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RESUMEN

La resistencia bacteriana es un fenédmeno creciente caracterizado por la refractariedad de
los microorganismos al efecto del AB generado principalmente por el uso indiscriminado
de éstos. Este proyecto de investigacion fue de tipo descriptivo, observacional, con un
enfoque cuantitativo en el Hospital de SOLCA de Loja, con el objetivo de determinar los
Patrones de Resistencia Bacteriana de los microorganismos mas comunes, mediante el
analisis de cultivos. Para la obtencion de la informacibn empleamos la técnica de
inspeccion de registros los mismos que fueron ingresados en la hoja de recoleccion de
datos. Partiendo de los resultados obtenidos se establecid prevalencia del germen y su
sensibilidad frente a los AB y se comparé con patrones de resistencia bacteriana de otros
hospitales de Quito, Guayaquil, y Cuenca publicados en la pagina web de REDNARBEC.
Se determind que existe sensibilidad variable a antibiéticos de moderado espectro
bactericida entre estas casas de Salud y resistencia progresiva a los bacteriostaticos en

nuestra ciudad.

ABSTRACT

Bacterial resistance is a growing phenomenon characterized by refractoriness of
microorganisms to the AB effect mainly due to the indiscriminate use of these. This
research was descriptive, observational, with a quantitative approach SOLCA Hospital of
Loja, in order to determine the bacterial resistance patterns of common microorganisms by
analyzing crop. To obtain employ information technology for inspection of records that
were entered them in the data collection sheet. Based on the results were established
germ prevalence and its sensitivity to AB and compared with patterns of antimicrobial
resistance from hospitals in Quito, Guayaquil, and Cuenca and published on the website of
REDNARBEC. It was determined that there is variable sensitivity to antibiotics of moderate
bactericidal spectrum between these health houses and progressive resistance to the

bacteriostatic in our city.
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1. INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES

Los antibi6ticos han ayudado a transformar muchas patologias que alguna vez fueron
mortales, en problemas controlables de salud, especialmente en los paises desarrollados.
Sin embargo, en los paises en via de desarrollo y en los paises subdesarrollados, casi la
mitad (47%) de las muertes de menores de cinco afios, es atribuida a las infecciones
respiratorias, gastrointestinales y a la sepsis neonatal, a pesar de que podrian ser
prevenidas y tratadas®. Es asi que desde su descubrimiento, hace méas de ocho décadas,
los antibidticos fueron vistos como "balas magicas" que cambiarian radicalmente el
tratamiento de la enfermedad infecciosa, desde entonces han tenido éxito en la reduccion

y prevencion de la muerte por enfermedades infecciosas.

Durante la Segunda Guerra Mundial, a partir del ingreso de la penicilina en el uso clinico,
numerosos antibiéticos nuevos fueron desarrollados. Los antibidticos salvaron millones de
vidas y las infecciones bacterianas dejaron de ser una amenaza para el ser humano. Y es
en los afios 80 el auge de la utilizacion masiva de cefalosporinas y aminoglucésidos
propiciando el desarrollo de resistencias y con frecuencia el fenémeno de tolerancia lo
que supone que, para conseguir un efecto bactericida, se debe asociar un inhibidor de la

pared (penicilinas o glucopéptidos) con los aminoglucésidos?.

Cuando hablamos de la habilidad de las bacterias de alterarse a si mismas en una
variedad de ingeniosas formas para sobrevivir a la presencia de concentraciones de
antibiéticos que deberian matarlas normalmente; nos referimos a resistencia a los
antibidticos. De tal manera que dichas bacterias tienen varios mecanismos para hacer
esto: pueden prevenir que el antibidtico entre a la célula, producir enzimas que destruyen
el antibidtico, alterar su estructura de modo que el antibiético no se adhiera a ellas o

lanzar al antibi6tico fuera de la célula bacteriana.

Datos estadisticos de los paises subdesarrollados y en vias de desarrollo indican que la

falta de acceso a antibidticos efectivos, donde los medicamentos esenciales son mas

(1) Cornejo-Juérez P, Veladsquez-Acosta C, Sandoval S, Gordillo P, Volkow-Fernandez P. Patrones de resistencia
Bacteriana en urocultivos en un hospital oncolégico. Salud Publica Mex. 2007;49:330-336.

2) Car s o, 2008. fiLa resistencia bacteriana, u n a-Semimein a z a

Internacional Restablecer la salud de los ecosistemas para contener la resistencia bacteriana, 12-21.
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necesarios®, ocasiona que el 70% de las infecciones neonatales adquiridas en los
hospitales podrian no ser tratadas exitosamente con el régimen de tratamiento
recomendado empiricamente por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), aun en los
paises de altos ingresos, donde los antibiéticos mas nuevos estan disponibles y
asequibles, las consecuencias de la resistencia a los antibiéticos se estan volviendo

claramente visibles.

Por otro lado, la OMS estima que més de la mitad de los medicamentos son prescritos,
dispensados o vendidos inapropiadamente y la mitad de todos los pacientes fallan en
tomar tales medicamentos correctamente. Las indicaciones médicas incorrectas asi como
el uso indebido de agentes antimicrobianos, administracion, ruta, dosis y duracion del

tratamiento son también factores de riesgo para crear resistencia.

La paradoja es que a pesar del crecimiento de los problemas de resistencia a los
antibidticos, hay una alarmante tendencia a la baja en la investigacién y desarrollo de
nuevos antibiéticos. Esto conlleva a que los clinicos estén ahora enfrentando una
situacion en la que la probabilidad de éxito de los tratamientos empiricos con antibioticos
sea reducida significativamente y donde los pacientes estan algunas veces infectados con
bacterias resistentes a todos los antibidticos disponibles, lo que significaria que los

tratamientos m®di cos deber &n®regresar a |l a fiera

1.2. DELIMITACION

La presente investigacion fue llevada a cabo por la autora, en calidad de Profesional en
Formacion de la Carrera de Medicina, previo a la obtencion del titulo de Médico, en el
Hospital de SOLCA de Loja, el mismo que presta sus servicios para mejorar las
condiciones de vida de la poblacion lojana garantizando un nivel satisfactorio de

accesibilidad a servicios de asistencia médica de calidad.

(3 Paz M, 2008 AfResistencia bact er iSemirarjo Intemacional &Résialleaedlasalnod Am®r i ca La
de los ecosistemas para contener la resistencia bacteriana, 22-31
(4) Garcia C. Rev Chil Infect 2005; Resistencia bacteriana en Chile; 20 (Supl 1): S11 - S23.
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Ademas ha cumplido con los estandares sanitarios oficiales de acreditacion, sobre todo
los referidos a espacio fisico, infraestructura y personal, impuestas por el Misterio de
Salud Publica del Ecuador quien lo reconoce como de Nivel .

1.3. JUSTIFICACION

La consecuencia mas importante de la resistencia bacteriana es el fracaso de la terapia
antimicrobiana con el consiguiente aumento de la morbi-mortalidad y aumento en los
costos. La resistencia bacteriana es un fendbmeno bioldgico natural, de modo que cada
vez que se pone en uso un nuevo agente antimicrobiano (AAM) en la préactica clinica, el
laboratorio de microbiologia detecta cepas resistentes. El fendbmeno de la resistencia
bacteriana es muy dinamico: tiene multiples causas donde la mas importante ha sido el
uso y abuso de los AAM; sin embargo, el relajamiento en las practicas de control de
infecciones, el aumento del uso de dispositivos y procedimientos médicos invasores y

hospederos mas susceptibles también han jugado un rol importante en el Gltimo tiempo.

En América Latina, existen cepas de la tuberculosis, la diarrea, el célera, la neumonia y
otras bacterias resistentes a los antibiéticos. Para comprender la gravedad del problema,
recordemos que la diarrea y la neumonia son las principales causas de enfermedad y

muerte entre los nifios menores de 5 afios en la region.

En Ecuador el panorama es igualmente critico. Cuando se disemind la epidemia del
cOlera en 1998, se descubrieron cepas multiresistentes a la accion de los antibiéticos de
uso comun. Sin embargo; la ténica es el desconocimiento sobre esta realidad en el interior
de la misma Comunidad Médica Ecuatoriana, y a pesar de la importancia extrema de este
problema, son pocas las investigaciones existentes sobre este tema tanto a nivel regional
como nacional; desde este punto de vista me propuse hacer un estudio de tipo descriptivo
sobre la microbiologia y resistencia antimicrobiana en el Hospital de SOLCA de Loja de
las muestras clinicas, de cultivos de sangre, orina, secreciones nasofaringeas y vaginales

realizadas en el periodo de tiempo comprendido entre Junio y Noviembre de 2010°.

(5) ALa resistencia en Am®rica Latina y el E-8uadoro, 2007, Revi st a
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar los Patrones de Resistencia Bacteriana en el Hospital de SOLCA de Loja,
mediante el andlisis de los cultivos de sangre, orina, secreciones nasofaringeas y
vaginales realizados durante el periodo Junio a Noviembre de 2010, para establecer los
patdgenos prevalentes y la relacién con los antibiticos de uso mas comun en la practica

hospitalaria.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Establecer los microorganismos de mayor predominio aislados en los cultivos
de orina, sangre, secreciones nasofaringeas y vaginales en el Hospital de
SOLCA de Loja.

2.2.2. Determinar los niveles de sensibilidad de las cepas tanto hospitalarias como
las de consulta externa en el Hospital de SOLCA de Loja, mediante el andlisis

de diferentes cultivos.
2.2.3. Comparar los patrones de resistencia bacteriana con Hospitales de Quito,

Guayaquil y Cuenca a través de las publicaciones de la Red Nacional de
Vigilancia de Resistencia Bacteriana del Ecuador.
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3. MARCO INSTITUCIONAL

i B

3.1. HISTORIA

El 23 de Agosto de 1962 ocurre el nacimiento de SOLCA en Loja, con la participacion de
lo mas representativo del mundo médico, social y cultural de la Ciudad, que acogieron con
entusiasmo la iniciativa del Doctor Leoncio Cordero Jaramillo, miembro del Nucleo de

SOLCA de Cuenca, de organizarse para luchar contra la terrible enfermedad del cancer.

En la trayectoria luminosa de SOLCA de Loja se han sucedido varios directorios
precedidos por destacados profesionales, asi, el Dr. Rafael Castillo Unda, Dr. Victor Arias,
Dr. Vicente Burneo, Dr. Enriqgue Garcia, Dr. Reinaldo Vivanco, Dr. Jorge Tulio Ruiz, Dr.
Vicente Rodriguez Witt, Dr. Mauricio Romo Molina, Ec. Owaldo Burneo y el Ing. Vinicio
Suéarez Burneo, quienes se entregaron con mistica al noble objetivo de la solidaridad

humana, logrando poner muy en alto el nombre de la Institucion.

El Comité de amigos de SOLCA de Loja inici6 sus labores en un estrecho y vetusto local
enelantiguoHo s p i SarmJuande Diosb, en donde se estableci - u

citoldgico e histopatoldgico®.

Desde el inicio, uno de los primeros problemas de SOLCA fue la dificil penuria econémica
por la que atravesaba, lo que le oblig6 a gestionar la ayuda de Instituciones ocales como

fueron: Municipio de Loja y la Junta de Asistencia Social.

El 19 de Junio de 1981 logra tener un propio local mediante gestiones y ayuda altruista

del Municipio de Loja, quien le dond 2.180 m?, en el norte de la Ciudad.

(6) Revista Médica: Instituto del Cancer SOLCA Ndcleo de Loja. Mayo 2010.
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El directorio elegido de 1983 resuelve iniciar la construccion de un edificio para
proporcionar atencién de consulta externa y ampliar los laboratorios de histopatologia y
citologia; es asi como el 20 de Abril de 1990 se inaugura el Hospital Oncolégico de Loja,
constituyendo un acontecimiento histérico que marcaba el inicio de una etapa de

esperanza en la lucha contra el cancer.

Mediante un gran ndmero de gestiones nuestro Centro Oncoldgico adquiere un moderno
equipo de imagen que incluye un tomdégrafo axial computarizado, un laboratorio clinico e
histopatologico, un equipo completo de cirugia y ademas comienza a preparar y
especializar a su personal médico y en el 2002 se consigui6 la donacién de un equipo
moderno de Medicina Nuclear. Luego de un arduo y sacrificado trabajo y con
financiamiento especial el 1 de Septiembre de 2004 se concluyé e inauguré el nuevo y
funcional edificio de SOLCA que ademas de proporcionar comodidad y facilidades al

paciente contribuy6 al embellecimiento arquitectonico de la ciudad.

Gracias al entusiasmo del actual Director Ing. Suarez Bermeo ha sido la adquisicion de
nuevos y modernos equipos médicos: Tomografo Axial Multicorte, tres equipos Laser para
la unidad de Cobalto, un Servidor para el Registro de Tumores y otro para el Centro de

Cdémputo, un equipo de criocirugia y algunos equipos para el area de Radioterapia.

3.2. MISION

Conducir en su jurisdiccion la lucha contra el cancer, a través de la promocion, educacion,
prevencion, diagndéstico precoz y tratamiento oportuno, con el fin de disminuir la morbi -

mortalidad y brindarle una mejor calidad de vida al paciente.

3.3. VISION

Brindar atencion integral de excelencia a sus usuarios y usuarias, para lo cual esti
certificado por normas de calidad y proporcionando las practicas docentes y la

investigacion oncologica.
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3.4. SERVICIOS
3.4.1. CONSULTA EXTERNA

Cirugia.
Dermatologia.
Ginecologia.
Gastroenterologia.
Urologia.

Medicina Interna.
Oncologia Clinica.
Pediatria Oncoldgica.
Radioterapia.
Medicina Nuclear.
Psicologia Clinica.
Medicina Fisica y Rehabilitacion.

Terapia del Dolor.

& & & & & & & $F $ $ $ & & &

Banco de Sangre.

3.4.2. DEPARTAMENTO DE IMAGEN

Rayos X.

Ecografia.

Doppler Color.
Tomografia.
Mamografia.
Fluoroscopia.
Resonancia Magnética.
Gammagrafia

Angiogammagrafia.

# & & & + + + $ $ &+

Linfogrammagrafia.

3.4.3. DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA

4 Examenes histopatoldgicos de biopsias, piezas quirlargicas.
4 Estudios transoperatorios por congelacion.



Tinciones especiales de PAS, Zhiel Nelsen, Tricrémico y Grocot.
Inmunohistoquimica de material de biopsias y piezas quirurgicas.
Citologia de liquidos corporales, PAAF (Puncién aspiracion con aguja fina).

& & & @

Citologia ginecoldgica (Papanicolaou).

3.4.4. DEPARTAMENTO DE LABORATORIO CLINICO

Examenes:

Sangre.

Orina.

Heces

Secreciones.
Cultivos.
Medulogramas.
Enzimas.

Pruebas hormonales.

Marcadores tumorales.

& & & & & & & & & &

Electrolitos

3.4.5. AREAS MEDICAS

Medicina Preventiva.
Radioterapia.

Yodoterapia.
Gastroenterologia Clinica.
Quimioterapia Ambulatorio.
Oncologia Clinica.

Cirugia

Quiréfano.

& & & & & & & & &

Diagnostico.

De esta manera SOLCA de Loja contribuye con la atenciéon de la ciudadania lojana,

actualmente se ha implementado la sala de juegos para nifilos que adolecen del cancer.
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El proyecto para este afio es la implementacion del Albergue que permita que los
familiares de los enfermos de céancer puedan alojarse en el mismo, en condiciones de
dignidad, con el fin de aliviar el dolor del familiar enfermo y disminuir los costos que le
significa la permanencia en esta Ciudad y que aumenta la ansiedad y angustia del

paciente y su entorno. ’

AfAun cuando mis huesos y mi car men cumodo miean fuer
suefios se desvanezcan con el suave vaivén de la mistica brisa que acaricia mi pelo cano
y envejecida piel, aun cuando Dios me esté llamando a su coro celestial, aun asi, estaré

vivo, i nmortal en | a roca de tu amor y | a esenci

(7) www.solcaloja.med.ec/historia/47afios_secretagalud/2010/html45683.
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4. MARCO TEORICO CONCEPTUAL

4.1. CAPITULO |

RED NACIONAL DE VIGILANCIA DE RESISTENCIA BACTERIAREDNARBEC)

Red Nacional de Resistencia Bacteriana de Ecuador (REDNARBEC) es la organizacion
que ha presentado datos de resistencia bacteriana tanto a nivel comunitario como

hospitalario en el Ecuador.

Se creo en abril de 1999 tan solo con 5 hospitales y obedeci6 a la tendencia mundial de
ese entonces, conocer que pasaba con la resistencia en varias areas geogréficas. Se
habia reconocido a la resistencia bacteriana como un problema de Salud Publica. Los
objetivos principales de la Red de vigilancia fueron mejorar la calidad de los laboratorios
de microbiologia y conocer los patrones de resistencia bacteriana de varios hospitales del

pais®.

Hace 9 afos la Red cuenta con 18 hospitales, tanto estatales como privados y ha logrado
conocer que patrones de resistencia se presentan en los microorganismos causantes de
procesos infecciosos tanto hospitalarios como comunitarios. Actualmente el centro

coordinador de la Red es el Hospital Vozandes de Quito.

4.1.1.Reseiia Historica

Se crea la Red Nacional de Vigilancia de Resistencia Bacteriana-Ecuador
(REDNARBEC), el 22 de abril de 1999, frente a la necesidad de conocer la magnitud de
este problema en el pais. Para ello se realiz6 un estudio previo de los laboratorios de

microbiologia que estarian en capacidad de cumplir con el protocolo establecido.

Los principales puntos dentro de este protocolo eran:

(8) http://www.rednarbec.org/index.php?option=com_content&view=article&id=65&Itemid=54
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# Ingresar los datos de las cepas que se aislan en la rutina de trabajo, en el sistema
WHONET (Red de la Organizacion Mundial de la Salud para monitoreo de la
resistencia bacteriana) y entregarlo mensualmente al centro coordinador (Hospital
Vozandes, Quito) a través de un disquete.

# Realizar quincenalmente el control de calidad interno.
# Dos veces al afio someterse a un control de calidad externo.
# Realizar la prueba de difusion con discos de sensibilidad.

# Seguir las normas establecidas en el NLCCS (National Committee for Clinical
Laboratory Standars), actualmente CSLI.

Los objetivos especificos de este sistema de vigilancia fueron:

# Determinar los niveles de sensibilidad de la cepas tanto hospitalarias como las de

consulta externa y emergencia.
# |dentificar los microorganismos causales de los diversos procesos infecciosos.

# Sensibilizar al personal médico, de enfermeria, administracion hospitalaria, y otros

relacionados con salud sobre este problema.

# Crear un consenso entre todas las unidades operativas sanitarias involucradas en la

red para realizar los mismos procedimientos.

# Fortalecer los laboratorios de microbiologia hospitalarios®.

Por lo anterior expuesto la Red no tiene como Unico objeto recolectar datos de
sensibilidad de las cepas, sino también mejorar la calidad de los laboratorios de
microbiologia hospitalarios. EI mantenimiento del estudio y los resultados conseguidos
responden al interés, esfuerzo y dedicacion de numerosas personas, y el
desenvolvimiento de la misma ha sido posible gracias a la voluntad desinteresada de

todos sus miembros de ofrecer una mejor calidad de asistencia.

(9) Zurita J. Red Nacional de Vigilancia de Resistencia Bacteriana. Ecuador. 2001. Boletin de la Red. Informe No 1.
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4.1.2 Miembros de la Red

Actualmente son miembros de REDNARBEC:

#08 #  % #

Centro Médico Imbabura - Ibarra

Clinica Santa Ana - Cuenca

Hospital Alcivar - Guayaquil

Hospital Carlos Andrade Marin - Quito
Hospital de las Fuerzas Armadas No. 1 - Quito
Hospital de Nifios Baca Ortiz - Quito
Hospital Enrique Garcés - Quito

Hospital Homero Castanier - Azogues
Hospital Luis Vernaza - Guayaquil
Hospital Pablo Arturo Suéarez - Quito
Hospital Quito No. 1 de la Policia - Quito
Hospital San Vicente de Paul - Ibarra
Hospital SOLCA - Cuenca

Hospital SOLCA - Quito

Hospital Vozandes - Quito

Hospital Vozandes - Shell

Hospital Ycaza Bustamante - Guayaquil
Maternidad Isidro Ayora - Quito
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http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=58%3Acentro-medico-imbabura-ibarra&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=57%3Aclinica-santa-ana-cuenca&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=60%3Aclinica-alcivar-guayaquil&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=48%3Ahospitalcarlos-andrade-marin-quito&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=49%3Ahospital-fuerzas-armadas-uno-quito&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=45%3Ahospital-baca-ortiz&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=46%3Ahospital-enrique-garces-quito&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=54%3Ahospital-homero-castanier-azogues&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=64%3Ahosp-luisvernaza-guayaquil&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=59%3Ahospital-arturo-auarez-quito&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=61%3Ahospital-quito-uno-policia-quito&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=51%3Ahospital-san-vicente-paul-ibarra&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=50%3Ahospital-solca-cuenca&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=52%3Ahospital-solca-quito&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=44%3Ahospital-vozandes-quito&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=55%3Ahospital-vozandes-shell&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=47%3Ahospital-ycaza-bustamante-guayaquil&option=com_content&Itemid=53
http://www.rednarbec.org/index.php?view=article&catid=34%3Amiembros-red-cat&id=63%3Amaternidad-isidroayora-quito&option=com_content&Itemid=53

4.2. CAPITULO II

RESISTENCIA BACTERIANA

Representa es un fenédmeno creciente 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 presién evolutiva que se ejerce en el

uso terapéutico™.

Se define como la capacidad natural o adquirida de una bacteria de permanecer
refractaria a los efectos bactericidas o bacteriostaticos de un antibiético'*. Desde el inicio
mismo de la era antibidtica (aparicion de la penicilina) se ha descrito el fenémeno de la
resistencia, se destaca en los afios sesenta la aparicion de la resistencia a la meticilina y
posteriormente diversos mecanismos de resistencia a los betalactamicos (betalactamasas
de espectro extendido, neumococo resistente a la penicilina) y a vancomicina
(Enterococcus vancomicino resistente, Staphylococcus aureus con sensibilidad
disminuida a la vancomicina) y la descripcion de los diversos mecanismos de resistencia a

las quinolonas dentro de los que se destacan los mecanismos de eflujo.

En la clinica resulta en la imposibilidad de realizar el control de la infeccién y la
erradicacion del agente patégeno causal, con el consiguiente aumento en la mortalidad
por enfermedades infecciosas; y en el laboratorio se expresa como un incremento
significativo en la concentracion minima (CIM) para inhibir el crecimiento del

microorganismo en el antibiograma.

La aparicion de resistencia se produce por dos factores fundamentales:

# Existencia de genes determinantes de la aparicion de un mecanismo de resistencia,
gue pueden ser transferidos entre células bacterianas de una misma cepa o varias

diferentes, convirtiendo la resistencia en un fenémeno transferible.

(10)Campoverde N, 2008, ALa d¢wver s a siSeminaficgitedmacioralsResthlblecdr la saludde
los ecosistemas para contener la resistencia bacteriana, 94-103.

(11) Goodman E Glimaan; Las bases farmacoldgicas de la terapéutica; 2007
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# El uso amplio de antibiéticos que ejercen una presion de seleccién que favorece la

supervivencia de cepas que portan y expresan genes determinantes de resistencia.

La Resistencia puede, en consecuencia originarse en mutaciones al azar de genes
localizados en los cromosomas o en sitios extracromosomicos como los plasmidos, que
confieren resistencia (es decir un fendbmeno primario no relacionado con el uso previo de
un antibiético), o como consecuencia del uso repetitivo y extendido de un determinado

compuesto.

Las mutaciones pueden ser s6lo cambios microevolutivos, es decir que comprometen un
par de nucléotidos en la estructura del DNA, mientras que los macroevolutivos involucran
grandes segmentos del mismo incluyendo inversiones, duplicaciones, inserciones,
deleciones y transposiciones. Es decir que pueden existir mutaciones de genes

preexistentes o adquisicion de nuevos genes.

Los plasmidos son secuencias de DNA circular, autbnomas, de 10.000 a 40.0000 pares
de bases. Pueden experimentar autorreplicaciéon y portan genes relacionados con la
virulencia y la resistencia. La transferencia de material genético entre plasmidos o entre
un plasmido y un cromosoma se realiza a través de elementos génicos denominados

transposones.

Los transposones poseen un sistema autonomo que promueve la recombinacion aleatoria
de secuencias no homélogas de DNA y produce rearreglos cromosdmicos. Son incapaces
de replicarse autbnomamente y por lo tanto deben localizarse en estructuras con

capacidad de replicacién como cromosomas y plasmidos.

Algunos transposones denominados conjugativos pueden movilizarse entre cromosomas
heter6logos sin requerir de plasmidos en el proceso. Se denomina transposicion al
mecanismo por el cual el transposon replica en el cromosoma o plasmido donante y se
inserta en el cromosoma o plasmido receptor. Esto conduce a la dispersion de genes de

resistencia y a la generalizacion las bacterias patégenas.
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4.2.1 Mecanismos 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 bioldgico y otro el bioquimico.

Se conoce como resistencia natural a los mecanismos permanentes determinados
genéticamente, no correlacionables con el incremento de dosis del antibiético. Un ejemplo
de esto es la resistencia de la Pseudomona aeruginosa, a las bencilpenicilinas vy

altrimetoprin sulfametoxazol; bacilos gram negativos aerdbicos a clindamicina.

La resistencia adquirida aparece por cambios puntuales en el DNA (mutacién) o por la
adquisicion de éste (plasmidos, trasposones, integrones).En el primero se dan casos tales
como la transformacion de una Betalactamasa en una Betalactamasa de espectro
extendido o como en el caso de mutaciones de los genes que caodifican las porinas con el

consecuente bloqueo del ingreso del antibiético al interior del microorganismo®?.

Desde el punto de vista molecular y bioquimico existen basicamente tres mecanismos que
pueden ocurrir simultdneamente, por medio de los cuales una bacteria puede hacerse

resistente al efecto del antibiético, siendo éstos:

# Inactivacion del antibidtico.
# Alteracion del sitio blanco del antibidtico.

# Barreras de permeabilidad.

4.2.1.1. Destruccién e inactivacion del antibiético

Se realiza mediante la produccion de enzimas que hidrolizan el antibi6tico. Son ejemplos
de esta la produccion de B-lactamasa, B-lactamasa de amplio espectro, eritromicina
estereasa y enzimas modificadoras de aminoglucésidos, cloranfenicol, lincosamidas y

estreptograminas.

(12) http://med.javeriana.edu.co/publi/vniversitas/serial/v43n1/0026%20Resistencia.PDF
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Los antibidticos, B-lactdmicos como penicilina, oxacilina, cefalosporinas, actdan
inhibiendo la enzima D-alanil D-alanin carboxipeptidasa (PBPS) encargada de la sintesis
de la pared. La B-lactamasa hidroliza el enlace amida del anillo penicilanico o
cefalosporinico resultando un derivado &cido inactivo. Se trata de un sistema enzimético
amplio, comun y eficiente de resistencia frecuentemente producidas por bacterias Gram
negativas, para las cuales se han elaborado mudltiples clasificaciones, siendo la mas
aceptada la de Bush. Pueden clasificarse de acuerdo con su forma de produccién en:

Localizacion genética (cromosomas o plasmidos).
Exposicion genética (constitutiva o inducida).

Produccién primaria (dependiente de microorganismo).

#* % # *

Sustrato mayor (depende de la clase de antibi6tico).

Igualmente por su amplia difusién se deben reconocer algunas codificadas por plasmidos:

#*

Enzimas de amplio espectro que hidrolizan las bencilpeni-cilinas y cefaloridina.

# Oxacilinasas que degradan oxacilinas y similares (OXA-1, OXA-2) la tipo A producida
por Staphylococus aureus, enterobacterias (TEM-1, SMV-1) éstas ultimas (E. Coli y
Klebsiella pneumoniae respectivamente) de alta importancia pues codifican la
Blactamasa de amplio espectro capaz de hidrolizar cefalosporinas de tercera
generacion y monobactamicos.

Carbecilinasas que hidrolizan penicilina.

Betalactamasas de espectro extendido.

Oximino B-lactamasa diferentes a las Betalactamasas de espectro extendido.

* % # ¥

Enzimas que hidrolizan cefamicinas y oximinobetalac-tamicos y son resistentes a la
inhibicion del clavulanato.

# Carbapenemasas.

Otra v2a para inactivaci-n del antibi-tic
es el caso de las enzimas modificadoras de aminoglucésidos codificadas en plasmidos;
entre las principales enzimas responsables de catalizar la modificacion, estan la
acetiltransferasa (AAC), fosfatidil transferasa (APH) y adenil transferasa (ANT o AAD).
Cuando un aminoglucésido es inactivado ya no puede unirse a la subunidad 30s

ribosomal y por lo tanto no pueden interferir en la sintesis de proteinas.
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El mecanismo de resistencia a eritromicina es comun a lincosamidas y estreptograminas
(grupo MLS). La produccién de eritromicina esterasas, cataliza la hidrdlisis del anillo de
lactona del antibidtico. Se han descrito Estearasa | y Il confinadas a Gram negativos. La
modificacion del cloranfenicol la realiza una enzima intracelular, cloranfenicol
acetiltransferasa (CAT), existente tanto en Gram positivos como en Gram negativos. Esta
enzima acetila los dos grupos hidroxilo y previene la unién del cloranfenicol al ribosoma
50S.

4.2.1.2 Barreras de permeabilidad

Componentes basicos:

# La estructura de la membrana externa de la bacteria.
# Las porinas. Canales inespecificos que excluyen el antibiético por tamafio molecular.

# Caracteristicas fisicoquimicas del antimicrobiano. En el caso de los medicamentos
hidrofilicos (imipenem) requieren presencia de porinas para su transporte al interior de

la célula.

Mecanismos de resistencia:

# Entrada disminuida:

# Permeabilidad de la membrana externa: Claramente definida en los
microorganismos Gram negativos que poseen una membrana lipidica externa que

constituye una barrera intrinseca para la penetracion de antibiotico.

# Permeabilidad de la membrana interna: Consiste en una modificacién energética
gue compromete el transportador aniénico que lleva el antibi6tico hacia el interior
de la célula. La presencia de capa lipidica en la membrana actia como un

mecanismo de resistencia para medicamentos hidrofobicos.

# Porinas: Canales de difusion presentes en la membrana externa de la bacteria. De

la modificacion por mutacion de estas proteinas se genera una disminucion del
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paso del antibiotico. Este es el mecanismo empleado por Salmonella typhimurium
(OmpC) contra cefalosporinas de primera generacion, Serratia marcescens, E. Coli
y Pseudomonas aeruginosa contra aminoglucésidos y carbapenem.

# Eflujo activo: Debido a la presencia de proteinas de membrana especializadas. Se
altera la produccion de energia y se disminuye no solamente la entrada del antibiotico
sino que a su vez las bacterias reducen la concentracion del antibiético y se promueve
la extraccion activa del mismo. Confiere resistencia a tetraciclinas, fluoroquinolonas,

cloranfenicol y b-lactamicos, antisépticos y desinfectantes de tipo amonio cuaternario.

4.2.1.3 Alteracion del sitio blanco

En este mecanismo de resistencia bacteriana se modifican algunos sitios especificos de la
anatomia celular, como pared celular, subunidad 50s, 30S ribosomales, etc. De esta
manera la modificacion de enzimas catalizadoras en la produccién de proteoglicanos
celulares, conferiran resistencia a los b-lactamicos dados que es esta enzima su sitio de

accion.

La resistencia a las quinolonas de gérmenes como Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter
freundii, Escherichia Coli y Staphylococcus aureus obedece a la modificacion por
mutacion de los genes GyrA y Gyr B que codifican para las topoisomerasas Il y IV.
Caracteristicamente las mutaciones mencionadas se presentan como cromosémicas y no

como plasmidos.

Un mecanismo similar se presenta para sulfonamidas y trimetoprim donde se presentan
modificaciones de la sintetasa de hidropteorato y dihidrofolato reductasa. La rifampicina
actla sobre la subunidad 13 de la RNA polimerasa, inhibiendo la extension del RNA
durante su sintesis. La resistencia a rifampicina se presenta cuando cambios en un

aminocido de esta subunidad alteran la union del antibiotico a la RNA polimerasa.

Esta resistencia es comdn en enterobacterias y puede desarrollarse en Staphylococcus,
N. meningitidis y H. influenzae. Respecto a las demd&s estructuras ribosomales
encontramos modificaciones a nivel de multiples subunidades como 30s, 50s. Sitios de

accion de aminoglucdsidos, lincosamidas, macrolidos y tetraciclinas. Por ejemplo: la
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metilacion ARN ribosomal de la subunidad 50S es el mecanismo de resistencia de S.
aureus, Bacteroides fragilis y Clostridium perfringens a tetraciclinas, cloranfenicol y
macrdlidos. El mecanismo de resistencia (ribosomal) a gentamicina, tobramicina vy
amikacina es poco frecuente y consiste en la mutacion del péptido S12 de la subunidad
30S. Cabe destacar en este punto los mecanismos de meticilino resistencia por
produccion de una proteina ligadora de penicilina (PBP), la resistencia a penicilina por S.
pneumoniae, la resistencia a glicopéptidos por S. aureus.

4.2.2 Antibiograma

La seleccion apropiada y uso de un agente antimicrobiano estan basados en las
caracteristicas del organismo etiolégico y en el patron de susceptibilidad, el huésped y el

farmaco.

Los antibiogramas son reportes de test de susceptibilidad a los agentes antimicrobianos y
estan indicados para cultivos bacterianos clinicamente relevantes (por ejemplo: fluidos
normalmente estériles o sitios clinicamente infectados) cuando la susceptibilidad no

puede ser precedida.

4.2.2.1. Métodos de Deteccidn de Susceptibilidad Antimicrobiana

# Método de Microdilucién en Caldo

La concentracion Inhibitoria Minima (CIM) esta definida como la més baja concentracion
de un agente antimicrobiano que inhibe el crecimiento bacteriano. Es un método
cuantitativo que utiliza diluciones dobles seriadas del antimicrobiano y se expresa el

resul tado en eg/ mL.

# Meétodo de Difusion en Disco

El método de difusion en disco estd basado en la presencia o ausencia de una zona de

inhibicion de crecimiento, que se mide en milimetros. La interpretacion de la prueba esta
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basada en la correlacion entre el diametro de la zona de inhibiciébn (mm) con la CIM

(eg/mL) para cada antimicrobiano y microorganismo™.

# Método de Agar Dilucién

Se usa para determinar la susceptibilidad antimicrobiana, incorpora el antimicrobiano
dentro del agar y cada placa contiene una concentracién diferente de antimicrobiano. La
suspension de la bacteria se ajusta al estandar de turbidez 0.5 McFarland y se hace una
dilucién para que la concentracion final del inéculo sea de 104 UFC. Este método es

recomendado para microorganismos exigentes comao N. gonorrhoeae.

# Método E test

La prueba E test determina la susceptibilidad de forma cuantitativa, se basa en el uso de
unas tiras o "epsilometros" (AB Biodisk, Sweden) las cuales contienen un gradiente
exponencial continuo de antibidtico y una escala interpretativa. El gradiente de antibiético
cubre un amplio rango de concentraciones correspondientes aproximadamente a 15
diluciones dobles de CIM. Estas concentraciones estan disefiadas para corresponder con

los puntos de corte correspondientes a cada antimicrobiano.

El procedimiento es exactamente igual al usado en el método de difusién en disco pero en
vez de observar una zona circular de inhibicion, se observa una zona eliptica. La CIM del
antibiético se determina en el punto donde la elipse de crecimiento bacteriano intercepta

la escala de concentracion de la tira.

# Métodos Comerciales

Los métodos comerciales frecuentemente utilizan puntos de corte o diluciones en
concentraciones especificas que permiten diferenciar entre las categorias de
interpretacion. Cuando los sistemas comerciales son usados se deben seguir las
recomendaciones de la manufactura en cuanto a almacenamiento, inoculacion,
incubacion ye interpretacion. De acuerdo a la FDA la tasa aceptable de errores mayores

es menor de 1.5% y de errores muy mayores es menor de 3% de los aislamientos.

(13) http://www.cdc.gov/ncidod/dbmd/gss/publications/documents/ArgentinaLevell/Manual_procedimientos.pdf
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4.2.3 Indicaciones para las pruebas de susceptibilidtad

Las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana estan indicadas para cualquier organismo
que esté implicado en un proceso infeccioso y en el cual se requiera una terapia
antimicrobiana; con mayor frecuencia se realizan en aquellos organismos que pertenecen
a una especie capaz de presentar resistencia a los agentes antimicrobianos de primera
linea mas utilizados y que tengan estandarizados los criterios de interpretacion. Es
importante que estos aislamientos clinicos sean recuperados de muestras tomadas
adecuadamente.

Las pruebas de susceptibilidad no estan indicadas cuando la infeccién es debida a un
microorganismo del cual se conoce su susceptibilidad a cierto farmaco (ej. La
susceptibilidad de S. pyogenes a penicilina). Aislamiento de S. pyogenes proveniente de
pacientes alérgicos a la penicilina, las pruebas de susceptibilidad a eritromicina u otro
macrolido estan indicadas para detectar resistencia a estos antibioticos. Sin embargo
cuando la naturaleza de la infeccidon no es clara y en la muestra se observa mezcla de
diferentes microorganismos o flora normal, las pruebas de susceptibilidad no estan

indicadas ya que pueden generar un uso inapropiado de un antibidtico.

4.2.4 Criterios de Interpretacion de las Pruebas de Susceptibilidad

Estos criterios estan basados en la respuesta in vitro de un microorganismo a un agente
antimicrobiano con niveles alcanzados en sangre o tejidos del antimicrobiano dosificado.
Los puntos de corte y su interpretacion se generan teniendo en cuenta los criterios
microbiol6gicos, criterios de farmacocinética/farmacodinamia y clinicos. Los siguientes

son los criterios de interpretacién actualmente sugeridos:

# Susceptible: Cuando el microorganismo es inhibido por las concentraciones
alcanzadas por el agente antimicrobiano cuando la dosis recomendada es usada para

el sitio de la infeccién.

(14) http://Iwww.cdc.gov/ncidod/dbmd/gss/publications/documents/ArgentinaLevell/Manual_procedimientos. pdf
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# Intermedia: Cuando el microorganismo presenta una CIM del agente antimicrobiano
cercano a los niveles de antibiético usualmente alcanzados en sangre o tejidos y para
los cuales la respuesta puede ser mas baja que para los aislamientos susceptibles. La
categoria intermedia implica la eficacia clinica en sitios del cuerpo donde el farmaco
es concentrado fisiolégicamente o cuando se puede utilizar una dosis mas alta de lo

normal.

# Resistente: Cuando el aislamiento no es inhibido por las concentraciones séricas del

antimicrobiano normalmente alcanzadas a dosis normales.

# No susceptible: Cuando el microorganismo solamente tiene la categoria de
interpretacion de susceptible, debido a la ausencia o rara ocurrencia de resistencia.
Los aislamientos que tienen CIM por encima o un diametro de la zona debajo de los
valores indicados para el puto de corte como susceptible, puede ser reportado i n o

susceptibleo .

Un aislamiento que es interpretado como no susceptible no significa que tenga un
mecanismo de resistencia. Es posible que los aislamientos con una CIM en el punto
de corte de susceptible, carezcan de mecanismo de resistencia y se pueden encontrar

dentro de las cepas del tipo salvaje.

Par a ai sl amientos gue s e encuentran en est a

identificacion y susceptibilidad antimicrobiana puede realizarse
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4.3 CAPITULO Il

EL USO RACIONAL DE LOS ANTIMICROBIANOS

Indudablemente el uso racional de los antimicrobianos es la herramienta fundamental
para evitar entrar en la época post-antibidtica. La resistencia a los antimicrobianos un
problema que genera preocupacion internacional. Las tres organizaciones internacionales
que tienen responsabilidades sobre este tema, la Organizacién de las Naciones Unidas
para la Agricultura y la Alimentacion (FAO), la Organizacion Internacional de Epizootias
(OIE) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), han mostrado, reiteradamente, su
interés en el tema y han producido documentos aportando recomendaciones para la
utilizacion adecuada de este tipo de farmacos.

Estas organizaciones, hasta la fecha han coincidido en una serie de recomendaciones,

reflejadas en publicaciones que abarcan las siguientes areas:

Responsabilidad de las autoridades regulatorias y otras con poder de decision.
Calidad de manufactura.

Marketing, distribuciéon y ventas de este tipo de productos.

Agentes promotores del crecimiento.

Monitorizacién de resistencia y utilizacién de antimicrobianos.

Uso prudente de antimicrobianos.

Uso profilactico de antimicrobianos.

Entrenamiento y educacion.

¢ ¢ & & & & & & &

Investigacion.

Ademas de la organizacién de grupos de trabajo, publicacién de documentos y difusion de
material bibliografico para conocimiento de técnicos y publico en general, estas
organizaciones internacionales siguen adelante con su politica de aportar soluciones a

este tema, que es una preocupaciéon mundial®®.

(15) Solérzano Armando, et al, 2008, Sensibilidad y Resistencia, vigilancia antibiética.htm.
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La terapéutica racional es un terreno dinamico, en que el avance del conocimiento va
volviendo obsoletas las viejas recetas quimioterapicas. Clasicamente, se ha medicado con
antibidticos siguiendo planes de administracion o regimenes de dosificacion, que
permitian mantener concentraciones de droga en plasma y tejidos en forma continuada,

durante un periodo suficiente para la total curacion de la dolencia.

La curacion se obtiene por muerte bacteriana de una gran parte de la poblacion vy
eliminacion de los miembros sobrevivientes por activa participacion del organismo™. De
alli que sea tan importante el estado de inmunocompetencia del paciente para la curacion.
Pacientes inmunodeprimidos necesitan especial cuidado, dado que los quimioterapicos,
en este caso, actlan sin la ayuda de las defensas del organismo. Hay una serie de

consideraciones importantes que hacer para la cabal comprension de este tema.

4.3.1 Consecuencias del uso incorrecto de los medicamentos

El uso incorrecto de los medicamentos ocurre en todos los paises, es nocivo para los
pacientes y constituye un desperdicio de recursos'’. Entre sus consecuencias se

encuentran:

# Resistencia a los antimicrobianos: El uso excesivo de antibiéticos aumenta la
resistencia a los antimicrobianos y el numero de medicamentos que dejan de ser
eficaces para combatir las enfermedades infecciosas. Muchos procedimientos
quirdrgicos y los tratamientos antineoplasicos no son posibles sin antibiéticos para
luchar contra las infecciones. La resistencia prolonga las enfermedades y las

estancias hospitalarias, y puede llegar a causar la muerte; su costo es de US$ 4i 5 mil

de

mill ones al afo en | os Est ados Uni dos
Europa.

# Reacciones adversas a los medicamentos y los errores de medicacion: Las
reacciones adversas a los medicamentos originadas por su uso erroneo o por
reacciones alérgicas pueden ser causa de enfermedad, sufrimiento y muerte.

(16) Gémez Leonardo, 2008.Evolution of bacterial resistance to antibiotics during the last three decades. International

Microbiology.

(17) Sus8rez V, 2008, AfUso indebido de antibi- -ticos: el rol

s a |l u d o0-Seniharib Internacional Restablecer la salud de los ecosistemas para contener la resistencia bacteriana, 110-
116.
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# Se calcula que las reacciones adversas a los medicamentos cuestan millones de

dolares al afo.

# El desperdicio de recursos: Un 10 a 40% de los presupuestos sanitarios nacionales
se gasta en medicamentos. La compra de medicamentos directamente por el usuario
puede causar graves dificultades econémicas a los pacientes y a sus familias. Si los
medicamentos no se prescriben y usan adecuadamente, se desperdician miles de

millones de ddlares de fondos publicos y personales.

# La pérdida de confianza del paciente: El uso excesivo de medicamentos escasos
contribuye a menudo al agotamiento de existencias y al aumento de los precios hasta
niveles inasequibles, lo cual merma la confianza del paciente. Los malos resultados
sanitarios debidos al uso inadecuado de los medicamentos también pueden reducir la

confianza.

4.3.2.Factoresgue contribuyen al uso incorrecto déos medicamentos

# Falta de conocimientos teéricos y practicos: Las dudas sobre el diagnéstico, la
falta de conocimientos de los prescriptores sobre los enfoques diagnésticos Gptimos,
la inexistencia de informacion independiente, como pueden ser las directrices clinicas,
y de oportunidades para efectuar un seguimiento de los pacientes o el temor a
posibles pleitos son factores que contribuyen a la prescripcion y dispensacion

inadecuadas de los medicamentos™®,

# Promocion de los medicamentos inapropiada y contraria a la ética por parte de
las empresas farmacéuticas: La mayoria de los prescriptores obtienen la
informacion sobre los medicamentos de las empresas farmacéuticas, y no de fuentes
independientes, como las directrices clinicas. Esto puede conducir a menudo al uso
excesivo. En algunos paises esta permitida la publicidad de medicamentos que
necesitan receta dirigida directamente al consumidor, lo cual puede llevar a los

pacientes a presionar a los médicos pidiéndoles medicamentos innecesarios.

(18) Cérdova N. Resistencia bacteriana a antimicrobianos : su importancia en la toma de decisiones en la practica diaria.
2009;3345:9. Cornejo M. Resistenciabacteriana . 2008;9(2):53-55.
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# Beneficios de la venta de medicamentos: En muchos paises los minoristas
prescriben y venden medicamentos sin necesidad de receta. Cuanto mas vendan
mayores seran sus ingresos, lo cual conduce al consumo excesivo de medicamentos,

y en particular de los méas caros.

# Disponibilidad de medicamentos sin restricciones: En muchos paises la
prescripcion de medicamentos como los antibiéticos se hace libremente, sin necesidad
de receta. Esto conduce al consumo excesivo, a la automedicacion inapropiada y a la

inobservancia de los regimenes posoldgicos™.

# Sobrecarga de trabajo del personal sanitario: Muchos prescriptores apenas tienen
tiempo para dedicar a cada paciente, lo cual puede estar en el origen de diagnésticos
y tratamientos deficientes. En esas circunstancias, se basan en habitos de
prescripcion porgue no tienen tiempo para actualizar sus conocimientos sobre los

medicamentos.

# Medicamentos inasequibles: En lugares donde los medicamentos son inasequibles,
los pacientes pueden no comprar las cantidades necesarias para un tratamiento
completo o no comprar ningin medicamento en absoluto. En lugar de ello pueden
buscar alternativas como los medicamentos de calidad no garantizada adquiridos a
través de Internet u otras fuentes, o los medicamentos que han sido prescritos a sus

familiares o amigos.

# Inexistencia de politicas farmacéuticas nacionales coordinadas: Las politicas
basicas recomendadas por la OMS para garantizar el uso apropiado de los
medicamentos solo se aplican en menos de la mitad de los paises. Dichas politicas
incluyen medidas e infraestructuras apropiadas para monitorizar y reglamentar el uso
de los medicamentos, y para capacitar y supervisar a los profesionales sanitarios que

realizan las prescripciones.

(19) Hardman Joel G, et al, 2008, Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica, Editorial Mc Graw-Hill Interamericana, 92
edicién, Vol. Il México, Pag. 1066-1091.
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4.3.3 Medidas para mejorar el uso racional de lasedicamentos

La OMS asesora a los paises para que ejecuten programas nhacionales de fomento del
uso racional de los medicamentos mediante estructuras y medidas de politica, informacion

y educacion, tales como:

# Creacion de organismos nacionales que coordinen las politicas sobre el uso de los

medicamentos y hagan un seguimiento de sus repercusiones.

# Formulacién de directrices clinicas basadas en datos probatorios destinadas a la
capacitacion, supervision y apoyo a la toma de decisiones relacionadas con los

medicamentos®.

4+ Elaboracion de listas de medicamentos esenciales para ser utilizadas en la adquisiciéon

de medicamentos y los reembolsos de los seguros.

# Creacion de comités distritales y hospitalarios de medicamentos y tratamientos que
apliquen intervenciones para mejorar el uso de los medicamentos y efectien un

seguimiento de sus efectos.

# Inclusion en los estudios universitarios de cursos de farmacoterapia basados en

problemas concretos.

# Inclusion de la formacion médica continua como requisito para ejercer la profesion;
4+ Oferta de informacién publica independiente y no sesgada sobre los medicamentos,

tanto para el personal sanitario como para los consumidores.

4 Fomento de la educacion de la poblacion en materia de medicamentos.

4 Eliminacion de los incentivos econémicos que facilitan la prescripcion incorrecta, como
la venta de medicamentos con &nimo de lucro por parte de los prescriptores, que ven

asi aumentados sus ingresos.

(20) Benavides-Plascencia L, Aldama-Ojeda AL, Vazquez HJ. Vigilancia de los niveles de uso de antibioticos y perfiles de
resistencia bacteriana en hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México. Salud Publica Mex 2005;47:219-226
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# Formulacién de reglamentaciones que garanticen que las actividades de promocién se

ajustan a criterios éticos.

4+ Financiacion suficiente para garantizar la disponibilidad de medicamentos y personal

sanitario.

La estrategia mas eficaz para mejorar el uso de los medicamentos en la atencion primaria
en los paises en desarrollo consiste en una combinacion de la formacion y la supervision
del personal sanitario, la educacion de los consumidores y el suministro de medicamentos
apropiados en cantidades suficientes. Separadamente, todas estas intervenciones tienen

un impacto reducido.
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5. METODOLOGIA

5.1. TIPO DE ESTUDIO

El presente proyecto de investigacion fue de tipo descriptivo, observacional, con un
enfoque cuantitativo, basado en un disefio no experimental, en el Hospital de SOLCA de
Loja, en el periodo Junio a Noviembre de 2010 con el objetivo de determinar los Patrones
de Resistencia Bacteriana de los microorganismos mas comunes, mediante el andlisis de

cultivos de sangre, orina, secreciones nasofaringeas y vaginales.

Partiendo de los resultados obtenidos se compardé con los Patrones de Resistencia
Bacteriana de los Hospitales: Carlos Andrade Marin de la Ciudad de Quito (HCAM),
Alcivar de la Ciudad de Guayaquil (HA), y SOLCA de la Ciudad de Cuenca, publicados en
la pagina web de la Red Nacional de Vigilancia de Resistencia Bacteriana del Ecuador
(REDNARBEC).

5.2. UNIVERSO

En esta investigacion el universo se conformé por los cultivos realizados tanto en consulta
externa como en hospitalizacion, durante los meses de Junio a Noviembre de 2010 en el
Hospital de SOLCA de Loja.

5.3. MUESTRA

La muestra estuvo constituida por todos los cultivos que cumplieron con los criterios que

se mencionan a continuacion:

5.3.1.Criterios de Inclusion:

# Cultivos realizados en el periodo Junio a Noviembre de 2010 en el Hospital de
SOLCA de Loja.

# Cultivos de origen: sanguineo, urinario, secreciones nasofaringeas y vaginales.
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5.3.2 Criterios de exclusion:

5.4.

# Cultivos que se realicen fuera del periodo Junio a Noviembre de 2010.

# Cultivos cuyo origen sea diferente al ya mencionado.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL | INDICADORES ESCALA
Microorganismo | Mayor frecuencia de los
de mayor microorganismos en Bacterias Tipo de bacteria
predominio aislamientos de los
diferentes cultivos.
Niveles de Fenémeno en el cual un - Sensibilidad
sensibilidad de | germen es afectado o no por Sensibilidad - Mediana
las cepas concentraciones terapéuticas Resistencia sensibilidad
bacterianas de un antibidtico - Resistencia
Relacion de Comparacién de resultados
resistencia del Hospital de SOLCA de Resistencia/ - Concordante
bacteriana Loja con otros Hospitales del antibidtico - Discordante
Ecuador.
Caracteristicas biolégicas y | - Masculino - Masculino
Género fisiologicas que definen entre | - Femenino - Femenino

hombre y mujer.

5.5. AREA DE INVESTIGACION

La presente investigacion fue realizada en el Hospital de SOLCA de Loja, de las muestras

clinicas, de cultivos de sangre, orina, secreciones nasofaringeas y vaginales realizadas en

el periodo de tiempo comprendido entre Junio a Noviembre de 2010.
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5.6. METODOS Y TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

Para la obtencion de la informacion se empled la técnica de inspeccion de registros la cual
permitié la revisidbn de los resultados de aquellos cultivos tanto del microorganismo
causante de la patologia como del grado de sensibilidad a los distintos antibiéticos, que
posteriormente fueron registrados en la Hoja de Datos elaborada en Microsoft Excel, la
misma que incluyd: sexo, edad, tipo de cultivo, nhombre del microorganismo, y los

antibioticos a los cuales es sensible, medianamente sensible y resistente.

Para facilitar el procedimiento de toma de datos en el Anexo 3 se realiz6 la codificacion
tanto de los microorganismos (Anexo 1) como de los antibiéticos usados en los
respectivos cultivos (Anexo 2). Con la informacion asi obtenida y registrada se tabul6 para

Su procesamiento.

5.7. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

Los datos se presentaron en forma textual, tabular y graficos confeccionados en Microsoft

Excel.

Finalmente los resultados obtenidos fueron comparados entre el Hospital de SOLCA de
Loja, con los Hospitales: Carlos Andrade Marin de la Ciudad de Quito (HCAM), Alcivar de
la Ciudad de Guayaquil (HA), y SOLCA de la Ciudad de Cuenca, los mismos que son
Miembros de la Red Nacional de Vigilancia de Resistencia Bacteriana del Ecuador
(REDNARBEC).

5.8. RECURSOS

5.8.1.Recursofhiumanos
Este proyecto de fin de Carrera fue realizado por la autora, en calidad de Profesional en
Formacion de la Carrera de Medicina, aspirante a obtener el Titulo de Médico, para lo cual

se contd con el asesoramiento del Dr. Servio Antonio Romero Ramirez como Director de

Tesis.
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5.8.2 Recursos materiales

Se utilizaron los siguientes materiales:

Computadora.
Dispositivo de Almacenamiento.
Material de oficina.

Fotocopias.

+
+

+

% Hojas de papel bond.
+

4+ Hoja de recoleccion de Datos.
+

Hoja de resultados de los Cultivos.
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6. RESULTADOS E INTERPRETACION

6.1. DATOS GENERALES

Para cumplir el objetivo general, de establecer los gérmenes prevalentes de los
cultivos incluidos en la investigacion, se cuantificé dicha variable, de lo que se

obtuvo lo siguiente:

6.1.1.CULTIVOS REALIZADOEENOSPITAIEESOLCAE LOJA

Esta investigacion fue realizada en el Hospital de SOLCA de Loja, de Junio a Noviembre
del afio 2010, en 250 cultivos. (Ver Tabla N° 1). De los cuales correspondié a: urocultivo
48% (n=119); nasofaringeo 26% (n=66); secrecion vaginal 21% (n=52) y hemocultivo 5%
(n=13). (Ver Grafico N° 1).

Tabla N°1

Tipo de cultivo en el Hospital de SOLCA de Loja

CULTIVOS EN EL HOSPITAL DE SOLCA DE LOJA
CULTIVO MASCULINO FEMENINO TOTAL %
UROCULTIVO 29 90 119 47,6
HEMOCULTIVO 8 5 13 5,2
NASOFARINGEO 38 28 66 26,4
SEC. VAGINAL 0 52 52 20,8
TOTAL 75 175 250 100

FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora
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Grafico N° 1

Tipo de cultivo en el Hospital de SOLCA de Loja

WA'

5%

H UROCULTIVO
# HEMOCULTIVO
i NASOFARINGEO

H SEC. VAGINAL

FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora.

6.1.2.TIPODE CULTIVO SEGUNRENGO DEEXO

El 70% (n=175) fue de origen femenino y 30% (n=75) de sexo masculino. (Ver Tabla N°
2). Dentro del sexo femenino, en particular el 51,4% (n=90) correspondi6é a urocultivo;
2,9% (n=5) a hemocultivo; 16,0% (n=28) a cultivo nasofaringeo y 29,7% (n=52) a
secrecion vaginal. Mientras que en el sexo masculino se encontr6 38,7% (n=29) de
urocultivo; 10,7% (n=8) a hemocultivo; y 50,6% (n=38) a cultivo nasofaringeo. (Ver Grafico
N° 2).

Tabla N° 2

Tipo de cultivo segun el rango de sexo

CULTIVOS EN EL HOSPITAL DE SOLCA DE LOJA
CULTIVO M % F % TOTAL %
UROCULTIVO 38,7 51,4 119 47,6
HEMOCULTIVO 10,7 30 29 70 13 52
NASOFARINGEO 50,6 16.0 66 26,4
SEC. VAGINAL 0 29,7 52 20,8
TOTAL 100 100 250 100

FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora
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Grafico N° 2

Tipo de cultivo segun el rango de sexo
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FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora

6.1.3.TIPO DE CULTIVO SEGUN EL RANGO DE EDAD

Los 250 cultivos fueron clasificados segun el rango de edad, y correspondieron: 3,2%
(n=8) a edades comprendidas entre 0 a 4 afios; 5,2% (n=13) entre 5 a 18 afios; el 78,4%
(n=196) entre 19 a 65 afios y el 13,2% (n=33) restante eran pacientes mayores a 65 afios.
(Ver Tabla N°3).

Del rango estimado entre 0 a 4 afios, el 62,5% (n=5) correspondié a urocultivo; el 37,5%
(n=3) a hemocultivo, sin encontrar datos de urocultivo y secrecion vaginal. En los cultivos
de entre 5 a 18 afios se encontrd 15,4% (n=2) de urocultivo; 7,7% (n=3) de hemocultivo;

69,2% (n=44) de origen nasofaringeo y 7,7% (n=48) de secrecion vaginal.

El rango total de 19 a 65 afios se constituyé por urocultivos en un 51,5% (n=101);
hemocultivo 1,6% (n=3); de origen nasofaringeo en un 22,4% (n=44) y de secrecion
vaginal en un 24,5% (n=48). Y el rango de pacientes mayores a 65 afos fue conformado
por un porcentaje de 48,4% (n=16) de urocultivos; 18,1% (n=6) de hemocultivos; 24,4%

(n=8) de nasofaringeos y el restante 9,1% (n=3) de secrecidn vaginal. (Ver Grafico N° 3).

50



Tabla N° 3

Tipo de cultivo segun el rango de edad

CULTIVOS EN EL HOSPITAL DE SOLCA DE LOJA

0-4 5-18 19 - 65 > 65 TOTAL %
CULTIVO ANOS ANOS ANOS ANOS
f % f % f % f %

UROCULTIVO 0 0 2 | 154 | 101 | 51,5 | 16 | 48,4 119 47,6
HEMOCULTIVO 3| 375 1 7,7 3 1,6 6 | 18,1 13 5.2
NASOFARINGEO 5| 625 9 | 69,2 44 | 22,4 | 8 | 24,4 66 26,4
SEC. VAGINAL 0 0 1 7,7 48 | 245 | 3 9,1 52 20,8

TOTAL 8| 100 |13 | 100 | 196 | 100 | 33| 100 250 100
% 3,2 572 78,4 13,2 100
FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora
Grafico N° 3

Tipo de cultivo segun el rango de edad
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FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora

Para cumplir el primer objetivo especifico, de establecer los gérmenes de mayor

predominio aislados en los cultivos incluidos en la investigacion, se cuantific

dicha variable segun el sexo, de lo que se obtuvo lo siguiente:
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6.1.4.UROCULTIVOS

Cuantificacion de urocultivos segun el rango de sexo: (Ver Tabla N°4).

Tabla N° 4

Gérmenes en Urocultivos segln el rango de sexo

UROCULTIVOS EN EL HOSPITAL DE SOLCA DE LOJA

SEXO MASCULINO FEMENINO

GERMEN f % f %
Staphylococcus epidermidis 2 7.4 7 7,7
Enterobacter aerogenes 0 0 3 3,3
Escherichia coli 25 89,2 74 81,3
Klebsiella spp 1 3,4 4 4.4
Candida albicans 0 0 1 1,1
Chlamydia 0 0 2 2,2
TOTAL 28 100 91 100

FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora

6.1.4.1.GERMENES DE UROCULTIVOS SEGUN EL RA¥X0 DE

En el sexo femenino existi6 predominio de E. Coli (n=74) que correspondié a 81,3%;

seguido de Staphylococcus epidermidis (n=7) con 7,7%; posteriormente Klebsiella spp

(n=4) con 4,4%, luego Enterobacter aerogenes (n=3) con 3,3%, también Chlamydia

Trachomatis (n=2) con 2,2% y finalmente Candida albicans (n=1) con 1,1%. (Ver Gréfico

Ne 4).

De los urocultivos realizados en el sexo masculino, se evidencié predominio de E. Coli

(n=25) con 89,2%; seguido de Staphylococcus epidermidis (n=2) con 7,4% y Klebsiella

spp (n=1) con 3,4%. (Ver Gréfico N° 5).

52



Grafico N° 4

Gérmenes en Urocultivos en el Sexo Femenino

FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora

Grafico N° 5

Gérmenes en Urocultivos en el Sexo Masculino

FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora
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6.15. CULTIVOS NASOFARINGEOS

Cuantificacién de cultivos nasofaringeos segun el rango de sexo: (Ver Tabla N° 5).

Tabla N° 5

Gérmenes en Cultivos Nasofaringeos segun el rango de sexo

CULTIVOS NASOFARINGEOS EN EL HOSPITAL DE SOLCA DE LOJA
SEXO MASCULINO FEMENINO
GERMEN f % f %
Staphylococcus aureus 16 42,1 10 35,7
Staphylococcus epidermidis 12 31,6 8 28,6
Streptococcus pneumoniae 3 7,9 4 14,2
Streptococcus pyogenes 1 2,6 1 3,6
Streptococcus agalactiae 2 5,3 3 10,7
Haemophilus influenzae 3 7,9 1 3,6
Klebsiella spp 0 0 1 3,6
Rickettsia 1 2,6 0 0
TOTAL 38 100 28 100

FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora

6.1.5.1.GERMENES DE CULTIMASOFARINGEOS SEGUN EL RANGO DE SEXO

En los cultivos nasofaringeos tuvo predominio en el sexo femenino el Staphylococcus
aureus (n=10) con 35,7%; continuando con Staphylococcus epidermidis (n=8) con 28,6%;
luego Streptococcus pneumoniae (n=4) con 14,2%; también Streptococcus agalactiae
(n=3) con un 10,7%; finalmente Haemophilus influenzae y Klebsiella spp (h=1) con 3,6%

respectivamente. (Ver Grafico N° 6).

En el sexo masculino, en orden de frecuencia sobresalieron: Staphylococcus aureus
(n=16) con 42,1%; luego Staphylococcus epidermidis (n=12) con 31,6%; Streptococcus
pneumoniae e Haemophilus influenzae (n=3) con 7,9%; también Streptococcus agalactiae
(n=2) con 5,3% y en Ultima instancia tanto para Streptococcus pyogenes como para
Rickettsia (n=1) con 2,6%. (Ver Grafico N° 7).
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Grafico N° 6

Gérmenes en Cultivos Nasofaringeos en el Sexo Femenino

FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora

Grafico N° 7

Gérmenes en Cultivos Nasofaringeos en el Sexo Masculino

FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora
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6.1.6. HEMOCULTIVOS

Cuantificacién de hemocultivos segun el rango de sexo: (Ver Tabla N° 6).

Tabla N° 6

Gérmenes en Hemocultivos segun el rango de sexo

HEMOCULTIVOS EN EL HOSPITAL DE SOLCA DE LOJA
SEXO MASCULINO | FEMENINO
GERMEN f % f %
Staphylococcus aureus 1 12,5 0 0
Staphylococcus epidermidis 1 12,5 1 20
Streptococcus agalactiae 1 12,5 0 0
Enterobacter aerogenes 0 0 1 20
Klebsiella spp 0 0 1 20
Pseudomona aeruginosa 3 37,5 1 20
Neisseria meningitidis 2 25 1 20
TOTAL 8 100 5 100

FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora

6.1.6.1.GERMENES EN HEMOCULTIVOS SEGUN EL RANGO DE SEXO

Dentro de los hemocultivos en el sexo femenino existi6 los siguientes resultados:
Staphylococcus epidermidis, Enterobacter aerogenes, Klebsiella spp, Pseudomona
aeruginosa, y Neisseria meningitidis (n=1) con 20% respectivamente. (Ver Gréafico N° 8).
Razén por la cual Unicamente se considerd al microorganismo mas representativo, en el
cual se establecié su sensibilidad y resistencia, éste fue Neisseria meningitidis, que

sobresalié también en el sexo masculino en segunda instancia.

Por el contrario en el sexo masculino prevalecieron: Pseudomona aeruginosa (n=3) con
37,5%; Neisseria meningitidis (n=2) en 25%; Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis y Streptococcus agalactiae con (n=1) el 12,5% respectivamente. (Ver Grafico
N° 9). Aqui se establecid sensibilidad y resistencia para Streptococcus agalactiae, como
muestra representativa, ya que como se evidencié éste microorganismo mostré similitud

de porcentaje con los anteriores.
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Grafico N° 8

Gérmenes en Hemocultivos en el Sexo Femenino

FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora

Grafico N° 9

Gérmenes en Hemocultivos en el Sexo Masculino

FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora
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6.1.7. CULTIVOS BECRECION VAGINAL

Cuantificacion de cultivos en secrecion vaginal. (Ver Tabla N° 7).

Tabla N° 7

Gérmenes en Cultivos de Secrecién Vaginal

CULTIVOS DE SECRECION VAGINAL EN EL HOSPITAL DE SOLCA DE LOJA
GERMEN f %

Staphylococcus aureus 6 11,5
Staphylococcus epidermidis 22 42,3
Streptococcus viridans 1 1,9
Streptococcus agalactiae 1 19
Enterobacter aerogenes 4 7,7
Escherichia coli 2 3,9
Gardnerella vaginalis 10 19,2
Klebsiella spp 2 3,9
Chlamydia Trachomatis 4 7,7
TOTAL 52 100

FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora

6.1.7.1.GERMENES EN CULTIVOS DE SECRECION VAGINAL

En un total de 52 cultivos de secrecion vaginal se obtuvo los siguientes resultados:
Staphylococcus epidermidis (n=22) con 42,3%; Gardnerella vaginalis (n=10) con 19,2%;
Staphylococcus aureus (n=6) con 11,5%; Enterobacter aerogenes y Chlamydia
Trachomatis (n=4) con 7,7% cada uno; Klebsiella spp (n=2) con 3,9%; finalmente
Streptococcus viridans y Streptococcus agalactiae (n=1) con 1,9% respectivamente. (Ver
Gréfico N° 10).
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Grafico N° 10

Gérmenes en Cultivos de Secrecién Vaginal

FUENTE: Hoja de Datos - Excel
ELABORACION: La autora

6.2. DATOS ESPECIFICOS

De acuerdo al segundo objetivo especifico a nivel de sensibilidad de las cepas
bacterianas tanto Hospitalarias como de Consulta Externa en el Hospital de SOLCA
de Loja se realiz6 el analisis de los diferentes cultivos, considerando el rango de

sexo del paciente.

6.2.1 SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA DE LOS GERMENES AISURDGSLHEIVOS
SEGUN EREXO

6.2.1.1 Urocultivos del Sexo Masculino

# Sensibilidad y resistencia de Escherichia coli. (Ver Tabla N° 8).

En sexo masculino hubo sensibilidad del 67% para Fosfomicina; 57% Nitrofurantoina;
47% Gentamicina; 45% Vancomicina; 42% Eritromicina; 40% Netilmicina;, 33%
Ampicilina/Sulbactam; 28% Dicloxacilina; 25% Ofloxacina; 20% para Amikacina y
Oxacilina; 17% Imipenem; 15% Trimetroprim/Sulfametoxazol; 14% Tetraciclina; 9%

Cefadroxil; 8% para Ampicilina y Piperacilina/Tazobactam. (Ver Gréfico N°11).
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