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RESUMEN

Objetivo: Determinar el perfil de resistencia antimicrobiana de bacterias aisladas
de diferentes procesos infecciosos en los pacientes atendidos en el Hospital
escuela Oscar Danilo Rosales Arguello de la ciudad de Ledn en el periodo de
enero 2017 a diciembre de 2019.

Material y métodos: estudio descriptivo de corte transversal, se estudiaron 150
muestras de pacientes ingresados en las salas de ortopedia y cirugia. Se realizé un

andlisis univariado de frecuencias y porcentaje.

Resultados: se tomaron 150 muestras en el periodo de estudio donde se
identificaron 9 tipos microorganismos, siendo la mayoria de ellos (87%) bacterias
Gram negativas y Unicamente (13%) resultaron bacterias Gram positiva. La
bacteria aislada mas frecuente fue Pseudomona aeruginosa, seguida de Eschericia
coli y Acinetobacter baumannii. Staphylococcus ureus predominé en las bacterias
gram positivas, seguido del Staphylococcus epidermidis. El sitio mas frecuente de
donde se obtuvieron las muestras bioldgicas fueron la piel y los tejidos blandos del
pie diabético en la sala de ortopedia. Entre las Gram Negativas: Pseudomona
aeruginosa mostré elevada resistencia al Imipenem (44%) y al colistin (47%). Asi
mismo Eschericia coli mostré elevada resistencia a ceftazidima (17%) y Imipenem
(29%). Entre las gram positivas predominé el Staphylococcus aureus.

Conclusion: La bacteria aislada mas frecuente fue la Pseudomona aeruginosa,
seguida de Eschericia Coli. El Estafilococos aureus predominé en las bacterias
gram positiva, entre las Gram Negativas: La Pseudomona aeruginosa mostro
elevada resistencia al Imipenem y al colistin, Eschericia coli es resistente a
ceftazidima e Imipenem. Estafilococo aureus presento resistencia a minociclina y

oxacilina.

Palabras claves: sensibilidad, resistencia bacteriana, antibi6ticos.
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GLOSARIO

CRO Ceftriaxona

IMP Imipenem

MRP Meropenem

CTX Cefotaxima

CXM Cefuroxima

AZ Aztronam

FEF Cefepime

CIP Ciprofloxacina

CF Cefalotin

CEC Cefaclor

C Cloranfenicol.

MN Minoxiclina

CM Clindamicina

P Penicilina

RF Rifamipicina

OX Oxacilina

E Eritromicina.

AB= Acinetobacter Baumanii
PA= Pseudomona Aureginosa
KP= Klebsiella Pneumonaie
SA. S. aureus

PP= Proteus Penerii

EG= E. gergoviae

EV= E. vulneris

SO= Serratia Odorifera
SF= Serratia Fonticola

PA= Pantoea Aglomerans
EC=E. Coli;

SCN= S. coagulasa negativo
EF= E. fergusonii

SM= Serratia marcenscens
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. INTRODUCCION
La resistencia a los antibacterianos por los microrganismos es un problema mundial
de salud publica generado desde hace 50 afios aproximadamente, debido
principalmente al uso inapropiado de los antibidticos. Ademas de favorecer la
multiplicacion de microorganismos resistentes contribuye a la supresion de los
susceptibles, haciendo mas dificil el tratamiento de las infecciones que estos causan.
Las consecuencias muy negativas se ven tanto en términos de salud como en la

mortalidad o estancias hospitalarias mas largas, asi como en el costo econémico?.

El problema de la resistencia esta aumentando a niveles peligrosamente altos en
todas partes del mundo. Estan surgiendo nuevos mecanismos de resistencia que se
estdn extendiendo a nivel mundial, amenazando nuestra capacidad para tratar
enfermedades infecciosas comunes? Una lista creciente de infecciones, como
neumonia, tuberculosis, gonorrea y enfermedades transmitidas por los alimentos, se
esta volviendo mas dificil y, a veces, imposible de tratar, puesto que los antibidticos se

vuelven menos efectivos®.

Donde se pueden comprar antibiéticos para uso humano o animal sin receta, la
apariciéon y la propagacion de la resistencia se agravan. De manera similar, en los
paises sin pautas de tratamiento estandar, los antibidticos son prescritos en exceso
por los profesionales de la salud, los veterinarios, y el publico en exceso.* Sin una
accion urgente, nos dirigimos a una era posterior a los antibiéticos, en la que las

infecciones comunes y las lesiones leves pueden volver a matar®.

En Estados Unidos, en una encuesta nacional de 2011 de enfermedad infecciosas,
encontré que mas del 60% de los participantes habian tenido una infeccion bacteriana
irresistible y no tratable. Muchas organizaciones de salud publica han descrito la
aparicion rapida de bacterias resistentes como “crisis” o “pesadilla”. EIl CDC (Center
disease control) de Atlanta declar6 en 2013 que la raza humana esta ahora en la "Era

post-antibiético"®.

Segun la OMS, las bacterias farmacorresistentes pueden causar infecciones en el ser
humano y son mas dificiles de combatir que las que no lo son. Entre las bacterias de

mayor relevancia por su perfil de resistencia estan Streptococcus pneumoniae,



Medicina Interna-HEODRA-UNAN Leo6n

Escherichia coli, Pseudomona aureginosa, y Staphylococcus aureus. La frecuencia de
colonizacion es mas frecuente en el medio hospitalario, especialmente porque las
bacterias resistentes son capaces de diseminarse facilmente en ambientes donde el
uso elevado de antimicrobianos y la presencia de pacientes debilitados y susceptibles
(pacientes sometidos a hemodidlisis, diabéticos, pacientes con lesiones cutaneas,
infecciones del tracto respiratorio y urinario, pacientes infectados con VIH vy

drogadictos, etc), juntos hacen que la diseminacién sea un fenémeno comun’.

En Latinoamérica, la resistencia a los antibacterianos representa consecuencias
graves para la infectologia; un gran numero de centros no tiene los recursos
necesarios para su deteccion, al ser pequefios hospitales regionales con poco
presupuesto y pocas investigaciones!®. De manera particular es importante e
imperativo destacar que se necesita de una continua actualizacion sobre el
comportamiento que tiene la resistencia bacteriana en el Hospital Escuela Oscar
Danilo Rosales Arguello de la ciudad de Leodn, en el cual no se cuenta con una
documentacion sistematica sobre el problema que representa la resistencia a los

antibioticos en servicios como Ortopedia y Cirugia.
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Il. ANTECEDENTES
En el 2014, en la region de las Américas la Organizaciéon Mundial de la Salud, recopil
informacion sobre la resistencia a los antibiéticos en hospitales y laboratorio de 21
paises. En los resultados que publicaron que encontré una elevada resistencia de
Eschericia coli, a las cefalosporinas de tercera generacion y a las fluoroquinolonas,
dos clases importantes y muy utilizadas de farmacos antibacterianos. Se reporta
resistencia de Klebsiella pneumoniae a las cefalosporinas de tercera generacion
también elevada y generalizada. En algunos entornos, hasta un 90% de las
infecciones por Staphylococcus aureus fueron resistentes a la meticilina, lo cual

significé que el tratamiento con los antibiéticos habituales no funciona®

En el 2013, en México, el Instituto de Seguro Social determiné la sensibilidad e
identificacibn de 50 microorganismos en 1,480 muestras de diferentes sitios
anatomicos, realizando el estudio con 23 bacterias aisladas por presentar mayor
patogenicidad, con frecuencia de 1,540 microorganismos gramnegativos Yy
grampositivos, presentandose en porcentajes de aparicion de Gram negativos como:
Escherichia coli de 18.31%, Pseudomonas aeruginosa 8.37%, Acinetobacter
baumanni 5.45%, Klebsiella pneumoniae 3.31%, Morganella morgani 1.81%, Proteus
mirabilis 1.55%, Enterobacter cloacae 1.5%, Citrobacter freundi 1.43%, Klebsiella
oxytoca 1.11%, Serratia marcescens 1.10%; y los Gram positivos: Staphylococcus
epidermidis 18.25%, Staphylococcus aureus 16.95%, Staphylococcus haemolyticus
5.9%, Enterococcus faecalis 4.15%, Staphylococcus hominis 2.73%, Staphylococcus
lugdunensis 1.82%, Enterococcus faecium 1.9%, Staphylococcus warneri 1.17%,
Staphylococcus ciuri 0.78%, Staphylococcus intermedius 0.65%. Las muestras que
resultaron mas contaminadas son: secrecion de herida, punta de catéter, liquido de
dialisis, herida quirdrgica, sonda Foley, secrecion de canula y secrecion bronquial. La
multirresistencia representa un reto terapéutico que deja pocas posibilidades para el
tratamiento de estas infecciones. Los mecanismos que usan las bacterias para

defenderse de los antibi6ticos estan en constante evolucion®.
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En el 2011, en Honduras, El Instituto de Seguridad Social, cre6 el Comité de
Prevencion y Control de Infecciones Intrahospitalarias (CPCIIH), es el encargado de la
vigilancia de resistencia antimicrobiana, realizaron un estudio donde mostré que las
bacterias Gram negativas con mayor frecuencia aisladas son: Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli y Burkholderia cepacia. La Escherichia coli presento alta resistencia a
quinolonas, de 37% a 42%; Pseudomona aeruginosa presentd alta resistencia a
cefalosporina de tercera generacién y quinolonas, aumentando de 30% en el 2006 a
mas del 40% en el 2011. Acinetobacter baumanii tiene una alta resistencia a todos los

antibiéticos incluso a los carbapenémicos?®.

En el 2010, el Informe Anual de la Red Latinoamericana de Vigilancia de la
Resistencia a los Antibidticos, presento el siguiente perfil de resistencia
antimicrobiana por paises: en Estados Unidos, en términos generales el 17% de
Salmonella tiphy fueron resistentes a dos o mas clases de antimicrobianos, el 9% de
Salmonella no Tiphy fue resistente a Ampicilina, Cloranfenicol, Estreptomicina,
Sulfametoxazol y Tetraciclinas. En México, la E. coli reporté un 81% de resistencia a
Ampicilina, 64% a Trimetoprim Sulfa y 33% a Ceftriaxona, mientras que la
Pseudomona Aeuruginosa resulta resistente a la Gentamicina en un 29% y 27% a
Amikacina. Chile reporta resistencia de Staphylococcus aureus a Trimetoprim Sulfa
(81%), Oxacilina (80%) y Eritromicina (74%), ademas de E. coli que presenta

resistencia a Ampicilina (69%) y Trimetoprim Sulfa (50%)?2.

A nivel Centroamericano, los estudios de resistencia antimicrobiana han reportado en
Costa Rica resistencia de E. coli a Ampicilina (58%), Trimetoprin Sulfa (48%).
Pseudomona Aeruginosa presenta resistencia a Ciprofloxacina (42%) y Gentamicina
(38%). En Honduras la Pseudomona Aeruginosa es resistente a Gentamicina (53%),
Amikacina (39%); Klebsiella spp es resistente a Ampicilina (91%), Trimetoprim Sulfa
(50%), Gentamicina (41%) y el Staphylococcus aureus a la Ampicilina (90%),

Eritromicina (32%)**.

En Nicaragua la eschericia coli se reporta una resistencia a Ampicilina (82%),
Gentamicina (48%), Ciprofloxacina (39%), el Staphylococcus aureus muestra

resistencia a Penicilina (97%), Trimetoprim (36%), Eritromicina (34%). Klebsiella spp
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reporta resistencia al Trimetoprin Sulfa (74%), Gentamicina (66%), Amikacina (44%).
Pseudomona Aeruginosa 35% es resistente a Gentamicina, 27% a la Piperacilina y

16% a Ciprofloxacina®l.

A nivel Nacional

Entre 2003 y el 2006, Herrera et al estudio los hospitales de Ledn, Chinandega y
Esteli con el objetivo de conocer el perfil de resistencia o sensibilidad antimicrobiana
de bacterias aerobias aisladas de pacientes que fueron atendidos en estos hospitales,
se estudiaron 1,181 cepas de bacterias aisladas. Se encontré que Penicilina fue el
farmaco de menor efectividad contra S. Aureus. Un porcentaje importante mayor del
25% fueron resistentes a Meticilina, principalmente cepas del hospital de Esteli. Alta
resistencia de E. coli al trimetropin sulfa del 44% al 73%, y mas moderada a la
gentamicina de 29% al 37%, también diferentes niveles de resistencia a Pseudomona
spp, a ceftriaxona del 25% al 45%, a cloranfenicol del 5% al 55% y a gentamicina del
10% al 50%*.

En el 2015, Salinas en el Hospital Humberto Alvarado de Masaya, obtuvo muestras
fueron de tejidos blando (67,3%), urocultivos (25%), drenos (4,3%) y hemocultivo
Unicamente (3,2%). De un total de 211 -cultivos, se aislaron 15 tipos de
microorganismos, siendo en su mayoria (86,6%) bacterias gram negativas y
Gnicamente 13,3% resultaron bacterias gram positiva. La bacteria aislada mas
frecuente (53,6%) fue la E. coli, seguida de Klebsiella pneumoniae (16,1%),
Pseudomona aeruginosa (4,7%), Acinectobacter baumannii (9,5%), Staphylococcos
aureus (6,6%) y Serratia marcescens (2,4%). Las 127 cepas presentaron resistencia
a penicilinas, cefalosporina y fluoroquinolonas, seguidas de 35 cepas resistentes a
fluoroquinolonas, 28 resistentes a penicilinas y cefalosporina, 8 resistentes a
carbapenemes, 3 resultaron multiresistentes y 10 fueron resistentes a las oxacilina. La
familia de farmacos que presentd mayor resistencia fue la penicilina, cefalosporina y

las fluoroquinolonas?s.
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Il JUSTIFICACION

La resistencia antimicrobiana constituye un serio problema de salud de escala
mundial y un reto ain mayor para el futuro de la medicina. Las investigaciones en
este campo iniciaron en la segunda mitad del siglo XX, sobre todo para conocer los
mecanismos y causas que hacen posible esta resistencia siendo el uso
indiscriminado e irracional de estos farmacos por el hombre la principal causa de la
gravedad de la situacién que hoy se presenta. Los médicos clinicos de diferentes
disciplinas debemos estar actualizados sobre los nuevos estandares de tratamiento y

sobre el uso de nuevos y viejos antimicrobianos.

Ante esta situacion los procesos infecciosos son los responsables de una alta
mortalidad a nivel mundial, siendo de vital el uso correcto de farmacos
antimicrobianos, porque es el tratamiento de eleccién ante estos reportes de altas

incidencia de resistencia al tratamiento, y de alarma a nivel internacional.

En los hospitales donde se prescribe los antimicrobianos se debe contar con un perfil
de sensibilidad y resistencia de las bacterias mas comunes, ya que el abuso de los
antimicrobianos genera perdida de recurso econémicos y aumenta la mortalidad.'”
Por esto, cada vez mas se necesita de mas informacion y precision sobre el perfil

antimicrobiano en las unidades nacionales.

Este trabajo pretende conocer el perfil de resistencia que tienen las bacterias aisladas
de los diferentes procesos infecciones en los pacientes que atiende el hospital
escuela Oscar Danilo Rosales Argiello de la ciudad de Ledn. Los resultados
encontrados en este trabajo permitiran actualizar el comportamiento de resistencia de

las bacterias en los ultimos 3 afos.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia a los antimicrobianos plantea una amenaza grave y cada vez mayor
para la salud publica, siendo un problema creciente en el mundo, que involucra cada
dia nuevas especies bacterianas y nuevos mecanismos de resistencia. Este
fendmeno observado en los laboratorios de microbiologia representa un problema
clinico y dificulta el buen manejo de los pacientes que sufren distintas patologias
infecciosas.'® El uso y abuso indiscriminado de los antimicrobianos se considera la
causa principal en la resistencia de la biota normal y patégena, que no responde a la
accion de algunos antibioticos, el hecho de utilizar una diversidad de antibioticos
alteran la seleccion natural, y causa la resistencia bacteriana, motivo por el cual los
agentes causantes de infecciones no responden al esquema terapéutico, de ahi la
necesidad de aislar cepas puras para obtener un excelente patrén de susceptibilidad y

relacionarlo con los medicamentos del cuadro basico®.

La carencia de un perfil de resistencia que ayude al clinico a instaurar un tratamiento
en base al proceso infeccioso es un obstaculo para un abordaje adecuado y, por
ende, una mejor respuesta que ayude aminorar el problema de la resistencia®>. A
pesar de la importancia extrema de este problema, son pocas las investigaciones
existentes sobre este tema, tanto a nivel regional como nacional; ya que un gran
namero de centros, a pesar de poseer un sistema de vigilancia microbiolégica, no
disponen con los recursos necesarios para su deteccidén y continua actualizacion, por

ello se plantea la siguiente pregunta:

¢,Cudl es el perfil de resistencia antimicrobiana de bacterias aisladas de diferentes
procesos infecciosos de pacientes atendidos en el Hospital escuela Oscar Danilo
Rosales Arguello de la ciudad de Leodn en el periodo de enero 2017 a diciembre de
20197
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V. OBJETIVOS

General

Determinar el perfil de resistencia antimicrobiana de bacterias aisladas de
diferentes procesos infecciosos en los pacientes atendidos en el Hospital
escuela Oscar Danilo Rosales Arguello de la ciudad de Ledn en el periodo de
enero 2017 a diciembre de 20109.

Especificos
1. Identificar los microorganismos mas frecuentes aislados por sitio anatomico
segun patologia de sospecha.
2. Describir la sensibilidad y resistencia que tienen los antibioticos mas utilizados
en los pacientes.
3. Determinar el patron de resistencia de las diferentes especies bacterianas

identificadas con los diferentes antimicrobianos.
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VI. MARCO TEORICO

Contexto histoérico

Las enfermedades infecciosas han representado una importante causa de morbilidad
y mortalidad a través de la historia en todo el mundo y América Latina no es una

excepcion, sino uno de los continentes mas implicados.

Luego del descubrimiento, por azar, de Sir Alexander Fleming en 1928 de que un
hongo podia proveer un farmaco capaz de inhibir el desarrollo de algunas bacterias,
se acufid el término antibiético, usado popularmente para referirse a los
antibacterianos. El hallazgo de Fleming, la penicilina, dio lugar a que los médicos
pensaran que tenian un arma para eliminar bacterias para siempre. Los ATB
consiguieron inicialmente “milagros”, antes no concebibles, de curacion de
infecciones, sobre todo por cocos gram positivos (Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus) que eran responsables de alta

mortalidad, en todos los grupos etarios.*

A partir de 1940, se incremento la busqueda en el suelo de bacterias u hongos de los
cuales se podian extraer sustancias con actividad ATB: macroélidos, aminoglucésidos,
polimixinas, cloranfenicol, tetraciclinas, etc. Estos nuevos farmacos incidieron en la
falsa seguridad de que una amplia gama de bacterias, tanto gram positivas como

gram negativas, podian ser combatidas clinicamente con éxito4.

Un aviso importante lo proporcioné en 1940 el descubrimiento de las penicilinasas
(primeras B-lactamasas). Una nueva advertencia, ya a fines de los afios 50, fue el
descubrimiento de que las isoxazolil penicilinas y compuestos semejantes (meticilina,
oxacilina, etc.), que habian sido recientemente sintetizadas a partir de penicilina para
combatir la produccion de penicilasas, habian perdido lentamente la capacidad de
sustituir las penicilinas frente a estafilococos. Otra sorpresa fue el descubrimiento en
Japon e |Inglaterra, de la resistencia mediada por plasmidos transferibles en
Escherichia coli, Shigella spp. etc., que dieron cuenta de las recientemente
descubiertas aminopenicilinas (ampicilina) y cefalosporinas, hoy llamadas de primera
generacion (cefalotina, cefalexina), que habian sido ideadas para permitir la accion de

10
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las penicilinas en bacterias gram negativas, cuya membrana externa (ausente en

gram positivas) podian atravesar.'%16

Todo esto ocurria a finales de la década de los 50 e inicio de los 60’. Esta resistencia
plasmidica incluia la codificacion de genes cuyos productos inactivaban cloranfenicol,
tetraciclinas y también a las sulfamidas, quimioterapicos introducidos luego de las

penicilinas?®.

En esa época, aparecieron los nuevos amino glucésidos de amplio espectro:
neomicina y kanamicina. La primera para empleo en diarreas y la segunda,
rapidamente desplazada por gentamicina, mucho mas activa y cuyo empleo adn
perdura y se utiliza profusamente en AL. Pronto se descubrié que las bacterias son
capaces de producir enzimas inactivantes de los amino glucosidos por acetilacion,
adenilacion o fosforilacion de grupos NH2 u OH- que afectaba tanto a enterobacterias
como a bacilos gram negativos no fermentadores (BGNNF).

Posteriormente se incorporan los aminoglucosidos mas activos disponibles, como
amikacina y en algunos paises de América Latina, la tobramicina. La industria
farmacéutica no se amiland. Se descubrié la trimetoprima (TMP) que unida a
sulfamidas reparaba los fracasos de ampicilinas y cefalosporinas orales. La
combinacion TMP+sulfametoxazol fue usado profusamente en infecciones urinarias y
respiratorias. ya en 1972, a pocos afos de su aparicion, demostramos en Buenos
Aires las primeras cepas de Eschericia coli aisladas de orina resistentes a TMP
(Casellas JM vy cols: ler Congreso Argentino de Nefrologia; Mendoza; 1972),
resultantes de mutantes que interferian en la transformacion de acido dehidrofdlico a
tetrahidrofélico que es la diana de la accién de la TMP en su accion inhibitoria de la

sintesis de timidina. Hacia fines de los 70*:

1°) Se intensificaron las investigaciones que permitieron desentrafiar los secretos de
la sintesis de la pared celular y reconocer los mecanismos de resistencia a otros ATB,

facilitando la investigacién futura.l-17-1°

2°) Se sintetizaron productos como el acido nalidixico, destinado a ser un
antimalarico, pero por azar demostro ser efectivo frente a Escherichia coli por un

mecanismo novel, la inhibicién del ADN girasa, responsable del superenrollamiento

11
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del ADN, para darle cabida a esta larga molécula en el reducido ambito de 1 a 3
micrones de la mayoria de las bacterias. Se confirm6é que otro antiparasitario, la
nitrofurantoina, era un excelente inhibidor de Escherichia coli, enterococos y
estafilococos en la orina. En ese tiempo, dos conspicuos patégenos humanos, que
eran tratados con aminopenicilinas, adquirieron los genes de produccién de beta
lactamasa (TEM-1 y TEM-2) provenientes de Escherichia coli; estos genes fueron
encontrados en Haemophilus influenzae causante de neumonias, otitis y epiglotitis y
Neisseria gonorrhoeae de ETS. Este ultimo hallazgo fue alarmante, pero la industria
farmacéutica reaccion6 produciendo cefalosporinas, denominadas de segunda
generacion: cefuroxima, cefaclor, ceftibuteno y una cefamicina: cefoxitina y luego
cefotetan que, ademas eran activos sobre anaerobios. Otra vez el azar demostro que
otro antiparasitario, metronidazol y otros 5-nitroimidazoles, eran efectivos no sélo para
el tratamiento de tricomoniasis sino también de los procesos mencionados en los que
participaba asiduamente Bacteroides grupo fragilis con excepcionales aislados

resistentes.16.20

El empleo de cefalosporinas de segunda generacion no permitio dar cuenta de
especies como BGNNF y de enterobacterias hiperproductoras de ciertas
betalactamasas conocidas. Aparecieron entonces entre fines del 70’ y el 80, las que
fueron consideradas cefalosporinas de tercera generacion (C3G) (cefotaxima,
ceftriaxona, ceftizoxima). La respuesta bacteriana no se dejé esperar. En 1982, el
grupo de trabajo de Prahmod Shah en Frankfurt, aislé una cepa de Klebsiella ozaenae
resistente a cefotaxima. Simultaneamente, en Francia varios investigadores (Philipon,
Jarlier, Acar, Brisou, etc.) observaron brotes de enterobacterias resistentes a las C3G.
Fueron denominadas “beta lactamasas de espectro extendido” (BLEE). Al poco
tiempo, se descubrié que la resistencia era plasmidica, transferible y las enzimas
codificadas eran mutantes derivados de las betalactamasas clasicas que inactivan
enterobacterias, Haemophilus y gonococos, o sea TEM y SHV. Con el tiempo, estas
betalactamasas se distribuyeron rapidamente y en el sobreuso de estas C3G dio lugar
a una explosion de BLEE e inclusive, como sucedié en el Cono Sur, de nuevas BLEE
exclusivas como CTX-M2, asi denominadas por afectar a cefotaxima (y ceftriaxona)

con mas actividad que ceftazidima. Al tiempo, proliferaban los derivados de TEM o
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SHV, asi como en Europa Occidental se desarrollaban métodos para la deteccion
fenotipica de BLEE (Jarlier, con la sinergia con clavulanico) y la NCCLS (hoy CLSI),
las implement6, pero usando como sustrato solamente ceftacidima, lo que fue un
error, ya que no descubrieron la familia CTX-M, hoy dia de difusion mundial inclusive

en el Aambito comunitario??.

Posteriormente, se desarrollaron las fluoroquinolonas, a fines de los 80,
caracterizadas por la incorporacion de un atomo de fldor (F) en la posicién 6 de las
guinolonas, la primera fue norfloxacina de uso oral y destinada a infecciones urinarias
y también a las diarreas bacterianas, en particular la diarrea del viajero. Con lo
aprendido con esta molécula, se desarrollaron nuevas fluoroquinolonas, orales e
inyectables y con actividad tanto sobre BGNNF, como gram positivos, bacterias
intracelulares y algunas sobre anaerobios e inclusive con cierta actividad sobre

micobacterias.?!

Lamentablemente, muchas quedaron en el camino por diversas reacciones adversas
severas. Hoy dia en América Latina, contamos con ciprofloxacina, levofloxacina y
moxifloxacina. De la primera se ha hecho un uso intensivisimo y a veces innecesario y
sobre todo con el concepto equivocado, generalmente por los urélogos, al emplearlas
por largo tiempo y con dosis bajas (200 mg), cuando la forma de soslayar la
resistencia (ver adelante) es el empleo de dosis altas (hasta 750 mg) por corto tiempo.
El ultimo avance que abarcé desde los albores del 90’ hasta el presente, fue el uso de
los carbapenemes. El imipenem proviene del hallazgo en el suelo de Alcala de
Henares, Espafia, de un extracto de bacterias del género Steptomyces por
investigacién conjunta de la Compafiia Espafiola de Antibiéticos y Merek Sharp and
Dohme. Advirtieron prontamente, que el producto denominado tienamicina, resultd

lamentablemente insoluble?t,

Llevé unos afios obtener el derivado soluble, la N-forminidoil que se denomind
imipenem. Los estudios preclinicos demostraron que imipenem era destruido por una
dehidropeptidasa producida por los tubulos proximales renales, destinada a simplificar
la excrecibn de péptidos. Varios afios llevd conseguir un inhibidor de esa

13



Medicina Interna-HEODRA-UNAN Ledn

dehidropeptidasa renal con farmacocinética similar al imipenem. Ese producto es la

cilastatina por lo que el producto que se comercializa es imipenem-cilastatina.

Los carbapenemes fueron y aun se consideran el recurso Optimo en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) para el tratamiento de bacilos gram negativos
multiresistentes. Los carbapenemes son ATB beta lactdmicos que en el anillo lateral
presentan un atomo de carbono. Lo que genera resistencia a Beta lactamasas
cromosdémicas. Imipenem + vancomicina ha sido el tratamiento empirico impuesto en

UCI a los pacientes infectados graves.??

Laresistencia alos antimicrobianos?3

La resistencia bacteriana es un fendbmeno caracterizado por una refractariedad parcial
o total de los microorganismos al efecto del antibiético generado principalmente por el
uso indiscriminado e irracional de éstos y no solo por la presion evolutiva que se

ejerce en el uso terapéutico.

Por resistencia a los antibiéticos se entiende especificamente la resistencia a los
antibiéticos que desarrollan las bacterias comunes causantes de infecciones. El
término ‘resistencia a los antimicrobianos’ es mas amplio y comprende la resistencia a
los farmacos utilizados para tratar infecciones causadas por otros microorganismos,
como parasitos (por ejemplo, el que causa el paludismo), virus (por ejemplo, el VIH) y
hongos (por ejemplo, la candida).??

Los organismos resistentes (bacterias, hongos, virus y algunos parasitos) pueden
resistir ataques de medicamentos antimicrobianos tales como antibiéticos, fungicidas,
antivirales y antipaltudicos, de tal forma que los tratamientos convencionales se
vuelven ineficaces y las infecciones persisten, lo que incrementa el riesgo de

propagacion.?

La aparicion de cepas resistentes es un fendbmeno natural que ocurre cuando los
microorganismos se reproducen de forma errénea o se intercambian caracteristicas
de resistencia, pero la utilizacion y el uso indebido de antimicrobianos también acelera

su aparicion. Las préacticas inapropiadas de control de las infecciones, las malas
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condiciones sanitarias y la manipulaciéon inadecuada de alimentos propician la

propagacion de las resistencias.?

Entre los diversos factores que han contribuido al incremento significativo de la
expectativa de vida durante el siglo pasado se encuentra sin duda el control de
numerosas enfermedades infecciosas gracias a intervenciones como vacunas Yy
antibioticos especificamente. La resistencia bacteriana es un fenémeno creciente con
implicaciones sociales y econdmicas enormes dadas por el incremento de morbilidad
y mortalidad, aumento de los costos de los tratamientos y de las largas estancias

hospitalarias generadas.?®
Varios son los factores que han contribuido a su aparicion:

» La presion selectiva ejercida al prescribir formal o libremente medicamentos para

uso terapéutico en humanos o animales.

* La utilizacion generalizada de antimicrobianos en pacientes inmunocomprometidos y

en la unidad de cuidados intensivos.
* El uso de dosis o duracién inadecuada de la terapia antimicrobiana.

» El desconocimiento de los perfiles de sensibilidad de los diferentes gérmenes

teniendo en cuenta la flora local de cada institucion o comunidad.2®

Tipos de resistencia

El fendbmeno de resistencia tiene un sustrato genético intrinseco o adquirido que se
expresa fenotipicamente por mecanismos bioquimicos. De esta manera puede
observarse la resistencia desde el ambiente biolégico y otro el bioquimico?®.
Resistencia Natural:

se refiere a los mecanismos permanentes determinados genéticamente, no
correlaciénales con el incremento de dosis del antibi6ético. Un ejemplo de esto es la
resistencia de la Pseudomona aeruginosa a las bencilpenicilinas y al trimetoprin

sulfametoxazol; bacilos gram negativos aerébicos a clindamicina?®.

Resistencia Adquirida:
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La resistencia adquirida es una caracteristica propia de una especie bacteriana, que
por naturaleza es sensible a un antibiético pero que ha sido modificada genéticamente
ya sea por mutacion o por adquisicion de genes de resistencia (plasmidos,
transposones e integrones). Son evolutivas y su frecuencia depende de la utilizacion
de los antibidticos. En referencia a la mutacion de un gen implicado en el mecanismo
de accion de un antibiético, podemos mencionar el ejemplo de la resistencia a las
quinolonas por modificacion de la DNA girasa en las enterobacterias, o las
mutaciones generadas en los genes que codifican a las porinas que trae como
consecuencia el bloqueo del ingreso del antibiotico al interior del microorganismo. Por
otro lado, la adquisicion de genes de resistencia a partir de una cepa perteneciente a
una especie idéntica o diferente, esto estd dado por plasmidos, transposones e

integrones. 192527

Los plasmidos y transposones son elementos genéticos méviles donde se transportan
los genes de resistencia. Los plasmidos son fragmentos de DNA bacteriano con
longitud variable, algunos con capacidad para replicarse independientemente de la

maquinaria genética que dispone la célula®,

Los transposones son secuencias de DNA (doble cadena) que pueden ser
traslocados entre cromosomas o de un cromosoma a un plasmido o entre plasmidos,
esto gracias a un sistema de recombinacion propio que, sumado a la capacidad de los
plasmidos de trasladarse de una célula a otra durante la conjugacion, permite la
adquisicién de genes de resistencia entre bacterias de la misma especie 0 especies

distintas, facilitando la expansion de la resistencia.?®

Algunos plasmidos y transposones poseen elementos génicos denominados
integrones que les permite capturar varios genes exégenos determinando la aparicion
de una cepa multirresistente. Los antibiéticos afectados particularmente por este
mecanismo son los betalactdmicos, aminoglicosidos, tetraciclinas, cloranfenicol y
sulfamidas; un ejemplo es la resistencia que presenta Escherichia coli y P. mirabilis a

la ampicilina.?8

Existen otras denominaciones de resistencia como son1:
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* Resistencia relativa o intermedia: ocurre un incremento gradual de la CIM
(concentracion inhibitoria minima) a través del tiempo. Para obtener un efecto

terapéutico es necesario alcanzar niveles séricos y tisulares adecuados.

* Seudorresistencia: ocurre una resistencia in vitro pero una gran efectividad in vivo.
Se denomina tolerancia antibidtica al fenomeno en el cual la diferencia entre la MBC
(concentracion bactericida minima) y la CIM es muy grande lo cual ocurre con
relaciones MBC/CIM mayores de 8 lo que permite la persistencia del microorganismo.
La causa principal de la resistencia es el uso de los antimicrobianos.
Paradojicamente, la presion selectiva surge de la combinacién del uso excesivo que
se observa en muchas partes del mundo, especialmente en los casos de infecciones
sin importancia, del uso incorrecto por falta de acceso a tratamiento apropiado y de la
de la subutilizacion debido a la falta de recursos financieros para completar los

tratamientos.16

Mecanismos de Resistencia de los Gram Positivos.

La resistencia bacteriana tanto natural como adquirida se puede abordar desde el
punto de vista molecular y bioquimico de tal forma que se pueden clasificar en tres
mecanismos basicos, por medio de los cuales las cepas bacterianas pueden adquirir
resistencia a los antibiéticos de acuerdo al mecanismo expresado y el mecanismo de
accion del antibidtico. Los mecanismos de resistencia son: inactivacion del antibidtico,
alteracion del sitio blanco del antibiético y alteracion de barreras de permeabilidad.

Cabe resaltar que los tres mecanismos pueden ocurrir simultdneamente.?®

Inactivacion del antibiotico por destruccion o modificacion de la estructura

quimica®

El fenotipo de resistencia antibidtica por destruccion o modificacion de la estructura
guimica es un proceso molecular caracterizado por la produccion de enzimas que van
a llevar a cabo esta funcién. Las enzimas que destruyen la estructura quimica, mas
conocidas, son las beta-lactamasas que se caracterizan por hidrolizar el niucleo beta-
lactdmico rompiendo el enlace amida, otra enzima es la Eritromicina esterasa que
cataliza la hidrolisis del anillo de lactona del antibiético. Entre las enzimas que se

encargan de la modificacion de la estructura podemos mencionar al cloranfenicol
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acetiltransferasa y también a las enzimas que modifican a los aminoglucdsidos,

lincosamidas y estreptograminas (acetilasas, adenilasas y fosfatasas).
Alteracion del sitio blanco del antibiético3°

La resistencia bacteriana conferida por la alteracion del sitio en donde actia el
antibiotico consiste en la modificacién de algunos sitios especificos de la célula
bacteriana como la pared celular, la membrana celular, la subunidad 50S o 30S
ribosomales, entre otras. Por ejemplo, la modificacion por mutacion de los genes GyrA
y GyrB que codifican para las topoisomerasas Il y IV respectivamente, ofrecen
resistencia bacteriana a S. aureus, S. epidermidis, Pseudomonas aeruginosa y E. coli

frente a las quinolonas®°.

En cuanto a las modificaciones a nivel ribosomal podemos mencionar los cambios
gue ocurren en las subunidades 30S y 50S los cuales son los sitios de accién de
aminoglucésidos, macrdlidos, tetraciclinas y lincosamidas. Por ejemplo, la metilacion
del RNA ribosomal de la subunidad 50S confiere resistencia a S. aureus y S.
epidermidis frente a tetraciclinas, cloranfenicol y macrélidos. La resistencia bacteriana
contra gentamicina, tobramicina y amikacina consiste en una mutacion

de la subunidad ribosomal 30S.
Alteracion en las barreras de permeabilidad°

Este mecanismo se debe a los cambios que se dan en los receptores bacterianos
especificos para los antimicrobianos o por alteraciones estructurales en los
componentes de envoltura de la célula bacteriana (membrana o pared celular) que
influyen en la permeabilidad, asi como a la pérdida de la capacidad de transporte
activo a través de la membrana celular o la expresién de bombas de eflujo las cuales

se activan en el momento en que el antibiotico se introduce a la célula bacteriana.

La membrana celular de las bacterias Gram negativas contiene un alto contenido de
lipidos con respecto a las Gram positivas, presenta una membrana externa con un
40% de lipopolisacarido lo cual le proporciona una barrera efectiva contra la entrada
de antibidticos, dependiendo de la composicién quimica de estos. La internalizacion
de compuestos hidroéfilicos se lleva a cabo por canales denominados porinas, que se
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encuentran en la membrana interna, estos canales estan llenos de agua por lo que la
penetracion de los antibacterianos en este caso dependerd del tamafio de la
molécula, hidrofobicidad y carga eléctrica.®°

Bombas de flujo

En la membrana celular se encuentran las llamadas bombas de eflujo que llevan a
cabo la internalizacion y expulsién de los antimicrobianos. Unas amplias variedades
de bombas de flujo proveen resistencia antimicrobiana tanto en bacterias Gram
positivas como en Gram negativas. El eflujo activo de antibioticos es mediado por
proteinas transmembranales. En el caso de las bacterias Gram negativas involucra
también componentes en la membrana externa y citoplasma. Estas proteinas forman
canales que exportan activamente a un agente antimicrobiano fuera de la célula tan
rapido como entra. Este mecanismo confiere resistencia a tetraciclinas, quinolonas,
cloranfenicol, beta lactamicos, asi como a los antisépticos y desinfectantes de tipo

amonio cuaternario utilizado para la limpieza de superficies.

Mecanismo de resistencia a los principales antibiéticos6:2°

Betalactamicos

La resistencia que desarrollan las bacterias frente a los betalactamicos representa un
grave problema, pues es probablemente el grupo de antibiéticos mas utilizado. Las
bacterias desarrollan al menos tres mecanismos para hacerse resistentes a ellos, que
son independientes entre si pero que pueden actuar sinérgicamente: alteracion de las
enzimas diana (PBPs), alteracion de la membrana externa y produccion de enzimas

inactivantes (betalactamasas)!6-2°,
Amino glucdésidos

La inactivaciéon enzimatica mediada por plasmidos representa el principal mecanismo
de resistencia en enterobacterias, Pseudomona, estafilococos y enterococos, pero
existen otros mecanismos como alteraciones en la permeabilidad de la membrana y/o
mutaciones cromosOmicas. Las bacterias anaerobias son resistentes de modo natural

por carecer de sistemas de transporte para captar a los aminoglucésidos6:2°.
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Quinolonas

La resistencia esta relacionada con la diana principal de accion, la topoisomerasa Il o
girasa y fundamentalmente en la subunidad A del ribosoma. No obstante, cada vez se
da mas importancia a la presencia de mecanismos de expulsion que impiden alcanzar
concentraciones intracelulares de antibidtico suficientes o dificultan el paso a través
de la pared; recientemente se ha descrito también la presencia de plasmidos e incluso
una cepa de Klebsiella pneumoniae con un plasmido de resistencia mdultiple que

incluia también quinolonasi6.2°,
Tetraciclinas.

Aunque existe resistencia por modificacion enzimatica codificada por transposones, el
mecanismo de resistencia mas importante en enterobacterias es por expulsion activa
y en gram positivos y en algunos gram negativo como Neisseria, Haemophilus,
Campylobacter y Bacteroides, por produccion de proteinas citoplasmicas que impiden
la unién de la molécula al ribosoma. En general la resistencia es cruzada para todas

las tetraciclinas®:29,
Macrolidos y Lincosamidas

Estos grupos de antibiéticos por ser hidrofébicos atraviesan mal la membrana externa
por lo que los bacilos gram negativos presentan resistencia natural, aunque
modificaciones en las nuevas moléculas como azitromicina parecen disminuir este
hecho. Existen ademas mecanismos de exclusidn activa. La resistencia por
metilaciones que impiden la unién de los farmacos al ribosoma 50S esta codificada
por plasmidos en transposones, es cruzada y puede ser inducible (en macrélidos de
14 y 15 &tomos) o constitutiva (también para los de 16 y lincosamidas) y aparece en
cocos gram positivos y bacilos anaerobios gram positivos y negativos; también la
produccion de enzimas transferasa puede determinar resistencia de estafilococos

para lincomicina y clindamicinal®-2°,

La infeccion es la patologia extra hospitalaria mas frecuente, ya que supone una de
cada tres consultas en pacientes adultos y hasta el 75% en pediatria. Habitualmente

suelen ser de etiologia multiple, benignas, de comienzo agudo, con manifestaciones
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locales, que orientan al médico en la busqueda del diagndstico mas probable; aunque
un pequefio porcentaje cronifican, existe una elevada incidencia de enfermedades
agudas, autolimitadas, en las que, ademas, no hay un acuerdo definitivo acerca de la

efectividad del tratamiento16-2°,

En el &mbito extra hospitalario las enfermedades infecciosas deben ser tratadas la
mayoria de las veces de forma empirica, bien por la dificultad de acceso a los
estudios microbiolégicos o bien por la lentitud de los mismos. En estos casos el
tratamiento empirico debe apoyarse (después de recoger las muestras adecuadas
para confirmar el agente y su sensibilidad) en la etiologia mas probable del cuadro
clinico, en la sensibilidad esperada de los patdogenos mas frecuentemente

involucrados y en los resultados previsibles segun la experiencia acumuladat®29,

Mecanismos de resistencia de los gram negativos.83!

Formadores de BLEE: EIl surgimiento de la resistencia bacteriana a los antibiéticos,
constituye un gran problema en la atencion de salud, por lo que es importante hacerle
frente mediante la vigilancia tanto en ambito nacional como regional. La aparicion de
bacterias productoras de enzima Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) se
refiere a una caracteristica particular en especial de algunas bacterias como las
ENTEROBACTERIAS que son capaces de generar una variedad de enzimas
Betalactamasas que inactiva un mayor espectro de antibioticos, o que representa un
real desafio para médicos generales y especialistas: internistas, pediatras,
neonatologos, intensivistas, infectélogos, entre otros'®3:. No existe una definicién
precisa de las BLEE, asi constituyen un amplio grupo de enzimas que tienen la
capacidad de hidrolizar uno o mas compuestos beta-lactamicos, pero no a los

carbapenemes ni a las cefamicinas y que son inhibidas por el acido clavulanico.®3!
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beta-lactamasas
en bacilos Gram negativos
I
( Diversidad de enzimas j

|

Beta-lactamasas Beta-lactamasas
plasmidiales cromosomales
Grupo A Grupao ©
|
Enzimas TEM-1, TEM-2, SHV-1 Mutacdlones desregulan sintasis
resistencla a amoxicllina y hiperproduccion
cefalosporinas de primera generacion aumento de espectro
antagonizables por Inhibidores no antagonizables por Inhibidores

Psawdomonas aemnuginosa
Enterobacter

Ciltrobacter Freundl
Sermatia

mutacionas complamentarias sobre
sitlo active aumentan espectro de
enzimas

enzimas de espectro expandido
BLEE

antagonizables por Inhibidores

E. coliy K. pneumoniae

Carbapenemasas. Estas enzimas son infrecuentes en las cepas hospitalarias y

tienen la habilidad de permitir la degradacion de todos los compuestos beta-
lactamicos, incluyendo los carbapenémicos, que se comportan en forma estable ante
las beta-lactamasas comunes. Las carbapenemasas pertenecen al grupo molecular B

(metalo Reta-lactamasas) y también hay algunas pertenecientes al grupo A3,

Carbapenemasas grupo B (métalo Reta-lactamasas). Estas enzimas no pueden ser
antagonizadas por sulbactam, tazobactam o &cido clavulanico. Aztreonam es el Unico
compuesto relacionado que mantiene actividad contra cepas portadoras de esta
enzima. Las enzimas del grupo B pueden ser encontradas habitualmente en la
especie Stenotrophomona maltophilia donde es codificada a nivel cromosomal y en
forma constitutiva. Este tipo de enzimas se han detectado ocasionalmente en
plasmidios de cepas de P. aeruginosa, S. marcescens y K. pneumoniae y puede ser
detectado fenotipicamente mediante la adicion de EDTA al medio de cultivo,
compuesto que permite la quelacion de zinc, un cofactor importante en su

funcionamiento. Algunas denominaciones conocidas son VIM, IMP y GIM.
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AMPc

La mayor parte de las cepas de A. baumannii tiene la enzima AMPc y la sintetiza en
forma inducible o desreprimida y se han descrito cepas con BLEE y enzimas del
grupo B. En la resistencia a compuestos beta-lactamicos participan también
alteraciones en la permeabilidad. El analisis fenotipico del antibiograma no es facil en
esta especie para predecir los mecanismos mas importantes. Sulbactam tienen un
efecto inhibitorio intrinseco y por ello, compuestos combinados muestran actividad

(cefoperazona-sulbactam o ampicilina-sulbactam) 831,

Las formas clinicas de las infecciones bacterianas mas frecuentes y sus agentes

etioldgicos comunes se exponen en la siguiente tabla:

Forma Clinica Microrganismo mas frecuente

Infecciones respiratorias y | S. pneumoniae

ORL. H. influenzae

M. catharralis

S. pyogenes

S. agalactiae

S. aureus

Pseudomona aerouginosa.
Infecciones del tracto | E. coli

urinario. y otras enterobacterias
Enterococo

Pseudomona aerouginosa.
S. saprophyticcus

S. agalactiae

Infecciones intestinales y Salmonella sp.

hepatobiliares. Shigella sp.
Otras enterobacterias
C. jejuni

Infecciones cutaneas y de | S. aureus

tejidos blandos. S. pyogenes
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S. agalactiae

Sepsis, bacteriemias y | C. trachomatis

endocarditis. S. aureus
Estafilococos coagulasa negativ o
Enterococo

S. pneumoniae

Estda demostrado que la mortalidad se incrementa por un tratamiento antibiotico
incorrecto por lo tanto el tratamiento empirico debe basarse en nuestro mapa
epidemiolégico de resistencia y susceptibilidad “lista de choque” que nos permita
realizar una seleccion antibiética empirica, asi como implementar las medidas
preventivas correspondientes. Sin embargo, es comun observar tratamientos
equivocados por desconocimiento de las bacterias prevalentes, tratamientos
prolongados, desconocimiento de conceptos farmacodindmicos y farmacocinético
(como penetracion tisular de los antibidticos), indicacion por la gravedad del paciente
y no por la posibilidad del germen causal y desconocimiento de los consensos de
tratamientos de las enfermedades mas frecuentes. Este uso irracional de antibioticos
ha generado un problema creciente a nivel nacional y mundial como es la

multirresistencia antibidtica.3!

Problema de salud publica®

En todo el mundo aparecen y se propagan nuevos mecanismos de resistencia que
desafian nuestra capacidad para tratar las enfermedades infecciosas habituales
causando muertes y discapacidades cuando, hasta hace poco, podian tratarse para
permitir que las personas afectas siguieran su vida con normalidad. Si no disponemos
de anti infecciosos eficaces, muchos tratamientos médicos de referencia estaran
condenados al fracaso o acarrearan riesgos muy importantes. Con frecuencia, las
infecciones causadas por microorganismos resistentes no responden al tratamiento
ordinario, lo que da lugar a una enfermedad prolongada y a mayor riesgo de
defuncion. Por ejemplo, la tasa de mortalidad de pacientes con infecciones graves
tratados en hospitales duplica, aproximadamente, la tasa de pacientes con
infecciones provocadas por bacterias no resistentes. Asimismo, se calcula que la

mortalidad de los individuos infectados por SARM, otra bacteria que causa infecciones
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graves tanto en los hospitales como en el ambito extra hospitalario, es un 64% mas
elevada que en los pacientes infectados por Staphylococcus aureus no resistente. La
resistencia a los antimicrobianos reduce la eficacia del tratamiento, por lo que los
pacientes permanecen infectados por un periodo mas largo, y esto incrementa el

riesgo de propagacion de microorganismos resistentes a otras personas.

El informe, titulado Antimicrobial resistance: global reporton surveillance 2014
[Resistencia a los antimicrobianos: informe mundial sobre la vigilancia], sefiala
gue la resistencia esta afectando a muchos agentes infecciosos distintos, pero se
centra en la resistencia a los antibiéticos en siete bacterias responsables de
infecciones comunes graves, como la septicemia, la diarrea, la neumonia, las
infecciones urinarias o la gonorrea. Los datos son muy preocupantes y demuestran la
existencia de resistencia a los antibiéticos, especialmente a los utilizados como

«ultimo recurso», en todas las regiones del mundo.
Entre los principales hallazgos del informe destacan?®29;

La resistencia a los antibiéticos carbapenémicos, ultimo recurso terapéutico para las
infecciones potencialmente mortales por Klebsiella pneumoniae (una bacteria
intestinal comun) se ha extendido a todas las regiones del mundo. K. pneumoniae es
una causa importante de infecciones nosocomiales, como las neumonias, las
septicemias o las infecciones de los recién nacidos y los pacientes ingresados en
unidades de cuidados intensivos. Esa resistencia hace que en algunos paises los
antibioticos carbapenémicos ya no sean eficaces en mas de la mitad de las personas

con infecciones por K. pneumoniae.

La resistencia a las fluoroquinolonas, una de las clases de farmacos antibacterianos
mas utilizadas en el tratamiento de las infecciones urinarias por E. coli, estd muy
extendida. En los afios ochenta, cuando aparecieron estos farmacos, la resistencia a
ellos era practicamente inexistente. Hoy dia hay paises de muchas partes del mundo

en los que este tratamiento es ineficaz en mas de la mitad de los pacientes.

En Austria, Australia, Canada, Eslovenia, Francia, Japon, Noruega, el Reino Unido,
Sudafrica y Suecia se ha confirmado el fracaso del tratamiento de la gonorrea con

cefalosporinas de tercera generacion, el Gltimo recurso terapéutico en estos casos. Se
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calcula que cada afio contraen esta enfermedad unos 106 millones de personas

(estimaciones de 2014).

La resistencia a los antibidticos prolonga la duracion de las enfermedades y aumenta
el riesgo de muerte. Por ejemplo, se calcula que las personas infectadas por
Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina tienen una probabilidad de morir un
64% mayor que las infectadas por cepas no resistentes. La resistencia también
aumenta el costo de la atencidn sanitaria, pues alarga las estancias en el hospital y

requiere mas cuidados intensivos.’

Instrumentos fundamentales para hacer frente a la resistencia a los
antibiéticos3!

El informe revela que son muchos los paises que carecen de instrumentos
fundamentales para hacer frente a la resistencia a los antibidticos, tales como
sistemas basicos de seguimiento y monitorizacién del problema, o en los que estos
presentan grandes deficiencias. Algunos paises han tomado medidas importantes
para solucionar el problema, pero es necesaria una mayor aportacion de todos los

paises y todas las personas®'.

Otras medidas importantes consisten en la prevencion de las infecciones mediante
una mejor higiene, el acceso al agua potable, el control de las infecciones en los
centros sanitarios y la vacunacion, a fin de reducir la necesidad de antibidticos. La
OMS también llama la atencion para la necesidad de desarrollar nuevos productos
diagnosticos, antibidticos y otros instrumentos que permitan a los profesionales

sanitarios tener ventaja ante la resistencia emergentes3!,

Este informe es el arranque de un esfuerzo mundial liderado por la OMS para hacer
frente al problema del farmaco resistencia, que implicara el desarrollo de instrumentos
y patrones, asi como una mejora de la colaboracion mundial en el seguimiento del
farmaco resistencia, la medicion de sus repercusiones sanitarias y economicas, y el

planteamiento de soluciones especificas®?.
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Las personas pueden contribuir?6-30

e Utilizando los antibiéticos unicamente cuando los haya prescrito un médico.

e Completando el tratamiento prescrito, aunque ya se sientan mejor.

¢ No dandole sus antibioticos a otras personas ni utilizando los que les hayan
sobrado de prescripciones anteriores.

Los profesionales sanitarios y los farmacéuticos pueden contribuir

e Mejorando la prevencién y el control de las infecciones.

e Prescribiendo y dispensando antibiéticos solo cuando sean verdaderamente
necesarios;

e Prescribiendo y dispensando los antibiéticos adecuados para tratar la
enfermedad en cuestion.

Los planificadores de politicas pueden contribuir

e Reforzando el seguimiento de la resistencia y la capacidad de laboratorio.
¢ Regulando y fomentando el uso apropiado de los medicamentos.

Los planificadores de politicas y la industria pueden contribuir:

e Fomentando la innovacion y la investigacion y desarrollo de nuevos
instrumentos.

e Promoviendo la cooperacion y el intercambio de informacion entre todas las
partes interesadas.

Los hospitales son un componente sumamente importante del problema mundial que
plantea la resistencia a los antimicrobianos. En ellos se encuentra una combinacion
gue incluye a pacientes muy susceptibles, uso intensivo y prolongado de farmacos
antimicrobianos e infecciones cruzadas, elementos que contribuyen a las infecciones
nosocomiales por agentes patégenos de alta tasa de resistencia a los
antimicrobianos, como son los bacilos gramnegativos multiresistentes, los
enterecocos resistentes a la vacomicinia, las cepas de Staphylococcus aureus

resistentes a la meticilina y las infecciones micaéticas resistentes.

La resistencia tiene su costo en dinero, vidas humanas, y pone en peligro la eficacia
de los programas de atencion de la salud. Recientemente se ha sefialado que podria

llegar a constituir una amenaza para la estabilidad mundial y la seguridad de los
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paises. Unos pocos estudios han indicado que los clones resistentes se pueden
reemplazar por otros susceptibles; sin embargo, en general la resistencia tarda en

revertirse o es irreversible.

La elaboracion de nuevos antimicrobianos que sean eficaces para combatir agentes
patdégenos resistentes y de otros métodos, como vacunas, es vital si se ha de reducir
la repercusion de la resistencia en el futuro. No obstante, los nuevos productos son
caros y su desarrollo toma mucho tiempo. El interés de la industria farmacéutica por la
investigacion y el desarrollo de nuevos antimicrobianos se ha ido perdiendo como
consecuencia de la conquista de las enfermedades infecciosas que se ha logrado en
los paises mas ricos, que ha llevado a un cambio en las prioridades de la industria a

favor de los farmacos llamados de estilo de vida.”

Por lo tanto, a no ser que se logre controlar la apariciobn de la resistencia y
desacelerarla para prolongar la vida de los medicamentos actuales, podria llegarse a
una falta total de tratamientos eficaces contra algunos agentes patdégenos en los
proximos 10 afios, a raiz de la disminucion de la elaboracibn de nuevos

antimicrobianos.

28



Medicina Interna-HEODRA-UNAN Ledn

VIl.  MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:

Estudio descriptivo, de corte transversal.

Area de estudio:

Las salas de Ortopedia y Cirugia del Hospital escuela Oscar Danilo Rosales Arguello

de la ciudad de Leon.

Periodo de estudio:

El periodo fue comprendido del 1 de enero 2017 a 31 de diciembre del 2019.
Poblacion de estudio:

En la seleccion de la poblacién se identificaron 150 paciente que presentaron un foco
infeccioso correspondiendo a igual numero de cultivos bacterianos, de estas solo 82
cepas bacterianas proliferaron en el medio de cultivo. Se procedi6é tomar la totalidad

de las cepas para evitar el sesgo de seleccion en el estudio.

Criterios de Inclusion

e Cultivos con Crecimiento Bacteriano.

e El cultivo procedera de pacientes hospitalizados en las salas de estudio.

e Muestra biolégica relacionada a un proceso infeccioso del paciente
hospitalizado.

Criterios de exclusioén

e Cultivo de paciente que no esté ingresado en el hospital.
e Cultivo de paciente que le realizaron el cultivo por consulta externa.

e Dato que no este escrito correctamente, con letra confusa.

Fuente de informacidén

Fue secundaria, ya que la informacion es obtenida de los registros del laboratorio.
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Instrumento de recoleccion de datos:

Se utilizé una ficha de recoleccion de datos estandarizada, cuyo fin fue abarcar datos
de laboratorio como presencia de la bacteria, la sala del hospital, tipo de muestra y los

antibidticos a valorar tanto en su sensibilidad y la resistencia.

Procedimientos para recoleccion de datos:

Se realiz6 una presentacion previa a la direccion del hospital del protocolo de
investigacion de manera formal, para presentar la probleméatica e importancia del tema,
de donde se obtuvo permiso fidedigno. Luego se procedio a la revision del cuaderno
de cultivos del area de bacteriologia del hospital, se recopil6 el reporte del cultivo, asi

como el antibiograma.
Plan de Analisis de datos:

Para el andlisis de la informacion se utilizé el paquete estadistico SPSS version 22.0;
en el que se incluyen los datos recolectados en la ficha descrita; asi como los
resultados del cultivo; se calcularon distribuciones de frecuencia y porcentaje. Se
realizaron diversas tablas de frecuencia y porcentaje en las que se analizaron las

bacterias con la sensibilidad y la resistencia, asi como graficos de pastel y de barra.
Consideraciones Eticas:

Confidencialidad de los datos: Se utilizaron cédigos previamente establecidos, que son
las iniciales del nombre del paciente y su fecha de nacimiento. Todos los materiales y
documentacién se mantuvieron en un lugar seguro con acceso restringido. Este
trabajo no tiene conflictos de interés. Se revisaron los criterios internacionales éticos
de Helsinki.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Concepto operacional

Escala/Valor

Clasificacion del
Microrganismo

Clasificacion de la bacteria
representada segun resultados
de la tincion de Gram.

Gram Positivo

Gram Negativo

Microrganismo
aislado

Bacterias aisladas en el cultivo
resultado de la observacion en el
laboratorio y registrado en la
ficha.

Estafilococo aureus
Estafilococos epidermidis
Eschericia coli
Pseudomona aeruginosa.
Enterobactersp.
Klebsiella sp.

Actinobacter bumanni

Resistencia Mecanismo mediante el cual la | Si
Antibiética bacteria puede disminuir la
accion del agente antimicrobiano No
Sitio de toma de | Es el sitio corporal donde se | Tejido Blando
muestra toma la muestra con las debidas .
Urocultivo

recomendaciones.

Secrecion de ulcera

Pie diabético

Tipo de

antibidtico.

Es el compuesto quimico con
capacidad de evitar el
crecimiento bacteriano, y que
esta  representado por el
antibiotico utilizado en el plato
para identificar la resistencia y
reportado por el laboratorio
segun el tipo de bacteria aislada.

Penicilinas
Macrélidos
Carbapenen
Quinolonas
Lincosamidas
Imidazoles.
Cefalosporinas
Meticiclina

Trimetropin
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VIIIL.

RESULTADOS

En el presente estudio se analizaron un total de 150 muestras, de las cuales solo

hubo crecimiento 82 (54.7%), siendo procedentes de pacientes ingresados en la sala

de Ortopedia y Cirugia del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello en el

periodo de enero 2017 a diciembre 2019. En esta seccion se muestran los resultados

de los cultivos que crecieron y del perfil bacteriano, reflejando la sensibilidad y la

resistencia de cada bacteria hacia los antibiéticos que fueron analizados.

La gréfica 1, refleja los 9 tipos de bacteria aisladas en los cultivos, 3 fueron de tipo

Gram (+) y 7 fueron de tipo Gram (-), en esta Ultima predominé la Pseudomona

aeruginosa con un 37.8%, seguido de la Eschericia coli con un 18.3%. Entre las

bacterias gram positivos predomindé el Estafilococos aureus con un 7.3%.

Gréfico 1: Distribucion porcentual de las Bacterias Gram (+) y
Gram (-) aislasdas de muestras de pacientes ingresados en salas
de Ortopedia y Cirugia, HEODRA,2017-2019. (n=82)
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La gréfica 2 muestra el tipo de muestra biolégica obtenida, donde predomina el cultivo

de secrecion con un 81%.
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Grafica 2: Tipos de muestra biologica obtenida de los
pacientes ingresados en salas de ortopedia y cirugia,
HEODRA, 2017-2019 (n=82)
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Tabla 1: Distribucion porcentual de las Bacterias Gram (+) y Gram (-) aisladas
en muestras de pacientes ingresados en salas de Ortopedia y Cirugia,
HEODRA, 2017-2019. (n=82)

Ortopedia Cirugia Total
Bacteria Gram (+) No % No % No %
e Estafilococo aureus 5 6.1 1 1.2 6 7.3
o Estafilococos epidermidis 4 4.9 -- - 4 4.9
e Enterococos spp 1 1.2 -- -- 1 1.2
Bacteria Gram (-) No % No % No %

e Pseudomona aeruginosa 20 24.4 11 134 | 31 37.8

e Acinobacter baumannii 5 6.1 5 6.1 10 12.2
e Eschericia coli 7 8.5 8 9.8 15 18.3
o Enterobacter spp 4 4.9 4 4.9 8 9.8
e Proteus spp 1 1.2 3 3.7 4 4.9
o Klebsiella spp 3 3.7 -- -- 3 3.7

Total 50 61 32 | 39 | 82 | 100

Fuente: registro de laboratorio

La tabla 1, muestra las bacterias segun la sala de hospitalizacion donde se encuentra
ingresados los pacientes de los cuales se obtuvo la muestra. Predominé el

Estafilococos aureus (6.1%) y la Pseudomona aeruginosa (24.4%) en ambas salas.
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Un dato relevante es que en los pacientes procedentes de la sala de cirugia no se
observo Estafilococos epidermidis ni Enterococos spp. La tabla 2 muestra el tipo de
muestra segun la bacteria encontrada, donde predomind la presencia de Pseudomona

aeruginosa Yy la eschericia Coli en los pacientes con pie diabético.

Tabla 2: Distribucion porcentual de Bacterias Gram (+) y Gram (-) aisladas en
muestras de pacientes ingresados en salas de Ortopedia y Cirugia, HEODRA,
2017-2019. (n=82)
Bacterias (+) Bacterias Gram (-)
Muestra © TOTAL
n 8 | =
= 848 |23 |8 |2 |2 |8
) o = O % o © ) @ ©
(o] o g o — o 3] n =
2 T = o = o = 2
(@] = < o = - ) o] (O] 0
2 T 9 = o % < o ° o
2 | 5338 E | o O o) = ©
T w5 |8 |8 i = X
- : - —
0 8 2
Orina - - - 9 - 5 2 - - 16
Sepsis de - | 01| - 1 1 - 2 1 - 06
Catéter
Escara/Ulcera | 1 3 - 1 4 3 - 2 - 14
Pie diabético | 5 - 1|20 5 7 4 1 3 46
TOTAL 6 4 1 31 10 15 8 4 3 82

En la tabla 3, se muestra la sensibilidad y la resistencia de los antibiéticos, entre los
antibiéticos que demostraron mayor sensibilidad se encuentran la ampicilina (68.3%),
la Doripenem (73.2%), Ernanipem (68.3%) y la levofloxacino (68.3%). Al valorar la
resistencia entre los antibioticos que predominaron fueron el imipenem (46.3%) y la

ceftazidima (30.5%).

34



Medicina Interna-HEODRA-UNAN Leo6n

Tabla 3: Sensibilidad y Resistencia de los antibioticos valorados en las
muestras de pacientes ingresados en salas de Ortopedia y Cirugia, HEODRA,

2017-2019. (n=82)

Antibioticos Sensible Resistente Total
No % No % No %

Aminopenicilinas

e Ampicilina 56 68.3 14 17.1 70 85.4
Cefalosporinas

o Ceftriazona 23 28 2 2.4 25 30.5

e Cefotaxima 2 2.4 4 4.9 6 7.3

° Cefepima 2 2.4 - -- 2 2.4

e Ceftazidima 33 40.2 25 30.5 58 70.7
Mono B-Lactamicos 3 3.7 1 1.2 4 4.9

e Aztrenoam
Aminoglucoésidos

e Gentamicina 5 6.1 1 1.2 6 7.3

e Amikacina 21 25.6 9 11 30 36.6
Carbapenem

e Imipenem 11 13.4 38 46.3 49 59.8

e Meropenem 15 18.3 01 1.2 16 19.5

e Doripenem 60 73.2 03 3.7 63 76.8

e Ernapinem 56 68.3 05 6.1 61 74.4
Macrélidos

e Eritromicina 1 1.2 -- -- 1 1.2
Quinilonas

¢ Ciprofloxacino 1 1.2 -- - 1 1.2

e Levofloxacino 56 68.3 18 22 74 90.2

e Acido Nalidixico 30 36.6 4 4.9 34 415
Tetraciclinas

e Doxicilina 5 6.1 10 12.2 15 18.3

e Tetraciclina 3 3.7 -- -- 3 3.7

e Minociclina 15 18.3 15 18.3 30 36.3
Colistina 6 7.3 32 39 38 46.3
Fosfomicina 6 7.3 14 17.1 20 24.4
Oxacilina 4 4.9 1 1.2 5 6.1
Trimetropin Sulfametoxazol -- - 1 1.2 1 1.2
Vancomicina 1 1.2 -- -- 1 1.2

Fuente: registro de laboratorio
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La tabla 4, muestra la resistencia de las bacterias gram (+) a los antibiéticos, donde

predomind la resistencia del estafilococo aureus a la minociclina (16.7%) y a la

oxacilina (20 %).

Tabla 4 Perfil de Resistencia bacteriana de las especies bacterianas Gram
positivas aisladas de las muestras de los pacientes ingresados en las salas
de Ortopediay Cirugia, HEODRA, 2017-2019

Estafilococos | Estafilococos | Enterococo Total
FArmacos aureus (6) | epidermitis (4) s (1)

No | (%) No (%) No | (%) | No | (%0)
Ampicilina (70) 1 1.4 1 1.4 -- - 2 2.8
Oxacilina (5) 1 20 - - -- - 1 20
Ceftazidima (58) 6 10.3 2 3.5 1 1.7 9 155
Doripenem (63) - - 1 1.6 - - 1 1.6
Minociclina (30) 5 16.7 2 6.7 -- - 7 | 234
Levofloxacino (74) 2 2.7 1 14 1 1.4 4 55

Fuente: registro de laboratorio

La tabla 5, muestra la resistencia de las bacterias gram (-) a los antibi6ticos, donde

predomind la resistencia de la Pseudomona Aeruginosa al Imipenem (44%) y a |

Colistin (47.4%). Seguido de la Eschericia coli con resistencia al Imipenem (29%) vy la

ceftazidima (17.2).
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Tabla 5: Perfil de Resistencia bacteriana de las especies bacterianas Gram negativas

aisladas de las muestras de los pacientes ingresados en las salas de Ortopedia y
Cirugia, HEODRA, 2017-2019

Pseudomona AEITEIEEEE Escherici .
Farmacos aerlégilr;osa bau(rfg)nnii a(fé))li Enter?Sk;acter Z;;t‘zz; Klf)t;) sgl)la Total
No | (%) | No | (%) [No| (%) | No | (%) |No| (%) | No | (% | No | (%)
)

Ampicilina (70) 2 29 | 1 | 14 4|57 3 43 | 2|29 | - | - |12 |172
Aztrenoam (4) - -- - - |1 25| - - - | - - | -] 1 25
Gentamicina (6) -- -- -- - | 1]16.7| -- -- - - - | -] 1 |16.7
Amikacina (30) 3 10 1 33133 1 3.3 1133] 2 |66 9 |298

Ceftriazona (25) -- -- -- -- 1 4 -- -- 1 4 - | - 2 8
Cefotaxima (6) 2 |333| 1 (167 - | -- - -- 1167 - | - | 4 |66.7
Ceftazidima (58) | 4 7 -- - 110(17.2| 2 42 | - | -- - | -] 16 | 284
Imipenem (38) | 17 | 44 | 2 | 54 [11]| 29 | 2 54 | 4106 2 |54] 38 | 100
Meropenen (16) -- -- -- - |1 -- -- - - - | -] 1 |100
Doripenem (63) 1 16 | -- - (1116 | - -- - - - |- 2 |32
Ernapinem (61) 1 16 | - - 12133 - - - - - | -1 3 |49
Minociclina (30) | 1 33| 3 10 | 2 | 6.7 | - - - - - | -16 120
Doxiciclina (15) 6 40 | -- - | 2133 -- - - | - - | -] 8 |533
Levofloxacino 3 4 4 54 | 3 4 3 4 - | - - | - 113 |174
(74)
Acido Nalidixico | 2 50| 1 |29 |- | - 1 29 | - | - - |- 4 |117
(34)
Trimetropin -- - 1 100 | -- | -- - -- -] - -- -- 1 | 100
Sulfametoxazol
o))
Fosfomicina (20) | 6 12 -- - | 6|12 | -- -- - - 2 (12| 14 | 36
Colistin (38) 18 |474| 2 |52 |3 |79 4 | 105 |1|26| 1 [26] 29 |76.2

Fuente: registro de laboratorio
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

Para desarrollo del estudio se cont6é con 150 cultivos bacterianos de los cuales existio
un crecimiento en el 54.7% correspondientes a 82 muestras predominando la
presencia de bacterias Gram (-) siendo la principal Pseudomonas aeruginosa seguido
de la Eschericia coli, la bacteria Gram (+) de mayor representatividad corresponde a
Estafilococos aureus, estos resultados corresponden a los reportes de la OMS quien
refiere que estas tres bacterias en conjunto con Streptococcus pneumoniae son las de
mayor frecuencia en colonizacion en medios hospitalarios por su capacidad de
diseminarse facilmente en ambientes con uso elevado de antimicrobianos y la
presencia de pacientes debilitados y susceptibles.

La resistencia bacteriana es un problema de salud publica que va incrementandose

en los ultimos afos, las bacterias Gram negativas siguen siendo a nivel internacional
las bacterias aisladas con mayor frecuencia a nivel intrahospitalario y las que tienen
mayor importancia clinica, lo que es confirmado en el presente estudio. En la fuente
de obtencién de la muestras predomino las de origen de secreciones, extraidas de
pacientes con pie diabético correspondiendo a la mayoria de cepas de Estafilococos
aureus y Pseudomona aeruginosa provienen de la sala de ortopedia, en cuanto a
Eschericia coli, el predominio de muestras fue en la sala de cirugia, correspondiendo
a los reportes internacionales encabezados por la OMS donde resalta la colonizacion
de estas bacterias en pacientes sometidos a hemodialisis, diabéticos, pacientes con
lesiones cutaneas, siendo estas condiciones las que hacen que la diseminacion sea
un fendmeno comun.

La bacteria gram positiva que predominé fue el estafilococo aureus y epidermitidis,
esto coincide con el estudio del instituto de seguro social de México que las menciona
con el mayor porcentaje encontrado en aproximadamente 1,480 muestras tomadas en
varios hospitales del distrito federal®. Estudios nacionales'?® mencionan a estas
bacterias en prevalencia similares, lo que confirma que la afectacion por esta bacteria

se ha mantenido en el contexto intrahospitalario.

La bacteria gram negativa que predominé fue la Pseudomonas aeruginosa, seguida
de la Eschericia coli, lo que tiene similitud en los estudios internacionales. Ambas
patdgenos son los mas frecuentes, encontrandose estudios donde prevalece una

sobre otra. Asi sucede en un estudio nacional realizado en el contexto hospitalario

38



Medicina Interna-HEODRA-UNAN Ledn

espafiol, ocupando la Pseudomona aeruginosa el segundo lugar en cuanto a

frecuencia de aislamiento, tras Eschericia coli33.

Al igual que en los informes de la OMS, la E. coli siempre forma parte de la lista de
vigilancia y, ocupa el primer lugar en importancia en la lista de bacterias aislada a
nivel intrahospitalarios, en un estudio a nivel nacional en tres hospitales nacionales la
bacteria E. coli fue la segunda bacteria aislada con frecuencia, también presenta altas
tasas de resistencia a cefalosporina y fluoroquinolonas. En este estudio la
Pseudomona aeruginosa fue resistente ante el Imipenem especificamente y no al
resto de carbapenemes, asi como una resistencia mayor al colistin, uno de los
antibiéticos poco estudiados, pero con gran eficacia para resolver procesos

infecciosos severos.

Este estudio pone de manifiesto el problema de la multi-resistencia de los aislados
de P. aeruginosa identificados en los hospitales de Latinoamérica. El panorama no es
alentador al comparar nuestra informacion con la obtenida en otros estudios. De
acuerdo a datos previos en Colombia, P. aeruginosa ha presentado una disminucién
en la resistencia a amino glucdsidos, este mismo patron se evidencia con la
ceftriaxona. Sin embargo, este curso favorable no se ha observado en otras familias
de antimicrobianos, principalmente en el Imipenem, que hace algunos afios era
considerado como el mejor antibidtico en infecciones intrahospitalarias en centros de
Estados Unidos®3. Este estudio muestra una baja de resistencia a levofloxacino,

ampicilina y al resto de la familia de los carbapenemes, especialmente al meropenem.

Al comparar estos datos de resistencia al colistin, se contradice con un estudio chileno
donde la P. aeruginosa tiene una sensibilidad en 14 centros hospitalarios superior a
90% Unicamente frente a colistin®*. En general, comparando con los datos disponibles
de Latinoamérica, la resistencia en Nicaragua ser inferior, pero si significativa y para

valorar con un mayor nimero de muestras y en diferentes hospitales.

Los resultados encontrados en el presente estudio coinciden con los reportados En
estudios recientes en Cumana y Venezuela muestran que las E. coli de origen

intrahospitalario han adquirido resistencia a la mayoria de las cefalosporinas, en esta
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investigacion a E. coli tiene un alto porcentaje (31.7%) de resistencia a ceftazidima. La
OMS reporta que esta se ha convertido en la bacteria aislada con mayor frecuencia,
podemos pronto considerarla una de las super bacteria dentro del &mbito de las gram

negativas30-34,

Con respecto a las otras bacterias gram negativas segun Casellas la proporcion de
cepas de Klebsiella pneumoniae es superior al 40% en América Latina, en este
estudio la Klebsiella pneumoniae fue uno de las cepas menos aislada sin embargo

mostro resistencia a amikacina y a Imipenem.

Se observé con mayor presencia el Acinobacter baumannii la cual ha emergido como
una bacteria de gran importancia clinica. Esta bacteria ha sido relacionada con altos
porcentajes de mortalidad y posee una alta capacidad para diseminarse en el
ambiente hospitalario. Con el paso del tiempo, Acinetobacter baumannii ha adquirido
diferentes mecanismos de resistencia a los antibiéticos y en la actualidad se reporta
resistencia a carbapenémicos, aminoglicosidos, quinolonas y polimixinas, lo que ha
complicado el manejo de las infecciones ocasionadas por esta bacteria. EI problema
se agrava aun mas con las limitaciones en el diagnostico y la carencia de métodos
fenotipicos estandarizados que permitan detectar los mecanismos de resistencia

especificos.

En América Latina, la resistencia de Pseudomona aeruginosa a flouroquinolonas
sobrepasa el 70% en algunos centros hospitalarios, y con moderada resistencia al
Imipenem y al colistin. En este estudio en este estudio se encontré6 sensible al

ernapenem, meropenem y al Doripenem.

Las limitaciones encontradas al realizar el estudio, es el costo de los cultivos, es muy
complejo vy dificil conseguir apoyo de laboratorio para realizar mayores muestras en
los pacientes. Se ha trabajado para concluir este trabajo estando consciente que
apenas estamos generando pequefios aportes e indicios de conocimiento que
serviran en un futuro a nuevos investigadores en la busqueda de tratar de resolver el

problema de la resistencia a nivel hospitalario.
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X. CONCLUSIONES

Un total 150 muestras en el periodo de estudio donde se identificaron 9 tipos
de microorganismos, siendo la mayoria de ellos (87%) bacterias Gram

negativas y unicamente (13%) resultaron bacterias Gram positiva.

La bacteria aislada mas frecuente fue la Pseudomona aeruginosa, seguida de
Eschericia Coli. El Estafilococos aureus predominé en las bacterias gram

positiva.

El sitio mas frecuente de donde se obtuvieron las muestras biolégicas fue de

piel y tejidos blandos del pie diabético en la sala de ortopedia.

Entre las Gram Negativas: La Pseudomona aeruginosa mostré elevada
resistencia al Imipenem y al colistin. Asi mismo la Eschericia coli mostro
elevada resistencia a la ceftazidima y al Imipenem. Entre las gram positivas
predominé el Estafilococo aureus teniendo mayor resistencia a la minociclina y

a la oxacilina.
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XI. RECOMENDACIONES

A las autoridades del Hospital:

Poner en practicas los protocolos establecidos por el ministerio de salud,
tomando en cuenta los hallazgos del presente estudio para disminuir la
resistencia de los antibioticos.

Promover la realizacion de al menos dos cultivos en pacientes con infeccion
activa, uno al ingreso y otro luego de terapia para diagndstico y valoracion de

éxito o fracaso de esto.

Al ministerio de salud

Vigilar periodicamente el perfil de sensibilidad y resistencia de las bacterias
causantes de los més frecuentes procesos infecciones en los pacientes.

Garantizar todos los insumos médicos necesarios para el cumplimiento de
estudio microbiolégico con antibiograma y tratamiento antimicrobiano de las

diversas entidades de origen infeccioso en los pacientes.

A la Universidad:

Promover en los médicos residentes investigaciones con diferentes disefios
metodoldgicos para obtener datos mas concretos sobre el perfil de sensibilidad
y resistencia de los microorganismos aislados en los pacientes.

Elaborar protocolos de atencion dirigidos al correcto uso de los antibioticos en
los pacientes tomando en cuenta la resistencia encontrada en el presente

estudio.
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XIll. ANEXOS
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Tema: Perfil de resistencia antimicrobiana de bacterias aisladas de diferentes

procesos infecciosos en el Hospital escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, Ledn en

el periodo de enero 2017 a diciembre de 2019.

Cédigo de la Muestra
No de la Muestra

Fecha

1.- Servicio Hospitalario

Pediatria Ortopedia Medicina Interna Cirugia UCl

Gineco-Obstetricia UCIN

2.- Estancia Hospitalaria

Menor de 48 horas___ 48 horas —6 dias 7-10 dias 11-15 dias

Mayor de 15 dias____

3.- Aspectos Microbiolbgicos

H. Sitio de la Muestra

Tejido Blando___ Urocultivo Hemocultivo Dreno

4. Bacterias Aislada:

5. Perfil de Resistencia Antimicrobiana. Bacteria:

@roaoow

Penicilina Cristalina
Gentamicina
Amikacina
Cefoxitime
Clindamicina
Metronidazol
Imipinem

GRUPO ANTIBIOTICO

RESISTENTE

INTERMEDIO

SENSIBLE.

Penicilina

Macrolidos

Carbapenen

Quinolonas

Lincosamidas

Imidazoles

Cefalosporinas

Otros
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