Werth, 2022, pérr.2-7).

1.2.4.2. Amoxicilina mas acido clavulanico

Es una combinacion de una penicilina semisintética con un inhibidor de betalactamasas, el 4cido
clavulanico es particularmente activo sobre plasmidos de importancia clinica y que
frecuentemente son responsables de la propagacion de resistencias a penicilinas y cefalosporinas.
El efecto de esta asociacion es amplio, incluye Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Streptococus aureus, microorganismos gramnegativos como: Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Hemofilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae y anaerébicos como:
Bacteroides fragilis, Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus magnus, Peptostreptococcus

(Arbilla, 2020, p.17).

21



1.2.4.3. Sulfametoxazol mas trimetoprim

Se presenta como una combinacién en una relacion de 1:5. La trimetoprima impide la reduccion
del dihidrofolato a tetrahidrofolato y el sulfametoxazol inhibe la conversién de &cido p-
aminobenzoico en dihidropteroato, este efecto sinérgico produce una actividad antibacteriana
méaxima, que suele ser bactericida. Esta combinacion es activa contra bacterias grampositivas que
incluyen cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina, bacterias gramnegativas,
protozoos de las especies Cystoisospora y Cyclospora y especies de hongos como Pneumocystis

jirovecii (Werth, 2022, parr.5).

1.2.4.4. Ampicillina mas sulbactam

La ampicilina es un antimicrobiano de espectro amplio, bactericida que particularmente es eficaz
contra bacterias Gramnegativas (Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Salmonella typhi y
especies de Shigella, Proteus mirabilis, Neisseria gonorrhoeae). El efecto de esta combinacion
es debido a la inactivacién de la transpeptidasa, su accion es evitar que se dé entrecruzamiento de
las cadenas de peptidoglucano que fortalecen y mantienen rigida a la pared bacteriana, del mismo
modo inhibe la reproduccion, el crecimiento, y provoca el alargamiento y lisis de las bacterias
susceptibles. Este antibiotico es destruido por las betalactamasas (penicilinasas) producidas por
bacterias grampositivas y gramnegativas, al combinar ampicilina con sulbactam, este actia como
un inhibidor irreversible de las betalactamasas bacterianas, lo que protege a la ampicilina de la

degradacién enzimatica.

1.2.4.5. Piperacilina méas tazobactam

Piperacilina-tazobactam es una combinacion de ureidopenicilina y un inhibidor de betalactamicos
gue previene la sintesis de la pared celular bacteriana de bacterias grampositivas y gramnegativas,
incluidas las bacterias anaerobias. Algunas bacterias gramnegativas pueden desarrollar resistencia
a piperacilina-tazobactam a través de betalactamasas de espectro extendido.

Muestra una buena actividad in vitro contra Staphylococcus aureus sensible a la meticilina y
estafilococos coagulasa negativos. A su vez es activo contra Streptococcus pyogenes y cepas de
Streptococcus pneumoniae sensibles a la penicilina y Pseudomonas aeruginosa. La mayoria de
las cepas de Enterococcus faecalis también son susceptibles a esta combinacion. Las cepas de S.
aureus resistentes a la meticilina y muchos estafilococos coagulasa negativos resistentes a la
meticilina son resistentes a la piperacilina/tazobactam. Muchas Enterobacteriaceae, incluyendo
Escherichia coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp. presentan susceptibilidad a esta
combinacion. De igual manera muestra una excelente actividad contra Haemophilus influenzae y
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Moraxella (Vollmer, 2000, 1181-1185).

1.2.5. Enterobacterias de importancia hospitalaria

1.2.5.1. Staphylococcus aureus

El género Staphylococcus se compone de varias especies de las cuales Staphylococcus aureus es,
con mucho, el patdgeno nosocomial mas importante. Se trata de un microorganismo anaerobio
facultativo dispuesto en forma de cadenas o racimos, constituido por cocos grampositivos, que no
es motil, no forma esporas y se identifica como catalasa positiva. Staphylococcus aureus es tanto
comensal como patégeno. Aproximadamente el 20% de los individuos tienen colonizacién nasal
persistente con Staphylococcus aureus, y el 30% tienen colonizacion intermitente. Este
microorganismo constituye una de las principales causas de infecciones adquiridas en unidades
de cuidados intensivos, asi como de infecciones del tracto respiratorio inferior e infecciones del
sitio quirdrgico, y a su vez, representa la segunda causa principal de bacteriemia nosocomial,
neumonia e infecciones cardiovasculares. El arsenal de factores de virulencia de Staphylococcus
aureus es extenso, y tanto los productos estructurales como los secretados desempefian un papel

en la patogenia de las infecciones (Agaba et al., 2017, p.349).

1.2.5.2. Escherichia coli

Se trata de una bacteria gramnegativa, anaerobia facultativa y oxidasa negativa. Escherichia coli
es uno de los organismos comunes involucrados en la sepsis por gramnegativos y el shock
inducido por endotoxinas. Infecciones de vias urinarias y heridas, neumonia en pacientes
hospitalizados inmunocomprometidos, meningitis en recién nacidos y enfermedad diarreica
asociada o gastroenteritis son otras de las enfermedades causadas por este organismo. Escherichia
coli posee una amplia gama de factores de virulencia, algunos de los cuales son compartidos por
la familia Enterobacteriaceae, por ejemplo, endotoxinas, capsula, variacion de fase antigénica,
secuestro de factores de crecimiento, resistencia a la eliminacion del suero y resistencia a los
antimicrobianos; no obstante, algunas cepas responsables de enfermedades como las ITU y la

gastroenteritis poseen factores de virulencia especializados (Agaba et al., 2017, pp.349).

1.2.5.3. Pseudomona aeruginosa

Se trata de una bacteria Gramnegativa con cédpsula de polisacarido mucoide normalmente

dispuesta en pares. Puede colonizar transitoriamente las vias respiratorias y gastrointestinales de

pacientes hospitalizados, particularmente aquellos tratados con antibiéticos de amplio espectro,
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expuestos a equipos de terapia respiratoria u hospitalizados por un periodo prolongado de tiempo.
La patogenia de este organismo se inicia cuando el mecanismo de defensa normal se ve afectado,
cuando las barreras corporales se rompen por dafio tisular directo, como un catéter intravenoso o
urinario; o cuando hay neutropenia, como en la quimioterapia del cancer. La bacteria se adhiere
y coloniza la membrana mucosa o la piel e invade localmente y produce una enfermedad
sistémica. Estos procesos estan mediados por diferentes factores virulentos como pili, enzimas
(elastasas, proteasas, fosfolipasa C) y toxinas (exotoxina A). El espectro clinico producido por
Pseudomona aeruginosa incluye infecciones de heridas productoras de pus azul verdoso,

meningitis, infeccion del tracto urinario y neumonia necrosante (Fernéndez et al., 2021, pp.313-315).

1.2.5.4. Enterococcus spp.

Los enterococos son cocos Grampositivos tipicamente dispuestos en pares y cadenas cortas. Son
anaerobios facultativos y crecen de manera 6ptima a 35°C en medios complejos que requieren
vitamina B y una fuente de carbono como la glucosa. El agar sangre de carnero enriquecido
favorece el crecimiento con colonias grandes y blancas. Los enterococos se consideran parte de
la flora normal de los tractos genitourinario y gastrointestinal de los humanos y se han convertido
en uno de los patdégenos nosocomiales mas primordiales. La mayoria de las infecciones por
enterococos humanos son causadas por dos especies, Enterococcus faecalis (80-90 %) vy
Enterococcus faecium (10-15 %), y otras especies son poco comunes. Los enterococos son
importantes patdégenos adquiridos en servicios de cuidados intensivos. Los aislamientos de
Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium son el tercer o cuarto patégeno nosocomial mas
prevalente en todo el mundo. La infecciébn nosocomial mas comdn producida por estos
organismos es la infeccion del tracto urinario (asociada con la instrumentacion y la administracién
de antimicrobianos), seguida de la infeccion intraabdominal y pélvica. Incluso son capaces de
causar infecciones de heridas quirdrgicas, bacteriemia, endocarditis, sepsis neonatal y, rara vez,

meningitis (Sommerstein et al., 2021, pp.248-253).

1.2.5.5. Acinetobacter baumannii

Es un patégeno oportunista o colonizador de pacientes hospitalizados, especialmente pacientes
gravemente enfermos en unidades de cuidados intensivos. Se trata de una bacteria aerobia,
gramnegativa, que pertenece a la familia Neisseriaceae, y que puede infiltrarse en heridas
abiertas, catéteres y tubos de ventilacion. Se caracteriza porque causa meningitis mortal y
neumonia. Algunos factores tales como la hidrofobicidad de la superficie celular, que ayuda a la
adhesion bacteriana; la produccién de polisacaridos mucilaginosos, que son téxicos para los
neutrofilos; la produccién de verotoxinas; y la presencia de los sider6foros y las proteinas de la
24



membrana externa, que inducen la apoptosis de las células epiteliales, se han asociado con
resistencia a todos los betalactamicos. Los mecanismos de resistencia a los B-lactdmicos son
complejos, siendo el mas frecuente la degradacion enzimatica por las $-lactamasas. Aparte de la
degradacion enzimaética, se han informado mecanismos no enzimaticos, incluidos cambios en las
proteinas de la membrana externa que dan como resultado una disminucion de la permeabilidad
de la membrana, bombas multifarmaco y alteraciones en la afinidad o expresién de las proteinas

de unién a la penicilina (Sommerstein et al., 2021, pp.248-253).

1.2.5.6. Klebsiella pneumoniae

Bacilo Gramnegativo, inmdvil, identificado como citocromo oxidasa negativa y catalasa positiva,
encapsulado con cépsula de polisacarido, con forma de bastén presente en la nasofaringe y el
tracto gastrointestinal de humanos y primates. Esta bacteria se ha asociado con meningitis junto
con peritonitis, neumonia grave, sepsis, abscesos hepaticos y otras infecciones intraabdominales
y post neuroquirurgicas, principalmente en pacientes inmunocomprometidos. La mayoria de las
infecciones producidas por Klebsiella pneumoniae se adquieren nosocomialmente, en entornos
de UCI. De hecho, brotes nosocomiales involucran a Klebsiella pneumoniae y, con menor
frecuencia, K. oxytoca. Los pacientes con diversas afecciones subyacentes, como la diabetes, las
neoplasias malignas, la enfermedad renal en etapa terminal y la supresion inmunitaria, corren un
mayor riesgo. Su patogenicidad esta relacionada con muchos factores de virulencia, incluida su
capacidad para albergar plasmidos R, los mismos que determinan la resistencia a una variedad de
antibidticos, como penicilinas, cefalosporinas, aminoglucésidos, tetraciclinas, cloranfenicol,
sulfonamidas y trimetoprima (Strich y Palmore, 2017, pp.535-550).

Puntualmente, Klebsiella pneumoniae (asi como otras enterobacterias) puede producir diferentes

betalactamasas con accién sobre diferentes betalactamicos que pueden resumirse en (Paciel et al.,

2011, pp.2-5):

e BLEEs: Confiere resistencia a cefalosporinas (3ra generacion), inhibibles por inhibidores de
tipo acido clavulanico, pero se muestran sensible a carbapenémicos.

o Cefalosporinasas de clase C: Se encuentran presentes en el cromosoma de enterobacterias
como Citrobacter spp, Enterobacter spp, Morganella spp, Serratia spp, etc. En los Gltimos
afios se observa una mayor diseminacion de este tipo de enzimas en Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Salmonella spp, codificadas en plasmidos de multirresistencia. Su
presencia confiere resistencia a penicilinas semisintéticas, cefaslosporinas de 16 2da y 3era
generacion.

e KPC: Las llamadas carbapenemasas, confiere resistencia a todos los betalactamicos,
cefalosporinas, penicilinas y monobactamicos, niveles intermedios de resistencia a los

carbapenémicos.
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1.2.6. Tipos de estudio para sensibilidad a antimicrobianos

La muestra al llegar al laboratorio es examinada directamente, ya sean en fresco (con la placa
porta y cubre objetos) o por medio de tinciones, después, las bacterias que han sido aisladas en
los cultivos se proceden a identificar mediante métodos para conocer el género y especie, una vez
realizados estos procedimientos, se realizan otras pruebas como las de sensibilidad antibidtica
(Gobernado y L6pez, 2003, pp. 54-60).

De las multiples técnicas existentes, hay algunas que resultan de suma relevancia como son, el
método de referencia o dilucién en agar, método de espilémetro(E-TEST), método de difusion en

disco y la técnica de micro dilucion en caldo.

1.2.6.1. Dilucién en agar

Es un método fenotipico de referencia para determinar las CMIs (concentracién minima
inhibitoria para el crecimiento visible de un patdgeno luego de 24 horas de incubacion). Se utiliza
para determinar la concentracion minima bactericida (MBC) que es la concentracion mas baja
que puede prevenir el crecimiento de un organismo después de subcultivar en un medio libre del
compuesto evaluado (Ramirez y Marin, 2009, pp.263-268).

Este método no es muy recomendado en el uso rutinario de la practica clinica, pero si ayuda a
validar los resultados que se obtuvieron mediante otros métodos y se pueden ocupar cuando se
quiere controlar repetidamente los patrones de sensibilidad de los aislados anaerobios a los
antibidticos que se encuentran en uso o para encontrar patrones de sensibilidad a antimicrobianos

nuevos.

1.2.6.2. Microdilucién en caldo para bacterias anaerobias

Estos métodos son muy Utiles para determinar parametros como las CMI en un gran ndmero de
muestras. Su principal ventaja sobre los métodos de difusion es en el aumento de sensibilidad
para pequefias cantidades, esto es importante tener en cuenta cuando se trabaja con productos
naturales, ademas, permite diferenciar entre un efecto bactericida o bacteriostatico (Ramirez y Marin,
2009, pp.263-268).

Esta técnica se puede utilizar para detectar las BLEE, el uso de discos combinados de antibi6ticos
como las cefalosporinas con &cido clavulénico, en conjunto con su variante en las técnicas de
microdilucion, permiten conocer las CMI de cefalosporinas de manera individual y en presencia

de inhibidor (Navarro et al., 2011, pp.524-534).
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1.2.6.3. Método de Epsilon test

También denominada epsilometria (E-TEST), consiste en una tira que incorpora un gradiente
equivalente a 15 diluciones previamente definido de un antimicrobiano. Las tiras son de plastico
no poroso de aproximadamente 6¢cm de largo por 5 mm de ancho. Este método se utiliza para
pruebas de sensibilidad in vitro que se basa en la difusién, el cual se lo realiza de manera
cuantitativa. Se recomienda usarlo cuando son pruebas con pocos microorganismos o antibioticos
(Garcia et al., 2000).

Laaplicacion de tiras combinadas de cefalosporinas con y sin inhibidor también presentan utilidad

para la deteccion de bectalactamasas de expectro extendido (Navarro et al., 2011, pp.524-534).

1.2.6.4. Método del antibiograma disco-placa

Es un método indicado para aislar una bacteria que es causante de un proceso infeccioso y que no
se tiene claro la sensibilidad, cuando se sabe que el tipo de bacteria que se esta tratando presenta
resistencia, es muy importante realizar estos estudios para evitar tratamientos ineficientes. No
obstante, este método no permite una lectura directa del valor de la CMI, por lo que se necesita
correlacionar con otros métodos de sensibilidad como por ejemplo el de dilucion (Garciaet al., 2000).
Para algunos autores, es un método que no obtiene resultados con buena correlacién a los
obtenidos por el método referente (dilucion en agar), aunque hay autores que si visualizan
resultados equiparables y lo recomiendan por ser un método mas facil, practico, seguro y
econdmico al momento de predecir resultados al determinar la sensibilidad.

La presencia de una BLEE se sospecha por la resistencia o disminucidn de halos de inhibicién en
el medio agar de los sustratos y también por el efecto sinérgico que se produce entre las
cefalosporinas de amplio espectro, monobactamicos y acido clavulanico (Navarro et al., 2011, pp.524-
534).

Por la sencillez que presentan los métodos fenotipicos para la deteccion de AmpC, resultan mas
rentables. Son métodos de sinergia de doble disco donde se usan discos de cloxacilina o acido

fenil-boronico y, ceftazidima y cefotaxima (Navarro et al., 2011, pp.524-534).
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1.2.7. Medidas para evitar agravar el fendmeno de la resistencia bacteriana

Toda la poblacién puede contribuir a prevenir y controlar la resistencia bacteriana evitando la
automedicacion, siguiendo correctamente las pautas médicas, tomando medidas de prevencion
para eludir infecciones y siguiendo las claves de inocuidad para la preparacion de alimentos (Del
Arco, 2014, pp.29-33).

Los jefes politicos son capaces de informar a la sociedad sobre el impacto que tiene esta
problematica, reforzar las medidas de prevencién y control de infecciones, mejorar la
dispensacion de farmacos y vigilancia de infecciones, especialmente las que han mostrado ser
resistentes a los antibidticos (Del Arco, 2014, pp.29-33).

Los profesionales de la salud tienen la responsabilidad de fomentar el correcto uso de los
antibidticos en las fases antes de la prescripcion, durante el tratamiento con estos medicamentos
y después, especialmente en los ambientes hospitalarios. Los farmacéuticos comunitarios pueden
colaborar evitando la automedicacion, dispensando de manera correcta los medicamentos
Unicamente bajo receta médica. Es trascendental brindar informacion a los pacientes sobre
prevencién de infecciones, la importancia de revision médica que les permita identificar y seguir
correctamente los tratamientos (Del Arco, 2014, pp.29-33).

De la misma forma, el sector de salud puede invertir en la investigacion y creacion de nuevos
antibioticos, vacunas o métodos de diagnostico. La produccién de antimicrobianos no es
impulsada debido a el enfoque de las industrias farmacéuticas en invertir en medicamentos mas
rentables como los de enfermedades cronicas que en antimicrobianos que suelen ser utilizados
por periodos relativamente cortos; y que, por el aparecimiento de resistencias cada vez mas
preocupantes, los médicos se reservan los nuevos agentes solo para los casos mas graves por
miedo a promoverla, es decir estos son tratados como medicamentos de Gltima linea para combatir
enfermedades graves (Ventola, 2015, pp.277-283).

Ademas, es importante la intervencion por parte del sector agricola, ya que el uso de antibidticos
en agricultura y acuacultura ocasiona la presencia de residuos de antibiéticos en la carne de los
animales de consumo humano y la aparicion de bacterias resistentes en sus intestinos, lo que lleva
a una exposicion directa de los consumidores a estos farmacos (Del Arco, 2014, pp.29-33).

También se pueden encontrar gérmenes resistentes en los alimentos de origen vegetal cuando se
irrigan con aguas residuales o cuando se aplican antibioticos a los cultivos (Cabrera et al, 2007, p.
150).
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CAPITULO II

2. MARCO METODOLOGICO

2.1. Tipoy disefio de investigacion

A continuacién, se definen los tipos y disefios de investigacion en los que se basa el presente

estudio.

2.1.1. La naturaleza o enfoque de estudio

Es un estudio con enfoque cuantitativo al emplear calculos mateméticos y andlisis estadistico
fundamentado en los datos recopilados. Es retrospectivo al utilizar las bases de datos
administrativas, historias clinicas y reportes de pacientes que presentaron infecciones bacterianas
en el periodo 2019-2021.

2.1.2. Disefio de estudio

El disefio del estudio es de tipo no experimental al no involucrar variables que puedan ser

manipuladas.

2.1.2.1. Tipo de disefio no experimental

Es un disefio transversal, ya que se toma en cuenta los datos de cultivos y antibiogramas realizados
a los pacientes de UCI del hospital IESS Riobamba, con el propdsito de evaluar el estado de la
resistencia bacteriana. A su vez, segin su profundidad se califica como descriptivo al estar
enfocado en analizar la tendencia clave de los datos recopilados y la situacion del estudio de
investigacion.

2.2.  Ubicacidn del lugar de estudio

El estudio se realiz6 en el Hospital General IESS Riobamba, en pacientes ingresados en la Unidad

de Cuidados Intensivos (UCI) que han presentado procesos infecciosos.
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2.3.  Poblacion de estudio

Dentro de la poblacion de estudio, se tomaran en cuenta todos los datos microbioldgicos de los
pacientes que fueron ingresados en UCI en el periodo 2018-2021 en el hospital General IESS
Riobamba. Los criterios para la poblacion de estudio son los siguientes:

2.3.1. Criterios de Inclusion

Se incluira a los pacientes de todos los sexos, edades y bajo cualquier diagndstico clinico, en los

que se identificé un microorganismo especifico mediante caracterizacién microbioldgica.

2.3.2. Criterios de Exclusion

Se excluird a los pacientes con desarrollo de cultivos contaminados, negativos, con resultados no

concluyentes, no reportados y patologias no referentes al tema.

2.4. Instrumentos y técnicas para la recoleccién de datos

Se ejecutd en base a los datos computarizados. A continuacion, se detallan las fases de

experimentacion:

2.4.1. Primera fase

Una vez obtenida la autorizacién del personal a cargo y de la unidad de docencia del hospital, se
realiz un analisis y seleccion de los datos de la unidad de aquellos pacientes que han presentado
infecciones bacterianas en el periodo 2019-2021.

2.4.2. Segunda fase

Se recopilaron en Excel los datos de los pacientes previamente seleccionados que incluyen: el
origen de la muestra, especie bacteriana identificada y la susceptibilidad antibiética reportada por
el laboratorio.

2.4.3. Tercera fase

Se efectuaron los calculos matematicos y el analisis estadistico de la informacién recolectada por

medio de SPSS y Excel. Posteriormente, se definieron las bacterias mas habituales en cultivos y
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los antibioticos a los que presentan resistencia por medio de la interpretacion de tablas y gréaficos.
2.5.  Variables

Las variables que se tomaron en cuenta fueron el origen de la muestra, la especie bacteriana
identificada y la susceptibilidad antibidtica reportada por el laboratorio para reconocer los
antibiédticos a los que presentan resistencia y sensibilidad.

2.6. Resumen de la metodologia empleada

En el ilustracién 7-2 se colocd el proceso realizado para la recoleccion y tratamiento de datos de

la investigacion:

Ingreso del oficio de la
N - direccion de escuela a Firma de la declaracién
|§3Iilrzg(§:(!?énnd(f(: gglcﬂglg —>| lainstitucion (Hospital ——> de conflicto de
: IESS Riobamba) junto intereses.
con el anteproyecto.
\/
Analisis y seleccion de Revision de los Recoleccion los datos
datos de los pacientes [—— resultados de las — necesarios para el
de UCI. muestras enviadas. estudio en excel.
\/
Andlisis estadistico por S Interpretacion de los
medio de SPSS y excel datosy comparacion
' con bibliografia.

llustracion 7-2: Metodologia aplicada para la recoleccién y tratamiento de datos

Realizado por: Mufioz, Maria, 2022.

31




CAPITULO 11l

3. ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacidn, se detallan los resultados obtenidos del andlisis de historias clinicas de pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del hospital IESS de la ciudad de
Riobamba en el periodo 2019-2021.

3.1. Pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos

3.1.1. Edades y genero de los pacientes ingresados en UCI

Tabla 1-3: Rango de edades de los pacientes ingresados en UCI en el periodo 2019-2021

2019 2020 2021 Total
Rango de Edades
N % N % N % N %
0-11 1 1% 0 0% 0 0% 1 0%
12-18 6 3% 4 2% 0 0% 10 2%
14-26 10 6% 4 2% 9, 5% 23| 4%
27-59 49 | 28% 102  45% | 79 40% 230 38%
60-100 107 | 62% | 119 | 52% | 108 | 55% | 334 56%
Total 173 100 229 100 | 196 | 100 598 100

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

Como se puede observar en la tabla 1-3, en el afio 2019 los pacientes mayores a 60 afios
constituyeron el 62% del total de ingresos hospitalarios reportados, seguido de aquellos que tenian
entre 27 a 59 afios. En el 2020, el mayor nimero de ingresos fue de pacientes cuyas edades eran
mayores de 60 afios (52%) y 27 a 59 afios (45%), en el 2021 los rangos y porcentajes son muy
parecidos al afio anterior. Al comparar los porcentajes totales de los tres afios de estudios, la
mayoria de la poblacidn ingresada en UCI (56%) eran adultos mayores a 60 afios, es decir

pacientes geriatricos.
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Tabla 2-3: Sexo de los pacientes ingresados en UCI en el periodo

2019-2021
Afo Mujeres Hombres Total

N 87 86 173
2019

% 50,3 49,7 100

N 66 163 229
2020

% 28,8 71,2 100

N 64 132 196
2021

% 32,7 67,3 100

N 217 381 598
Total

% 36,3 63,7 100

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

Los ingresos de hombres y mujeres en el 2019 fueron similares con un 50% para cada caso (tabla
2-3). En el 2020 y 2021 el ingreso de hombres a la unidad de UCI fue de 71,2% y 67,3%
respectivamente, el 28,8% y 32,7% fueron ingresos de mujeres con alguna patologia. Estos
resultados se corroboran con otros del mismo hilo, en los que se describen hospitales como el
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin donde, el 60% de ingresos del 2014 al 2016
fueron hombres y la agrupacién de edades mas frecuente fue de mayores de 60 afios, seguida por
el grupo de 55 a 64 afios. Esto es un indicativo que los pacientes gediatricos son el grupo que

ingresa con mayor frecuencia a la UCI.

3.2.  Microorganismos estudiados

Entre el 25% y 40% de los pacientes hospitalizados reciben antibidticos, porcentaje que se eleva
en promedio hasta el 80% en pacientes ingresados a aéreas criticas (UCI). Por ello, es imperativo
en la unidad de cuidados intensivos conocer los diferentes tipos de microorganismos que
comunmente colonizan e infectan a los pacientes en tratamiento, asi como sus niveles de

resistencia a los farmacos de uso comdn (Nicieza et al., 2022, p. 8).
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Tabla 3-3: Frecuencia y porcentaje de bacterias Grampositivas y Gramnegativas encontradas en

los pacientes ingresados en UCI.

] ] Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje .
valido acumulado
Valido Grampositivo 108 29.9 29.9 29.9
Gramnegativo 253 70.1 70.1 100.0
Total 361 100.0 100.0 -

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)

Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

Se analiz6 el resultado de un total de 361 muestras, de los cuales los microorganismos

gramnegativos constituyeron el 70,1 % y los microorganismos grampositivos el 29,9 % como se

evidencia en la tabla 3-3. La capacidad de diseminacion de los bacilos gramnegativos se considera

mayor que la de las bacterias grampositivas. Segun un informe de la OMS, el grupo de prioridad

critica para la resistencia bacteriana incluye a las bacterias gramnegativas multirresistentes que

son peligrosas, de manera especial, en los hospitales, en pacientes que necesitan ser atendidos con

dispositivos como ventiladores y catéteres intravenosos (OPS, 2021). Los datos de vigilancia,

procedentes de la Red de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos, demuestran una

tendencia creciente de la resistencia de patdgenos hospitalarios, donde se incluyen Acinetobacter,

Pseudomonas, Klebsiella 'y E. coli (OPs, 2021).
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Microorganismo

llustracion 8-3: Porcentaje de microorganismos aislados.

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En la ilustracién 8-3 del presente estudio se indica que los microorganismos aislados con mayor
frecuencia fueron Klebsiella pneumoniae (40,2%), Escherichia coli (10,8%), Staphylococcus
epidermidis y Staphylococcus hominis (6,4 %), Pseudomonas aeruginosa (5,3) y Staphylococcus
aureus (5,0%). La presencia de Staphylococcus coagulasa negativa apunta de manera casi directa
a la aplicacion de medidas con extremo cuidado, teniendo en cuenta que estas bacterias forman
parte de la microbiota del ser humano y su incidencia aumentada en la produccion de infecciones
estd muy relacionada a la realizacion de procedimientos invasivos y aplicacion deficiente de
medidas de asepsia y antisepsia. Por su parte, los enterococos son bacterias grampositivas que
comienzan a preocupar, debido a que producen infecciones en pacientes inmunocomprometidos,
con dispositivos invasivos agregados y también por la multidrogorresistencia que pueden
presentar. Patdgenos como: Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus epidermidis, Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae han mostrado a lo largo de la historia adaptaciones a muchos de los

antibidticos actualmente disponibles.
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llustracion 9-3: Porcentaje de tipos de muestras analizadas.

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En el estudio predoming la positividad en las secreciones respiratorias, seguido de hemocultivos
y orina como se muestra en la ilustracion 9-3. Las bacterias grampositivas fueron aisladas tanto
en secreciones respiratorias, como en el cultivo de catéter y de sangre. En los diferentes cultivos
estudiados los principales gérmenes fueron aislados en mayor medida de las secreciones endo-
traqueales coincidiendo con otros autores, quienes consideran gque esto se debe a que son los
pacientes mas graves los que ingresan a las UCI y debido a que la funcion respiratoria se encuentra
debilitada requieren con mayor frecuencia de procederes invasivos o0, en otros casos, presentan
procesos respiratorios que favorecen la aparicion de neumonias asociadas con ventilacion
mecanica (Paz et al., 2008, p.143-144).

Como se analiza, las infecciones intrahospitalarias son ocasionadas fundamentalmente por la flora
intrahospitalaria, condicionadas por la microbiota del personal de salud y del mismo paciente. En
este grupo de microorganismos se destacan las enterobacterias, su presencia se relaciona con la
contaminacién del equipamiento médico y de asistencia al paciente, estableciéndose como posible
incumplimiento de normas higiénicas. La posibilidad de enfermar por una infeccion bacteriana
siempre estara latente en pacientes hospitalizados o con alguna enfermedad, que disminuya su
sistema inmunoldgico, por lo que se debe procurar trabajar en concienciar al personal de salud,
sobre las medidas de bioseguridad que deben seguir. El lavado de manos, la utilizacion de
elementos de proteccién personal, utilizacién individual o la desinfeccion periddica de
instrumentos, como estetoscopio, deben ser una practica constante, que permita minimizar las

infecciones bacterianas asociadas al cuidado del paciente (Paz et al., 2008, p.143-144).
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3.3. Antibioticos estudiados

Tabla 4-3: Tabla cruzada microorganismo y antibiotico.

Vélido Perdido Total

N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Microorganismo * Amikacina 249 69.0% 112 31.0% 361 100.0%
Microorganismo * Gentamicina 325 90.0% 36 10.0% 361 100.0%
Microorganismo * Estreptomicina 3 0.8% 358 99.2% 361 100.0%
Microorganismo * Amoxicilina 18 5.0% 343 95.0% 361 100.0%
Microorganismo * Ampicilina 139 38.5% 222 61.5% 361 100.0%
Microorganismo * Dicloxaciclina 1 0.3% 360 99.7% 361 100.0%
Microorganismo * Penicilina 78 21.6% 283 78.4% 361 100.0%
Microorganismo * Cefalexina 7 1.9% 354 98.1% 361 100.0%
Microorganismo * Cefuroxima 119 33.0% 242 67.0% 361 100.0%
Microorganismo * Cefotaxima 164 45.4% 197 54.6% 361 100.0%
Microorganismo * Ceftazidima 246 68.1% 115 31.9% 361 100.0%
Microorganismo * Ceftriaxona 238 65.9% 123 34.1% 361 100.0%
Microorganismo * Cefepima 249 69.0% 112 31.0% 361 100.0%
Microorganismo * Doripenem 74 20.5% 287 79.5% 361 100.0%
Microorganismo * Imipenem 109 30.2% 252 69.8% 361 100.0%
Microorganismo * Meropenem 246 68.1% 115 31.9% 361 100.0%
Microorganismo * Ertapenem 147 40.7% 214 59.3% 361 100.0%
Microorganismo * Cefuroxima Axetil

116 32.1% 245 67.9% 361 100.0%
Microorganismo * Cefoxitina 82 22.7% 279 77.3% 361 100.0%
Microorganismo * Cefalotina 123 34.1% 238 65.9% 361 100.0%
Microorganismo * Oxaciclina 64 17.7% 297 82.3% 361 100.0%
Microorganismo * Vancomicina 90 24.9% 271 75.1% 361 100.0%
Microorganismo * Clindamicina 75 20.8% 286 79.2% 361 100.0%
Microorganismo * Eritromicina 82 22.7% 279 77.3% 361 100.0%
Microorganismo * Claritromicina 18 5.0% 343 95.0% 361 100.0%
Microorganismo * Azitromicina 19 5.3% 342 94.7% 361 100.0%
Microorganismo * Linezolid 45 12.5% 316 87.5% 361 100.0%
Microorganismo * Ciprofloxacino 228 63.2% 133 36.8% 361 100.0%
Microorganismo * Norfloxacino 243 67.3% 118 32.7% 361 100.0%
Microorganismo * Levofloxacino 66 18.3% 295 81.7% 361 100.0%
Microorganismo * Moxifloxacino 75 20.8% 286 79.2% 361 100.0%
Microorganismo * Rifampicina 73 20.2% 288 79.8% 361 100.0%
Microorganismo * Tetraciclina 77 21.3% 284 78.7% 361 100.0%
Microorganismo * Tigeciclina 116 32.1% 245 67.9% 361 100.0%
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Valido Perdido Total

N Porcentaje N Porcentaje N  Porcentaje
Microorganismo * Fosfomicina 181 50.1% 180 49.9% 361 100.0%
Microorganismo * Nitrofurantoina
180 49.9% 181 50.1% 361 100.0%
Microorganismo * Colistina 95 26.3% 266 73.7% 361 100.0%
Microorganismo * Amoxicilina Y Acido
. 84 23.3% 277 76.7% 361 100.0%
Clavulénico
Microorganismo * Ampicilina + Sulbactam
213 59.0% 148 41.0% 361 100.0%
Microorganismo * Piperacilina-Tazobactam
. 107 29.6% 254 70.4% 361 100.0%
(Pip-T2)
Microorganismo *
. . 225 62.3% 136 37.7% 361 100.0%
Trimetoprim/Sulfametoxazol (Tmp/Smx)
Microorganismo *
3 0.8% 358 99.2% 361 100.0%

Quinuspristina/Dalfopristona

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En la tabla 4-3 se evidencian los antibiéticos utilizados en las pruebas de sensibilidad donde los
aminoglucésidos, especialmente la Gentamicina y Amikacina fueron utilizados en el 69% y 90%
de los casos respectivamente, al ser un antibiotico de amplio espectro utilizado para tratar
infecciones graves causadas por bacilos Gramnegativos que como se mencioné anteriormente
representaron el 70,1% de los microorganismos en estudio. También se observan cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion en especial en orden de porcentajes a la Cefepima (69%),
Ceftazidima (68.1%), Ceftriaxona (65.9%), betalactamicos, carbapenémicos, macrdlidos,

quinolonas, tetraciclinas, entre otros grupos antibiéticos y combinaciones.
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Tabla 5-3: Frecuencia y porcentaje de antibidticos con casos resistentes

AMIKACINA
GENTAMICINA
ESTREPTOMICINA
AMOXICILINA
AMPICILINA
DICLOXACICLINA
PENICILINA
CEFALEXINA
CEFUROXIMA
CEFOTAXIMA
CEFTAZIDIMA
CEFTRIAXONA
CEFEPIMA
DORIPENEM
IMIPENEM
MEROPENEM
ERTAPENEM
CEFUROXIMA
AXETIL
CEFOXITINA
CEFALOTINA
OXACICLINA
VANCOMICINA
CLINDAMICINA
ERITROMICINA
CLARITROMICINA
AZITROMICINA
LINEZOLID
CIPROFLOXACINO
NORFLOXACINO
LEVOFLOXACINO
MOXIFLOXACINO
RIFAMPICINA
TETRACICLINA
TIGECICLINA
FOSFOMICINA

NITROFURANTOINA

COLISTINA

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)

Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia

Resistencia

Resistencia

Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia
Resistencia

Resistencia

Realizado por: Mufioz, Maria, 2022
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Recuento % de N capas Recuento % de Ncapas Recuento % de N capas
4 1.1% 7 1.9% 10 2.8%
11 3.0% 43 11.9% 58 16.1%
0 0.0% 0 0.0% 1 0.3%
8 2.2% 0 0.0% 0 0.0%
31 8.6% 71 19.7% 22 6.1%
0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
9 2.5% 31 8.6% 22 6.1%
6 1.7% 0 0.0% 0 0.0%
21 5.8% 65 18.0% 7 1.9%
22 6.1% 69 19.1% 27 7.5%
18 5.0% 95 26.3% 68 18.8%
24 6.6% 96 26.6% 67 18.6%
20 5.5% 82 22.7% 59 16.3%
1 0.3% 14 3.9% 22 6.1%
4 1.1% 14 3.9% 40 11.1%
6 1.7% 36 10.0% 51 14.1%
5 1.4% 7 1.9% 7 1.9%
17 4.7% 66 18.3% 7 1.9%
0 0.0% 18 5.0% 32 8.9%
19 5.3% 67 18.6% 13 3.6%
2 0.6% 28 7.8% 28 7.8%
2 0.6% 18 5.0% 4 1.1%
4 1.1% 28 7.8% 23 6.4%
3 0.8% 38 10.5% 35 9.7%
15 4.2% 0 0.0% 0 0.0%
15 4.2% 0 0.0% 0 0.0%
0 0.0% 0 0.0% 1 0.3%
19 5.3% 82 22.7% 0 0.0%
13 3.6% 36 10.0% 78 21.6%
3 0.8% 25 6.9% 13 3.6%
7 1.9% 25 6.9% 14 3.9%
6 1.7% 14 3.9% 9 2.5%
2 0.6% 18 5.0% 7 1.9%
0 0.0% 5 1.4% 10 2.8%
9 2.5% 29 8.0% 8 2.2%
8 2.2% 30 8.3% 9 2.5%
1 0.3% 2 0.6% 4 1.1%



Si hacemos referencia a los mayores porcentajes de resistencia presentados por cada medicamento
en los afios de estudio establecidos para la presente investigacion tenemos en la tabla 5-3 que en
el afio 2019 estos se atribuyen a ampicilina (8,6%), cefotaxima (6,1%), ceftriaxona (6,6%) y
cefuroxima (5,8%); cuyo escenario fue bastante similar al que se presenté en el afio 2020 pero
con porcentajes de resistencia mas altos, entre los que se encuentran ampicilina (19,7%),
cefotaxima (19,1%), ceftazidima (26,3%), ceftriaxona (26,6%), cefepima y ciprofloxacino
(22,7%). Finalmente, para el afio 2021 los porcentajes de resistencia disminuyeron con respecto
al afio 2020, evidenciandose una prevalencia para los farmacos norfloxacino (21,6%), ceftazidima
(18,8%), ceftriaxona (18,6%) y cefepima (16,3%). La reduccién y el aumento de porcentajes de
resistencia puede deberse en gran medida a la cantidad de pacientes internados en esta unidad, ya
que en el afio 2020 y 2021 las cifras de ingresos se triplicaron con respecto al afio 2019.

Las bacterias grampositivas presentan altos niveles de resistencia antimicrobiana a cefalosporinas,
donde se destacan cefepime y ceftriaxona, a las penicilinas y a ciprofloxacina; en las bacterias
gramnegativas existe una alta resistencia a la mayoria de los antibioticos; sobresalen todas las
cefalosporinas y gentamicina. Varios estudios concuerdan con la existencia de porcentajes de
resistencia elevados a penicilinas y cefalosporinas de segunda a cuarta generacion, con algun
reporte de cepas resistentes a linezolid, condicion que preocupa sobremanera a la comunidad

cientifica, porque la produccion de nuevos antibioticos eficaces es un aspecto pendiente.
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3.3.1. Sensibilidad antimicrobiana a los antibioticos

3.3.1.1. Aminoglucoésidos

Tabla 6-3: Resultados de pruebas de sensibilidad en antibidticos Aminoglucdsidos.

Tabla cruzada Microorganismo*Amikacina, Gentamicina

Microorganismo Amikacina Gentamicina
1| % | R| % S % I % R % S %
Burkolderia ssp 2 22 - - - - 2 14 - - - -
C. freundii - - - - 1 0 - - 2 2 3 2
E. aerogenes - - 1 5 6 3 1 7 4 4 2 1
E. cloacae - - - - 13 6 - - - - 14 7
E. coli 1 11 = = 38 17 - - 6 5 32 16
K. oxytoca - - - - 5 2 - - 3 & 2 1
K. ozaenae - - - - 1 0 - - 1 1 - -
K. pneumoniae 3 33 17 81 124 57 1 7 70 64 74 38
P. mirabilis - - - - 1 0 - - - - 1 1
Provide.:ncia ) ) _ ) L 0 ) ) ) ) L L
species
P. aeruginosa 2 22 - - 17 8 - - - - 20 10
P. putida - - 1 5 - - - - - - 1 1
Raoultella
ornithinolytica ) ) - - 3 ! ) ) ! ! 2 !
S. marcescens 1 11 - - 5 2 1 7 2 2 3 2
S. epidermidis - - 2 10 - - 2 14 3 3 14 7
S. hominis - - - - 1 0 1 7 2 2 13 7
E. aerogenes - - - - 3 1 - 1 1 2 1
E. faecalis - - - - - - - - 2 2 - -
E. faecium - - - - - - - - 1 1 1 1
M. catarrhalis - - - - - - 1 7 - - 2 1
S. aureus - - - - - - 2 14 1 1 5 3
S. haemolyticus - - - - - - 1 7 8 7 3 2
S. lentus - - - - - - 2 14 2 2 3 2
S. sciuri - - - - - - - - 3 3 - -
S. xylosus - - - - - - - - - - 1 1
Total 9 | 100 | 21 | 100 | 219 | 100 | 14 | 100 | 112 | 100 | 199 | 100

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022
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Los aminoglucosidos son activos principalmente contra bacterias aerobias gramnegativas, aungue
pueden actuar sinérgicamente con otros antibiéticos para tratar infecciones causadas por algunos
organismos grampositivos. A pesar de tener un importante valor terapéutico, estos fa&rmacos son
toxicos, con potencial para producir nefrotoxicidad, ototoxicidad y bloqueo neuromuscular (Enna
& Bylund, 2007, p. 1).

En la tabla 6-3 se han organizado los antibiéticos del grupo de los aminoglucésidos (amikacina,
gentamicina y estreptomicina) y los resultados reportados. La mayor parte de microorganismos
analizados para sensibilidad a la amikacina, se mostraron sensibles (219 casos), con excepcion de
17 muestras de Klebsiella pneumoniae, 2 de Staphylococcus epidermidis, 1 de Enterobacter
aerogenes y Pseudomona putida que presentaron resistencia a este antibidtico. Escherichia coli,
Enterobacter cloacae son altamente sensibles a la amikacina al presentar inhibicion del
crecimiento microbiano en todos los casos.

Como nos menciona (Rodrigues et al., 2021, pp.1913-1919), la amikacina es un farmaco aminoglucésido
comunmente usado en combinacion, probablemente para mejorar la penetracion en el sitio
objetivo de otros antibidticos y reducir la sintesis de proteinas. Esta terapia de combinacién puede
utilizarse para combatir Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos, debido a las pocas
opciones terapéuticas que se encuentran contra esta bacteria. EI problema del uso de la amikacina
son la dificultad para lograr el objetivo farmacocinético/farmacodindmico con las dosis
habituales, la nefrotoxicidad y el desarrollo de resistencia durante el tratamiento; Del mismo
modo, su combinacidn con polimixinas puede aumentar el potencial de nefrotoxicidad.

Si bien en nuestro estudio y en otros similares se encontré que gran cantidad de microorganismos
son sensibles, sigue siendo una preocupacion importante el uso de este antibiético y otros del
grupo de los aminoglucésidos debido a los parametros negativos mencionados anteriormente.
Con respecto al antibidtico Gentamicina, se observan un total de 112 muestras que presentaron
resistencia, donde los microorganismos con mayor frecuencia fueron Klebsiella pneumoniae (70),
Staphylococcus haemolyticus (8), Escherichia coli (6), Enterobacter aerogenes (4). Es importante
mencionar que los andlisis de sensibilidad de Enterobacter faecalis, Klebsiella ozaenae,
Staphylococcus sciuri muestran que son severamente resistentes a este antimicrobiano, al existir
un bajo nimero de muestras analizadas pero que en su totalidad evidenciaron resistencia a la
gentamicina. Dadfarma et al. (2013, pp. 202-208), menciona que los genes correspondientes,
denominados aph(2”)-Ib, aph(2”)-Ic y aph(2”)-1d, contribuyen a la resistencia a la gentamicina

en los enterococos.
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Tabla 7-3: Resultados de pruebas de sensibilidad de Estreptomicina.

Tabla cruzada Microorganismo* Estreptomicina
Microorganismo R % S %
Enterococcus faecalis 1 100 - -
Enterococcus faecium - - 2 100
Total 1 100 2 100

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

Como se observa en la tabla 7-3 del estudio realizado solamente se encontrd un caso de
Enterococcus faecalis resistente a la estreptomicina. Segln Clark et al. (1999, pp.157-160),
Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium, representan la gran mayoria de las infecciones
por enterococos en humanos. Asi mismo, cabe recalcar que la estreptomicina es un farmaco
importante para la terapia sinérgica de las infecciones enterococicas graves, su resistencia puede
estar mediada por mutacion ribosémica o por modificacion enzimatica del farmaco y se cree que
las enzimas Aminoglucésido-adeniltransferasas (ANT), que median la resistencia a

aminoglucésidos como la espectinomicina, y tienen su origen en estos microorganismos.

3.3.1.2. Penicilinas

La tabla 8-3 muestra que Staphylococcus aureus es altamente resistente a la amoxicilina, de los 9
casos descritos, 2 presentaron sensibilidad intermedia y 7 resistencia a este antibidtico.
Staphylococcus haemolyticus presentd una Gnica muestra y fue resistente; otros microorganismos
como: Enterococcus faecium, Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus hominis mostraron
resultados intermedios en todas las muestras analizadas. Solamente Enterococcus faecalis y
Moraxella catarrhalis fueron sensibles en su totalidad a amoxicilina. Otro antibi6tico importante
del grupo de las penicilinas es la ampicilina, la gran cantidad de microorganismos resistentes:
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Staphylococcus aureus se puede
evidenciar en la Tabla 8-3, donde los casos sensibles fueron muy pocos (15) frente a 124
aislamientos resistentes en los tres afios de estudio. Esto es muy preocupante ya que, este es un

antimicrobiano de amplio espectro utilizado tanto en bacterias grampositivas y gramnegativas.
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Tabla 8-3: Resultados de pruebas de sensibilidad en Penicilinas.
Tabla cruzada Microorganismo* Penicilinas
Ampicilina Amoxicilina Penicilina Oxaciclina
R % S % I % R %9 S % I % R % S % R % S %

Burkolderia ssp 20020 | - -] -FEEes | -] -] -SR-S | .

Microorganismos

E. cloacae - -1 7 - - - - - - - - - - - - - - - -
E. faecalis - - 5 33 - - - - 2 50 - - - -6 67 - - - -
E. faecium 5 4 213 1 17 - = - -1 14 4 6 2 22 - = - -
E. coli 23 19 7 47 - - - - - - - - - - - - - - - -

K. oxytoca 5/ 4 - - - - - - - - - - - - - - - - - -
K. ozaenae I e e T e T e e B B N
K. pneumoniae 73 59 - - - - - - - - - - - - - - - - - -
P. mirabilis 1 1 - - - - - - - - - - - - - - - - - -
P. aeruginosa 1 1 - - - - - - - - - - - - - - - -1 17
R. ornithinolytica 3 2 - - - - - - - - - - - - - - - - - -
S. aureus 5 4 - -2 33 7 88 - - - - - = - -5 92 33
S. epidermidis 2 2 - -1 17 - - - -2 1515 241 11 16 28 1 17
S. haemolyticus 1 1 - - - -1 13 - - - 8 13 - -110| 17 - -
S. hominis 2 2 - -2 33 - - - -1 14 13 21 - -14 24 2 33
S. lentus - - - - - - - - - - - - 6 10 - - 6 10 - -
S. sciuri - - - S R B e R B -3 5 - -1 2 3 - -
S. xylosus - - - - - - - - - - - -1 2 - -1 2 - -
C. freundii - - - - - - - - - - - - 4 6 - -4 7 - -
M. catarrhalis - - - - - - - - 2 50 - - - - - - - - -
Total 124 100 15 100 6 100 8 100 4 100 7 100 62 100 9 100 58 100 6 100

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

Por otro lado, en orden descendente de frecuencias tenemos que Staphylococcus epidermidis (15),
Staphylococcus hominis (13)), Staphylococcus haemolyticus (8), Staphylococcus lentus (6),
Staphylococcus sciuri (3), Citrobacter freundii (4), Enterococcus faecium (4), Staphylococcus
xylosus (1) son las especies bacterianas con més resistencia a la penicilina, al presentar muy pocos
o0 nulos casos de sensibilidad como se observa en la tabla 8-3. Enterococcus faecalis fue el Gnico
gue mostrd sensibilidad total a la penicilina, con 6 aislamientos sensibles y ninguno resistente.
Del mismo modo se encontré que los microorganismos analizados para la determinacion de
sensibilidad a la oxacilina se mostraron resistentes en su mayoria, con excepcion de Pseudomonas
aeruginosa que posee un caso sensible.

Yao et al. (2019, parr. 24) n0S menciona que Staphylococcus aureus se ha vuelto alarmantemente
resistente a muchos de los antimicrobianos comunes y una de las principales razones de su
resistencia a la amoxicilina puede deberse a la expresion de femX, lo que da como resultado una

reparacion continua o un engrosamiento anormal de las paredes celulares, promoviendo la
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resistencia.

Las PBPs como ya se mencion6 en el capitulo anterior catalizan reacciones que permiten la
transpeptidacion del peptidoglucano, lo que permite formar la pared celular. Streptococcus
pneumoniae es un patégeno que presenta seis tipos diferentes de PBPs, la mutacion de tres de
ellos (Pbpla, Pbp2x y Pbp2b) se vinculan con la resistencia a la penicilina (zhu et al., 2022, pp. 735-
746). De igual forma, los resultados citados en parrafos anteriores concuerdan con lo que se
menciona en articulos cientificos similares que mencionan que cerca del 80% de aislamientos de
Staphylococcus aureus son resistentes a los B-lactamicos, su mecanismo de resistencia mas
comun es la produccion de penicilinasa, que esta codificada por el gen bla el cual generalmente
se encuentra en un plasmido. Incluso nos menciona que SHV-1 (tipo de BLEE) es responsable de
hasta el 20% de la resistencia a la ampicilina mediada por plasmidos en especies de K.
pneumoniae, mientras que en S. aureus, la resistencia a la meticilina (derivado de la penicilina)
es conferida por la expresion del gen mecA, que codifica Pbp2a, una proteina con baja afinidad
por los antibidticos B-lactamicos, que confiere resistencia a meticilina, nafcilina, oxacilina y

cefalosporinas (Brown et al., 2015).
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3.3.1.3. Cefalosporinas

Tabla 9-3: Resultados de pruebas de sensibilidad en Cefalosporinas de 1ra generacion.

Tabla cruzada Microorganismo* Cefalosporinas 1ra generacion

CEFALEXINA CEFALOTINA
MICROORGANISMO R % S % I % R % S %
C. freundii - - - - - - 1 1 - -
Enterobacter aerogenes - - - - - - 5 5 - -
Enterobacter cloacae - - - - - - 4 4 - -
Escherichia coli - - - - 6 8 12 12 10 59
Klebsiella ozaenae - - - - -l - 1 1 - -
Klebsiella oxytoca - - - - -l - 5 95 -l -
Klebsiella pneumoniae - - - - 1 14 60 61 7 41
Proteus mirabilis - - - - - - IR - -
Raoultella ornithinolytica - - - - - - 33 - -
Serratia marcescens - - - - - - 4 4 - -
Staphylococcus aureus 3 50 - - - - - - - -
Staphylococcus epidermidis - - 1 100 - - - - - -
Staphylococcus hominis 1 17 - - - - 1 1 - -
Staphylococcus sciuri 2 33 - - - - 2 2 - -
Total 6 100 1 100 7100 99 100 17100

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En el estudio se encontraron dos cefalosporinas de primera generacion como se muestra en la
tabla 9-3, los aislamientos resistentes a cefalexina fueron: 3 de Staphylococcus aureus, 2 de
Staphylococcus sciuri y 1 de Staphylococcus hominis. Por otro lado, para cefalotina se
evidenciaron 99 casos resistentes vs 17 sensibles, Klebsiella pneumoniae represent6é la mayor
parte de resistencias a este medicamento. Como nos menciona Singh et al. (2019 pp. 25-34),
generalmente las cefalosporinas de primera generacion tienen menor actividad antibacteriana y
funcionan principalmente contra bacterias Grampositivas como estreptococos, estafilococos y

enterococos.
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Tabla 10-3: Resultados de pruebas de inhibicién en Cefalosporinas de 2da generacién.

Tabla cruzada Microorganismo* Cefalosporinas 2da generacion

MICROORGANISMO

Burkolderia ssp
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella ozaenae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Raoultella ornithinolytica
Serratia marcescens
Staphylococcus
epidermidis
Staphylococcus hominis
Staphylococcus sciuri
Staphylococcus lentus
Total

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)

Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

CEFUROXIMA

% R % S
- - 1 1 -
- - 1 1 -
- - 5 5 -
- - 3 3 -
- - 8 9 18
- - 1 1 -
- - 4 4 -
2 100 57 61 6
- - 1 1 -
- - 3 3 -
- - 4 4 -
- - 2 %) .
- - 1 1 -
- - 2 2 .
2 100 93 100 24

%

100

CEFOXITINA

% R % S
-l 5 - -
- Bt = 1
-l - - 8
- 42 - 21
-2 - -

100 50 100 30

%

100

En la tabla 10-3 se puede observar la gran cantidad de resistentencia a cefalosporinas de 2da

generacion, especialmente de Klebsiella pneumoniae con 57 casos a la cefuroxima y 42 a la

cefoxitina. Es importante sefialar que existe sensibilidad en mayor proporcion por parte de

Escherichia coli y en una menor por Klebsiella pneumoniae y Enterobacter cloacae. El resto de

patdgenos estudiados se mostraron altamente resistentes, es decir, no manifestaron sensibilidad.

Benedi y Raposo (2005, pp. 52-49) comentan que, para racionalizar el uso de las cefalosporinas, evitar

sobreinfecciones y desarrollo de resistencias, deberian usarse las de segunda generacion para

infecciones leves 0 moderadas y las de tercera generacion en aquellas infecciones méas graves.
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Tabla 11-3: Resultados de pruebas de inhibicidn en Cefalosporinas de 3ra generacién.

Microorganismo

Burkolderia ssp
C. freundii
E. aerogenes
E. cloacae
E. faecalis
E. coli
K. ozaenae
K. oxytoca
K. pneumoniae
P. mirabilis
Providencia species
P. aeruginosa
P. putida
R. ornithinolytica
S. marcescens
S. aureus
S. epidermidis
S. haemolyticus
S. hominis
S. sciuri
Total

6

%

17

100

Cefotaxima
R % S
2 2 -
1 1 -
4 3 -
6 5 2
2 2 -
11 9 19
5 4 -
68 58 14
1 1 -
1 1 -
7 6 -
1 1 -
2 2 -
2 2 2
3
2 2 -
1 1 -
2 2 -
118 100 40

%

100

2

%

100

Ceftazidima

R % S
1 1 -

7 4 3
10 6 4
17 9 22
1 1 -

5 3 -
128 71 15
1 1 -

= -1
- - 16

1 1 -

3 2 -

4 2 2

1 1 -

2 1 -
181 100 63

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)

Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

%

100

Tabla cruzada Microorganismo* Cefalosporinas 3ra generacion

I %

2| 50

1 25

4100

Ceftriaxona

R %
2 1

1 1

8 4

9 5

2 1
17 9
1 1

5 3

128 68
1 1

1 1

3 2

4 2

2 1

1 1

2 1

187 100

S

21
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%

100

Nuevamente, como se observd con las cefalosporinas de 2da generacion, las de 3ra generacion

tabla 11-3 también presentan una alta resistencia en la gran mayoria de microorganismos,

especialmente en Klebsiella pneumoniae con 68 (cefotaxima), 128 (ceftazidima) y 128

(ceftriaxona) casos resistentes, lo cual es alarmante por ser un patégeno de rapida diseminacion y

uno de los que tiene mayor importancia en el &mbito hospitalario al causar graves infecciones a

los pacientes vulnerables. Segln Benedi y Raposo (2005, pp.52-59) la ceftazidima deberia reservarse

para Pseudomonas y otros bacilos gramnegativos resistentes a otros antibiéticos.

Como menciona Nicieza et al. (2022, p.8), las cefalosporinas de tercera generacién son antibiéticos

considerados en el &mbito hospitalario por el gran espectro de accion que poseen, y reservados en

el ambito ambulatorio para usos muy concretos, puesto que en Espafia se asocian con un

incremento de las resistencias y riesgo de infeccidn por Clostridium difficile.
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Tabla 12-3: Resultados de pruebas de inhibicién en Cefalosporinas de 4ta generacion.

Tabla cruzada Microorganismo* Cefalosporinas 4ta generacion
CEFEPIMA
| % R % S %

MICROORGANISMO

Burkolderia ssp - - 2 1 - -
Citrobacter freundii - - 1 1 - -
Enterobacter aerogenes - - 3 2 7 9
Enterobacter cloacae - - 1 1 12 15
Escherichia coli - - 16 10 23 28
Klebsiella ozaenae - - 1 1 - -
Klebsiella oxytoca - - 5 3 - -
Klebsiella pneumoniae 1 17 125 78 18 22
Proteus mirabilis - - 1 1 - -
Providencia species - - - - 1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 17 1 1 17 21
Pseudomonas putida - - 1 1 - -
Raoultella ornithinolytica 1 17 1 1 1 1
Serratia marcescens 3 50 - - 3 4
Staphylococcus hominis - - 1 1 - -
Staphylococcus sciuri - - 2 1 - -
Total 6 100 161 100 82 100

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

La cefepina es una cefalosporina de 4ta generacion, como se muestra en la tabla 12-3, Klebsiella
pneumoniae representa el mayor nimero (125) de resistencias a este antibidtico, seguida de
Escherichia coli (16) y Klebsiella oxytoca (5).

Segun la generacion, los antibiéticos de cefalosporina diferiran en su espectro antimicrobiano,
metabolismo, estabilidad de la B-lactamasa, absorcion y efectos secundarios. Por ejemplo, las
cefalosporinas de primera generacion tienen un espectro mas estrecho o limitado que las de
tercera, cuarta o quinta generacion que tienen un espectro de actividad méas amplio. EI mecanismo
de resistencia mas comdn a este grupo es a través de la expresion de B-lactamasas que separan el
anillo B-lactamico, por lo que los antibidticos pierden su actividad (Das et al., 2019, p. 231). Segun
los microorganismos pueden ser resistentes a las cefalosporinas por varios motivos: la produccién
de BLEEs de tipo CTX-M, la produccion de una BLEE no CTX-M vy la produccion de una B-
lactamasa AmpC (esta no confiere resistencia a cefepima ni cefpirona), entre otros mecanismos.
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El mismo autor nos comenta que las cepas con el mecanismo de resistencia BLEE tipo CTX-M
fueron las més frecuentes, abarcando casi el 50% de los casos aislados, mientras que el otro 50%
se dividio en patdgenos que presentaban otra clase de BLEE, B-lactamasa AmpC de alto nivel y

otros casos con mecanismos distintos a BLEE o AmpC (POTZ et al, 2006, pp.320-326).

3.3.1.4. Carbapenémicos

Tabla 13-3: Resultados de pruebas de inhibicidn para Carbapenémicos.

Tabla cruzada Microorganismo* Carbapenémicos

Microorganismo Doripenem Imipenem Meropenem Ertapenem
% S % I % R % S % | % R % S % R % S %
Burkolderia ssp - - - - - -2 3 - - - -2 2 - -2 1 - -
C. freundii - - - - - - - - - - - -1 1 - - - - - -
E. aerogenes 1 3 1 3 - -1 2 4 8 - -2 2 8 5/ - - 8 6
E. cloacae - -1 3/1 50 - - 5 10 - -1 1 12 8 - - 6| b5
E. coli 1 3 4| 11 - - - 10 20 - -1 1 36 24 - - 36 28
K. oxytoca = - - - - - - - - - - - - 5| 3| - - 5 4
K. ozaenae - - - - - - - - - - - - - - 1 1 - - - -
K.pneumoniae 35 95 21| 57 /1 50 52 90 22 45 - -182 88 62 41 14 74 63 49
P. mirabilis - - - - - - - - - -] - - - - 1 1] - - 11
Provid(-encia _ N | . y ey _ ] N . ) )

species

P. aeruginosa = - 8 22 - -3 5 8 16 2 67| 2 2 14 9| - - 1 1
P. putida = - - - - - - - - - -1 T - -l - = - -
R. ornithinolytica - - - - - - - - - -] - -1 1 2 1.1 5 2 2
S. marcescens = - 2 5 - - - - - - - - - 6 4 - - 6 5
S. epidermidis - - - - - - - - - - - - - - 2 1 2 11 - -
S. hominis - - - - - - - - - - - - - - 1 1 - - - -
Total 37 100 37 100 2 100 58 100 49 100 3 100 93 100 150 100 19 100 128 100

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En la tabla 13-3 se muestran los resultados de los aislamientos realizados en los periodos de
estudio, observando un gran nimero de casos resistentes a carbapenémicos de Klebsiella
pneumoniae. La Organizacién Mundial de la Salud informé que se ha producido un aumento en
la tasa de resistencia a carbapenémicos por sobre el 50%, lo cual ha conllevado a un incremento
de la mortalidad y morbilidad. A comienzos de 2017, dicho organismo publicd una lista de
patdgenos prioritarios que representan una mayor amenaza para la salud humana, entre los que se
destaca el grupo de bacterias resistentes a los antimicrobianos carbapenémicos como

Acinetobacter baumannii, Pseudomona aeruginosa y enterobacterias productoras de -
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lactamasas de espectro extendido (BLEE) resistentes a carbapenémicos. En este contexto, es
importante mencionar que, si bien Klebsiella pneumoniae es la principal especie productora de
carbapenemasas, también se ha determinado su presencia en otras especies de la familia
Enterobacteriaceae, como Klebsiella oxytoca, Salmonella enterica, Escherichia coli, Proteus
spp., Citrobacter freundii, Enterobacter spp., Raoultella ornithinolytica, Morganella morganii,
Pantoea spp., Providencia spp. y Serratia marcescens (Herrera et al., 2021, pp. 36-49).
La resistencia a los carbapenémicos puede surgir a través de mecanismos moleculares distintos,
tales como la produccién de carbapenemasas, la alteracion en la membrana externa de las
bacterias gramnegativas 0 mutaciones en las porinas y otros factores, como las bombas de
expulsion, las proteinas de unién a fosfato, y la deficiencia de OmpK35 y OmpK36 que revela
altos niveles de resistencia a los antibioticos (Han et al., 2021, pp. 767-773).
Las carbapenemasas descritas en las enterobacterias se encuentran, de acuerdo con el esquema
propuesto por Bush y colaboradores, en los grupos 2df, 2f y 3; y en funcién a la clasificacion de
Ambler estas enzimas quedan incluidas en las clases A, By D. Las enzimas clases Ay D incluyen
a B-lactamasas que poseen un residuo de serina en su sitio activo, correspondiendo a serin-
betalactamasas, mientras que las enzimas de clase B tienen uno o dos iones zinc como cofactor
enzimatico, denominandose metalo-betalactamasas. Las carbapenemasas de clase A son las que
presentan mayor diversidad y distribucion; se caracterizan por la capacidad para hidrolizar
carbapenémicos, cefalosporinas, penicilinas y aztreonam; y han sido identificadas en
enterobacterias y en bacilos gramnegativos no fermentadores. Las principales carbapenemasas de
clase A corresponden a: NMC (no metaloenzima carbapenemasa), IMI (B-lactamasa hidrolizante
de imipenem), SME (enzima de Serratia marcescens), GES (espectro extendido de Guayana) y
KPC (carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae). Estas enzimas usualmente se encuentran
presentes en bacterias que pertenecen a la familia Enterobacteriaceae, sin embargo, han sido
reportadas en aislamientos de Pseudomona putida, Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Enterobacter cloacae, Serratia marcenses y Klebsiella spp.causantes de pequefios
brotes procedentes de diferentes partes del mundo (Han et al., 2021, pp.767-773).
Por su parte, las carbapenemasas de clase B se caracterizan por hidrolizar carbapenémicos, con
excepcion de aztreonam, y su accion es inhibida por el agente quelante EDTA (4cido etilen-
diamino-tetra-acético). Las principales metaloenzimas corresponden a: VIM (metalo- B -
lactamasa codificada por integrén de verona), GIM (imipenemasa alemana), SIM (imipenemasa
de Sedal), IMP (metalo- B -lactamasa activa en imipenem) y NDM (metalobetalactamasa de Nueva
Delhi), y han sido descritas en Bacillus cereus, Aeromonas spp., Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. y enterobacterias. Las B-lactamasas de clase B son de gran importancia clinica
y epidemioldgica debido al escaso arsenal terapéutico para enfrentarlas y a su ubicacion en
elementos maviles (generalmente en genes cassettes ubicados en integrones tipo 1, en plasmidos
0 transposones), lo cual desarrollaria su capacidad de diseminacion, ademas de estar asociados a
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otros genes de resistencia en los mismos cassettes, dando como resultado cepas resistente a
multiples antibioticos. Es vital recalcar en este sentido que existen reportes que indican que el
doripenem es estable ante la hidrolisis de f-lactamasas de especto extendido y que es de 5 a 150
veces menos hidrolizado que el imipenem por las enzimas IMP-1y VIM-2. Asimismo, la enzima
SPM-1 hidroliza el meropenem y doripenem cuatro veces mas que al imipenem (Matsuoka et al.,
2020, p.716-720).

Finalmente, las carbapenemasas de clase D, llamadas oxacilinasas, adicionalmente a la hidrdlisis
de penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos afiaden la capacidad de hidrolizar oxacilina y
cloxacilina. Estas enzimas han sido identificadas en Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter spp.
y enterobacterias. En bacilos gramnegativos, la mayoria de las cepas productoras de
carbapenamasas corresponden a aislados clinicos de Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, y
las carbapenemasas mas frecuentemente identificadas son enzimas del tipo KPC, NDM-1, IMP,
VIM, OXA-48 y OXA-181 (Matsuoka et al., 2020, p.716-720).

3.3.1.5. Glicopéptidos

MICROORGANISMO*VANCOMICINA

Intermedio Resistencia Sensibilidad

100% 100% 100% 100%
83%  86% 29% 89%
: - . 64% 67%
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lustracion 10-3: Resultados de pruebas de inhibicidn para VVancomicina

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En la ilustracion 10-3 se observan patégenos altamente no sensibles (reportes intermedio o
resistente) como: Citrobacter freundii, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus sciuri,
Staphylococcus xylosus, Pseudomonas aeruginosa. También encontramos que de un total de 11
casos de Staphylococcus haemolyticus el 36% fueron resistentes a la vancomicina y el 64%
sensibles; para 19 aislados de Staphylococcus epidermidis el 16% corresponde a resistentes, el

5% intermedios y el 79% sensibles; el 33% de 6 pruebas de Staphylococcus lentuss fue resistente
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y el 67% sensible al antibidtico en cuestion. En los andlisis de 12 muestras de Staphylococcus
aureus se encontraron 17% resistentes, el 33% intermedio y el 50% sensible, otros
microorganismos como Staphylococcus hominis, Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium
obtuvieron buenos porcentajes de sensibilidad frente a los resistentes.

Debido a que aproximadamente el 50% de todas las infecciones del torrente sanguineo se deben
a Staphylococcus coagulasa negativo (SCN), algunos expertos recomiendan la vancomicina en
lugar de una penicilina semisintética porque los SCN son casi uniformemente resistentes a estos
agentes. Esta préactica ha llevado al uso generalizado de vancomicina en las Unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) con el consiguiente riesgo de aparicion de organismos resistentes a
la vancomicina (Kaufman et al., 2019, pp.187-205).

Segun Yushchuk et al. (2020, parr.1), los glicopéptidos se consideran como farmacos de "Gltimo
recurso” para el tratamiento de infecciones potencialmente mortales causadas por patdégenos
Grampositivos relevantes (enterococos, estafilococos y clostridios), sin embargo, al no usarse
adecuadamente cada vez se descifran mas genomas con genes resistentes a este grupo a los que

se ha denominados como van.

3.3.1.6. Lincosamidas

MICROORGANISMO*CLINDAMICINA

Intermedio Resistencia Sensibilidad

100% 100% 100% 100% 100%  100%
85%

0
63% 67% 71% 71%

38%
33% 29%  29%

15%

lHustracion 11-3: Resultados de pruebas de inhibicion para Clindamicina.

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En la ilustracion 11-3 se observan los resultados para resistencia de S. aureus (63%), S.
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epidermidis (67%), S. haemolyticus (85%), S. hominis (71%), S. lentus (71%), al comparar estos
porcentajes con los sensibles para cada microorganismo 38, 33, 15, 29 y 29 por ciento
respectivamente se evidencia que existen mas aislamientos resistentes que sensibles a la
Clindamicina. Los deméas microorganismos fueron totalmente resistentes (100%) al medicamento
Citrobacter freundii (4 casos), Enterococcus faecium (1), Pseudomonas aeruginosa (1),
Staphylococcus sciuri (3), Staphylococcus xylosus (1) con excepcidn de Moraxella catarhalis que
presentd 2 muestras con sensibilidad intermedia correspondientes al 100% de sus aislamientos.

En los estafilococos, la resistencia a la clindamicina y la eritromicina se produce a través de la
metilacion de sus sitios objetivos ribosomicos. EI mecanismo de modificacion del sitio diana
ribosémico, denominado resistencia a macrdlido-lincosamida-estreptogramina B (MLSg), da
como resultado una resistencia cruzada a la eritromicina, clindamicina y estreptogramina B. Este

es el mecanismo de resistencia mas extendido a macrélidos y lincosamidas (Jeong et al., 2020, parr.6).

3.3.1.7. Macrdlidos

Tabla 14-3: Resultados de pruebas de inhibicién en Macrdlidos.
Tabla cruzada Microorganismo* Macrdlidos
Eritromicina Claritromicina Azitromicina
%% R % S % I %9 R % S % I % R % S %
C. freundii - - 4 5 - - - - - - - - - - - - - -

Microorganismo

E. cloacae - -l - - - - - - - - 1100 - - - - -/ -
E. faecalis 1 50 4 5 - - - -2 13 - - - - 2 13 - -
E. faecium - - 6 8 - - - -1 7 - - - -1 7 - -
M.catarrhalis 1 50 1 1 1 25 - - - - - -1 33 - - 1/100
P. aeruginosa | - -1 1 - - - - - - - - - - - - - -
S. aureus -, -4 5 3 7% - - 7 4 - -1 33 7 41 - -
S. epidermidis = - -18 24 - - - - 3 20 - - - - 3 20 - -
S. haemolyticus = - -12 16 - - - -1 7 - - - -1 7 - -
S. hominis -, -1% 22 - -2100 1 7 - -1 33 1 7 - -
S. lentus T - T - e O e e e B T N
S. sciuri e T T e e e e e e e e A R B
S. xylosus - -1 1 - - - - - - - - - - - - - -
Total 2 100 76 100 4 100 2 10015 100 1 100 3 100 15 100 1 100

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022
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En la tabla 14-3 se observa que la eritromicina presenté un total de 76 aislados resistentes, 2
intermedios y solamente 4 sensibles; los microorganismos: S. epidermidis (18), S. hominis (16) y
S. haemolyticus (12) son altamente resistentes a este macrolido y representan la mayor parte de
los casos. También podemos encontrar a la claritromicina y azitromicina con resultados muy
similares, 15 muestras con resistencia, 7 de ellas pertenecientes a Staphylococcus aureus, 3 a
Staphylococcus epidermidis, 2 de Enterococcus faecalis y; un caso para Enterococcus faecium,
Staphylococcus haemolyticus y Staphylococcus hominis. Aunque existe un gran porcentaje de
resistencias a estos medicamentos aln existen otras opciones terapéuticas a las que estos
patdgenos son sensibles.

Los antibioticos macrolidos pertenecen a una de las clases mas comunes de antibidticos
clinicamente importantes utilizados en el tratamiento de infecciones producidas por bacterias
Grampositivas. La azitromicina al igual que otros macrélidos se dirige al sitio P de la subunidad
50S del ribosoma bacteriano, una de las biomoléculas méas conservadas en las bacterias. La
resistencia a este medicamento puede darse por varios mecanismos, estos incluyen la adquisicion
de enzimas modificadoras de objetivos (como las metiltransferasas) o enzimas desintoxicantes de
macrolidos (como las esterasas, las glicosiltransferasas y las fosfotransferasas) (Hooda et al., 2020,
parr.3).

La resistencia de las cepas de Staphylococcus aureus resistente a la meticiclina (MRSA) a los
macrolidos se correlaciona con varios mecanismos genotipicos y fenotipicos, incluidas las
alteraciones en el sitio de unién ribosémica (genes: ermA, ermB y ermC), lo que confiere

resistencia a este grupo junto con las lincosamidas y las estreptograminas de tipo B (Bishr et al.,
2021, p. 624).
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3.3.1.8. Oxazolidinona

MICROORGANISMO*LINEZOLID

Resistencia Sensibilidad

100% 100% 100% 100% 100%

83%

17%

Enterococcus Enterococcus StaphylococcusStaphylococcusStaphylococcusStaphylococcus
faecalis faecium aureus epidermidis  haemolyticus hominis

lHustracion 12-3: Resultados de pruebas de inhibicion para Linezolid.

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

El presente estudio reveld que existe una gran tasa de sensibilidad a linezolid, 44 aislamientos
que engloban a Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis mostraron sensibilidad y un Unico caso
resistente correspondiente al 17% de aislados de Enterococcus faecalis como se muestra en la
ilustracion 12-3.

Linezolid es eficaz en el tratamiento de infecciones causadas por varios patdgenos Grampositivos,
incluidos los enterococos resistentes a multiples fArmacos y Staphylococus aureus resistente a la
meticilina. Sin embargo, el descubrimiento del gen de resistencia al linezolid es bastante reciente
y de especial preocupacion ya que este antibidtico no tiene un prototipo natural y, por sus
caracteristicas, se esperaba que no hubiera un pool natural de genes de resistencia que pudiera
facilitar el desarrollo de resistencia clinica (Stefani et al., 2019, pp.1988-2006).

En un estudio realizado en China por Chen et al. (2019, pp.5-8) menciona que las modificaciones
quimicas (como la metilacion) del ARNr son los mecanismos de resistencia mas comunes de
linezolid. Ademas, se encontr6 el gen optrA localizado en plasmidos de la mayoria de las cepas
de enterococos resistentes a linezolid. Los mismos autores sugieren que la participacion de este

gen en la resistencia a oxazolidinonas requiere mas investigacion.

56



3.3.1.9. Fluoroquinolonas

Tabla 15-3: Resultados de pruebas de inhibicién en Fluoroquinolonas de segunda generacion

Tabla cruzada Microorganismo* fluoroquinolonas

Microorganismo Ciprofloxacino Norfloxacino
| % R % S % | % R %

Burkolderia ssp - - 2 2 - - 2 10 - -

C. freundii - - 2 2 3 3 - - 1 1

E. aerogenes - - 7 7 - - - - 6 5

E. cloacae - - - = 6 5 - - - -

E. faecalis - - 2 2 3 3 - - - -

E. faecium - - 2 2 4 4 - - 2 2

E. coli - - 23 23 5 5 3 15 23 18

K. oxytoca - - 4 4 - - 2 10 3 2

K. ozaenae - - 1 1 - - - - 1 1

K. pneumoniae 6 38 32 32 48 43 4 20 75 59

M. catarrhalis - - - - - - - - - -

P. mirabilis - - 1 1 - - - - - -

Providencia species - - = = 1 1 - - - -

P. aeruginosa - - 1 1 10 9 3 15 2 2

P. putida - - = = - - - - 1 1

R. ornithinolytica - - 2 2 1 1 - - 1 1
S. marcescens 6 38 - - - - - -

S. aureus - - 2 2 3 3 - - -

S. epidermidis 3 19 4 4 12 11 3 15 5 4

S. haemolyticus - - 6 6 2 2 1 5 3 2

S. hominis 1 6 7 7 6 5 1 5 - -

S. lentus - - = = 7 6 1 5 3 2

S. sciuri - - 3 3 - - - - - -

S. xylosus - - - - - - - - 1 1

Total 16 100 101 100 111 100 20 100 127 100

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022
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Tabla 16-3: Resultados de pruebas de inhibicién en Fluoroquinolonas de tercera y cuarta

generacion

Tabla cruzada Microorganismo* fluoroquinolonas

. ; Levofloxacino Moxifloxacino
Microorganismo
| % R % S % | % R % S %

Burkolderia ssp 2 29 - - - - - - = = - -
C. freundii - - 1 2 2 11 - - 1 2 3 12
E. aerogenes - - - - - - - - = = - -
E. cloacae - - - - 1 6 - - = - - -
E. faecalis - - 2 5 1 6 - - - - 1 4
E. faecium - - 2 5 2 11 - - 2 4 - -
E. coli - - 2 5) 3 17 - - 1 2 - -
K. oxytoca - - = - 1 6 - - = - - -
K. ozaenae - - - - - - - - o = - -
K. pneumoniae 1 14 10 24 1 6 - - - - - -
M. catarrhalis - - - - 2 1 - - = = - -
P. mirabilis - - - = - - - - = - - -
Providencia species - - - - - - - - - - - -
P. aeruginosa - - - - 1 6 - - - - - -
P. putida - - 1 2 - - - - = - - -
R. ornithinolytica - - - - - - - - - - - -
S. marcescens - - - - - - - - - - - -
S. aureus - - 2 5 2 11 1 - 3 7 9 36
S. epidermidis 1 14 5 12 1 6| 2 - 10 22 3 12
S. haemolyticus - - 7 17 - - - - 10 22 1 4
S. hominis 1 14 6 15 1 6 1 - 10 22 7 28
S. lentus 2 29 - - - - - - 5 11 1 4
S. sciuri - - 3 7 - - - - 3 7 - -
S. xylosus - - - - - - - - 1 2 - -
Total 7 100 41 100 18 1000 4 100 46 100 25 100

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

El mayor uso de fluoroguinolonas ha llevado a una mayor resistencia a estos antimicrobianos, con
tasas de resistencia que varian segln el organismo y la region geogréfica. En la tabla 15-3 y 16-3
se evidencian altos casos de Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli resistentes a las

fluoroquinolonas, microorganismos como: Staphylococcus sciuri, Staphylococcus xylosus,
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Klebsiella ozaenae tuvieron en su totalidad aislamientos en poca cantidad, pero todos resistentes.
Actualmente se reconocen tres mecanismos de resistencia a las quinolonas: mutaciones que
alteran los objetivos del farmaco, mutaciones que reducen la acumulacion del farmaco y
plasmidos que protegen a las células de los efectos letales de las quinolonas. Para comprender lo
mencionado es importante conocer en primera instancia que los objetivos de la accion de las
quinolonas son las enzimas bacterianas esenciales ADN girasa y ADN topoisomerasa IV. Ambas
son enzimas grandes y complejas, compuestas por 2 pares de subunidades, que trabajan juntas en
la replicacion, transcripcion, recombinacion y reparacién del ADN. Las subunidades de la ADN
girasa son GyrA y GyrB, proteinas codificadas por los genes gyrA y gyrB. Las subunidades
correspondientes de la topoisomerasa IV son ParC y ParE. Las quinolonas bloguean la reaccion
y atrapan la girasa o la topoisomerasa IV como un complejo farmaco-enzima-ADN, con la
posterior liberacion de roturas letales de ADN de doble cadena.
Algunas bacterias pueden funcionar solo con ADN girasa, pero la mayoria de las bacterias tienen
ambas enzimas. En las bacterias gramnegativas, la girasa es mas susceptible a la inhibicién por
las quinolonas que la topoisomerasa IV, mientras que, en las bacterias grampositivas, la
topoisomerasa IV suele ser el objetivo principal y la girasa es intrinsecamente menos susceptible.
En consecuencia, las mutaciones de resistencia ocurren primero en gyrA en bacterias
gramnegativas, pero ocurren primero en ParC en bacterias grampositivas (Hooper y Jacoby, 2015,
pp.15-20).
En lo que concierne a los mecanismos de resistencia al eflujo, es importante mencionar que, para
alcanzar sus objetivos, las quinolonas deben atravesar la pared celular y la membrana
citoplasmatica de las bacterias grampositivas, e incluso una barrera de membrana externa
adicional en las bacterias gramnegativas; de modo que estas Ultimas pueden regular la
permeabilidad de la membrana alterando la expresion de las proteinas de porina de la membrana
externa que forman canales para la difusién pasiva. Ademas, tanto las bacterias gramnegativas
como las grampositivas tienen sistemas de eflujo dependientes de energia no especificos, algunos
de los cuales se expresan constitutivamente y otros estan controlados por sistemas reguladores
globales o inducibles por mutacion, que pueden disminuir colectivamente la entrada y aumentar
la salida de quinolonas (Acheampong et al., 2019, pp. 120-126).
Finalmente, como se habia indicado anteriormente, los plasmidos también pueden producir
directamente resistencia a las quinolonas. Este hecho se descubrié en un aislado clinico de
Klebsiella pneumoniae de Alabama que podria transferir una resistencia de bajo nivel a las
quinolonas a Escherichia coli y a otras bacterias gramnegativas. En este contexto, se ha
demostrado que la resistencia asociada a plasmidos se atribuye a los genes Qnr, que codifica un
pentapéptido que bloguea la accion de las quinolonas en la ADN girasa y topoisomerasa I1V; aac
(6 ")-1b-cr, que codifica una acetilasa que modifica el grupo amino del anillo de piperacina de las
fluoroquinolonas; y gepA, que codifica una bomba de expulsion que disminuye los niveles
59



intracelulares del fArmaco (Redgrave et al., 2014, pp.440-445).

3.3.1.10. Rifampicinas

MICROORGANISMO*RIFAMPICINA

Intermedio Resistencia Sensibilidad

100% 100% 100%
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85% 89%
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64%
56%
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llustracion 13-3: Resultados de pruebas de inhibicién para Rifampicina.

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En la ilustracion 13-3 se puede apreciar microorganismos altamente resistentes a la rifampicina
(Citrobacter freundii (4 casos), Staphylococcus sciuri (3), Staphylococcus xylosus (1)). Otros
patégenos como: Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus lentus presentaron méas casos
resistentes (el 64% y 71 % respectivamente) que sensibles a este medicamento al contrario de
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hominis donde la mayor
parte aislamientos fueron sensibles. De 73 muestras a las que se realizo la determinacion, el 46%
no fueron sensibles a la rifampicina.

La rifampicina es un derivado semisintético de las rifamicinas, se utiliza frente a bacterias
grampositivas y gramnegativas (Padayachee y Klugman, 1999, pp.2361-2365).

La resistencia bacteriana a la rifampicina esta causada por mutaciones que provocan un cambio
en la estructura de la subunidad beta de la ARN polimerasa (Wehrli, 1983, pp.407-411). En un estudio
realizado por Huang et al. (2021, p.1487) nos comenta que la mayoria de los S. aureus resistentes a la
rifampicina aislados mostraron resistencia maltiple y se cree que esta estrechamente asociado con

las mutaciones que ocurren en el gen rpoB. Por otro lado, los mecanismos de resistencia a este
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antibiético en otros microorganismos como S. epidermis se encuentran todavia poco
categorizados a pesar de ser patdgenos bastante comunes asociados a infecciones relacionadas
con dispositivos médicos permanentes. Un estudio ejecutado por Wi et al. (2018, pp.670-677),

encontro varias mutaciones del gen rpoB en S. epidermis resistentes a la rifampicina.

3.3.1.11. Tetraciclinas y glicilciclinas

Tabla 17-3: Resultados de pruebas de inhibicién en tetraciclinas y glicilciclinas

Tabla cruzada Microorganismo* Carbapenémicos

TETRACICLINA TIGECICLINA

MICROORGANISMO
% R % S % R % S %
Citrobacter freundii - - 2 7 2 4 - - 3 3
Enterobacter aerogenes - - - - - - - - 2 2
Enterococcus faecalis - - 1 4 2 4 2 13 4 4
Enterococcus faecium - - 3 11 1 2 - - 6 6
Escherichia coli - - - - - - - - 4 4
Klebsiella pneumoniae - - - - - - 1 7 16 16

Pseudomonas
) - - - - 1 2 4 27 2 2
aeruginosa

Serratia marcescens - - - - - - - - 2 2
Staphylococcus aureus - - 2 7 7 14 1 7 15 15

Staphylococcus
epidermidis

Staphylococcus

haemolyticus
Staphylococcus hominis 1 100 3 11 12 24 2 13 18 18
Staphylococcus lentus - - 3 11 4 8 2 13 2 2
Staphylococcus sciuri - - 3 11 - - - - - -
Staphylococcus xylosus - - 1 4 - - - - 1 1
Total 1 1000 27 100 49 100 | 15 100 101 100

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En la tabla 17-3 se evidencian 27 casos resistentes a la Tetraciclina divididos de la siguiente

manera: 7 para Staphylococcus haemolyticus, 3 de Staphylococcus hominis, Staphylococcus

lentus, Staphylococcus sciuri, 2 en muestras de Enterococcus faecium, Citrobacter freundii ,

Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus y, 1 para Staphylococcus xylosus,
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Enterococcus faecalis frente a 49 sensibles donde se puede mencionar a Staphylococcus
epidermidis y Staphylococcus hominis como los mas frecuentes. Por otro lado, tenemos a la
tigeciclina con 15 muestras resistentes (4 Pseudomonas aeruginosa, 2 Staphylococcus lentus, 2
Staphylococcus hominis, 2 Staphylococcus haemolyticus,2 Enterococcus faecalis,1 Klebsiella
pneumoniae, 1 Staphylococcus aureus, 1 Staphylococcus epidermidis) y 101 sensibles. Aunque,
se observan bajos casos de resistencia a la tetraciclina y tigeciclina, patdgenos como
Pseudomonas aeruginosa gue presentaron 4 casos resistentes y 2 sensibles a la tigeciclina son un
preocupantes ya que este farmaco es relativamente nuevo y tiene efectos secundarios bastante
graves.

La FDA emitié una advertencia sobre un mayor riesgo de muerte con tigeciclina en comparacion
con otros antibioticos utilizados para tratar infecciones similares y advirtié a los profesionales de
la salud que reservaran la tigeciclina para su uso en situaciones en las que los tratamientos
alternativos no son adecuados (Moffa & Brook, 2015, pp. 322-338).

La clase de antimicrobianos tetraciclina exhibe un amplio espectro de actividad contra numerosos
patdgenos, incluidas bacterias Grampositivas y Gramnegativas. Las glicilciclinas por otro lado
exhiben actividades antibacterianas tipicas de las tetraciclinas anteriores, pero con una actividad
mAas potente contra organismos resistentes a la tetraciclina conferidos por mecanismos de
expulsion y proteccion ribosémica. Este segundo grupo es activo contra otros patdgenos
resistentes, incluidos los estafilococos con resistencia a la meticilina, Streptococcus pneumoniae
resistente a la penicilina y enterococos resistentes a la vancomicina (Zhanel et al., 2012, pp.63-88).
Otros mecanismos presentes para la falta de sensibilidad en estos grupos son: el resultado de
bombear el farmaco fuera de la célula antes de que alcance su sitio de accion (eflujo), la proteccion
del sitio de unién ribosémica, lo que disminuye la unién del farmaco, o cambios en la
permeabilidad de la envoltura celular que reducen la absorcion del farmaco (Tenover y McGowan,
2008, pp.211-219).

En organismos grampositivos, la resistencia a la tetraciclina generalmente la confieren los genes

de proteccidn de los ribosomas, como tet (M) y tet (O) (Low,2012, pp.1823-1829).
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3.3.1.13. Fosfonatos

MICROORGANISMO*FOSFOMICINA

= Sensibilidad Resistencia = Intermedio

Staphylococcus xylosus 100%
Staphylococcus sciuri 100%
Staphylococcus lentus 100%

Staphylococcus hominis 11% 89%
Staphylococcus haemolyticus 17% 83%
Staphylococcus epidermidis 100%
Staphylococcus aureus 25% S0 75%
Serratia marcescens 50%
Raoultella ornithinolytica 33% 67%
Pseudomonas aeruginosa 1...
Proteus mirabilis 100%
Klebsiella pneumoniae = 3% 27% 70%
Klebsiella ozaenae 100%
Klebsiella oxytoca 100%
Escherichia coli 4% 96%
Enterococcus faecium 100%
Enterococcus faecalis 100%
Enterobacter cloacae 17% 83%

Enterobacter aerogenes 38% 63%

Citrobacter freundii 100%

llustracion 14-3: Resultados de las pruebas de inhibicidn para Fosfomicina

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En la ilustracion 14-3 se puede observar que de las 181 muestras sometidas a antibiograma con
nitrofurantoina el 96% de 28 infecciones causadas por Escherichia coli presentaron sensibilidad
al tratamiento, mientras que el 4% restante fue resistente. Ademas, en microorganismos como la
Klebsiella pneumoniae el 70% de 77 aislados presentaron sensibilidad al tratamiento, 27%
tuvieron resistencia al mismo y el 3% restante corresponden a reportes intermedios. Proteus
mirabilis, Routella ornithinolytica y Pseudomonas aeruginosa fueron totalmente resistentes a la
fosfomicina; el resto de los microorganismos mostraron buena sensibilidad a este antibidtico.
Acorde a Garau et al. (2018, pp.462-466), la fosfomicina es un antibidtico bactericida derivado del
acido fosfonico que actla sobre la pared celular bacteriana, esta participa inhibiendo la sintesis
del péptidoglicano. Muestra un amplio espectro de actividad que engloba a la mayoria de las
bacteria Grampositivos y Gramnegativos patdgenas y oportunistas que necesitan la formacion del

N-acetilmuranico para la sintesis del peptidoglucano y hace que el espectro de accion de la

63



fosfomicina sea muy amplio y presente una gran actividad frente a Eschericha Coli,
Staphylococcus aureus, Klebsiella, Enteococcus y Enterobacter spp.

Segln Candel et al., (2019, ppl-7), hace referencia a que los mecanismos de resistencia a la
fosfomicina se incluyen la disminucion del transporte intracelular del antibi6tico, lo que se
entiende como la mutacién en genes transportadores, reguladores o del ampC, la alteracion en la
diana por la expresion de murA y finalmente la inactivacion directa del antibidtico por

metaloenzimas.

3.3.1.14. Nitrofuranos

MICROORGANISMO*NITROFURANTOINA

m Sensible Resistente Intermedio

Staphylococcus sciuri 100%
Staphylococcus lentus 100%
Staphylococcus hominis 17% 83%
Staphylococcus haemolyticus 100%
Staphylococcus epidermidis 13% 88%
Staphylococcus aureus 8% 92%
Serratia marcescens o 100%
Raoultella ornithinolytica %%%
Pseudomonas putida 100%
Pseudomonas aeruginosa 100%
Klebsiella pneumoniae s 16% 39% A5%
Klebsiella oxytoca 50% 80%
Escherichia coli 4% 96%
Enterococcus faecium 20% 80%
Enterococcus faecalis 100%
Enterobacter cloacae 70% 60%
Enterobacter aerogenes o 20% 2183//3
Citrobacter freundii 5% 80%

llustracion 15-3: Resultado de pruebas de inhibicién para Nitrofurantoina.

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En el ilustracion 15-3 se puede observar que de las 180 muestras sometidas a antibiograma con
nitrofurantoina el 96% de 27 aislados de infecciones causadas por Escherichia coli presentaron
sensibilidad al tratamiento, mientras que el 4% restante fue resistente. Ademas, microorganismos
como Klebsiella pneumoniae presentd un 39% de resistencia al tratamiento, 45% de sensibilidad
intermedia y 16% de ellos fueron sensibles; del mismo modo Enterobacter aerogenes y

Raoultella ornithinolytica mostraron en su mayoria casos no sensibles. Pseudomonas aeruginosa,
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Pseudomonas putida, Serratia marcescens, Staphylococcus lentus, Staphylococcus sciuri fueron
absolutamente resistentes; el resto de microorganismos tuvieron un buen porcentaje de
sensibilidad al antibiético mencionado. Segln (Rodriguez, 2015), la nitrofurantoina es un
antimicrobiano sintético, que actuan interfiriendo con varios sistemas enzimaticos que
inciertamente inhiben el metabolismo energético aerobio y la sintesis de ADN, ARN y pared
bacteriana. En un estudio realizado por Khamari et al. (2021, parr.5), se observo una fuerte asociacion
entre la resistencia a la nitrofurantoina y la presencia de los genes bla per-1, bla npm-1 , bla oxa-as ,
ant(2) y ogxA-ogxB. También nos menciona que la resistencia a este antibiotico podria ser un
indicador de bacterias extremadamente resistentes a los medicamentos entre las

Enterobacteriaceae, que albergan multiples genes AMR y bombas de expulsion.

3.3.1.15. Polimixinas

MICROORGANISMO*COLISTINA

Intermedio Resistencia Sensibilidad
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llustracidon 16-3: Resultados de las pruebas de inhibicién para Colistina.

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

La ilustracion 16-3 presenta los resultados de las determinaciones de sensibilidad de patégenos
frente a la colistina, encontramos que Unicamente el 13% de 38 casos de Klebsiella pneumoniae
y el 100% de 2 aislamientos de Serratia marcescens fueron resistentes, mientras que en los
aislamientos reportados como intermedios tenemos el 16% de casos de Klebsiella pneumoniae,
Enterococcus faecium (100%), Burkolderia ssp. (100%), Klebsiella oxytoca (100%),
Staphylococcus aureus (33%). En las muestras con resultados de sensibilidad encontramos con

mayor frecuencia a Klebsiella pneumoniae (71%) y patdgenos altamente sensibles como:
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Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Staphylococcus hominis, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus lentus, Enterococcus faecalis,
Enterobacter aerogenes, Staphylococcus xylosus. Se puede ver que existe un gran nimero de
patdgenos sensibles a colistina antes que resistentes, lo cual es importante al ser antibi6ticos
utilizados como opciones terapéuticas de Ultima linea contra patdgenos resistentes a maltiples
farmacos. Moffatt et al. (2019, pp. 55-71), comentan que algunas especies Gramnegativas, como
Neisseria meningitidis, Proteus mirabilis y Burkholderia spp., son intrinsecamente resistentes a
la accion de las polimixinas. La mayoria de los mecanismos de resistencia a la polimixina
identificados en bacterias Gramnegativas implican cambios en la estructura de los
lipopolisacaridos (LPS), ya que las polimixinas interactuan inicialmente con el componente lipido
A cargado negativamente de LPS. También nos menciona que se encuentran otros mecanismos
de resistencia pero que no presenta niveles altos de resistencia como: una mayor produccién de
polisacéridos capsulares aniénicos en Klebsiella pneumoniae, expresion de sistemas de salida en
Neisseria meningitidis y expresion alterada de proteinas de la membrana externa en un pequefio

nUmero de especies.

3.3.2. Combinaciones antibi6ticas utilizadas
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Ilustracion 17-3: Resultados de pruebas de inhibicion para Amoxicilina/Acido Clavulanico.

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022
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En la ilustracion 17-3 se puede observar que el 94% de muestras sometidas a antibiograma con
amoxicilina y 4cido clavulanico de infecciones causadas por Klebsiella pneumoniae presentaron
sensibilidad al tratamiento, mientras que el 6% restante tuvieron resistencia al mismo. Ademas,
microorganismos como Staphylococcus epidermidis y Enterobacter aerogenes presentaron una
mayor cantidad de muestras resistentes al tratamiento que las que resultaron sensibles. Conforme
a Gomez et al. (2015, pp.1-9), la amoxicilina es un farmaco que actia interfiriendo en la produccion
de peptidoglicano en la pared celular bacteriana. Segin al mismo autor, una de las razones mas
comunes para el desarrollo de resistencia antibacteriana ante un antibidtico betalactdmico es el
desarrollo de la produccidn de betalactamasas, enzimas que acttan hidrolizando la estructura del
anillo betalactamico destruyendo al farmaco y formando éacido peniciloico el cual no presenta
actividad contra las bacterias. La molécula de amoxicilina puede salvarse de la degradacion en la
presencia de 4&cido clavulanico (inhibidor de betalactamasa); no obstante, algunos
microorganismos como Klebsiella pneumoniae se caracterizan por su capacidad de producir
betalactamasas resistentes a los inhibidores, las mismas que se denominaron originariamente IRT
(inhibitor-resistent TEM mutant) porque en su mayoria derivan de los genes TEM-1 y TEM-2,
aunque también se han descrito betalactamasas resistentes a los inhibidores derivadas de SHV-1

(Calvo et al., 2011).

MICROORGANISMO*AMPICILINA+ SULBACTAM

Sensible Resistente Intermedio

Staphylococcus hominis 100%
Staphylococcus haemolyticus 100%
Staphylococcus epidermidis 100%
Staphylococcus aureus 33% 67%
Raoultella ornithinolytica 100%
Pseudomonas aeruginosa 100%
Proteus mirabilis 100%
Moraxella catarrhalis 9 100%
Klebsiella pneumoniae 2 17% 74%
Klebsiella ozaenae 100%
Klebsiella oxytoca 20% 22 80%
Escherichia coli T % 42%
Enterococcus faecium 100%
Enterococcus faecalis 100%
Enterobacter cloacae 100%
Burkolderia ssp 100%

lHustracion 18-3: Resultados de las pruebas de inhibicion a Ampicilina/Sulbactam.

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022
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En la ilustracién 18-3 se evidencia una mayor capacidad de resistencia al tratamiento por parte
del género Klebsiella. De la misma forma Pseudomona aeruginosa y Raoultella ornithinolytica
presentaron una resistencia total. EI mecanismo méas importante de resistencia a farmacos es la
sintesis de B-lactamasas, donde el anillo B-lactdmico sufre una ruptura y como consecuencia su
inactivacion. Como menciona Martin, (2022, pp.107-116), el sulbactam es buen inhibidor suicida de
B-lactamasas clase C, mostrando mayor actividad que el 4cido clavulanico en algunos casos ante
algunas enzimas, esto debido a que su mecanismo de inhibicion se basa en el complejo estable e
irreversible que se forma entre las betalactamasas y el inhibidor.

Se ha descrito la union del sulbactam a PBPs (proteinas fijadoras de B-lactdmicos) de
gramnegativos, especificamente a la PBP-12, lo cual les confiere actividad frente a bacterias como
Escherichia coli, Klebsiella sp, Proteus vulgaris, Acinetobacter sp. y Serratia sp (Martin, 2002,
p.107-116). En funcién de lo descrito y considerando que algunos microorganismos como
Klebsiella pneumoniae y Pseudomona aeruginosa se caracterizan por su capacidad de producir
betalactamasas resistentes a los inhibidores, que en su mayoria derivan de los genes TEM-1 y
TEM-2 y SHV-1, el nivel de resistencia encontrado en el presente estudio para la combinacion de
ampicilina y sulbactam puede hallarse fundamentado en este hecho. En lo que concierne a
Raoultella ornithinolytica, diversos estudios han reportado un gran nimero de resistencias a
betalactamicos, ciprofloxacino y cotrimoxazol que pueden ser atribuibles a la presencia del gen
bla (Martin, 2022, pp.107-116).
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lHlustracion 19-3: Resultados de las pruebas de inhibicién para Piperacilina mas

Tazobactam.

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022
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En la ilustracion 19-3 se observa que de 75 muestras de infecciones causadas por Klebsiella
pneumoniae el 81% presentaron resistencia a PIP-TZ. Asi mismo, microorganismos como
Burkolderia spp. y Staphylococcus epidermidis exhibieron una resistencia total al tratamiento.
Segln AEMPS (2022, p.11), el principal mecanismo de resistencia a la combinacion
piperacilina/tazobactam, es fundamentado en la inactivacion del componente piperacilina por las
betalactamasas que no son inhibidas por el tazobactam (betalactamasas de clase B, C y D). Es
importante citar que en un estudio desarrollado por Tamma y Rodriguez (2017, p. 973), en el que se
recopilo el resultado de mortalidad a 30 dias de siete estudios observacionales que compararon el
uso de carbapenémicos y B-lactimicos asociados a un inhibidor de B-lactamasa, se observé que
en la poblacién adulta de Chile existe una buena susceptibilidad (> 90%) de E. coli a PIP-TZ;
pero en el caso de K. pneumoniae aisladas en poblacion adulta hospitalizada, éstas presentaron
una baja susceptibilidad (44,6%), cuyos hallazgos son similares a los que se encontraron en la

presente investigacion.

MICROORGANISMO*TRIMETOPRIM +
SULFAMETOXAZOL

= Sensibilidad = Resistencia

Staphylococcus xylosus - 100%

Staphylococcus sciuri 100%

50%
Staphylococcus lentus B 50%

Staphylococcus hominis  E— 2%
Staphylococcus haemolyticus B 0% ..,
Staphylococcus epidermidis EEESSSS=————— 63%

3%

Staphylococcus aureus ==g- 94%
Serratia MarCesCeNs T 100%
Raoultella ornithinolytica Vs 33% 67%
Pseudomonas putida 100%
Pseudomonas aeruginosa = 1% 89%
Providencia species 100%
Proteus mirabilis 100%
Moraxella catarrhalis 100%
Klebsiella pneumoniae s 21% 79%
Klebsiella ozaenae 100%
Klebsiella oxytoca s 0% 00

Escherichia coli == 39%

61%
Enterobacter cloacae S0 75%
Enterobacter aerogenes

Citrobacter freundii S 60%

100%

llustracion 20-3: Resultados de las pruebas de inhibicion para Trimetoprim/Sulfametoxazol.

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022
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En la ilustracion 20-3 se puede apreciar que los microorganismos Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomona aeruginosa, Klebsiella oxytoca, Raoultella ornithinolytica,
Staphylococcus haemolyticus presentaron casos resistentes que superaron a los sensibles. Es
importante mencionar que Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Providencia species,
Pseudomona putida, Staphylococcus sciuri, Staphylococcus xylosus presentaron una resistencia
total, mientras que los aislamientos de Serratia marcescens, Moraxella catarrhalis, Klebsiella
ozaenae, fueron completamente sensibles y Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii,
Staphylococcus epidermidis mostraron bajos porcentajes de casos resistentes y buena
sensibilidad. Acorde a Duarte y Granados (2012, p. 289-300), la resistencia bacteriana a sulfametoxazol
puede ser medida por plasmidos, y es posible que se deba a la acumulacion intracelular disminuida
del farmaco, al aumento en la produccion de acido paraaminobenzoico por la bacteria 0 a un
cambio en la sensibilidad de la dihidropteroato sintetasa. La resistencia al trimetoprim, por su
parte, puede deberse a la produccion de un dihidrofolato reductasa con poca afinidad por el

farmaco.

MICROORGANISMO*QUINUSPRISTINA +
DALFOPRISTONA

Resistencia Sensibilidad

100% 100%

Enterococcus faecium Staphylococcus haemolyticus

lustracion 21-3: Resultados de las pruebas de inhibicién para Quinuspristina/Dalfopristona.

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En la ilustracion 21-3 es posible notar que Enterococcus faecium presenta una resistencia total a
quinuspristina/dalfopristona, y por el contrario Staphylococcus haemolyticus exhibe una completa
sensibilidad al tratamiento. Este proyecto se respalda con lo que menciona MacDougall y Chambers
(2017, p.16), las estreptograminas inhiben la sintesis de proteinas bacterianas mediante el bloqueo

irreversible del ribosoma en funcionamiento.
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lustracion 22-3: Microorganismos con resistencia alta, media y baja

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En la ilustracion 22-3 se explica el 88% de la variabilidad e indica que microorganismos tienen
una resistencia, alta, media y baja, los microorganismos como Routella ornithin (50%) vy
Staphylococcus sciur (66.7%) presentaron una resistencia alta, esto representa que, del total de
los casos de los microorganismos descritos, el porcentaje mencionado presento resistencia a la
gran mayoria de antibiéticos estudiados. Microorganismos como: Burkolderia ssp, Citrobacter
freundii, Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella ozaenae
entre otros microorganismos que presentaron resistencia media y otros como Enterococcus
faecalis, Enterobacter cloacae exponen una baja resistencia ya que son sensibles a la mayor parte
de antimicrobianos utilizados. Los resultados expresados en la ilustracion 22-3 son un resumen
de los mencionados anteriormente y nos permite tener una mejor vision de los microorganismos
y su sensibilidad a los tratamientos antimicrobianos. Es importante mencionar ningln
microorganismo se situd en el punto exacto de resistencia alta lo que se puede interpretar como
una ausencia de microorganismos panresistencias (resistencia a todos los antibiéticos) en la
unidad de UCI de esta unidad de salud, por otro lado, las multiresistencias son un problema, ain
mas en esta unidad donde los pacientes se encuentran en estados criticos y las infecciones dificiles

de tratar aumentan el riesgo de mortalidad.
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MICROORGANISMOS RESISTENTES A LOS ANTIBIOTICOS

coagulase-negative staphylococci
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lustracion 23-3: Microorganismos y casos resistentes.

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)

Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

50.00%

54.02%

60.00%

Como se observa en la ilustracion 23-3, del total de casos resistentes que se presentaron en el

estudio, el 54.02% de casos correspondieron a Klebsiella pneumoniae seguido de Escherichia coli

con un 7.92%. Esto en gran medida puede deberse a la alta frecuencia de estos microorganismos

en las unidades de cuidados intensivos, ademas de los mecanismos que han desarrollado estas

bacterias para resistir a los antibi6ticos especialmente betalactamicos.
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MICROORGANISMOS SENSIBLES A LOS ANTIBIOTICOS
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llustracion 24-3: Microorganismos y casos sensibles.
Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)

Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

Como se ohserva en la ilustracién 24-3, del total de casos sensibles del estudio, el 33.48% de
reportes correspondieron a Klebsiella pneumoniae seguido de Escherichia coli con un 18.46%. Si
comparamos los resultados de este gréafico y la ilustracion 23-3 podemos ver que los casos

sensibles para Klebsiella pneumoniae son menores que los casos resistentes, lo contrario ocurre

con Escherichia coli donde los reportes sensibles fueron mayores.
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Sensibilidad de Klebsiella pneumoniae a los grupos
antibioticos
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lustracion 25-3: Porcentajes de sensibilidad de Klebsiella pneumoniae a los grupos antibiéticos.

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

Debido a que Klebsiella pneumoniae fue el microorganismo mas frecuentemente aislado en UCI
se compararon los grupos antibiéticos como se observa en la ilustracion 25-3 en el que los
betalactamicos constituyeron un gran porcentaje de sensibilidad especialmente a antibi6ticos
carbapenémicos, excepto en los casos KPC positivos, seguido de los aminoglucésidos como la

amikacina que presentaron buenos porcentajes de sensibilidad.
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lustracion 26-3: Porcentajes de sensibilidad de Klebsiella pneumoniae a los betalactamicos.

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022
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En la ilustracion 26-3 se puede observar lo mencionado anteriormente donde los carbapenémicos
como el meropenem y el ertapenem presentaron buenos casos de efectividad, mientras que el resto

de los betalactamicos tuvieron una respuesta menor contra las cepas de Klebsiella pneumoniae

encontradas.
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llustracién 27-3: Porcentajes de resistencia de Klebsiella pneumoniae a los
grupos antibidticos

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Marfa, 2022

También, se realizd una comparacion de los grupos antibioticos a los que Klebsiella pneumoniae
presento resistencia, en la ilustracién 27-3 se muestra que los betalactdmicos constituyeron un
gran porcentaje de resistencia especialmente a penicilinas y cefalosporinas, esto debido a su

capacidad de producir enzimas betalactamasas como BLEE y KPC.
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llustracion 28-3: Porcentajes de resistencia de Klebsiella pneumoniae a los

betalactamicos.

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En la ilustracion 28-3 se puede observar lo mencionado anteriormente donde las cefalosporinas
especialmente ceftazidima, ceftriaxona y cefepima presentaron altos resultados de resistencia,
mientras que algunos carbapenémicos como el ertapenem fueron escasamente resistentes.

3.4. Mecanismos de resistencia reportados en los resultados de estudios de sensibilidad

Tabla 18-3: Frecuencia de microorganismos con BLEE reportados en las pruebas de inhibicion.

BLEE

ANO Positivo Negativo ~ Total
2019 MICROORGANISMO Escherichia coli 3 2 5
Klebsiella ozaenae 1 0 1
Klebsiella pneumoniae 4 4 8
Total 8 6 14
2020 MICROORGANISMO Escherichia coli 8 12 20
Klebsiella oxytoca 4 0 4
Klebsiella pneumoniae 35 36 71
Total 47 48 95
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2021 MICROORGANISMO Enterobacter cloacae 2 0 2

Escherichia coli 3 6 9

Klebsiella oxytoca 1 0 1

Klebsiella pneumoniae 10 39 49

Staphylococcus lentus 1 0 1

Total 17 45 62
Total MICROORGANISMO Enterobacter cloacae 2 0 2
Escherichia coli 14 20 34

Klebsiella oxytoca 5 0 5

Klebsiella ozaenae 1 0 1

Klebsiella pneumoniae 49 79 128

Staphylococcus lentus 1 0 1

Total 72 99 171

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En la tabla 18-3, se observa que los microorganismos reportados como productores de BLEE se
incrementaron con el transcurso de los afios, en el afio 2019 se presentd Escherichia coli,
Klebsiella ozaenae y Klebsiella pneumoniae con frecuencias positivas de 3, 1 y 4
respectivamente; en el afio 2020, los casos de microorganismos BLEE positivos incrementaron,
encontrando 8 de Escherichia coli, 4 de Klebsiella oxytoca y 35 de Klebsiella pneumoniae,
finalmente en el afio 2021se encontrd 14 casos positivos en Escherichia coli, 49 para Klebsiella
pneumoniae, 5 para Klebsiella oxytoca, 1 de Klebsiella ozaenae, también se mencionan otras
bacterias no mencionadas en el periodo pasado como son Staphylococcus lentus con 1 caso y
Enterobacter cloacae con 2. En total se obtuvieron resultados de 72 casos reportados como
positivos y 99 negativos, el estudio de este mecanismo de resistencia es muy importante ya que
las bacterias productoras de BLEE son responsables de infecciones graves como bacteriemia,
neumonia nosocomial, peritonitis, infecciones urinarias, quirdrgicas y meningitis, por lo que es
imprescindible realizar el cultivo a los pacientes con sospecha de infecciones para asi conocer los
patrones de resistencia y evitar el uso empirico de antibiéticos, fracasos terapéuticos o aparicion

de nuevas resistencias de cepas productoras de BLEE (Nicieza et al., 2022, p. 8).
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Tabla 19-3: Frecuencia de microorganismos KPC positivos reportados en los

estudios de sensibilidad.

- KPC
ANO MICROORGANISMO o
Positivo
Klebsiella pneumoniae 1
2019
Total 1
Klebsiella pneumoniae 18
2020
Total 18
Klebsiella pneumoniae 38
2021
Total 38
Klebsiella pneumoniae 57
Total
Total 57

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

Otra de las resistencias cruciales son las KPC, segln Cuaical, et al (2017, p. 77), Se ha descrito que los
aquellos pacientes que han adquirido infecciones por K. pneumoniae productora de KPC tienen
mayor indice de mortalidad que infecciones por microorganismos productores de otro tipo de
carbapenemasas. En la Tabla 18-3 se evidencia resultados de la investigacion que alertan como
cada vez este tipo de resistencia aumenta su frecuencia, asi, en el afio 2019 se reporté un Gnico
caso positivo, mientras que en el afio 2020 los casos positivos de KPC aumentaron notablemente
a 18 y 38 para el 2021. Estos resultados se pueden relacionar al exorbitante nimero de ingresos
en los dos ultimos afios de estudio a causa de la pandemia y las medidas implementadas para
apoyar a la deteccion de patdgenos resistentes especialmente en las unidades criticas por el gran

riesgo de mortalidad que representan.

Tabla 20-3: Frecuencia de microorganismos que se reportaron como portadores

del Gen mecA.

. ] ] Gen mecA
ANO Microorganismos . Total
Positivo
Staphylococcus epidermidis 1 1
Staphylococcus haemolyticus 3 3
2020 -
Staphylococcus hominis 3 3
Total 7 7
Staphylococcus aureus 1 1
2021 : .
Staphylococcus epidermidis 10 10
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Staphylococcus haemolyticus 3 3
Staphylococcus hominis 5 5
Staphylococcus lentus 2 2
Staphylococcus xylosus 1 1
Total 22 22
Staphylococcus aureus 1 1
Staphylococcus epidermidis 11 11
Staphylococcus haemolyticus 6 6
Total Staphylococcus hominis 8 8
Staphylococcus lentus 2 2
Staphylococcus xylosus 1 1
Total 29 29

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

Encontramos en la tabla 19-3 la presencia del Gen MECA en cepas de Staphylococcus coagulasa
positivos con un total de 7 casos para el afio 2020, 22 en el afio 2021 observandose un aumento
de estas bacterias que por lo general presentan resistencia a meticillina, a todas las cefalosporinas,
excepto las de quinta generacion, debido a que este gen codifica la produccién de una proteina de
unién a la penicilina modificada, que presenta una baja afinidad por los B-lactdmicos (Paz et al.,
2008, pp.143-144).

Las opciones disponibles para el tratamiento de patdgenos resistentes incluyen vancomicina,
linezolid, daptomicina y quinupristina/dalfopristina. Estos antimicrobianos han mejorado el
tratamiento de organismos grampositivos resistentes, pero pueden tener efectos adversos que
requieran la interrupcidn. Por esta razdn, se necesitan nuevos antimicrobianos para tratar los
organismos resistentes sin sacrificar la seguridad (Geer,2006, 00.155-161).

A continuacion, se colocaron pruebas estadisticas complementarias que nos permitan tener una

mejor vision de los resultados debido a la gran cantidad de datos obtenidos.
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3.5. Efectividad y resistencia de los grupos antibioticos

Efectividad del grupo de antibidticos
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llustracion 29-3: Efectividad de los grupos antibi6ticos.

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

En el grafico de barras del grafico 28-3 se indican los antibi6ticos del grupo aminoglucdsidos,
betalactdmicos y combinaciones antibiéticas presentan més efectividad a las bacterias al presentar
sensibilidad a estos grupos. Para comparar dichos antibioticos y averiguar si existe diferencia
significativa se realizo el test no paramétrico de Kruskal-Wallis debido a que no se cumplen los

supuestos para realizar estadistica paramétrica.
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Tabla 21-3: Estadistico de prueba Kruskal Wallis para las 3 combinaciones antibioticas

con mas efectividad.

Estadisticos de prueba®®

efectividad
H de Kruskal-Wallis 66.099
gl 2
Sig. asintotica .000

a. Prueba de Kruskal Wallis
b. Variable de agrupacion: Antibidtico

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Marfa, 2022

Los grupos antes mencionados fueron sometidos al test no paramétrico de Kruskal Wallis (tabla
21-3), mediante el cual se logré determinar, con un p-valor de 0.000, que existe la evidencia
suficiente para definir la presencia de diferencias significativas en cuanto al grado de sensibilidad

bacteriana que brindan estos tres grupos farmacoldgicos.

Lineas simples media de efectividad por Antibidtico
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llustracion 30-3: Lineas simples de las medias de efectividad de los grupos

aminoglucdésidos, betalactamicos y combinaciones antibidticas.

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

Gracias a lo planteado, y como se demuestra en la ilustracion 30-3, es posible concluir en que el

grupo de antibidticos aminoglucésidos ha ofrecido el mayor porcentaje de sensibilidad y por

consiguiente el mejor tratamiento en pacientes de la UCI perteneciente al IESS durante el periodo
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2019-2021. Es importante mencionar que otros grupos como las oxazolidinonas y polimixinas
también obtuvieron una buena sensibilidad contra los microorganismos, ya que son muy pocos

los casos resistentes gue presentaron.

Resistencia de las bacterias a los grupos de antibioticos
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llustracion 31-3: Inefectividad de los distintos grupos de antibiéticos.

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Marfa, 2022

En la ilustracion 31-3, se indican los antibioticos del grupo de los betalactamicos, quinolonas y
combinaciones antibidticas presentan altos porcentajes de resistencia y por lo tanto pueden no ser
efectivos contra las bacterias. Como se habia mencionado anteriormente existieron casos de
microorganismos portadores de betalactamasas, lo que colabora a los altos casos de resistencias

a los antibidticos betalactadmicos

Tabla 22-3: Estadistico de prueba Kruskal Wallis

Estadisticos de prueba®®

Resistencia
H de Kruskal-Wallis 85.808
gl 2
Sig. asintotica .000

a. Prueba de Kruskal Wallis

b. Variable de agrupacion: Antibioticos

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022
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Dichos grupos fueron sometidos al test no paramétrico de Kruskal Wallis que se muestra en la
tabla 22-3, mediante el cual se logr6 determinar, con un p-valor de 0.000, que existe la evidencia
suficiente para definir la presencia de diferencias significativas en cuanto al grado de resistencia

bacteriana que brindan estos tres grupos farmacol6gicos.

Lineas simples Media de Resistencia por Antibioticos
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lHustracion 32-3: Lineas simples de las medias de efectividad de los grupos

betalactdmicos, quinolonas y combinaciones antibioticas.

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

Gracias a lo planteado, y como se demuestra en la ilustracién 32-3, es posible concluir que el
grupo de antibidticos betalactamicos ha ofrecido el mayor porcentaje de resistencia y por
consiguiente la menor efectividad en la terapia farmacoldgica asistida a pacientes de la UCI
perteneciente al IESS durante el periodo 2019-2021. Si bien anteriormente se mencion6 que el
grupo de betalactdmicos fue uno de los grupos que mas sensibilidad presento, se debe tomar en
cuenta que estos son antibidticos muy utilizados para tratar infecciones por lo que se utilizan
bastante al momento de realizar pruebas de sensibilidad; sin embargo, se puede notar que tanto
los betalactamicos como el grupo de combinaciones antibioticas presentaron mas casos resistentes
que sensibles. Es importante también mencionar a grupos como los macrolidos presentaron altos
casos de microorganismos resistentes, pero no fueron usados en tantos casos como los antes
mencionados para los andlisis de sensibilidad.

También dentro del analisis estadistico se realiz6 la comparacion entre los grados intermedio, de

sensibilidad y resistencia bacteriana a los grupos de antibiéticos.
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Tabla 23-3: Resultados de pruebas de normalidad.

Pruebas de normalidad

Kolmogérov-Smirnov Shapiro-Wilk
Tipo Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Bacterias Sensible 116 13 .200" .946 13 537
Resistente 267 13 012 .835 13 .018
Intermedio 248 13 .028 .819 13 011

*, Esto es un limite inferior de la significacién verdadera.

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

Se realizd la prueba de Kolmogorov-Smirnov como se muestra en la tabla 23-3 para poder
determinar la normalidad de los datos, como resultado se obtuvo que si existe normalidad por lo

que es factible realizar un ANOVA.

Tabla 24-3: Resultados de pruebas de homogeneidad de varianzas.

Prueba de homogeneidad de varianzas

Estadistico de Levene gll gl2 Sig.
Bacterias Se basa en la media 7.722 2 36 .002
Se basa en la mediana 3.627 2 36 .037
Se basa en la mediana y
) 3.627 2 20.287 .045
con gl ajustado
Se basa en la media
6.935 2 36 .003

recortada

Fuente: Matriz de Recoleccion de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

Por otro lado, tenemos la prueba de homogeneidad tabla 24-3 de varianzas en el que el valor de p

es menor que 0.05, por lo que no se cumple el supuesto de homogeneidad de varianzas.
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Tabla 25-3: Resultados del ANOVA de Welch
Pruebas robustas de igualdad de medias
Bacterias
Estadistico gll gl2 Sig.
Welch 10.924 2 17.324 .001

a. F distribuida de forma asintética

Fuente: Matriz de Recoleccidn de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022

Con el propdsito de comparar estadisticamente los grados intermedio, de sensibilidad y resistencia
bacteriana a los grupos de antibidticos, y tras verificar que los datos se ajustan a los supuestos de
normalidad e independencia, exceptuando el de homocedasticidad, se recurrié al empleo del test
de ANOVA clésico de Welch (tabla 25-3), el mismo que mediante la comparacion de medias
permitié comprobar que existen diferencias estadisticamente significativas entre los tres niveles
de resistencia evaluados, puesto que el p-valor calculado (0.001) es menor que el nivel de
significancia (0.05). En funcion de lo expuesto se rechaza la Ho (No existen diferencias
estadisticamente significativas entre las medias de los grados intermedio, de sensibilidad y
resistencia bacteriana a los grupos de antibidticos) y se acepta la H1 (Al menos un par de medias
de los grados de resistencia evaluados son significativamente distintas la una de la otra), con el

95% de nivel de confianza y el 5% de error.

Tabla 26-3: Resultados de la prueba de comparaciones maltiples de Games-Howell.
Comparaciones multiples

Variable dependiente: Bacterias

Games-Howell

Intervalo de confianza al 95%

Diferencia de Limite

(1) Tipo (J) Tipo medias (I-J)  Desv. Error Sig. Limite inferior ~ superior
Sensible Resistente 15.53846 34.59256 .895 -71.0186 102.0956
Intermedio 90.69231" 22.80312 .004 30.6199 150.7647
Resistente  Sensible -15.53846  34.59256 .895 -102.0956 71.0186
Intermedio 75.15385"  26.98352 .039 3.8219 146.4858
Intermedio  Sensible -90.69231°  22.80312 .004 -150.7647 -30.6199
Resistente -75.15385" 26.98352 .039 -146.4858 -3.8219

*, La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Maria, 2022
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Dados los resultados del test de ANOVA, se ha desarrollado un anélisis post hoc mediante la
prueba de comparaciones multiples de Games-Howell, indicada en la tabla 26-3, con el fin de
contrastar las medias individuales de los niveles de resistencia valorados, gracias al cual se logrd
precisar que los reportes de sensibilidad y resistencia no difieren significativamente, mientras que

los aislados reportados como intermedios si difieren con los sensibles y resistentes.

Lineas simples media de reportes de pruebas de sensibilidad
120

100
80
60

40

Media de Bacterias

20

Sensible Resistente Intermedio
Tipo

llustracién 33-3: Lineas simples de los reportes de pruebas de sensibilidad (sensible,

resistente e intermedio).

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Marfa, 2022

En la ilustracién 33-3 se puede observar de mejor manera lo mencionado anteriormente, y se
observa como claramente los casos sensibles y resistentes fueron bastante parejos, mientras que

los reportes intermedios fueron pocos, por lo que existe una diferencia significativa.
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llustracion 34-3: Antibidticos vs la cantidad de reportes de pruebas de

inhibicidn (sensible, intermedio, resistente)

Fuente: Matriz de Recoleccién de Datos en el Hospital IESS Riobamba, (afios 2019-2021)
Realizado por: Mufioz, Marfa, 2022

Como se puede observar en el mapa perceptual de posicionamiento (ilustracién 34-3), al comprar
los grupos antibio6ticos sometidos a las pruebas de laboratorio y sus reportes, las lincosamidas y
betalactdmicos alcanzaron un gran nimero de reportes de bacterias resistentes. En el caso de las
rifampicinas, aminoglucdsidos, glucopéptidos, tetraciclinas y fosfonatos los reportes de
microorganismos sensibles fueron los predominantes. Especialmente en las oxazolidoninonas
existen cifras disminuidas de casos resistentes, lo opuesto sucede con los macrdlidos en los que
se ha reportado muy pocos aislamientos sensibles, en el caso de las quinolonas y las
combinaciones antibidticas la brecha entre resultados sensibles y resistentes no es muy amplia, es
decir, el nimero de sucesos fueron parecidos con predominio de microorganismos resistentes.
Estos resultados sustentan a los expuestos anteriormente, ya que, la aparicién de microorganismos
portadores de betalactamasas se muestran resistentes al grupo de los betalactamicos como: las
penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos. Del mismo modo, como se menciond Klebsilla
pneumoniae fue el microorganismo mas prevalente en la UCI y en el periodo de investigacién

presentd una gran resistencia a los antibioticos, se puede nombrar al norfloxacino, a la mayoria
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de betalactamicos, combinaciones antibioticas como piperacilina/tazobactam,
ampicilina/sulbactam, trimetoprim/sulfametaxazol. A pesar de existir una elevada cantidad de
resistencias, existen algunos medicamentos que aun pueden ser utilizados como tratamiento
contra él patdgeno mencionado por tener buenos resultados de sensibilidad entre ellos
encontramos a la amikacina, el ertapenem, levofloxacino, tigeciclina, fosfomicina, colistina,
amoxicilina/acido clavulanico y en menor medida ciprofloxacino debido a que los resultados de
resistencia para este Gltimo casi alcanzan a los reportes sensibles. Las infecciones resultantes de
estas especies resistentes se tornan dificiles de tratar y erradicar. Por lo tanto, los métodos de

control y prevencién para limitarlas son esenciales.
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4.

CONCLUSIONES

Se evalud la resistencia bacteriana adquirida en los pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital General IESS Riobamba en el periodo 2019-2021, los
cuales presentaron microorganismos con resistencia a numerosos farmacos, especialmente
betalactdmicos, quinolonas, incluso combinaciones antibiéticas, macrélidos y lincosamidas
lo que hace que cada vez sea mucho méas complejo el tratamiento de infecciones, provocando
problemas en las unidades de salud, en el contexto social, econémico y tecnolégico.

Se identificd que las especies bacterianas mas frecuentes en la Unidad de Cuidados Intensivos
fueron bacterias Gram-negativas donde se puede mencionar de manera primordial a
Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, estos microorganismos junto con otros que se
presentaron en menor incidencia han presentado resistencias como BLEE en un total de 72
casos positivos en el periodo de tiempo estudiado, estos son capaces de producir
betalactamasa de espectro extendido que pueden inactivar a las penicilinas, cefalosporinas de
primeray segunda generacion y aztreonam por lo que no se recomienda su uso en infecciones
causadas por estas bacterias; ademas, para Klebsiella pneumoniae se presentan 57 casos KPC
positivos, 1o que manifiesta que es productor de la enzima carbapenemasa, esto se relaciona
con resistencia a carbapenémicos. También encontramos la presencia del Gen MECA en cepas
de Staphylococcus coagulasa positivos con un total de 29 reportes confirmados lo que les
confiere resistencia a la meticilina.

Se determind que los antibidticos mas utilizados para el tratamiento de infecciones en el
hospital son los betalactdmicos, aminoglucésidos, combinaciones antibidticas como:
trimetroprim/sulfametoxazol, piperacina/sulbactam, ampicilina/sulbactan, amoxicilina mas
acido clavulanico, las combinaciones son utilizadas con el fin de potenciar los efectos
antibidticos y en muchas ocasiones superar el fendbmeno de resistencia utilizando farmacos
inhibidores de betalactamasas. Otros grupos presentes como la rifampicina, glucopéptidos,
fosfonatos, tetraciclinas, polimixinas y oxazolidinonas también presentaron buenos
porcentajes de sensibilidad para una variedad de microorganismos, sin embargo, la alta
resistencia a la mayoria de los agentes antimicrobianos, mostrada en este estudio, evidencia
que los mecanismos de resistencia bacteriana son complejos, variados y dificultan la toma de
decisiones acertadas en el actuar terapéutico de cada paciente por lo que es necesario realizar
pruebas para confirmar el uso de tratamientos farmacoldgicos.

Se reconocieron que las posibles causas de riesgo para la aparicion de resistencia bacteriana
son el uso de antimicrobianos cuando estos no son necesarios, no cumplir con la prescripcion
médica o el uso de tratamientos profilacticos, del mismo modo, los microorganismos
mencionados, especialmente las bacterias Gramnegativas tienden a diseminarse muy

rapidamente por los medios hospitalarios por medio del personal de salud, ventiladores o
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catéteres intravenosos. Por esta razon, es muy importante implementar mecanismos como la
promocién del uso racional de antibidticos y acciones de vigilancia epidemioldgica frente a
estos patdégenos que ayuden al control de infecciones y de esta manera se pueda evitar la

propagacion o aparicion de resistencias bacterianas.
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5. RECOMENDACIONES

e Esfundamental recomendar que los profesionales de la salud realicen una correcta y continua
asepsia para evitar la propagacién de microorganismos resistentes en el ambiente hospitalario.

o Del mismo modo es imprescindible sugerir que se realicen campafias para concientizar el uso
racional de medicamentos.

e Se aconseja que los tratamientos a las infecciones causadas por bacterias tengan un mejor
seguimiento por parte del médico, laboratorio, paciente y farmacéutico que pueda reducir la
aparicion de resistencias.

e Escrucial impulsar a la investigacion de nuevos antibiéticos que sean eficaces y no presenten
tantos efectos sobre los pacientes.

e Del mismo modo ayudaria mucho la implementacion de nuevas normas o protocolos de

tratamiento a las infecciones causadas por patdégenos, especialmente por aquellos resistentes.
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GLOSARIO

Tratamientos invasivos: Se refiere a aquellos procedimientos en los cuales es necesario invadir
o penetrar el cuerpo, algunos de ellos son las sondas, catéteres intravenosos, vias centrales,
ventilacion mecanica, entre otros (Rutala y Weber, 2008).

Susceptible: El crecimiento de cierto microorganismo es inhibido por el antimicrobiano, por lo
tanto, esta puede ser una buena opcion para tratar las infecciones que ocasione (IDEXX laboratories,
2022).

Intermedio: El antimicrobiano puede ser eficaz en sus concentraciones maximas de
administracion (IDEXX laboratories, 2022).

Resistente: Se emplea cuando cierto crecimiento microbiano no pudo ser detenido por el
antimicrobiano, lo que quiere decir que este microorganismo es resistente al farmaco, por lo que
no seria una buena opciodn terapéutica para tratar las infecciones causadas por ese patdgeno (IDEXX
laboratories, 2022).

Microorganismos panresistentes: Esaquel microorganismo intratable por ser resistente a todos
los antibioticos (Mingorance, 2017, p. 1).

Polisacaridos capsulares: Son polisacaridos formados por unidades repetitivas con uno o varios
monosacéaridos, pueden exponer ramificaciones (Chang et al., 2017, p.8-16).

Brotes nosocomiales: Pueden ser denominas infecciones hospitalarias, estas son situaciones
inesperadas que se relacionan con la alteracion o modificacion de normas, mecanismos y

procedimientos de cuidados en los pacientes que se encuentran hospitalizado. (Navarrete et al., 2003,
p.17-22).
Ototoxicidad: Son perturbaciones transitorias o definitivas en la funcién auditiva (Quintero, 2018,

p.111).
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ANEXO A: SOLICITUD A LA DIRECCION DE CARRERA
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Riobamba, 06 de Abril del 2022

Doctora
Sandra Escobar Arrieta

COORDINADORA CARRERA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA
Presente

De mi consideracion:

Yo, MARIA BELEN MUNOZ LALANGUI, con CC: 060543757-3, estudiante de la carrera de
BlOQUiMlCA Y FARMACIA:; del NOVENO NIVEL, Facultad de Ciencias, Escuela
Superior Politécnica de Chimborazo, encontrandome habilitado para la ejecucion del Trabajo de
Integracion Curricular, le solicito comedidamente se me autorice la peticion formal al

HOSPITAL IESS RIOBAMBA para la utilizacion de la base de datos de cultivos
microbioldgicos de los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos del periodo 2018 al 2021
para la realizacion del trabajo de titulacién con tema: EVALUACION DE LA RESISTENCIA

BACTERIANA ADQUIRIDA EN PACIENTES INGRESADOS EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL IESS RIOBAMBA EN EL PERIODO 2018-2021,

el mismo que esta bajo la direccion de la BQ. Mishell Moreno

Nombre de la Empresa/Institucion: Hospital IESS Riobamba
Dirigido a: Doctor Angel Yanez (Director Médico)

Por la atencidn prestada anticipo mi agradecimiento.

Atentamente,

1
Ll
: Ay

MARIA BELEN MUNOZ LALANGUI
060543757-3



ANEXO B: SOLICITUD AL HOSPITAL IESS RIOBAMBA PARA LA RECOPILACION DE
DATOS
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Riobamba, abril 06 del 2022

Doctor
Angel Yanez
DIRECTOR MEDICO DEL HOSPITAL 1ESS RIOBAMBA

Presente

e mi consideracion:

Reciba un atento y cordial saludo de quienes hacemos la Facultad de Ciencias, Carrera
de Bioquimica y Farmacia de la ESPOCII, al tiempo que, conociendo su alto espiritu de
colaboracion con los Centros de Educacion Superior, le solicito muy comedidamente
autorice a la sefiorita Maria Belén Mufioz Lalangui con CI. 060543757-3 para el
desarrollo de su Proyecto EVALUACION DE LA RESISTENCIA BACTERIANA
ADQUIRIDA EN PACIENTES INGRESADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS DEL HOSPITAL IESS RIOBAMBA EN EL PERIODO 2018-2020,
con la finalidad de recolectar datos de los cultivos microbiologicos de los pacientes de la
unidad de cuidados intensivos, a la vez solicita se le preste al estudiante todas las
facilidades necesarias para que pueda realizar su trabajo de Titulacion que es requisito
para poder graduarse. Dicho trabajo estd aprobado por la unidad de titulacion y su tutora
es Ja BO. Mishelle Moreno Docente de la Facultad.

Particular que comunico para fines pertinentes.
Alentamente,
(/
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ANEXO C: DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES.
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[E SS GUIRS DE PRACTICA CLUMICS O INVESTIGACIONES REALIZADAS EN EL HOSFITAL

DECLARACION DE CONFLICTO CE INTERESES

Suparior directo fnombra y cargol: O, Héetor Ortega C. Coardinadar dzl Centro de Investizacion v
Nocencia

Carga del ampleado que declara responzabilidad de la investizacign:
MUROZ LALANGUI MARIA BELEN

Hombre del tuter que declara respansabilidad de |a investigacian;
BQ. Mishzll Moreno

Titule de [a Investizacion: "[VALUACION DE LA RESISTENCIA BACTERIANA ADGUIRIDA EM PACIENTES
INERESZALROS EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL IESS RIORARMEA EN EL FERJODOD
2018-3021"

Ceclaracion del Investigadar;

¥o, MUROZ LALANGU MARIA BELEN pertzdar de cedula de cludadania 060543757-3, declaro tener
conocimiente del Codigo de Etica v |as situacicones que se consideran coma Conflicto de Interds y de
la necasidad de informar 2 |a administracidn superior cuzlquier situacién gue pueda ser fuente da un
potencial conflicto de interés, razén por la cual declaro:

Mo posesr situaciones a informar como potenciales Conflictos de Interesss (en cass de no tener
situacicn de Conflictn de Interds a informar) sobre el proyecto de investigacidn presentada a esta
instilucian,

Al mismo tiempo me compromela a entregsr una copia del prayecto de inveslizacidn en la
Istitueion (HG RIDBAMEA IESS) una vez terminado v respetar f derecho a la confidencialidad de las
datos entregadas, caso contrario aceptar la sancidn correspandienta de la Institucion,
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