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RESUMEN

La prevalencia de bacterias multirresistentes es un grave problema de salud publica.
Segun la OMS este problema es considerado como uno de los diez mas relevantes en la
actualidad dentro del area de salud. La elaboracion de instrumentos que ayuden a
identificar cuales son los microorganismos multirresistentes mas prevalentes en una
localidad ayuda de sobre manera para desarrollar politicas de salud publica y estrategias
de control tanto de los microorganismos como del expendio y distribucion de los
antibidticos. El presente trabajo se lo desarrollo dentro del Hospital General Docente
Ambato Distrito de Salud 18D01, en donde se realiz0 una encuesta a una muestra del
personal que labora en dicha casa de salud sobre conocimientos del manejo de bacterias
multirresistentes y sobre su conocimiento sobre conceptos asociados a esta problematica.
También se desarroll6 un levantamiento de informacion epidemioldgica de las muestras
analizadas en el laboratorio de microbiologia de la institucion para obtener
informaciones sobre los microorganismos mas prevalentes en los analitos mas frecuentes
en el laboratorio. Finalmente, de los datos extraidos del laboratorio de microbiologia se
elabor6 una cartilla epidemiol6gica con los microorganismos mas prevalentes en los
analitos. De estos analisis se pudo determinar una amplia prevalencia de E. coli,
Klebsiella pneumoniae y Proteus spp. Dentro de las principales muestras analizadas
dentro del laboratorio de microbiologia. Identificados estos microorganismos relevantes
también se pudo observar una amplia resistencia de E. coli a un amplio panel de
antibioticos, lo cual hace suponer que existe una amplia distribucion de genes que
confieren resistencia a los antibioticos dentro de nuestra poblacion. Por tanto, la
elaboracion de instrumentos como la cartilla epidemiolégica es de gran importancia para
generar politicas de salud publica para un control adecuado de esta problematica.

Palabras clave: Cartilla epidemiol6gica, bacterias multirresistentes, salud publica,

antibidticos
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ABSTRACT

The prevalence of multiresistant bacteria is a serious public health problem. According
to the WHO, this problem is considered one of the ten most relevant today in the health
area. The elaboration of instruments that help to identify which are the most prevalent
multi-resistant microorganisms in a locality helps greatly to develop public health
policies and control strategies for both microorganisms and the sale and distribution of
antibiotics. The present work was developed within the Hospital General Docente
Ambato Distrito de Salud 18DO0, where a survey was carried out on a sample of the
personnel that works in said health house on knowledge of the management of
multiresistant bacteria and on their knowledge of concepts associated with this
problematic. An epidemiological survey of the samples analyzed in the microbiology
laboratory of the institution was also developed to obtain information on the most
prevalent microorganisms in the most frequent analytes in the laboratory. Finally, from
the data extracted from the microbiology laboratory, and epidemiological chart was
prepared with the most prevalent microorganisms in the analytes. From these analyzes, it
was possible to determine a wide prevalence of E. coli, Klebsiella pneumoniae, and
Proteus within the main samples analyzed within the microbiology laboratory. Once
these relevant microorganisms were identified, it was also possible to observe a broad
resistance of E. coli to a wide panel of antibiotics. This suggests that there is a wide
distribution of genes that confer resistance to antibiotics within our population.
Therefore, the elaboration of instruments such as the epidemiological primer is of great

importance to generate public health policies for adequate control of this problem.

Keywords: Epidemiological primer, multiresistant bacteria, public health, antibiotics
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CAPITULO |
EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. INTRODUCCION

Los antibidticos son medicamentos cuya funcion principal es combatir las infecciones,
atacando estructuras especificas de las bacterias. Para sobrevivir a este ataque especifico,
las bacterias crean cierta resistencia a este medicamento. Como afirma (Silveira et al.,
2006), la aparicion de bacterias resistentes a los antibioticos puede considerarse como
una manifestacion natural regida por el principio evolutivo de la adaptacion genética de

los organismos a los cambios en su entorno.

La resistencia a los antibioticos se desarrolla como una consecuencia natural de la
capacidad de adaptacion de la poblacion bacteriana (de Queiroz, 2004). Esta resistencia
ocurre cuando la bacteria desarrolla ciertos mecanismos a traves de mutacion de ADN,
transformacion o transferencia de plasmidos, interfiriendo asi en la accion del
antibiotico. La resistencia a los antimicrobianos se ha convertido en el principal
problema de salud publica en el mundo, afectando a todos los paises, desarrollados o0 no
(de Queiroz, 2004). Con esta inmunidad al medicamento, la bacteria se propaga y es

necesaria una evaluacion mas profunda para administrar un antibiético mas fuerte.

A pesar del gran avance de la medicina y siendo el antibi6tico el agente de seleccién
mas resistente que existe, es decir, siendo el arma para combatir las bacterias, el uso
excesivo de antibidticos provoca una selecciéon de las bacterias mas fuertes, las que
sobreviven, con ello propagando enfermedades. Como afirma Silveira et al., (2006).

Considerando el efecto que la resistencia bacteriana tiene sobre la salud humana y el
impacto econémico que representa, aln se necesitara mucho esfuerzo e inversion para
ganar la guerra microscépica contra los seres que amenazan nuestra existencia (Silveira
et al., 2006).
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Sin embargo, cabe mencionar que la pandemia provocada por el COVID-19 trae

relaciones al uso exacerbado de medicamentos como los antibidticos. La blsqueda de
una cura para el virus ha desesperado a la poblacién mundial, que se automedica con
cualquier sustancia en la que se asocian componentes que posiblemente sean el
tratamiento para combatir los sintomas que provoca el virus (Acaro Troncos & Pari
Viza, 2020). No obstante, queda un largo camino por recorrer hasta el descubrimiento
correcto para el tratamiento, y las consecuencias del uso de mediadores inadecuados
pueden aparecer méas tarde con la aparicion de otras enfermedades causadas por
bacterias resistentes a los antibidticos utilizados en la incierta basqueda de una cura para
COVID-19 (Acaro Troncos & Pari Viza, 2020; Imoto et al., 2020).

De esta forma, el uso intrascendente de antibidticos facilita el desarrollo de resistencia
microbiana, ya que selecciona bacterias resistentes, las cuales proliferan y se diseminan
en la poblacion, requiriendo el uso de nuevos antibidticos o dosis mas altas para
controlar infecciones bacterianas, que incluso pueden ser ineficaces, llevando al paciente
a la muerte. Esta propagacion de bacterias resistentes aumenta las posibilidades de que
regresemos a la era anterior a los antibidticos y las personas mueran nuevamente por

infecciones causadas por bacterias (da Silva Martins et al., 2015).

En Sudamérica los antibioticos son de venta libre, lo que permite su mal uso y abuso en
la poblacién general. Se estima que el 78 % de los antibiéticos de América latina son
vendidos sin receta médica. Esto hace particularmente importante monitorizar las tazas

de resistencia bacterianas en estas zonas (Porcheddu et al., 2020).
1.2.  JUSTIFICACION
La presente investigacion tuvo como objetivo la elaboracion de la cartilla

epidemioldgica como apoyo terapéutico y que permita dar respuesta inmediata a los
eventos de alto potencial infeccioso.
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Las infecciones bacterianas representan una complicacion grave y frecuente con una alta

morbimortalidad. De hecho, son una de las causas mas frecuentes de hospitalizacion vy,
también, una de las principales razones de la progresion y las complicaciones de las
diferentes infecciones (Gil-Gil et al., 2021).

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) puede ser de forma natural o adquirida, la
natural es propia de cada microorganismo, mientras la adquirida es un proceso que
aparece como consecuencia de mecanismo de defensa que van desarrollando los
microorganismos ante la exposicion a los antimicrobianos por medio de un proceso
bioquimico. Este ultimo mecanismo es de real preocupacion, puesto que permite la
dispersion de la resistencia contribuyendo asi la aparicion de brotes a nivel hospitalarios.
Este es el factor mas importante que contribuye con la seleccion y diseminacion de los
mecanismos de resistencia, el uso inapropiado e indiscriminado de los antimicrobianos,
sumando a esto el deficiente control de las infecciones intrahospitalarias, factores que se
han sido esenciales para considerar a la RAM como una problematica debido a los

costos en los sistemas de salud publica (Contreras, 2018).

Los antibioticos han sido utilizados ampliamente en la practica de la medicina desde su
descubrimiento, lo que ha ayudado grandemente a disminuir la tasa de morbimortalidad
a nivel mundial, sin embargo, la resistencia a los antimicrobianos amenaza con elevar la
tasa de mortalidad y perder terreno en el campo del tratamiento médico.

En un comunicado realizado en el afio 2017 en la ciudad de Ginebra difundido
mundialmente, la OMS puablica las problematicas mas serias respecto a la
multiresistencia microbiana. Segun los reportes de investigadores de diferentes paises
analizados por expertos de la division de enfermedades infecciosas de la Universidad de
Alemania concluye que el grupo de prioridad para las politicas de salud publicas
incluyen las bacterias multirresistentes, que son especialmente peligrosas en hospitales,
asilos de ancianos y en pacientes que necesitan ser atendidos con algin tipo de

dispositivos como catéteres intravenosos, ventiladores, entre otros.
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Entre el grupo de bacterias multirresistentes incluye las siguientes Acinetobacter,
Pseudomonas y varias de la familia Enterobacteriaceae como Klebsiella spp.,
Escherichia coli, Serratia spp. y Proteus spp. Estas bacterias pueden provocar
infecciones graves e incluso pueden causar la muerte debido a que han ido adquiriendo
resistencia a un elevado nimero de antibioticos como carbapenémicos y cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion, los cuales son los mejores antibiéticos disponibles para

tratar las infecciones bacterianas multirresistentes.

Ejemplos de los mecanismos de resistencia de diferentes generos de bacterias que han
sido ampliamente descrito son los mediados por un gen blaNDM-1 y el gen mcr- 1 de la
E. coli los cuales pueden ser transmitidos de manera horizontal mediante plasmidos. Las
betalactamasas por otro lado son una familia de enzimas que hidrolizan los anillos
betalactamicos, que son estructuras que estan presentes en los antibioticos comunes de la
familia de los betalactdmicos como las penicilinas cefalosporinas y el aztreonam; estas

enzimas también son parte de la resistencia a los antimicrobianos (Valdés, 2017).

En el Ecuador el ministerio de salud publica a través de la Direccion Nacional de
Estrategias de Prevencion y Control tiene el alcance de coordinar, controlar, establecer
proyectos y estrategias que permitan prevenir y controlar eventos, enfermedad y/o grupo
de enfermedades de importancia para la salud publica.

1.3. OBJETIVOS

1.3.1. General

Implementacion de la cartilla epidemioldgica del hospital como guia aplicada a los

diferentes servicios donde se encuentran pacientes ingresados en esta unidad de salud.
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1.3.2.

Especificos

Recopilar la informacion necesaria para el control y vigilancia de las
enfermedades infecciosas.

Establecer la sensibilidad y resistencia antimicrobiana de los microorganismos
mas frecuentes aislados de las diferentes infecciones bacterianas de los pacientes
ingresados en el Hospital General Docente Ambato Distrito de Salud 18DO01.
Socializar al personal médico de la unidad de salud el manejo de la cartilla
epidemioldgica.

Aplicacion de la cartilla epidemioldgica en las diferentes areas del Hospital
General Docente Ambato Distrito de Salud 18D01.
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CAPITULO I
ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

2.1.  ANTIBIOTICOS Y MECANISMOS DE ACCION

La aparicion de los antibidticos trajo inimeros beneficios para la humanidad, esto ha
hecho que estas drogas se tornen imprescindibles dentro de la medicina. Es indudable
que sin ellos habria una pérdida de esperanza de vida, ya que son utilizados por la
medicina en partos prematuros, cirugias e incluso trasplantes (Brito & Cordeiro, 2012).
Con todo, los beneficios citados ensalzan el uso de estas sustancias, justificando la

necesidad de antibidticos en el tratamiento de enfermedades infecciosas.

Los antibioticos son sustancias de origen natural o sintético, que inhiben el crecimiento
de microorganismos, provocando su muerte (Carneiro, 2019). El descubrimiento de
estos farmacos revoluciond la ciencia, trayendo innumerables posibilidades y esperanza

para el tratamiento de enfermedades causadas por infecciones.

Por tanto, el tratamiento con antibidticos es el mas utilizado y su funcién es el ataque
directo al agente patdgeno causante de la enfermedad, sin causar ningln dafio o efecto
secundario al paciente. Los antimicrobianos se pueden clasificar segin su origen, efecto
antimicrobiano, espectro de actividad y mecanismo de accion (Etebu & Arikekpar,
2016). Segun su origen, los antimicrobianos pueden ser naturales, sintéticos o
semisintéticos. Teniendo en cuenta el efecto de los antimicrobianos, existen los que son
bacteriostaticos y los que son bactericidas. Segun su espectro de accién, los
antimicrobianos se dividen en tres categorias: amplio espectro, espectro intermedio y
espectro reducido. Finalmente, los antimicrobianos se clasifican segiin su mecanismo de
accion y, como tales, acttan inhibiendo la sintesis de la pared celular, alterando la
permeabilidad celular, inhibiendo la sintesis de proteinas o inhibiendo la sintesis de
ADN o0 ARN (Etebu & Arikekpar, 2016).
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La accion de un antibiotico es compleja, ya que varia de una sustancia a otra, actuando

de manera diferente de un microorganismo a otro. El antibiético hace que sea imposible
que el microorganismo se multiplique, lo que lleva a la muerte del patégeno. La sintesis
de la pared celular, la membrana plasmatica, las proteinas y los acidos nucleicos, asi
como las reacciones metabdlicas de los precursores de los acidos nucleicos, son

objetivos de los antibioticos.

Como mencionado anteriormente, uno de los mecanismos de accion de los antibioticos
es la inhibicién de la sintesis de la pared celular. Antibidticos de la clase de los
Glicopeptidos, como la Vancomicina, la Teicoplanina y la Ramiplanina, actian
directamente sobre la sintesis de la pared celular, blogueando la formacién de
péptidoglicano, componente principal en el que se da rigidez a la célula. Por otro lado,
antibidticos con mayor utilidad clinica como las penicilinas tienen como objetivo

principal actuar sobre la sintesis de péptidoglicanos (Filipe, 2014).

Por otro lado, antibi6ticos como los anfenicoles que también son capaces de inhibir la
sintesis de proteinas bacterianas utilizan otros mecanismos de accion, penetrando
rapidamente en las células bacterianas, probablemente por un proceso de difusion
facilitada (L. S. dos Santos et al., 2019). En contra parte las Tetraciclinas, los
Aminoglucésidos y los Macrolidos actian impidiendo el desarrollo y multiplicacion
microbiana actuando sobre la sintesis de proteinas. Algunos antibiéticos inhiben la
sintesis de acidos nucleicos como las quinolonas y de metabolitos esenciales como la
gramicidina, impidiendo su desarrollo y multiplicaciéon. Otras, como las Polimixinas,
acttan en la modificacion de la membrana plasmatica bacteriana, la cual, al modificarse
su estructura, sufre lisis, dando lugar a la muerte microbiana. En la Tabla 1 se muestran
las principales clases de antibidticos con sus mecanismos de accion y los principales

antibidticos de cada clase.
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Tabla 1. Clases de antibioticos y su modo de accién.

PRINCIPALES CLASES
DE ANTIBIOTICOS

MODOS DE ACCION

EJEMPLOS

Penicilinas

Cefalosporinas

Glicopéptidos

Anfenicoles

Lincosamidas

Inhiben la sintesis de la
pared celular bacteriana,
interfiriendo con la
transpeptidacion en
bacterias grampositivas y

gramnegativas.

Inhibe la sintesis de la pared

celular bacteriana.

Inhibicidn de la sintesis de
la pared celular.

Inhibe la sintesis de la pared
celular de bacterias
sensibles; La resistencia de
los enterococos resulta de la
alteracion de la molécula de
D-alanilo en la pared
Interferir con la sintesis de

proteinas.

Penicilina G, Penicilina V,
Meticilina, Oxacilina,
Dicloxacilina, Nafcilina,
Ampicilina, Amoxicilina,
Carbenicilina, Tiracilina,
Mezlocilina, Azlocilina 'y
Piperacilina.

12 Generacion: Cefalotina,
Cefazolina, Cefadroxiloy
Cefalexina.

22 Generacion: Cefoxitina,
Cefuroximay Cefaclor.

3r? Generacion: Ceftriaxona,
Cefotaxima y Ceftazidima
4 Generacion: Cefepime y
Cefpirome.

5% Generacion: Ceftarolina y
Ceftobiprol.

Vancomicina, Teicoplanina 'y
Ramiplanina.

Cloranfenicol

Lincomicina, clindamicina

20



Aminoglucosidos

Sulfonamidas

Macrolidos

Carbapenémicos

Quinolonas

Fluoroquinolonas

Se unen al ribosoma
impidiendo la sintesis de

proteinas.

Impiden el uso normal &cido
paraaminobenzoico (PABA)
por parte de las bacterias
para la sintesis de acido

folico.

Actua sobre la sintesis de
proteinas al unirse a la
subunidad 50S, sin afectar
la sintesis de acidos
nucleicos. Inhiben la
translocacion, es decir, la
elongacion de la cadena
peptidica.

Son resistentes a la mayoria
de las B-lactamasas, que son
enzimas que hidrolizan el
anillo B-lactamico del
farmaco, inactivando su
accion bactericida.

Inhibe la ADN girasa

bacteriana

Se une a la ADN girasa,

Amikacina, Gentamicina,
Kanamicina, Neomicina,
Plazomicina, Estreptomicina y
Tobramicina.

Sulfanilamida, sulfisoxazol,
sulfacetamida, acido
paraaminobenzoico,
sulfadiazina y sulfametoxazol,
siendo estos dos ultimos los de
mayor importancia clinica
Eritromicina, Azitromicina,
Claritromicina, Espiramicina,
Miomicina, Roxitromicina,
Tilosina, Tilmicosina.

Meropenem, Imipenem y

Ertapenem.

Ciprofloxacina, Levofloxacina,
Ofloxacina, Norfloxacina,
Acrosoxacina. perfloxacina.
cinoxacina, acido nalidixico,
Besifloxacina, Enrofloxacina y
Moxifloxacina.

Grupo mas antiguo:
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Nitroimidazoles

Tetraciclinas

evitando que el ADN se
enrolle y la formacion de

estructuras terciarias.

Causa dafio oxidativo local
al ADN.

Se unen a un sitioen la
subunidad 30S del ribosoma
bacteriano, impidiendo la
union del aminoacil-t-ARN
al sitio A del ribosoma, la
adicion de aminoécidos y,
en consecuencia,
impidiendo la sintesis de
proteinas.

ciprofloxacina, norfloxacina y
ofloxacina

Grupo mas nuevo:
delafloxacina, gemifloxacina,
levofloxacina y Moxifloxacina
Metronidazol

Doxiciclina, Minociclina 'y

Tetraciclina.

(Sousa et al., 2019).

2.2.  RESISTENCIA BACTERIANA A LOS ANTIBIOTICOS

Los resultados posteriores a la administracion de los antibidticos suelen ser rapidos,

debido a que las sustancias son agresivas para las bacterias. Pero vale la pena mencionar

que el periodo de tratamiento debe seguir estrictamente las prescripciones médicas. De

esta forma, el uso inadecuado de antibioticos puede generar un aumento de la resistencia

bacteriana a los antimicrobianos, ocasionando dificultades en el control de infecciones y

contribuyendo al aumento de los costos del sistema de salud y de los hospitales

(Kadosaki et al., 2012).

Desde 1928, con el surgimiento de la penicilina como primer antibi6tico existente, los

antimicrobianos son vistos como farmacos eficaces en el tratamiento de enfermedades

contagiosas. Creado por Alexander Fleming, segln Calixto y Cavalheiro.
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La penicilina fue descubierta por casualidad, en uno de los experimentos de Alexander
Fleming, y representd un hito importante en la era de los antibioticos, pues a partir de
ella se logré reducir significativamente el numero de muertes causadas por

enfermedades infecciosas (Calixto & Cavalheiro p.243, 2012).

Entre tanto, el uso de antimicrobianos se ha vuelto cada vez mas frecuente. No obstante,
algo que se deducia como una solucion permanente en la lucha contra las enfermedades
contagiosas, resultd no ser tan definitivo con la aparicion de las resistencias. El
antibiotico debe ser prescrito de forma racional, en base a un diagndstico concreto y no
basado Unicamente en estudios epidemioldgicos de datos de ciertos agentes etioldgicos

responsables de ciertas infecciones (Kadosaki et al., 2012).

La mayoria de los antibidticos se unen especificamente a uno o mas objetivos en la
célula bacteriana. Los cambios en la estructura del objetivo del antibiético impiden la
unidn eficaz o disminuyen la afinidad de esta interaccion, por lo que el antibidtico ya no
reconoce el objetivo en la célula bacteriana (de Andrade & da Costa Darini, 2016).

Uno de los mecanismos utilizados es la produccion de bombas de eflujo que confieren
resistencia a multiples farmacos (MDR del inglés multidrug-resistance). Una bomba
MDR permite que la célula bombee el farmaco fuera de la célula antes de que pueda
dafnarlo o matarlo (Oliveira et al., 2014). Ubicadas en los plasmidos, son recibidas por
las bacterias durante la conjugacion o transformacion, estos genes codifican proteinas
que funcionan como bombas de salida de farmacos, lo que hace que las bacterias sean

inmunes a los medicamentos.

Otro mecanismo de resistencia a los antimicrobianos ocurre a través del flujo. Estas
proteinas hacen que la eliminacion del antibi6tico al medio extracelular sea mas rapida
que su difusién a través de la membrana bacteriana, manteniendo una concentracion
insuficiente para actuar como bloqueador de las funciones celulares (Oliveira et al.,
2014).
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La proteccion o el blogueo del objetivo de union del antibidtico es un mecanismo de

resistencia que ocurre en bacterias grampositivas como S. aureus que tienen resistencia
intermedia (VISA/GISA) o total (VRSA/GRSA) a la vancomicina. Este mecanismo
también puede interferir con la capacidad antimicrobiana de las quinolonas. (de Andrade
& da Costa Darini, 2016).

La modificacion del sitio objetivo de los antibidticos es un mecanismo importante de
resistencia microbiana que es muy relevante para antibiéticos como las quinolonas, las
penicilinas y las vancomicinas. Generalmente, las alteraciones del sitio diana se originan
por mutaciones en genes de la propia bacteria (de Andrade & da Costa Darini, 2016).
Dichos cambios interfieren con la accion del antibi6tico, impidiendo su union al sitio

objetivo. Con esto, las bacterias quedan vivas escapando a la accion del antibidtico.

Segun Santana et al., (2014), el aumento de la resistencia bacteriana a diversos agentes
antimicrobianos provoca dificultades en la atencion terapéutica individual y contribuye
al aumento de las tasas de infecciones nosocomiales. Esta resistencia ha sido debatida en
todo el mundo, situacion que ha tomado cierta magnitud, donde esta batalla con estos
seres debe librarse en otros campos. El campo de la inmunologia, por ejemplo, se han
mostrado estudios que demuestran que el uso de antimicrobianos pronto puede ser
ineficaces por completo (Santana et al., 2014).

Aunque no sea suficiente para combatir la resistencia bacteriana ya establecida, las
estrategias basadas en un menor uso de antimicrobianos pueden ser fundamentales para
prevenir la aparicion de mas resistencia. Es por ello por lo que se deben desarrollar e
implementar ampliamente medidas nacionales dirigidas a un mayor control del uso de

estas drogas (Zimerman, 2010).

El conocimiento sobre el consumo y las caracteristicas de los antimicrobianos es

fundamental para la puesta en marcha de acciones que mejoren el uso de los antibidticos,
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algo que nos permitird seguir disfrutando de este arsenal tan importante en la lucha

contra las bacterias.

Segun lo citado por Wannmacher (2004), la resistencia bacteriana es una preocupacién
mundial, siendo el tema de las publicaciones mas recientes sobre antimicrobianos. Sin
embargo, el uso inadecuado de antimicrobianos se ha vuelto frecuente en la actualidad.
El uso de medicamentos es fundamental, pero se debe realizar una evaluacién para que
se prescriba el medicamento correcto, en las dosis y tiempos adecuados para que esta
bacteria sea efectivamente contenida (Wannmacher, 2004).

Los microorganismos multirresistentes se definen generalmente como aquellos
resistentes a al menos un agente de tres 0 més clases de antimicrobianos (Mendes et al.,
2017).

Instituciones de algunos paises como el caso del Departamento de Salud para el
Monitoreo de la Resistencia Microbiana y la Investigacién de Brotes de Infecciones
Relacionadas con la Atencion Médica de Brasil (IBIRAM) define que:

e "Microorganismos multirresistentes; son aquellos resistentes a por lo menos un
agente de tres 0 mas clases de antimicrobianos;

e Microorganismos extremadamente resistentes a los medicamentos XDR: son
aquellos resistentes a al menos un agente de practicamente todas las categorias de
antimicrobianos excepto dos o menos categorias (p. ej., Klebsiella pneumoniae KPC
positivo, sensible solo a tigeciclina y colistina);

e Microorganismos panresistentes: son aquellos con resistencia in vitro comprobada a

todos los antimicrobianos de todas las categorias existentes” (César et al., 2015).

Actualmente, las bacterias resistentes estan presentes principalmente en el ambiente
hospitalario, precisamente donde se encuentran los pacientes mas vulnerables (Paes et
al., 2017). A pesar de las mejoras en la salud publica y los hospitales, las infecciones

siguen afectando a los pacientes hospitalizados. Ciertos factores contribuyen a la
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infeccion en pacientes hospitalizados, incluida la baja inmunidad, las técnicas invasivas

y una mayor variedad de procedimientos hospitalarios.

Sin embargo, los avances tecnoldgicos y cientificos permiten un aumento muy grande de
la supervivencia de los infectados. Pero este aumento de sobrevivientes genera una
exposicion de los infectados y permite mayores posibilidades de desarrollar la Infeccién
Relacionada con la Atencion de la Salud conocida como IRAS, por el uso excesivo de
antibioticos. El uso excesivo de antibioticos en medicina, agricultura, asi como el mal
uso y exceso por parte de la poblacion, resulta ser un factor agravante y determinante

para el desarrollo de bacterias resistentes (da Silva & Aquino, 2018).

Las IRAS se han convertido en un problema mundial, ya que la tasa de mortalidad en
casos de infecciones ha aumentado muy alto, tanto en paises desarrollados, donde la
medicina esta muy avanzada, como en paises en vias de desarrollo. De acuerdo con el
Plan Nacional para la Prevencion y el Control de la Resistencia Microbiana en los
Servicios de Salud de la ANVISA:

"La ocurrencia de infecciones relacionadas con la atencion de la salud (IRAS) es una
situacién muy prevalente en los servicios de salud brasilefios, lo que lleva al uso de las
mas diversas clases de antimicrobianos en grandes proporciones, lo que favorece la
aparicion de resistencia microbiana, un grave problema de la salud publica”. salud a

nivel mundial (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2017).

Son varios los factores que implican este crecimiento desmedido de infecciones y
aumento de la mortalidad, como el aumento de la poblacién, que genera aglomeraciones
frecuentes de personas, nuevas bacterias y el aumento de sus resistencias v,

principalmente, el uso inadecuado de antibioticos. Segun Kadosaki et al., (2012):
“El uso de antimicrobianos asi como la resistencia bacteriana entre diversos patogenos

causantes de numerosas infecciones es reconocido a nivel mundial como un problema de

gran relevancia, por lo que era necesario demostrar a través de estudios lo importante
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que es determinar cada patdgeno frente a cada antimicrobiano, colaborando para el uso

racional de los antibioticos, en la expectativa de al menos reducir el aumento acelerado

de los indices de resistencia de los microorganismos en el medio hospitalario” (Kadosaki

etal., 2012).

En el contexto actual de pandemia, es importante resaltar el uso indiscriminado de
antibidticos en la busqueda de una cura para el COVID-19 o como medida profilactica,
considerando que no existe un tratamiento especifico para la enfermedad y que se estan
utilizando varios farmacos en la forma de prueba. Tal accion puede conducir a la
seleccidn de bacterias resistentes e infecciones intratables en el futuro. Acaro Troncos &
Pari Viza, (2020), afirman en sus estudios que el 87,1% de las pequefias farmacias y el
10,9% de las grandes redes de farmacias vendian antibidticos sin receta para casos de
COVID, destacando que la azitromicina y la ceftriaxona se encontraban entre los

antibioticos méas vendidos (Acaro Troncos & Pari Viza, 2020).

Otro tipo de farmacos como la cloroquina y la hidroxicloroquina también han sido
utilizados en el tratamiento de la COVID-19, sin pruebas de su eficacia. Para Imoto et
al., (2020), estos medicamentos deben indicarse en el contexto de ensayos clinicos, ya
que son efectivos solo en casos seleccionados, dependiendo del estado clinico del

paciente.

2.3. RESISTENCIA MICROBIANA EN EL MUNDO

El uso inadecuado de antimicrobianos es un problema mundial. Para prevenirlo se
necesitan estrategias de control en todos los niveles de atencion y en la mayoria de los
paises para que su efecto total sea significativo (Tavares et al., 2008). Considerada un
problema global para los sistemas de salud, la resistencia a los antimicrobianos moviliza
a varias organizaciones internacionales, industrias, academia y gobiernos (Estrela,
2018). Elegida por la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) como una de las diez
mayores amenazas para la salud mundial, la resistencia a los antimicrobianos esta

acaparando la atencion mundial. Segun Lorenzo:
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“La resistencia bacteriana a los antibidticos es actualmente uno de los problemas de
salud publica mas relevantes a nivel mundial, ya que muchas bacterias antes susceptibles

a los antibioticos de uso comun no logran responder a estos mismos agentes” (Loureiro
etal., 2016).

Las migraciones de un pais a otro, los viajes por el mundo y los intercambios existentes
influyen en la transicién de las bacterias resistentes. Debido a que, en estos lugares, la
aglomeracion de personas y animales es grande, la alimentacion en ocasiones no es la
adecuada y el agua que se ingiere la mayor parte del tiempo no es filtrada. Segun
Estrela, 2018:

Las bacterias resistentes a los antimicrobianos pueden circular entre humanos y animales
a través de los alimentos, el agua y el medio ambiente, y su transmision esta influenciada

por el comercio, los viajes y las migraciones humanas y animales” (Estrela, 2018).

La Resistencia Antimicrobiana (RAM) es considerada uno de los desafios de los
sistemas de salud contemporaneos (Estrela, 2018). Esta resistencia es considerada en
salud, uno de los mayores desafios en el mundo, que tiene un estimado de 700.000
muertes anuales por esta causa. Porque en la mayoria de los casos el tratamiento es

impotente y las infecciones resistentes son cada vez mas fuertes.

Una de las barreras existentes para enfrentar la RAM es la falta de innovacion: el
desarrollo de nuevas tecnologias sanitarias no ha seguido el ritmo de adaptacion de los
microorganismos (Estrela, 2018). Si no se toman medidas, se estima que para el afo
2050 el aumento sera mayor, llegando a aproximadamente 10 millones de muertes en

todo el mundo, sin contar los dafios econdmicos que se produciran.
Un estudio realizado en paises desarrollados y en vias de desarrollo, Rodrigues et al.,

(2018) encontraron que entre las bacterias resistentes mas comunes se encuentran

Enterococcus faecium (Resistente a Ampicilina y vancomicina), Staphylococcus aureus
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(Resistente a Oxacilina), Klebsiella pneumoniae (Resistente a Ceftriaxona, imipenem),

Acinetobacter baumannii (Resistente a Ciprofloxacina, ceftriaxona, imipenem),
Pseudomonas aeruginosa (resistente a ciprofloxacino, ceftriaxona, imipenem) y
Enterobacteriaceae (resistente a ciprofloxacino, ceftriaxona, imipenem) (Rodrigues et
al., 2018).

Algunos estudios se han centrado en el analito méas frecuente dentro de los laboratorios
de microbiologia clinica que son los cultivos de orina, y es asi que se han analizado
bacterias aisladas del tracto urinario y se ha determinado que Escherichia coli es
responsable del 56,7% de los casos de infecciones y, en segundo lugar, Klebsiella spp,
con el 13,5%. Las enterobacterias mostraron mayor sensibilidad a los antimicrobianos
amikacina (98,8%), meropenem (97,7%), ceftriaxona (86%) y gentamicina (83,7%), y
mayor resistencia a ampicilina (64,3%), norfloxacina (39,8%) y ciprofloxacina (39,5%).
%). Pocos antimicrobianos mostraron una tasa de resistencia inferior al 20 %, lo que

indicaria su uso para el tratamiento empirico (Bail et al., 2017).

2.4.  RESISTENCIA MICROBIANA EN EL ECUADOR

El pais ha trabajado en la elaboracion del plan nacional para la prevencion y control de
la RAM 2019-2023, alineado al Plan de accién mundial sobre la resistencia a los
antimicrobianos de la OMS. Este plan se elabor6 juntamente con los delegados de los
entes rectores de: Agricultura, Ganaderia, Acuacultura, Pesca, Educacion, Ambiente y
Salud. De modo que se establecen actividades destinadas a cada uno de estos sectores,
con la finalidad de cumplir con el objetivo general: “Reducir el riesgo de emergencia y
propagacion de la resistencia a los antimicrobianos en la salud humana, animal, vegetal

y medioambiental en Ecuador” (Ross et al., 2020).

Paralelamente a la necesidad de crear el plan en mencion, se evidencia que el pais
requiere contar con una instancia estratégica interinstitucional que se encargara de
canalizar la ejecucion de las actividades planteadas en cada objetivo de este plan. Es asi
que se propone la creacion del Comité Nacional para la prevencion y control de la RAM.
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De la misma forma, se ha realizado un trabajo multisectorial para elaborar un Acuerdo

Interministerial a través del cual se oficializara la creacion de dicho Comité, el cual sera
conformado por los ministros o delegados de Salud, Agricultura, Ganaderia, Ambiente y
por el o la secretario/a de Educacion Superior, Ciencia, Tecnologia e Innovacion.
Algunos de los objetivos de este comité son:

e Proponer politicas, proyectos y demas actividades necesarias para el desarrollo,
implementacion y ejecucion del plan nacional para la prevenciéon y control de la
RAM.

e Crear subcomités técnicos y grupos de apoyo con expertos en los temas de RAM.

e Establecer mecanismos para la comunicacién y difusion de actividades y resultados
de la gestion del Comité.

De acuerdo con la planificacion del afio 2019, se ha planteado ampliar la vigilancia de la
RAM de los hospitales centinelas a través de capacitaciones en el sistema Whonet. El
publico objetivo de estas capacitaciones son los responsables de microbiologia, de
control de infecciones y de epidemiologia de estos hospitales. Para inicios del 2020, se
estima fortalecer la vigilancia centinela aumentando su cobertura a 60 hospitales en todo
el pais (Contreras, 2018).

2.5. BETALACTAMASAS EXTENDIDAS

Los antibidticos se usan para tratar o prevenir infecciones tanto en animales como en
humanos. Los antibidticos pueden provenir de sustancias naturales, sintéticas o
semisintéticas e interferir con el crecimiento o matar microorganismos, especialmente
bacterias (L. L. Founou et al., 2016). Los medicamentos antimicrobianos en las Ultimas
décadas han salvado muchas vidas y reducido el dolor de muchos millones de personas
en todo el mundo (Gashaw et al., 2018). Sin embargo, con el paso del tiempo y un uso
indiscriminado, las acciones de estos agentes antimicrobianos han perdido eficacia,
siendo evidente el desarrollo de mecanismos de resistencias por parte de las bacterias a
estos farmacos, convirtiéndose asi en un desafio para la salud mundial debido a la

aparicion y rapida propagacion de bacterias patdgenas multirresistentes (MDR) (Gashaw
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et al., 2018). Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la resistencia a los

antimicrobianos (RAM) es una amenaza para la prevencion y el tratamiento de
enfermedades infecciosas. El uso abusivo de antimicrobianos sin supervision médica y
con mala administracion, asi como una terapia inadecuada se reportan como las

principales causas de este problema mundial (Uc-Cachdn et al., 2019).

Se prevé que las muertes como resultado de infecciones resistentes a los medicamentos
aumenten de 700 000 a 10 millones al afo, y el costo puede alcanzar los 100 billones de
ddlares estadounidenses en todo el mundo para 2050 (Osman et al., 2019). Sin embargo,
en lugares como EE. UU. y algunos paises europeos, los datos siempre estan
disponibles. Por ejemplo, en los EE. UU., el costo anual de la resistencia a los
antimicrobianos en el sistema de salud se ha estimado entre $ 21000 y $ 34 000
millones y, ademas, se estima que se registraron 23 000 muertes, con mas de dos

millones de personas infectadas con bacterias resistentes (Uc-Cachén et al., 2019).

Por otro lado, en paises en vias de desarrollo, la escasez de informacién sobre la RAM
se ve obstaculizada por datos inadecuados. Esto se debe a que la vigilancia de la
farmacorresistencia se limita a unos pocos paises, 1o que genera datos incompletos sobre
la verdadera naturaleza de este problema (Ndihokubwayo et al., 2013). Esto, por lo
tanto, condujo a un nimero cada vez mayor de fracasos del tratamiento notificados en
pacientes con infecciones causadas por bacterias multirresistentes, extensas y
panresistentes (L. L. Founou et al., 2016). Hay evidencia que sugiere que la incidencia
de RAM estd aumentando tanto en paises de ingresos altos como bajos. Por lo tanto, la
atenciéon se ha centrado en RAM (Mansouri et al., 2019). Un informe de vigilancia
reciente en 22 paises de economias emergentes publicado por la OMS ha mostrado un
alto nivel de RAM, y ha informado que E. coli y K. pneumoniae son las dos bacterias

resistentes mas comunes (Mansouri et al., 2019).
Ademas, se ha observado a nivel mundial que existe una alta diseminacion de bacterias

productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), resistentes a meticilina y
carbapenémicos. También se ha informado que el problema de los organismos
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productores de BLEE es mas grave en los paises en desarrollo (Gashaw et al., 2018). Las

BLEE incluyen un grupo de betalactamasas que hidrolizan las cefalosporinas de espectro
extendido, las penicilinas y los monobactdmicos, pero no las cefamicinas y los
carbapenémicos (Khalifa et al.,, 2019), y son inhibidas por los inhibidores de las
betalactamasas como el acido clavulanico, el sulbactam y el tazobactam.

Segun la clasificacion de Ambler de BLEE, las familias CTX-M, TEM y SHV son las
mas prevalentes entre las cuatro clases moleculares de betalactamasas (A, B, Cy D) (R.
C. Founou et al., 2019) y esto ha sido confirmado por estudios realizados en paises como
Nigeria (Chioma et al., 2019; Iroha et al., 2011; Olowe et al., 2012; Soge et al., 2006).
Sin embargo, el alcance del problema de la BLEE probablemente todavia se subestima
debido a la deteccion inadecuada o ineficaz en algunos entornos clinicos (Gashaw et al.,
2018). Estudios previos han informado de resultados terapeuticos deficientes cuando los
pacientes con infeccion debida a productores de BLEE son tratados con antibioticos a
los que los organismos son resistentes (R. C. Founou et al., 2018, 2019; Khalifa et al.,
2019; Kiratisin et al., 2008). Esto, por lo tanto, hizo que los productores de BLEE fueran
dificiles de tratar porque tales cepas son resistentes a multiples agentes antimicrobianos,
lo que limita las opciones terapéuticas, lo que puede conducir al fracaso terapéutico
(Khalifa et al., 2019).

Es asi que la creciente prevalencia de bacterias gramnegativas productoras de BLEE
tiene graves consecuencias para los resultados del tratamiento. Escherichia coli,
Klebsiella spp. y Pseudomonas aeruginosa son patdgenos importantes aislados de
infecciones adquiridas en la comunidad y en centros hospitalarios y se han estudiado
ampliamente tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo (Abrar et al.,
2018; Chioma et al., 2019; Hassan et al., 2011; Kateregga et al., 2015; Khalifa et al.,
2019; Soge et al., 2006).
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2.5.1. Staphylococcus aureus RESISTENTE A LA METICILINA (SARM)

Identificado por primera vez en el liquido purulento de un absceso en la pierna por
Ogston en la década de 1880 y aislado formalmente por Rosenbach poco después, el
Staphylococcus aureus (S. aureus) esta bien adaptado a su huésped humano y al entorno
sanitario (Newsom, 2008). S. aureus es un comensal frecuente y una de las principales
causas de endocarditis, bacteriemia, osteomielitis e infecciones de la piel y los tejidos
blandos. Con el auge de la medicina hospitalaria, S. aureus también se convirtid
rdpidamente en una de las principales causas de infecciones relacionadas con la atencion
médica. La penicilina ofrecié un alivio de corta duracion: la resistencia surgio en la
década de 1940, mediada por el gen blaZ de la B-lactamasa. Las primeras penicilinas
antiestafilococicas semisintéticas se desarrollaron alrededor de 1960 y se observo S.
aureus resistente a la meticilina (SARM) dentro de 1 afio de su primer uso clinico.

De hecho, la evidencia gendmica sugiere que la resistencia a la meticilina incluso
precedié al primer uso clinico de las penicilinas antiestafilococicas (Harkins et al.,
2017). La resistencia a la meticilina estd mediada por mecA y se adquiere mediante la
transferencia horizontal de un elemento genético mévil denominado casete cromosomico
estafilococico mec (SCCmec) (Katayama et al., 2000). EI gen mecA codifica la proteina
de unién a penicilina 2a (PBP2a), una enzima responsable del entrecruzamiento de los
péptidoglicanos en la pared celular bacteriana. PBP2a tiene una baja afinidad por los -
lactdmicos, lo que genera resistencia a toda esta clase de antibidticos (Hartman &
Tomasz, 1984).

El riesgo de infeccion por SARM es elevado entre los nifios, las personas mayores, los
atletas, el personal militar, las personas que se inyectan drogas, las personas de origen
indigena o en areas urbanas desatendidas, las personas con VIH o fibrosis quistica, las
personas con contacto frecuente con la atencion médica. y aquellos en poblaciones
institucionalizadas, incluidos los presos (Boucher & Corey, 2008; David et al., 2008;
Hota et al., 2007; Moran et al., 2006). Las tasas de infeccion por SARM aumentaron
rapidamente entre la década de 1990 y principios de la de 2000. Desde 2005, se han
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confirmado disminuciones paralelas en las infecciones por SARM en multiples

poblaciones de EE. UU. y Europa, especialmente entre las infecciones del torrente
sanguineo y los tejidos blandos (Dantes et al., 2013; de Kraker et al., 2013; Kallen et al.,
2010; Klein et al., 2017; Landrum et al., 2012). Las tendencias pediatricas reflejan las
observadas en adultos en los Estados Unidos (de Kraker et al., 2013). Aunque los
factores especificos responsables de las tasas cambiantes de infeccion por SARM siguen
siendo inciertos, los avances en la epidemiologia molecular estan informando una

comprension cada vez mas compleja de la dinamica de la poblacion de SARM.

Entre los primeros informes de SARM en 1961 y en la década de 1990, la infeccién
generalmente se asocio con el contacto con la atencién médica. En la década de 1990,
surgieron casos de infeccion por SARM en personas que no habian sido hospitalizadas
previamente, lo que generd definiciones separadas para HA-SARM y CA-SARM. Los
aislamientos de CA-SARM se distinguieron inicialmente por tasas mas bajas de
resistencia a la clindamicina (particularmente en los Estados Unidos), mayor
probabilidad de expresién de PVL, predominio de SCCmec tipo 1V o tipo V vy tipos de
cepa ST5 o ST8 (David & Daum, 2010; Tenover et al., 2006). Sin embargo, desde la
década de 1990, las diferencias genotipicas por sitio de adquisicion han comenzado a
homogeneizarse, demostrando que CA-SARM y HA-SARM pueden cada uno invadir el
nicho del otro (Popovich et al., 2017).

La epidemiologia molecular de S. aureus se caracteriza en gran medida por la aparicion
sucesiva de tipos de cepa predominantes regionalmente. El fago resistente a la penicilina
tipo 80 o tipo 81 de S. aureus surgi6 entre 1953 y 1963. Después de originarse en los
hospitales, se propagd a comunidades de América del Norte, el Reino Unido y Australia
antes de retroceder inexplicablemente nuevamente (DelLeo et al., 2011). Con la
aparicion de MRSA en la década de 1960, HA-SARM comenz0 a afectar a los hospitales
de América del Norte, el Reino Unido, Australia y Japon mientras se extendia en menor
medida en los paises escandinavos. Los informes esporadicos de SARM que ocurrieron

sin contacto previo con la atencién médica comenzaron a aparecer en las décadas de
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1980 y 1990, justo antes de las apariciones generalizadas de cepas CA-SARM

regionalmente dominantes.

Quizas la mas infame de estas cepas, USA300 (un derivado de ST8 o CC8), superd
rdpidamente a otros tipos de cepas circulantes como causa dominante de infecciones de
piel y tejidos blandos por CA-SARM en los Estados Unidos en 2000 (Tenover &
Goering, 2009). Algunos de los primeros casos de USA300 surgieron con un brote de
infecciones cutdneas por CA-SARM entre un grupo de jugadores de fatbol en
Pensilvania, seguido poco después por un grupo similar en una prision de Mississippi,
estableciendo las primeras asociaciones epidemioldgicas entre SARM, atletas y los que

estan en prisién (Centers for Disease Control and Prevention, 2001, 2003).

Otros tipos de cepas de SARM bien descritos muestran patrones similares de
propagacion epidémica regional. Sin embargo, a diferencia de USA300 en América del
Norte, los aislamientos de SARM exhiben una mayor diversidad genética a nivel
mundial. S. aureus epidémico resistente a la meticilina (Azarian et al., 2016) (ESARM-
15) ST22 (CC22) y ESARM-16 ST36 (CC30) surgieron como tipos de cepa HA-SARM
predominantes en el Reino Unido a fines de la década de 1990 (Knight et al., 2012;
Murchan et al., 2004; O’neill et al., 2001). Los mismos tipos de cepa, ST22 y ST30,
predominan entre los aislamientos de HA-SARM en Europa continental (Johnson,
2011). ST30 (CC30) también se ha extendido con éexito a traves de las regiones de Asia-
Pacifico y partes de las Américas (Arias et al., 2017; DeLeo et al., 2011; Song et al.,
2011). Mas allad de la amplia difusion de las cepas CC30, este complejo clonal en
particular se ha asociado con tasas de infeccion invasiva y mortalidad relativamente mas
altas (Blomfeldt et al., 2016). La cepa ST22 parece estar superando gradualmente a
ST239, otra cepa HA-SARM ampliamente distribuida (de CC8) que se ha encontrado en
Europa, Oriente Medio, Asia y el Pacifico (Rolo et al., 2012; Xie et al., 2016). ElI CA-
SARM europeo exhibe una gran cantidad de diversidad, aunque ST80 ha sido bien
descrito en partes de Europa occidental con cierta extension al norte de Africa y Medio
Oriente (Knight et al., 2012; Otter & French, 2010; Rolo et al., 2012). Asi como
USA300 ha logrado una difusion limitada mas alld de los Estados Unidos, incluso las
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cepas europeas relativamente exitosas, como ST30, ST22 y ST80, siguen siendo raras en
los Estados Unidos (David et al., 2014).

Los mapas de cepas de aislamientos de Asia y el Pacifico son especialmente diversos,
con ST72 (CC8) bien descrito en Corea, ST8 o ST30 en Japdn, ST59 en Taiwan y una
mayor diversidad aun en China (Chuang & Huang, 2013; Y. Liu et al., 2009; Song et al.,
2011; Zhao et al., 2012). ST93 esta bien descrito como una de las principales causas de
infecciones de piel y tejidos blandos por CA-SARM especificamente entre las
poblaciones indigenas de Australia central, mientras que ST772 (el clon de la Bahia de
Bengala) se ha propagado desde la Bahia de Bengala del mismo nombre en el Océano
indico a partes de Pakistan y Nepal, lo que confirma la aparicion en curso de clones
distintos predominantes regionalmente (Blomfeldt et al., 2017; Harch et al., 2017).

El enfoque One Health también ha informado drasticamente la epidemiologia de SARM
con el reconocimiento de la transmisién de CA-SARM entre el ganado y los humanos
(Casey et al., 2013, 2014). ST398 (CC398) ha sido bien informado como una causa de
CA-SARM asociado al ganado en Europa desde 2005 (Witte et al., 2007). Desde
entonces, se ha confirmado que ST398 es una causa de CA-SARM asociado al ganado
también en Asia, Australia y las Américas, aungque no es la unica cepa que ocurre en el
ganado (Smith et al., 2009; Zhao et al., 2012). La transmision entre especies puede
imponer restricciones evolutivas adicionales a SARM, ya que los marcadores genéticos
particulares asociados con la evasion inmune, como scn, chp y sak, parecen exhibir una
seleccion divergente, estando positivamente correlacionados con la infeccion humana
(Sung et al., 2008).

2.5.2. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS DE Klebsiella pneumoniae
Klebsiella pneumoniae es un patdgeno que causa infecciones en animales y humanos en
todo el mundo, y estas infecciones estan relacionadas con la resistencia a agentes

antimicrobianos muy importantes (Harada et al., 2016; Marques et al., 2019).
Recientemente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasificé a la BLEE
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producida por K. pneumoniae como un patégeno de méaxima prioridad. EI género

Klebsiella pertenece a la familia Enterobacteriaceae y consiste en patégenos Gram-
negativos con aspecto mucoide. El tracto digestivo de los huéspedes de animales y
humanos funciona como un reservorio y, a menudo, funciona como una fuente de
infeccion (Fertas-Aissani et al., 2013a). El género Klebsiella se clasifica en cuatro
especies: Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella terrigena y Klebsiella
planticola, y Klebsiella pneumoniae consta ademéas de tres subespecies, Klebsiella
pneumoniae subsp. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae subsp. ozaenae y Klebsiella
pneumoniae subsp. rinoescleromatis (X. Li et al., 2004).

Los animales domésticos infectados por K. pneumoniae representan una amenaza no
solo para la productividad ganadera, sino que también pueden representar un peligro
para la salud publica, ya que estos animales constituyen el reservorio de varias cepas de
K. pneumoniae, que se han vuelto resistentes a los medicamentos. Se pueden usar
antibioticos para tratar las infecciones causadas por K. pneumoniae, pero estas bacterias
patdgenas pueden volverse resistentes a estos antibi6ticos. Los animales productores de
alimentos y el medio ambiente son una fuente importante de estas bacterias resistentes y
se ha considerado un problema de salud mundial (White et al., 2002). Las aguas
superficiales, las aguas residuales, las plantas, el suelo y las superficies mucosas de los
mamiferos son una fuente importante de K. pneumoniae. Estos factores de virulencia
facilitan la apariciéon de neumonia, infecciones del flujo sanguineo y abscesos hepaticos
pidgenos en mamiferos (Newire et al., 2013; Siu et al., 2011). K. pneumoniae es una
bacteria patdgena gram negativa y causa enfermedades que incluyen neumonia,
infecciones del tracto urinario, bacteriemia, infeccion por quemaduras y heridas y
abscesos hepaticos pidégenos (Rahamathulla et al., 2016).

El caracter patogeno de K. pneumoniae se debe a la presencia de varios genes de
virulencia que codifican factores de virulencia y le permiten invadir el sistema
inmunoldgico de los mamiferos y producir diferentes tipos de enfermedades. Los
factores de virulencia mas importantes son la formacion de biopeliculas, la

hipermucoviscosidad, la sintesis de capsulas, la adhesién, la absorcién de hierro y la
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formacion de lipopolisacaridos (Chung The et al., 2015; Fertas-Aissani et al., 2013b).

Los patdgenos pertenecientes a las especies de klebsiella pueden hacer colonias en la
superficie de la mucosa sin mostrar patologia. Desde la superficie de la mucosa,
Klebsiella puede penetrar en los tejidos circundantes y producir infecciones letales,
como neumonia, infecciones urinarias, infecciones del flujo sanguineo y sepsis [24]. Los
recién nacidos, las personas de edad avanzada que tienen un trastorno inmunitario son
un objetivo particular de la infeccién por K. pneumoniae (Magill et al., 2014). Esta cepa
de Klebsiella es altamente virulenta y tiene caracteristicas genéticas especificas (Holt et
al., 2015).

2.6. CONTROL DE PRESCRIPCIONES MEDICAS DE ANTIBIOTICOS

La facilidad con la que se puede acceder a algunos medicamentos hace que la resistencia
bacteriana sea un tema de debate preocupante en el mundo de la salud. Dentro de este
contexto, el farmacéutico es una gran arma en la lucha contra la automedicacion con
antibidticos, ya que su presencia estaba obligada por ley en las farmacias, casi siempre
es el ultimo contacto con el paciente, por lo que es necesario que explique correctamente
la dosificacion para que no haya errores en la terapia o la venta de medicamentos

controlados sin receta (Santos et al., 2007).
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CAPITULO III
MARCO METODOLOGICO

3.1. UBICACION

El presente estudio investigativo se realizé en el laboratorio de microbiologia del
Hospital General Docente Ambato Distrito de Salud 18D01, ubicando en la provincia de
Tungurahua, para el estudio se realizd una encuesta al personal que labora en esta

institucion.

3.2. EQUIPOSY MATERIALES

Para la presente investigacion fueron utilizados recursos bibliogréficos derivados de
bases de datos indexadas con material cientifico de relevancia. Ademés, de la
recopilacion de los datos del laboratorio de microbiologia del Hospital General Docente
Ambato Distrito de Salud 18D01 para posteriormente la elaboracion de la cartilla
epidemioldgica. Para la elaboracion de la cartilla se utilizd el sistema Infinity del
Hospital General Docente Ambato y el software Whonet para obtener los datos

estadisticos.

3.3. TIPODE INVESTIGACION

La presente investigacion fué de tipo no experimental, de enfoque cuantitativo las
variables no son manipuladas ni controladas. Se limitara a observar los hechos tal y
como ocurren en su ambiente natural y se obtendra los datos de forma directa, estos
datos serén de ayuda para todos los servicios del Hospital General Docente Ambato. Se
realiza un proyecto de desarrollo donde se elabora la Cartilla epidemioldgica para el
Hospital General Docente Ambato, las técnicas empleadas seran: la observacion y
analisis. Los datos que se recolectaran se obtendran de todos los cultivos positivos de los

diferentes servicios del Hospital General Docente Ambato, durante el periodo 2019. Para
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la obtencidn de los datos se utilizara el software WHONET vy el aplicativo Baclink para

la elaboracion de la cartilla.

Mediante el software WHONET se extraera la base datos, realizando una seleccion de
los servicios, muestras, género de los pacientes, microorganismos aislados y resultados
de antibiogramas.

Con todos estos datos se podrd elaborar y generar la cartilla de susceptibilidad
antimicrobiana para generar la cartilla de resistencia bacteriana.

La cartilla contendra informacion que contribuira al personal de salud para generar

estrategias de control y prevencion en los tratamientos aplicados.

3.4. POBLACION

La poblacion que se utilizara para la elaboracion de la investigacion sera las muestras
ingresadas por servicios atendidos, el sexo de los pacientes, los cultivos positivos y los
antibiogramas obtenidos, ademas de encuestas realizadas al personal que labora en el
Hospital General Docente Ambato. La muestra probabilistica aleatoria contard con un
universo de 35 encuestados. Para el calculo de la muestra se utilizaron los siguientes
valores Nivel de confianza del 99% y un error maximo admitido del 5%, donde la
poblacion fue N= 35 personas y aplicando la formula se obtuvo una muestra de 33

personas (n= 34).

3.5. RECOLECCION DE INFORMACION

La recoleccion de los datos se obtendra aplicando una encuesta, ademas se realizara
analizando los datos estadisticos obtenidos por medio del software Whonet.

3.6. PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION Y ANALISIS
ESTADISTICO

Las preguntas aplicadas en la encuesta tienen un valor de 1 si es incorrecta y de 2 si es
correcta, los datos obtenidos seran ingresados en el sistema estadistico SPSS versién 25,
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mediante el cual nos reflejard los porcentajes y las frecuencias de cada pregunta

ingresada.

3.7 VARIABLES RESPUESTA O RESULTADOS ALCANZADOS
Variable independiente:

Infecciones bacterianas.

Infecciones multirresistentes.

Variable dependiente:
Cartilla epidemioldgica.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

41. RESULTADOS

En la presente investigacion obtuvimos datos sobre el personal de salud que trabaja en el
Hospital General Docente Ambato Distrito de Salud 18D01, tanto del grado de
conocimiento en el uso de antibidticos, asi como del perfil etario del personal. Ademas,
en el proceso de elaboracion de la cartilla epidemiolégica se pudo determinar cuales son

los microorganismos mas prevalentes dentro de los microorganismos multirresistentes.

Tabla 2. Caracterizacion sociodemogréafica.

Edad N %

35-40 19 514
41-45 16 43.2
Sexo N %

Masculino 19 514
Femenino 16 43.2
Ocupacion N %

Médico 23 62.2
Enfermera 12 324
Total 35 94.6

Elaborador por: Investigador

En la tabla 2 podemos observar caracteristicas del perfil etario y ocupacional del
personal de salud que trabaja en el Hospital docente Ambato y el cuél fue parte de la
encuesta que se llevd a cabo. La encuesta fue aplicada a un total de 35 profesionales de
la salud que trabajan en el Hospital General Docente Ambato Distrito de Salud 18D01.
Como resultados primarios pudimos observar un grupo homogéneo en el cual los rangos
de edad predominantes son de entre 35 a 40 afios (51.4%), mayoritariamente de sexo

masculino (51.4%). Sin embargo, no hay diferencia estadisticamente significativa entre

42



los grupos etarios; por otro lado, en lo referente a la ocupacion se evidencia que la

encuesta tuvo mayor prevalencia de médicos (62.2%) en relacion a enfermeras. Este
mayor porcentaje de médicos presentes en la encuesta se debe a que son los médicos

quienes emiten las prescripciones para el uso de antibiotico.

Estas variables muestran que el personal de salud es una poblacion joven gque debe estar
actualizada permanentemente sobre el uso de antibiéticos y familiarizada conceptos

como multiresistencia, microorganismos oportunistas, infecciones nosocomiales, etc.

La tabla 3 resume los resultados de la encuesta aplicada al personal de salud del Hospital
General Docente Ambato Distrito de Salud 18D01.

Tabla 3 Encuesta sobre el conocimiento de la cartilla epidemioldgica y las infecciones

multirresistentes.

MUCHO  POCO NADA

PREGUNTAS DE LA ENCUESTA
N % N % N %

¢Piensa usted que con la informacion de la cartilla

epidemioldgica sea de utilidad para elaboracion de 19 543 8 229 8 229
un perfil completo?

¢ Tiene conocimientos de lo que es una infeccién
multirresistente?

¢Piensa usted que la informacion de la cartilla
epidemiolégica sea de gran importancia para 24 686 3 86 8 229
racionalizar el uso de antibidtico?

¢Cree usted que es importante impartir informacién

a los pacientes sobre el uso y abuso de antibiéticosy 19 543 11 31,4 5 143
sus consecuencias?

¢Cree usted que el mal uso de los antibidticos
influye con el aumento de nuevas cepas bacterianas?
¢Con que frecuencia en su servicio de trabajo las
bacterias que se aislan e identifican son Gram 21 60,0 7 200 7 20,0
negativas?

¢Con que frecuencia en su servicio de trabajo las

bacterias que se aislan e identifican son Gram 18 514 5 143 12 343
positivas?

¢Considera que Pseudomonas aeruginosa es de gran

riesgo 'y de mayor frecuencia en el area 10 286 15 429 10 28,6
intrahospitalaria?

18 514 8 229 9 257

21 600 7 200 7 200
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¢Piensa usted que es necesario por parte del

Mmlsterlo,de salud_ coc_>rd|nar capacitaciones para 19 543 9 257 7 200
crear mas conciencia sobre el uso de

antimicrobianos?

Promedio 53,7 23,2 23,2

Elaborador por: Investigador

Para la primera pregunta “;Piensa usted que con la informacién de la cartilla
epidemioldgica sea de utilidad para elaboracién de un perfil completo?” y como se
puede apreciar en la grafica 1, 19 (54%) de los encuestados respondieron mucho, sin
embargo, llama mucho la atencion que 8 (23%) respondié poco y en igual proporcion 8

(23%) respondieron nada.

Gréfico 1 ¢Piensa usted que con la informacidn de la cartilla epidemiolégica sea de utilidad para

elaboracion de un perfil completo?

NADA
23%

MUCHO
54%

POCO
23%

Elaborador por: Investigador
Para la segunda pregunta “;Tiene conocimientos de lo que es una infeccién

multirresistente?” y como se puede apreciar en la gréfica 2, 18 (51%) respondieron

mucho, 8 (23%) respondieron poco y 9 (26%) respondieron nada.
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Grafico 2 ¢ Tiene conocimientos de lo que es una infeccion multirresistente?

NADA
26%

MUCHO
51%

POCO
23%

Elaborador por: Investigador

En la tercera pregunta “;Piensa usted que la informacion de la cartilla epidemioldgica
sea de gran importancia para racionalizar el uso de antibidtico?” y como se puede
apreciar en la grafica 3, 24 (68%) de los encuestados respondieron Mucho, 3 (9%) Poco
y 8 (23%) Nada.

Grafico 3 ¢Piensa usted que la informacion de la cartilla epidemioldgica sea de gran importancia para
racionalizar el uso de antibi6tico?

NADA
23%

POCO
9%

MUCHO
68%

Elaborador por: Investigador

En la cuarta pregunta “;Cree usted que eS importante impartir informacion a los

pacientes sobre el uso y abuso de antibi6ticos y sus consecuencias?”, y como se puede
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apreciar en la grafica 4, 19 (54%) respondieron Mucho, 11 (32%) Poco y los 5 (14%)

restantes respondieron Nada.

Grafico 4 ¢Cree usted que es importante impartir informacion a los pacientes sobre el uso y abuso de

antibidticos y sus consecuencias?

NADA
14%

MUCHO

POCO 54%

32%

Elaborador por: Investigador
Para la pregunta cinco “;Cree usted que el mal uso de los antibioticos influye con el
aumento de nuevas cepas bacterianas?” y como se puede apreciar en la grafica 5, 21

(60%) respondieron Mucho, mientras que 7 (20%) respondieron Poco y 7 (20%) Nada.

Gréfico 5 ¢ Cree usted que el mal uso de los antibidticos influye con el aumento de nuevas cepas

bacterianas?

NADA

POCO
20%

MUCHO
60%

Elaborador por: Investigador
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En la sexta pregunta “;Con que frecuencia en su servicio de trabajo las bacterias que se
aislan e identifican son Gram negativas?” y como se puede apreciar en la gréfica 6, 21
(60%) respondieron Mucho, mientras que 7 (20%) respondieron Poco y 7 (20%) Nada.

Grafico 6 ¢ Con que frecuencia en su servicio de trabajo las bacterias que se aislan e identifican son

Gram negativas?

NADA

POCO
20%

MUCHO
60%

Elaborador por: Investigador
En la pregunta siete “;Con que frecuencia en su servicio de trabajo las bacterias que se
aislan e identifican son Gram positivas?” y como se puede apreciar en la grafica 7, 18

(52%) dijeron Mucho, por otro lado 5 (14%) dijeron Poco y 12 (34%) dijeron Nada.

Grafico 7 ¢ Con que frecuencia en su servicio de trabajo las bacterias que se aislan e identifican son

Gram positivas?

NADA
34%

MUCHO
52%

POCO
14%

Elaborador por: Investigador
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En la pregunta ocho “;Considera que la Pseudomonas aeruginosa es de gran riesgo y de
mayor frecuencia en el area intrahospitalaria?” y como se puede apreciar en la grafica 8,
10 (28.5%) respondié Mucho; 15 (43%) Poco y 10 (28.5%) respondieron Nada.

Grafico 8 ¢ Considera que la Pseudomonas aeruginosa es de gran riesgo y de mayor frecuencia en el area

intrahospitalaria?

MUCHO
28%

43%

Elaborador por: Investigador

Finalmente, en la pregunta nueve “;Considera usted que es necesario por parte del
Ministerio de salud se deberia coordinar capacitaciones para crear mas conciencia sobre
el uso de antimicrobianos?” y como se puede apreciar en la grafica 9, 19 (54%)
respondieron Mucho, 9 (26%) Poco y 7 (20%) Nada.
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Grafico 9 ¢ Considera usted que es necesario por parte del Ministerio de salud se deberia coordinar

capacitaciones para crear mas conciencia sobre el uso de antimicrobianos?

NADA
20%

MUCHO
54%

POCO
26%

Elaborador por: Investigador

Latabla 4 y la grafica 10 muestra el tipo de muestras que se han procesado en el hospital
en el afo 2019, las mas relevantes fueron las muestras de orina con un 37%, otra
muestra representativa dentro de los analitos estudiados fueron las muestras de
secreciones con un 20%, mientras que las muestras de sangre representaron el 14% y
finalmente de las muestras mas representativas fueron las muestras de secreciones

traqueales con un 7%. El resto de muestras llegan a un 22%.

Tabla 4 Tipo de muestras

MUESTRA FRECUENCIA PORCENTAJE
Liquido abdominal 17 1,8
Absceso 6 0,6
Articulacion 2 0,2
Cateter 8 0,8
Liquido cefalorraquideo 3 0,3
Esputo 32 3,4
Faringe 4 0,4
Herida 26 2,7
Heces 12 1,3
Hisopo 22 2,3
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Ganglio linfatico 9 0,9

Liquido pleural 5 0,5
Nariz 11 1,2
Ojo 19 2,0
Orina 354 37,1
Otros 2 0,2
Pie 1 0,1
Rectal 8 0,8
Sangre 137 14,4
Secrecion 193 20,2
Semen 1 0,1
Tejido 5 0,5
Traqueal 65 6,8
Ulcera 6 0,6
Uretra 1 0,1
Vagina 1 0,1
TOTAL 954 100

Elaborador por: Investigador

Gréfico 10 Tipo de muestras analizadas con mas frecuencia

Otros
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Elaborador por: Investigador
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En la Tabla 5 y el grafico 11 se puede observar los diferentes microorganismos aislados

dentro de todos los cultivos microbioldgicos efectuados en el presente estudio. Como se

puede observar, Escherichia coli

es el microorganismo mas aislado con un 42%,

Klebsiella pneumoniae con un 18%, Staphylococcus aureus con el 9%, Staphylococcus

epidermidis con el 7% y otros microorganismos con un 24%.

Tabla 5 Microorganismos prevalentes en las muestras analizadas

MICROORGANISMO

FRECUENCIA PORCENTAJE

Escherichia coli O157:H7
Acinetobacter aumannii
Aeromona hidrophila
Aeromona veronii

Céandida albicans

Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Escherichia coli

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Klebsiella sp.

Raoultella ornitholytica
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae ss. Ozaenae
Raoultella planticola
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Proteus mirabilis

Proteus vulgaris
Staphylococcus aureus
Staphylococcus, coagulase negative

1 0.1
6 0,7
2 0,2
1 0,1
14 1,5
4 0.4
24 2,6

389 42,2
8 0.9
6 0,7
5 05
2 0,2
9 1,0
1 0,1
2 0,2

171 18,5
20 2,2
4 04
17 1,8
3 0.3
79 8,6
11 1,2
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Serratia sp. 3

Staphylococcus epidermidis 61
Staphylococcus haemolitycus 8
Staphylococcus hominis ss. hominis 28
Serratia marcescens 25

Streptococcus mitis
Sphingomonas paucimobilis
Streptococcus pyogenes
Staphylococcus sp.

Staphylococcus warneri

w M~ B P O W

Shewanella algae
Total 922

0,3
6,6
0,9
3,0
2,7
0,3
0,7
0,1
0,1
04
0,3
100

Elaborador por: Investigador

Gréfico 11 Tipo de microorganismo mas frecuente
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Elaborador por: Investigador
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Para la elaboracion de la cartilla epidemioldgica se utilizé un panel de 27 antibioticos,

los mismos que fueron testados en 5 especies de analitos diferentes, los analitos fueron:
muestras de orina, sangre, abscesos y heridas, secreciones y liquidos y otros. Esto
permitié identificar a los microorganismos mas prevalentes en cada una de estas
muestras y posteriormente las respectivas frecuencias de las resistencias. Como se

muestra en la tabla 6.
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Tabla 6. Cartilla epidemioldgica

HOSPITAL GENERAL DOCENTE AMBATO

Andlisis acumulado de la susceptibilidad antimicrobiana de un aislado por paciente en el periodo afio 2019

Gris para la resistencia natural.

Antibiético no recomendado en ninos sin la revisién de un especialista.

Susceptibilidad >90%.

Susceptibilidad entre 70 y 90%.

Susceptibilidad <70%.
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La cartilla epidemiol6gica muestra la frecuencia con la que estan presentes las bacterias
en las distintas muestras recibidas y procesadas en el Hospital, como Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis.

Realizando el analisis del total de cultivos, mas la frecuencia de microorganismos se
observan la prevalencia de los mecanismos de resistencia en el periodo 2019, en la cul E.
coli presenta un mecanismo de resistencia del 9.8%, seguido de Staphylococus aureus

con el 5.8 % y Klebsiella pneumoniae con el 2.8%, dentro de lo mas representativo.

Tabla 7. Porcentaje de los microorganimos con mecanismos de resistencia

MECANISMO DE RESISTENCIA %
Escherichia coli Productora de BLEE 9.8
Staphylococus aureus 5.8
Klebsiella pneumoniae productora de BLEE 2.8
Klebsiella pneumoniae Productora de Carbapenemasas 0.1

Elaborador por: Investigador

4.2. DISCUSION

De los datos obtenidos de nuestra investigacion hemos observado que las bacterias mas
prevalentes en nuestro entorno son E. coli y Klebsiella pneumoniae, si bien dichas
bacterias son encontradas frecuentemente en los cultivos bacterioldgicos de las muestras
mas comunmente analizadas dentro del laboratorio clinico, llama poderosamente la
atencion la elevada frecuencia con la que estas bacterias muestran resistencias a los
antibioticos de tratamiento basico (David & Daum, 2010; Holt et al., 2015; Magill et al.,
2014; Rolo et al., 2012; Xie et al., 2016). No obstante, uno de los hallazgos mas
importantes es que dentro de nuestro medio el microorganismo mas frecuentemente
aislado es E. coli, esta bacteria fue encontrada en diferentes tipos de analitos biol6gicos

y aun mas significantes es que fue uno de los microrganismos que mas resistencias
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mostro frente a los diferentes antibioticos utilizados (Cortes-Penfield et al., 2017;
D’Andrea et al., 2013; H. Liu et al., 2015; Rahal, 2017).

La actual aparicion de E. coli multidrogoresitente se estd convirtiendo en una
preocupacién mundial, y las infecciones causadas por E. coli productora de BLEE MDR
representan un desafio importante para todo el sistema de salud y sus diferentes actores
en todo el mundo (Rahamathulla et al., 2016). En el presente estudio se observé una alta
prevalencia de aislados con este patdgeno de gran preocupacion para el sistema de salud,
dado que, al ser un microorganismo ampliamente extendido las terapias de control
tradicionales se volveran rapidamente ineficaces (D’Andrea et al., 2013; H. Liu et al.,
2015). Por tanto, el determinar de forma adecuada las resistencias mas frecuentes de este
microorganismo ayudara de sobremanera a disefiar estrategias terapeuticas mas
adecuadas y que permitan tener mejores resultados. Por lo dicho, la generacion de
cartillas de control que ayuden a la recopilacion de estos datos seria de gran utilidad

dentro de los sistemas de salud tanto publicos como privados.

Ademas de los aislamientos de E. coli también se aislaron microorganismos como K.
pneumoniae y S. aureus que, aungue menos prevalentes en nuestro entorno no dejan de
ser menos importantes dentro de la practica clinica, ya que las resistencias mostradas por
estas bacterias vienen siendo ampliamente estudiada (de Kraker et al., 2013; Holt et al.,
2015; Kallen et al., 2010; Knight et al., 2012; Magill et al., 2014). Aunque inicialmente
el aislamiento de este tipo de enterobacterias eran frecuentes Unicamente dentro de
muestras intrahospitalarias (Knight et al., 2012), cada vez es més frecuente encontrar
este tipo de infecciones en la poblacién general, lo cual es un signo de alarma dado que,
se observa que la distribucion de este tipo de patdgenos multirresistentes esta abriéndose

espacio en los entornos cotidianos (Harch et al., 2017; Kallen et al., 2010).
Cabe resaltar que estudios realizados a nivel genético de este tipo de bacterias con

diferentes tipos de resistencias, tienen un punto en comun y es que el aparecimiento de

este tipo de bacterias resistentes se debe en su gran mayoria a un manejo poco adecuado
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de los antibioticos y a un abuso en el consumo de los mismo (R. C. Founou et al., 2019;
Pallavali et al., 2017).

En este contexto varios estudios se han enfocado en las infecciones del tracto urinario
(ITU) dado que representan un importante problema de salud publica. Las ITU son de
las infecciones bacterianas mas comunes y pueden ser adquiridas en la comunidad o
pueden ser infecciones de caracter nosocomial. De los agentes infecciosos causantes de
las ITU E. coli, residente comensal comun del tracto gastrointestinal es la principal
causa de ITU (Foxman, 2010; Vila et al., 2016).

Diferentes estudios han mostrado que, a lo largo de los afios, E. coli, asi como otros
miembros de las Enterobacteriaceae, se ha vuelto cada vez méas resistente a los
antibidticos. En particular por la produccion de p-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) que es uno de los principales mecanismos de resistencia a los antibioticos -
lactamicos, incluidas las cefalosporinas de primera y tercera generacion (Rahal, 2017).
Otras investigaciones han mostrado que los genes de tipo blaCTX-M han reemplazado
blaSHV y blaTEM, como los genes ESBL mas comunes (D’Andrea et al., 2013; H. Liu
etal., 2015).

En el presente estudio no se realizaron pruebas de genotipificacion, no obstante, por las
evidencias mostradas por estudios anteriores es presumible que dentro de nuestra
poblacion los genes codificantes de p-lactamasas estén ampliamente extendidos en
nuestro medio, por tanto, estos mecanismos de resistencia pueden ser los causantes de
los resultados observados con relacion a la susceptibilidad del panel de antibi6ticos

utilizado.

Asimismo, el tratamiento y sobretratamiento de las ITU representa una proporcion
significativa de las prescripciones de antibidticos, lo que favorece la proliferacion de
bacterias resistentes (Cortes-Penfield et al., 2017). Por tanto, el uso inadecuado o

excesivo de antibidticos juega un papel importante en la difusion de las BLEE-CE. Este
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problema podria resolverse o limitarse mediante la introduccion de politicas para

restringir drasticamente las terapias antibi6ticas inapropiadas.

Por otro lado, si bien es cierto microorganismos como Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosas y Proteus mirabilis también son frecuentemente encontrados
como patdgenos del tracto urinario (Chikwendu et al., 2010; Gales et al., 2001), en
nuestro trabajo la prevalencia de estos microorganismos fue baja en comparacion con E.
coli, al mismo tiempo, se observo que si bien existe una resistencia marcada a varios
antibiodticos testados, algunos de ellos como Ampicilina, Ampicilina-sulbactam,
cefotaxima, ceftriaxona, trimetromsulfa y vancomicina ain mostraron ser eficientes

frente a los microorganismos antes mencionados.

Algunos estudios muestran que cepas de P. aeruginosa exhiben una sensibilidad
intrinseca a los B-lactamicos, imipenem, aminoglucdsidos y fluoroquinolonas (Gales et
al., 2001). Sin embargo, cepas de P. aeruginosa resistentes a estos antibioticos han
surgido y cada vez son mas frecuentes (Pagani et al., 2005), teniendo en cuenta la
evidencia en la cual se muestra una relacion entre el uso inadecuado de antimicrobianos
y la automedicacion, como factor para el mayor desarrollo de resistencia a los
antibioticos. Por lo tanto, la incidencia de resistencia parece depender de los patrones de
uso de antibidticos (Chikwendu et al., 2010; Pagani et al., 2005).

Otro de los analitos importantes dentro del laboratorio de microbiologia clinica son las
muestras para hemocultivos, en este apartado se pudo observar que bacterias como
Klebsiella pneumoniae y E. coli contindan siendo muy relevantes, ademas de
Staphylococcus aureus. Nuestros resultados muestran que de los hemocultivos el
microorganismo mas prevalente fue Klebsiella pneumoniae microorganismos que
mostro tener baja susceptibilidad a 7 antibidticos de un panel de 17 antibidticos testado,
mientras que E. coli mostro una baja susceptibilidad a 10 antibidticos de 13 antibidticos
testados para esta infeccion. Esto muestra que E. coli es uno de los microorganismos que
ha adaptado diferentes mecanismos de resistencias a varios de los antibiéticos utilizados
con frecuencia, lo cual represente un grave problema de Salud Publica; ademas dentro
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de la préactica clinica resulta dificil poder encontrar un tratamiento adecuado para

eliminar la infeccion causada por este tipo de microorganismos.

El aislamiento de organismos que poseen betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
se lo ha realizado en diferentes regiones del mundo. Como por ejemplo estudios
realizados en Europa (Cantdn et al., 2008; Coque et al., 2008), América del Norte (Bush,
2008) y Asia (Jean & Hsueh, 2011) que se han enfocado en determinar las incidencias
de BLEE vy otras bacterias multirresistentes. Y es en este sentido que se ha llegado a
observar que la proporcion de enterobacterias productoras de BLEE aisladas en
hemocultivos difiere de un pais a otro. La prevalencia mas alta de Africa oriental se
observd en Tanzania (Mshana et al., 2013) con un 50,3% de K. pneumoniae productoras
de BLEE, mientras que la prevalencia mas baja se observo en Malawi (Gray et al., 2006)
con solo un 0,6 % de enterobacterias productoras de BLEE. Muy pocos estudios
europeos se centraron en enterobacterias productoras de ESBL aisladas de hemocultivos
Unicamente. Por lo tanto, los datos son bastante limitados y los resultados de los estudios
realizados en el Reino Unido difieren. Los autores de un estudio estimaron la
prevalencia de E. coli productora de ESBL en solo el 8,1 % (Horner et al., 2014),
mientras que los resultados de otro estudio sugirieron que la prevalencia era del 26,3 %
(Melzer et al., 2008). Siguiendo esta linea de investigaciones un estudio realizado en
América del Sur (Per() (Adrianzén et al., 2013) mostré que el 352 % de las
enterobacterias aisladas producian ESBL.

Acorde a las evidencias cientificas planteadas nuestra investigacion presenta similitud en
los microorganismos prevalentes en los hemocultivos, y asi como se muestra en los
datos de las investigaciones citadas las prevalencias de las resistencias por parte de los
microorganismos es muy variable, se menciona reiterativamente las BLEE dado que este
es uno de los mecanismos de resistencia bacteriana mas comunes en la actualidad. A
parte de estos datos sobre mecanismos de resistencia también es importante mencionar
que estos trabajos al igual que el presente ayudan a la comprensién epidemiolégica de

prevalencia de microorganismos bacterianos en diferentes muestras bioldgicas, asi como
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la resistencia de estos a los antibidticos y de la dificultad que resulta el encontrar un

tratamiento adecuado.

Muchos patégenos, como bacterias, virus y parasitos fangicos, pueden ser responsables
de infecciones de la piel, ya que encuentran un ambiente adecuado para su colonizacién
y proliferacion en los tejidos mas profundos de la piel (Khan et al., 2017; Moghadam et
al., 2020; Negut et al., 2018). Las especies bacterianas mas comunes que causan
infecciones de heridas son Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus faecalis y Acinetobacter baumannii. En particular, en la fase
inicial de las infecciones, dentro de la primera semana, las bacterias Gram-positivas,
especialmente S. aureus, parecen ser los colonizadores mas frecuentes (Glik et al., 2012;
Huszczynski et al., 2019). A partir de la segunda semana, bacterias Gram negativas,
como P. aeruginosa y A. baumannii, comienzan a colonizar la herida, provocando sepsis
si penetran en el sistema linfatico y los vasos sanguineos. Durante la Ultima década se ha
ganado conciencia sobre cuando la cronicidad de la herida se ha relacionado con el
desarrollo de biopelicula microbiana (Maillard et al., 2021). Est& bien documentado que
los microorganismos, bajo condiciones de estrés, cooperan y se comunican entre si,
compartiendo el mismo nicho biolégico o distrito corporal, garantizando su

supervivencia mutua (Maillard et al., 2021; Pinto et al., 2020).

Con estos precedentes, otro de los analitos de gran importancia en los laboratorios de
microbiologia clinica son las muestras provenientes de abscesos y heridas. En el
presente trabajo los microorganismos aislados provenientes de este tipo de muestras
fueron Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Klebsiella pneumoniae nuestros datos
son consistentes con lo que se muestra en la literatura. De las observaciones realizadas
Amikacina, Gentamicina, Meropenem e Imipenem fueron los antibioticos que mostraron

una eficiencia adecuada contra los microorganismos encontrados.
El determinar la prevalencia de los microorganismos resistentes presentes en muestras

de abscesos y heridas es una importante herramienta epidemioldgica para poder elaborar
estrategias de control de estos microorganismos. También, las infecciones asociadas con

60



las biopeliculas son debilitantes para los pacientes, ya que pueden persistir durante

meses y hacer que los pacientes pierdan la esperanza de recuperacion. En particular, se
ha detectado biopelicula en Ulceras cronicas de las piernas (Bjarnsholt et al., 2008; Neut
et al., 2011), ulceras por alimentos diabéticos (Neut et al., 2011), Ulceras por presion
(James et al., 2008), quemaduras (Kennedy et al., 2010), heridas malignas (Fromantin et
al., 2014) y heridas quirdrgicas (Kathju et al., 2009). EI biofilm representa un nicho
propicio para el intercambio de genes de resistencia, por lo que los pacientes crdénicos
pueden representar, como mencionan previamente Howell-Jones et al., un “grupo de alto
riesgo para la adquisicion, portacion y diseminacion de genes resistentes a los

antibidticos entre los microorganismos” (Howell-Jones et al., 2005).

Es asi como organismos como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que han
considerado la resistencia a los antimicrobianos como una de las diez amenazas
principales para la salud mundial trabaja para aumentar el conocimiento en este campo,
tanto para disminuir la tasa de infecciones microbianas como para proporcionar un uso
mas consciente y apropiado de farmacos antimicrobianos (World Health Organitazion.,
2022).

Ademas de que como diferentes autores han mencionado la farmacorresistencia se debe
al uso inadecuado de antimicrobianos en humanos y animales, lo que eventualmente ha
generado la aparicion de las denominadas “superbacterias” (Pallavali et al., 2017). El
informe de la OMS de 2014 indica que los patdgenos multirresistentes son responsables
de unas 25.000 muertes y 23.000 muertes cada afio en Europa y Estados Unidos,
respectivamente. Ademas, alrededor del 50 % de las infecciones asociadas con E. coli,
K. pneumoniae, S. aureus y P. aeruginosa mostraron resistencia frente a los
antimicrobianos mas eficaces, como las cefalosporinas de tercera generacion
(Organization, 2014; Pallavali et al., 2017).

De hecho, confirmando lo anterior, entre los microorganismos resistentes a los

antibioticos mas conocidos descubiertos en hospitales, Rice et al., configuran el
denominado cllster “ESKAPE” compuesto por Enterococcus faecium, S. aureus, K.
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pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa y especies de Enterobacter (Rice, 2008).

Entre estos, los mas peligrosos son S. aureus resistente a meticilina, S. aureus resistente
a vancomicina, especies de Acinetobacter resistentes a carbapenem, quinolonas y P.

aeruginosa resistente a carbapenem (Boucher et al., 2009; B. Li & Webster, 2018).

Dentro de los resultados de la cartilla epidemioldgica también se realizo el analisis de
liquidos y secreciones en donde el perfil de bacterias aisladas fue de enterobacterias, a
diferencia de los analitos antes mencionados, se evidencio que la gran mayoria de los
antibioticos fueron eficientes en el control de los microrganismos. Esto puede deberse a
que a la prevalencia de los microorganismos encontrados es diferente de las muestras
anteriores.

Los microorganismos mas prevalentes en este tipo de muestras fueron Enterobacter

aerogenes (19%), Enterococos spp. (21%), Proteus vulgaris (21%), Klebsiella oxytoca

(10%) y Pseudomonas aeruginosa (29%).
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CAPITULO V
CONCLUSIONES, RECOMENDACIONES, BIBLIOGRAFIA Y ANEXOS

5.1. CONCLUSIONES

En el presente trabajo se ha evidenciado la importancia de la recopilacion de la
informacion para esbozar una estrategia para el control de la vigilancia de las
enfermedades infecciosas bacterianas. La encuesta reflejé que el 53,7% respondid que es
muy importante tener el conocimiento sobre la cartilla epidemioldgica y las infecciones
multirresistentes, un 23,2% respondié que es de poca utilidad este conocimiento e

instrumento y un 23,2% respondion que no es Util esta informacion.

La cartilla epidemioldgica mostré la frecuencia con la que estan presentes las bacterias
en las distintas muestras recibidas y procesadas en el Hospital, en la cual Escherichia
coli es el microorganismo mas aislado con un 42%, Klebsiella pneumoniae con un 18%,
Staphylococcus aureus con el 9%, Staphylococcus epidermidis con el 7% vy otros

microorganismos con un 24%.

La prevalencia de los mecanismos de resistencia en el periodo 2019 en el hospital, dicta
que E. coli presenta un mecanismo de resistencia del 9.8%, Staphylococus aureus con el
5.8 % y Klebsiella pneumoniae con el 2.8%, dentro de lo mas representativo.

Tras la elaboracion de esta cartilla epidemiologica se realizd la entrega al personal de
docencia para que sea compartida al area de epidemiologia y esta a su vez sea impartida
a los diferentes servicios del Hospital General Docente Ambato, para de esta forma
[levar un control y manejo de este tipo de microorganismos multidrogoresistentes asi
como el reporte de nuevas cepas que representen un peligro inminente para la salud

publica.
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5.2. RECOMENDACIONES

De nuestra experiencia podemos recomendar que sea implementada como politica de
Salud Publica una cartilla epidemioldgica de bacterias multirresistentes por o menos
dentro del sistema de salud publica, dado que datos desprendidos de estos instrumentos
ayudaran a establecer cuales son los microorganismos mas problematicos en las
diferentes localidades del pais y, por medio de estos datos tomar medidas adecuadas

para cada localidad y de forma general en el control de la administracion de antibioticos.
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ANEXOS

Anexo 1 Oficio de entrega de la Cartilla Epidemiolégica del afio 2019.




Anexo 2 Capacitacion al personal del HPDA en base a la Cartilla Epidemioldgica del afio 2019 elaborada.
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