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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tiene como finalidad identificar y determinar los
mecanismos de resistencia bacteriana en bacilos Gram negativos de cultivos aislados de
muestras clinicas en pacientes hospitalizados del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros”
durante el periodo agosto-septiembre 2013. Se recolecto un total de 72 cultivos; siendo la
muestra de orina mas frecuente, constituyendo el 56,9% (n= 41). La identificacién de cepas
se realiz6 mediante pruebas bioguimicas, con mayor frecuencia se aislé Escherichia coli,
encontrandose el 61,5% en hospitalizacion y el 60% en UCI. El perfil de susceptibilidad de
las cepas aisladas se analizé6 mediante el programa WHONET versién 5.4. Posteriormente
se confirmd la produccién de betalactamasas mediante las pruebas de sinergia de doble
disco y disco combinado, encontrdndose 37 cepas productoras de betalactamasas
distribuidas de la siguiente manera; cepas productoras de BLEE: 21 (46,7%) en
hospitalizacion y 11 (24,4%) en UCI; cepas productoras de AmpC: 2 (10%) en
hospitalizaciéon y 1 (5%) en UCI; cepas productoras de carbapenemasas: 2 (20%) en
hospitalizacién y UCI. Los resultados denotan que a nivel hospitalario existe una alta

prevalencia de BLEE en dicha entidad de salud.

PALABRAS CLAVE: bacilos Gram negativos, resistencia bacteriana, betalactamasas.



ABSTRACT

The following investigation work has as objective to identify and determinate the bacterial
resistance mechanism in gram-negative bacillus from isolated cultures of clinic samples in
hospitalized patients of the “Manuel Ygnacio Monteros” hospital during the period August-
September 2013. It was recollected 72 cultures; the urine sample was the most frequent,
being the 56, 9% (n=41). The strain identification was performed by biochemical tests, being
the most common the Escherichia coli, it was found in 61, 5% in hospitalization and 60% in
intensive care unit (ICU). The susceptibility profile of the isolated strains was analyzed using
the WHONET program, 5.4 versions. After that was confirmed the production of beta
lactamase using the synergy test of double disc and combined disc, founding beta lactamase
producer strains distributed as the following way: ESBL producer strains: 21 (46,7%) in
hospitalization and 11 (24,4%) in ICU; AmpC producer strain: 2 (10%) in hospitalization and
1 (ICU); Carbapenemases producer strains: 2 (20%) in hospitalization and ICU. The obtained

results show that in a hospital level there is a high prevalence of ESBL in that health center.

KEY WORDS: Gram-negative bacillus, bacterial resistance, beta-lactamases



INTRODUCCION

La resistencia a los antibi6ticos constituye un problema serio de salud publica en el mundo
el cual se agudizado durante los dUltimos afios, especialmente en los paises
subdesarrollados donde carecen de politicas apropiadas para la utilizacion de estos
farmacos, contribuyendo a su uso indiscriminado y por consiguiente a la aparicion de cepas
bacterianas multirresistentes a los antibiéticos. Las cepas bacterianas resistentes son
altamente transmisibles y se diseminan rapidamente debido a la infraestructura ineficiente

en salud publica y las practicas de control erradas de las infecciones (Sandrea, et al. 2007).

En el medio hospitalario la severidad del proceso infeccioso y la resistencia bacteriana a los
antibiéticos son los mayores problemas a que se enfrenta dia a dia el grupo de salud de los
hospitales (Martin & Carmona, 2003). Las areas de cirugia y terapia intensiva, representan
sitios propicios para el desarrollo de infecciones intrahospitalarias por bacterias resistentes
a antibioticos (Albarado, et al. 2009).

No obstante, la resistencia de las bacterias Gram negativas de importancia clinica a los
antibioticos se presenta fundamentalmente en la familia Enterobacteriaceae y en bacilos
Gram negativos no fermentadores (BGNNF) (Casellas, 2011). La resistencia bacteriana a
los antimicrobianos es la capacidad que desarrollan los microorganismos para eludir la

accion destructiva de los antibidticos (Padgett, et al. 2011).

De hecho, uno de los grupos de antibioticos mayormente utilizados en la actualidad y con
gran significancia clinica es el llamado grupo de los B-lactdmicos, los cuales incluyen
penicilinas, cefalosporinas, cefamicinas, carbapenems y monobactams, entre otros, los
cuales son ampliamente utilizados para el tratamiento de diversas infecciones bacterianas,

debido a su baja toxicidad y su amplio espectro de accion (Sandrea, et al. 2007).

Sin embargo, los microorganismos son capaces de desarrollar mecanismos de resistencia
a los antibiéticos, entre ellos: modificacion enzimatica del antibiético, bombas de expulsion
y cambios en la permeabilidad de la membrana. Siendo el principal mecanismo la
produccion de B-lactamasas, las mismas que son capaces de romper el puente amida del
anillo penicildanico o cefalosporanico y producir derivados acidos sin propiedades
bactericidas, esto evita que dichos antibiéticos puedan unirse a las proteinas
transportadoras (PBP) y de esta forma impedir la formacién de la pared bacteriana, por lo
que no se logra la lisis bacteriana. Algunas de estas enzimas son las B-lactamasas de
espectro extendido (BLEE), B-talactamsas tipo AmpC y carbapenemasas (Navarro, et al.
2011).



La prevalencia de la produccion de BLEE varia geograficamente y la administracion
indiscriminada de cefalosporinas de amplio espectro es un factor comin en las instituciones.
Existen factores de riesgo especificos para adquirir una cepa productora de BLEE, como
una estadia prolongada en el hospital, la severidad de la enfermedad, el tiempo de
permanencia en UCI, la intubacion y la respiracibn mecanica asistida, el uso de catéteres

urinarios o arteriales y la exposicion previa a los antibiéticos (Sanchez, et al. 2008).

A pesar de la importancia de este problema son pocas las investigaciones realizadas sobre
este tema a nivel local y no se dispone en la actualidad de datos consolidados que
describan la magnitud de la resistencia bacteriana en los hospitales o que describa la
respuesta que desde los sistemas y politicas de salud, se ha dado a esta situacion.
Teniendo en cuenta que las bacterias Gram negativas tienen un arsenal de mecanismos de
resistencia a su disposicion y que la seleccién de estos mecanismos puede llevar a falla
terapéutica (Tafur, et al. 2008), es importante identificar y determinar a nivel de la Provincia
de Loja los mecanismos de resistencia mas prevalentes en bacterias Gram negativas en
pacientes hospitalizados en el Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” durante el periodo

agosto-septiembre 2013.

Para ello, primeramente se realiz0 la identificacion de cepas mediante pruebas bioquimicas,
seguidamente se determinoé el perfil de susceptibilidad de las cepas aisladas de acuerdo con
las recomendaciones del Clinical and Laboratory Standart Institute (CLSI, 2012).
Posteriormente la produccién de p-lactamasas se confirmé mediante las pruebas de sinergia

de doble disco y disco combinado.

Los resultados obtenidos durante dicho periodo nos permitieron conocer la frecuencia de
bacilos Gram negativos mas comunes implicados en los procesos infecciosos de pacientes
hospitalizados del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” y la incidencia de fenotipos

presentes en pacientes hospitalizados de dicha institucion.
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1.1. Bacilos Gram negativos

El grupo de bacilos Gram negativos no exigentes incluye diferentes familias y géneros
muchos de ellos muy frecuentes en patologia médica. Comparten algunas caracteristicas
tales como poseer en su pared externa un lipopolisacarido (LPS), que les otorga
caracteristicas patogénicas particulares, toxicas, la llamada endotoxina de las bacterias

Gram negativas (Brooks, et al. 2008).

La resistencia de las bacterias Gram negativas de importancia clinica a los antibacterianos
se presenta fundamentalmente en la familia Enterobacteriaceae y en bacilos Gram

negativos no fermentadores (BGNNF) (Casellas, 2011).

1.1.1. Enterobacteriaceae.

La familia Enterobacteriaceae incluye mdltiples géneros y especies de bacilos Gram
negativos, algunos de los cuales son patdgenos para el ser humano (Casellas, 2011). Esta
formada por bacilos Gram negativos aerobios y anaerobios facultativos (Prats Pastor, 2013).
Fermentan la glucosa, reducen los nitratos a nitritos, crecen en agar MacConkey, son
catalasa positivos y oxidasa negativos (Forbes, et al. 2009). Se encuentran de forma
universal en el suelo, el agua y la vegetaciéon y también en la flora intestinal normal de
muchos animales, incluido el ser humano (Murray, et al. 2009). En el caso de las especies
que suelen colonizar a los seres humanos pueden producirse infecciones cuando las cepas
bacterianas propias de un paciente establecen infecciones en un sitio del cuerpo que por lo
general es estéril. Estos microorganismos también pueden transmitirse de un paciente a otro
y esas infecciones a menudo dependen del estado de debilidad de un paciente hospitalizado

y se adquieren en el hospital (Forbes, et al. 2009).

1.1.1.1. Escherichia coli.

Es la especie bacteriana mas comun encontrada en el tracto gastrointestinal de los seres
humanos, y el patbgeno, mas comun de las enterobacterias. Escherichia coli es parte de la
flora intestinal de los individuos sanos; sin embargo, ciertas cepas pueden causar
infecciones extraintestinales e intestinales en individuos sanos o inmunocomprometidos.
Las infecciones del tracto urinario, bacteriemia, meningitis, y enfermedad diarreica son los

sindromes clinicos mas comunes (Diaz, et al. 2007).

La eficacia de Escherichia coli como patégeno se ilustra por el hecho de que estas bacterias

son: 1) los bacilos Gram negativos que con mas frecuencia se aislan de pacientes con

sepsis; 2) responsables del mas del 80% de las infecciones del tracto urinario adquiridas en
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la comunidad y del mismo numero de las infecciones hospitalarias, y 3) una causa
destacada de gastroenteritis en los paises en vias de desarrollo. La mayor parte de las
infecciones (salvo la meningitis y la gastroenteritis neonatales) son endégenas, de forma
que Escherichia coli de la propia flora microbiana normal del paciente consigue ocasionar

infeccidon cuando sus defensas se alteran (Murray, et al. 2009).
1.1.1.2. Klebsiella.

Las bacterias pertenecientes al género Klebsiella poseen una capsula prominente que
confiere el aspecto mucoide a las colonias aisladas y la mayor virulencia de los
microorganismos in vivo. Los miembros de este género que se aislan con mayor frecuencia
son Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca (Murray, et al. 2009). La mas frecuente es
Klebsiella pneumoniae, capaz de producir neumonia lobar clasica, que es una caracteristica

de otras bacterias encapsuladas (Ryan & Ray, 2005).
1.1.1.3. Proteus.

La infeccion del aparato urinario por Proteus mirabilis es la enfermedad mas frecuente
causada por este género. Proteus mirabilis produce grandes cantidades de ureasa, que
escinde la urea en diéxido de carbono y amonio. Este proceso eleva el pH urinario,
precipitan el magnesio y el calcio en forma de cristales de estruvita y apatita,

respectivamente, y dan lugar a la formacion de calculos renales (Murray, et al. 2009).
1.1.1.4. Citrobacter.

Los miembros del género Citrobacter, son causa poco frecuente de infecciones oportunistas;
no producen enterocolitis ni fiebre intestinal. Las cepas de Citrobacter pueden formar parte

de la flora intestinal normal y producir infecciones oportunistas (Ryan & Ray, 2005).

1.1.1.5. Enterobacter.

Las especies de Enterobacter por lo general fermentan la lactosa con mayor rapidez y
producen colonias semejantes a las de Klebsiella, aunque no tan mucoides. Las especies
de Enterobacter, que parecen ser menos virulentas que las de Klebsiella, suelen
encontrarse en infecciones mixtas. La mayor parte de aislamientos son resistentes a
cefalosporinas de primera generacién, pero pueden ser susceptibles a las de segunda y
tercera generaciones; sin embargo, aparecen mutantes que producen B-lactamasa con
frecuencia relativamente elevada y que confieren resistencia contra muchas cefalosporinas
(Ryan & Ray. 2005).



Las infecciones producidas por Enterobacter y Citrobacter son infrecuentes en pacientes
inmunocompetentes. Con mayor frecuencia son responsables de infecciones nosocomiales

en neonatos y en pacientes inmunodeprimidos (Murray, et al. 2009).

Muchas enterobacterias tienen una [B-lactamasa cromosomica (de las clases A o C) y
expresan de forma basal o aumentada bombas de expulsion activa, lo que determina una
resistencia intrinseca a bastantes antimicrobianos. Ademas, se pueden seleccionar con
facilidad mutaciones cromosOmicas en los genes que codifican las topoisomerasas de
clase Il (relacionadas con la resistencia a quinolonas) o las porinas (responsables de un
ligero incremento del nivel basal de resistencia a multiples compuestos). También adquieren
facilmente plasmidos que codifican otras B-lactamasas y mecanismos de resistencia a
aminoglucésidos (enzimas modificadoras y metilasas), a quinolonas (proteinas Qnr) o a

otros grupos de antimicrobianos clinicamente relevantes.

La mayoria de estudios han relacionado la multirresistencia en enterobacterias con la
presencia de B-lactamasas adquiridas, en especial las p-lactamasas de espectro extendido
(BLEE), las cefamicinasas (enzimas de clase C) plasmidicas y las carbapenemasas
(Casellas, 2011).

1.1.2. Bacilos Gram negativos no fermentadores.

Este grupo de microorganismos son bacilos Gram negativos, aerébicos que no forman
esporas, la mayoria de ellos son moéviles debido a la presencia de uno o varios flagelos
polares, son catalasa positivos y casi todos son oxidasa positivos. Crecen en agar
MacConkey como no fermentadores de la lactosa y utilizan la glucosa oxidativamente (Diaz,
et al. 2007).

En el medio hospitalario de Latinoamérica, el mayor problema de resistencia es ocasionado
por las infecciones por bacilos Gram negativos no fermentadores. Si bien este grupo de
bacterias es numeroso, las especies mas problematicas, por su resistencia extrema,
son Acinetobacter spp. y Pseudomonas aeruginosa. Ambas son multirresistentes, aunque
tienen diferencias notables en su virulencia. Mientras que las especies de Acinetobacter son
inmoviles, poseen limitados factores de adherencia, tienen una pobre dotacion de
exotoxinas y el lipido A de su LPS (endotoxina) de la membrana externa no es tan agresivo,
las cepas de Pseudomonas aeruginosa son muy moviles, lo cual favorece su capacidad de
invadir el tracto respiratorio y las vias urinarias, produce exotoxinas citotoxicas, es
sumamente adherente y forma biopeliculas densas. Como consecuencia, los aislados

de Acinetobacter spp. son frecuentemente colonizadoras, en tanto que los de Pseudomonas

8



aeruginosa suelen ser patdégenos. Estas especies tienen dos factores en comun que facilitan
su permanencia en el hospital: 1) capacidad de crecer con fuentes muy simples de nitrégeno
y carbono. Pueden utilizar fuentes exoticas y complejas de carbono, y 2) tienen capacidad
de resistir la desecacion y la humedad, ya que el suelo y el agua son su hbitat natural
(Casellas, 2011).

1.1.2.1. Acinetobacter spp.

El género Acinetobacter incluye actualmente mas de 20 genoespecies; la bioespecie mas
frecuente en infecciones hospitalarias (> 90%) corresponde a Acinetobacter baumanii, de
facil diagndéstico, y cuya resistencia a antibacterianos ha sido bien estudiada (Casellas,
2011). Acinetobacter baumanii causa infecciones oportunistas en pacientes hospitalizados,
las mas frecuentes son neumonia nosocomial asociada a ventilador y bacteriemia
secundaria a infecciones respiratorias (Diaz, et al. 2007). Coloniza con frecuencia la piel
humana y aunque no es un germen entérico, se ha demostrado que el tracto digestivo es el
mayor reservorio en las epidemias de infeccién por Acinetobacter baumannii (Larrondo,
2010). En el medio hospitalario se ha aislado en humedificadores, ventiladores, la piel del
personal de salud, colchones, cojines y otros equipamientos. Se ha reportado una sobrevida

en superficies secas mayor a 25 dias, por lo cual se le relaciona con brotes nosocomiales.

En Latinoamérica, las bacteriemias ocasionadas por este microorganismo, representan 5,3%

de los aislamientos de bacteriemias nosocomiales (Diaz, 2010).

1.1.2.2. Pseudomonas aeruginosa.

El género Pseudomonas incluye multiples especies con amplia distribuciéon en diversos
ambientes, en especial los himedos. La especie mas importante en patologia humana es
Pseudomonas aeruginosa, que causa infecciones graves, con elevada morbimortalidad, en
pacientes inmunosuprimidos, principalmente en el ambito hospitalario, en UCI y en unidades
de criticos oncohematolégicos; ademas, es la causa més frecuente de infeccion respiratoria
cronica en pacientes con fibrosis quistica. Las infecciones nosocomiales generalmente
incluyen neumonias, bacteriemias, infeccion de herida quirtrgica e infecciones de vias

urinarias (Farifias & Martinez, 2013).

Pseudomonas aeruginosa coloniza cualquier érgano o tejido (desde una simple herida o
quemadura), invadir el oido externo y colonizar las vias urinarias, los pulmones, el

endocardio, la cornea y los huesos. De una infeccion localizada en alguno de esos tejidos,



puede diseminarse por el torrente circulatorio, producir septicemias de alta gravedad e

instalarse en otros tejidos, dando lugar a procesos supurativos (Romero, 2007).

1.1.2.3. Otros bacilos Gram negativos no fermentadores.

Se han descrito infinidad de bacilos Gram negativos no fermentadores causantes de
patologia humana. De entre los de mayor relevancia hemos de mencionar diversas
especies; Stenotrophomonas maltophilia (probablemente el agente de mayor interés en esta
amplio grupo), Burkholderia cepacia complex, Chryseobacterium spp., Myroides spp.,
Achromobacter xylosoxidans, Ochrobactrum anthropi, Shewanella putrefaciens-algae,

Sphingomonas paucimobilis, etc.

Stenotrophomonas maltophilia se encuentra con mayor frecuencia en las vias respiratorias
de pacientes intubados, donde a menudo es dificil establecer la diferencia entre si es
colonizador o patégeno. También se ha descrito la infeccion relacionada con catéteres
venosos centrales (con o sin bacteriemia), las cuales son méas frecuentes en pacientes
inmunosuprimidos con neoplasias. Presenta resistencia intrinseca a la mayor parte de los
antibioticos (incluidos los carbapenems), lo cual hace dificil su tratamiento. Los antibioticos a
los que es mas habitualmente sensible (aunque no de manera uniforme) son trimetoprim-
sulfametoxazol, ticarcilina-clavulanico y, quiz4, algunas quinolonas (levofloxacino,

moxifloxacino) (Farifias & Martinez, 2013).

No obstante, los microorganismos son naturalmente sensibles a unos antimicrobianos y
resistentes a otros. Ademas, la mayoria de ellos pueden adquirir resistencia a
antimicrobianos a los que previamente eran sensibles. Por ello una de las actividades mas
relevantes que se realiza en un laboratorio de microbiologia clinica es la de determinar la
sensibilidad o la resistencia de los microorganismos a los diferentes antimicrobianos, para

orientar el tratamiento antibidtico (Prats, 2013).

1.2. Antibioticos

La historia de los antibigticos comienza en 1928 con el descubrimiento de la penicilina. La
generalizacion de su empleo permitié reducir la mortalidad por enfermedades infecciosas.
Desde entonces y hasta nuestros dias se ha desarrollado un elevado numero de
antibioticos (Cruz & Diaz, 2010).

Los antibiéticos son sustancias antimicrobianas producidas por diversas especies de
microorganismos (bacterias, hongos y actinomicetos) (Brunton, et al. 2007), que en bajas

concentraciones es capaz de inhibir e, incluso, destruir otros microorganismos sin producir
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efectos toxicos en el huésped. Una propiedad comin de todos los antibibticos es la

toxicidad selectiva: presentan una toxicidad hacia los organismos invasores superior a la

que muestran frente a animales o seres humanos (Lorenzo, et al. 2013).

1.2.1. Clasificacién.

Por su estructura quimica: los antibiéticos se agregan en familias, con propiedades

generales similares.

Por su espectro de accion:

(o}

(o}

o

De amplio espectro: tetraciclinas, cloranfenicol y algunos -lactamicos.
De espectro intermedio: macrolidos y aminoglucésidos.

De espectro reducido: glucopéptidos.

Por su efecto antimicrobiano:

(o}

Bacteriostaticos (bloquean del desarrollo de las bacterias): tetraciclinas,
sulfamidas, trimetoprima, cloranfenicol, macrélidos y lincosamidas.
Bactericidas (provocan la muerte bacteriana): B-lactamicos, aminoglucdsidos,

fosfomicina, nitrofurantoina, polipéptidos, quinolonas, rifampicina y vancomicina.

Por su mecanismo de accién:

(0]

Inhibidores de la sintesis de la pared celular: B-lactamicos (p.ej., penicilinas,
cefalosporinas y carbapenem) y otros medicamentos como cicloserina,
vancomicina y bacitracina.

Inhibidores de la permeabilidad de la membrana plasmatica: aumentando la
permeabilidad y provocando la salida de compuestos intracelulares, como
detergentes del tipo de polimixina; antimicoticos de tipo polieno (p. ej., niostatina
y anfotericina B) que se adhieren a los esteroles de la pared celular y el
polipéptido daptomicina.

Inhibidores de la sintesis proteica: alteran la funcién de las subunidades
ribosémicas 30S o 50S para inhibir en forma reversible la sintesis de proteinas,
gue suelen ser bacteriostaticos (p. €j., cloranfenicol, tetraciclinas, eritromicina,
clindamicina, estreptograminas y linezélido).

Inhibidores de la sintesis o funcién de acidos nucleicos: estos agentes
antimicrobianos pueden actuar interfiiendo en la replicacion del DNA
(quinolonas), impidiendo la transcripcion (rifamicinas y nitroimidazoles) o
inhibiendo la sintesis de metabolitos esenciales (sulfamidas, trimetoprima, acido

paraaminosalicilico, sulfonas) (Brunton, et al. 2007).
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Por su menor nivel de toxicidad y efectos secundarios, los B-lactdmicos representan el grupo
de antimicrobianos de uso més habitual en la terapéutica anti-infecciosa (Espino, et al.
2010).

1.2.1.2. Antibiéticos B-lactamicos.

Los antibidticos B-lactdmicos constituyen uno de los grupos mas importantes dentro de la
terapéutica anti-infecciosa, puesto que contindan siendo el tratamiento de primera eleccién
en numerosos procesos infecciosos (Lorenzo, et al. 2013). Inhiben la sintesis de las paredes
celulares bacterianas, y se fundamenta en la similitud quimica de los nucleos bases en su
estructura molecular; lo que permite agrupar familias con caracteristicas fisicoquimicas y

farmacologicas comunes (Cruz & Diaz, 2010).

1.2.1.2.1. Clasificacion de los antibidticos B-lactamicos.

Los antibioticos B-lactdmicos son un grupo de antibiéticos de origen natural o semisintético
que se caracterizan por poseer en su estructura quimica el anillo 3-lactamico, que resulta de
la union de alanina y B-dimetilcisteina. Actian inhibiendo la Ultima etapa de la sintesis de la
pared celular bacteriana. Constituyen la familia mas numerosa de antibiéticos y la mas

utilizada en la practica clinica.

Este grupo comprende las penicilinas, cefalosporinas, carbapenems, monobactams y los

inhibidores de B-lactamasas (Cuadro 1) (Lorenzo, et al. 2013).

1.2.1.2.1.1. Penicilinas.

Son un grupo de antibiéticos de origen natural y semisintético que poseen en su estructura
un anillo tiazolidimico unido a un anillo B-lactdmico. La cadena lateral del anillo B-lactamico
determina las propiedades farmacoldgicas concretas de las diferentes penicilinas. Los
microorganismos sensibles tienen proteinas fijadoras de penicilinas a las que se une el
antibiotico. Esta interaccion inhibe la formacién de enlaces cruzados peptidicos dentro de la
pared de la célula microbiana y activa indirectamente las enzimas autoliticas. El resultado

de todo esto es la lisis del microorganismo (Yassin, 2011).

1.2.1.2.1.2. Cefalosporinas.

Se parecen quimicamente a las penicilinas, poseen un similar mecanismo de accion. En
otras palabras, inhiben la formacion de la pared celular de las bacterias pero difieren de ellas
en que el anillo tiazolinico de cinco miembros esta sustituido por un anillo dihidrotiacinico de

seis miembros con un grupo sulfuro (Lorenzo, et al. 2013). Ante estas maodificaciones las
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cefalosporinas son mas estables frente a muchas B-lactamasas y, por tanto, tienen un

espectro de actividad més amplio. (Katzung, et al. 2010).

Se ha clasificado a las cefalosporinas como de primera, segunda, tercera y cuarta
generacién segun su orden de aparicion. Asi, las cefalosporinas de segunda generacién son
mas activas frente a bacterias Gram negativas que las de primera generacién, y menos que

las de tercera y cuarta generacion (Castells & Hernandez, 2007).

1.2.1.2.1.3. Carbapenems.

La estructura basica de los carbapenems consiste en un anillo B-lactdmico fusionado a un
pirrolidinico compartiendo un nitrégeno (Castells & Hernandez, 2007). Constituyen una clase
de antibioticos de amplio espectro con estabilidad contra B-lactamasas y B-lactamasas
AmpC cromosomico. Son bien tolerados por los pacientes y eficaces en el tratamiento de
una variedad de infecciones bacterianas, siendo activos frente a numerosos patégenos
Gram positivos y Gram negativos, aerobios y anaerobios. Su amplio espectro, asi como su
baja toxicidad los hace importantes quimioterapicos en el tratamiento de pacientes con
infecciones bacterianas. Sin embargo, estos agentes deben usarse con mucho cuidado
para minimizar el riesgo de desarrollo de organismos resistentes a carbapenems (Mendoza,
2008).

1.2.1.2.1.4. Monobactams.

Son antimicrobianos que presentan un anillo B-lactdmico monociclico en su estructura, al
que se unen diferentes radicales. La accion antimicrobiana del aztreonam difiere de la de
otros antibidticos [B-lactamicos y se asemeja muy intimamente a la de un aminoglucdsido.
El aztreonam posee actividad Unicamente contra bacterias Gram negativas; carece de
actividad contra bacterias Gram positivas y microorganismos anaerobios. Sin embargo, es

excelente su actividad contra Pseudomonas aeruginosa (Brunton, et al. 2007).

1.2.1.2.1.5. Inhibidores de B-lactamasas.

El aumento de resistencias por la produccion de B-lactamasas obligd a que se crearan
compuestos capaces de resistir la hidrolisis de estas enzimas y de sustancias que inhibieran
su actividad (Castells & Hernandez, 2007).

El primero en desarrollarse fue el acido clavulanico. Este grupo de compuestos presentan el
anillo B-lactamico en su estructura, pero tienen muy baja actividad antibacteriana. Son
capaces de unirse de forma irreversible a las B-lactamasas e inactivarlas (Lorenzo, et al.
2013).
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Cuadro 1. Clasificacion de los antibiéticos B-lactamicos.

PENICILINAS CEFALOSPORINAS CARBAPENEMS
Bencilpenicilina Primera generacion Imipenem
Penicilina G (procaina, | Cefalotina Meropenem
benzatina)
Cefazolina Ertapenem
Fenoxialquilpenicilina
Cefalexina INHIBIDORES B-
Penicilina V LACTAMICOS
Cefapirina
Dimetoxifenilpenicilina Acido clavulanico
Cefadroxilo
Meticilina Sulbactam
Cefradina
Etoxinaftilpenicilina Tazobactam
Segunda generacién
Nafcilina
Cefoxitina MONOBACTAMS
Isoxazolilpenicilinas Aztreoman
Cefuroxima
Oxacilina
Cefaclor
Cloxacilina
Cefonicid
Dicloxacilina
Cefprozilo

Aminopenicilinas

Ampicilina

Amoxicilina

Carboxipenicilinas

Carbenicilina

Ticarcilina

Ureidopenicilinas

Azlocilina

Tercera generaciéon

Cefminox

Cefotaxima

Ceftazidima

Cefditoreno

Ceftriaxona

Cefixima
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Mezlocilina Cefpodoxima

Piperacilina
Ceftibuteno

Cuarta generacion

Cefepima

Fuente: Lorenzo, et al. 2013

1.3. Factores que definen la sensibilidad y resistencia de los microorganismos a los

antibioticos

Los microorganismos pueden adaptarse a las presiones ambientales en diversas formas
eficaces y su respuesta a la presion por antibiéticos no es la excepcién. Una consecuencia
inevitable del uso de antimicrobianos es la seleccién de microorganismos resistentes. El
uso exagerado e inapropiado de los antibiéticos ha favorecido un aumento importante en la
prevalencia de microorganismos patdgenos resistentes a multiples farmacos (Katzung, et al.
2010).

El tratamiento satisfactorio de una infeccion con antibioticos depende finalmente de la
concentracion del antibidtico en el sitio de infeccion. Esta concentracion debe ser suficiente
como para inhibir el crecimiento del agente causal. Si las defensas del hospedador se
encuentran intactas y activas, basta con un efecto inhibidor minimo, como el que
proporcionan los bacteriostaticos (p.ej., sustancias que interfieren en el crecimiento o la
multiplicacién del microorganismo sin aniquilarlo). Por otro lado, cuando las defensas del
hospedador son deficientes, se necesita un antibidtico aniquilador (es decir, con efecto
bactericida) para erradicar la infeccién. La concentracion del farmaco en el sitio de infeccion
no soélo debe inhibir al microorganismo sino también permanecer por debajo de la
concentracion gue es tdxica para las células humanas. Si esto se logra, se considera que
el microorganismo es sensible al antibidtico. Cuando la concentracién inhibidora o
bactericida es mayor de la que se puede utilizar con cierto margen de seguridad in vivo, se

considera gue el microorganismo es resistente a ese farmaco (Brunton, et al. 2007).

1.4. Resistencia a los farmacos antimicrobianos

El problema de la resistencia a los antibiéticos es global, complejo, incluye un gran nimero
de especies bacterianas de importancia médica y es de dificil control por su multicausalidad
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(Benavides, et al. 2005). La resistencia a antibioticos se ha convertido en un serio problema
de salud publica con implicaciones sociales y econdmicas en todo el mundo (Cabrera &
Mejia, 2008).

El consumo masivo de antibidticos en los ultimos 50 afios ha creado un ambiente favorable
a la seleccion de bacterias que soportan los efectos toxicos de los antimicrobianos. Los
cambios en la ecologia de las infecciones nosocomiales observadas en los hospitales desde

la introduccién de los agentes antimicrobianos han sido ampliamente documentados.

Entre los factores que han contribuido al aumento de la resistencia a los antibiéticos estan la
concentracion de la poblacién en centros urbanos, el inadecuado control de las infecciones
en los hospitales, la tendencia a internar en hospitales a los pacientes seriamente enfermos,
la migracibn masiva a través de las regiones del globo y el uso inadecuado de los

antibioticos, entre otros (Benavides, et al. 2005).

Las consecuencias del uso indiscriminado de antibioticos no se han demostrado claramente,
pero es muy probable que este uso influya en una hospitalizacion mas prolongada, toxicidad
innecesaria, seleccion de organismos resistentes y aumento considerable en los costos para
las instituciones. Aungue las infecciones bacterianas continlan causando mortalidad vy
morbilidad sustanciales a nivel mundial, no existen criterios estandar para determinar la
relacién entre infeccién y muerte, o la contribucién de la resistencia a la mortalidad y a la
morbilidad (Briones, 2006).

Una enfermedad nosocomial es una enfermedad que no muestra evidencias de su
presencia, ni de estar siendo incubada en el momento del ingreso a un hospital; se adquiere

como consecuencia de la estadia en un hospital.

Aungue se realicen todos los esfuerzos posibles para eliminar o controlar la proliferacién de
microorganismos en el hospital, el ambiente hospitalario es un reservorio importante de
diversos patégenos. Esto se debe en parte a que ciertos miembros de la microflora normal
del cuerpo humano son oportunistas y representan un peligro particularmente grande para

los pacientes hospitalizados (Tortora, et al. 2007).

La prevalencia de la producciéon de las BLEE varia geograficamente y la administracion

indiscriminada de cefalosporinas de amplio espectro es un factor comun en las instituciones.

Existen factores de riesgo especificos para adquirir una cepa productora de BLEE, como

una estadia prolongada en el hospital, la severidad de la enfermedad, el tiempo de

permanencia en la unidad de cuidados intensivos, la intubacion y la respiracion mecénica

asistida, el uso de catéteres urinarios o arteriales y la exposicién previa a los antibiéticos.
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Muchos de los pacientes infectados con cepas productoras de BLEE se encuentran en la
unidad de cuidados intensivos aunque la infeccién también puede ocurrir en la sala de

cirugia y en otras areas del hospital (Sanchez, 2008).

La resistencia bacteriana a los antimicrobianos es la capacidad que desarrollan los
microorganismos para eludir la accidén destructiva de los antibidticos (Padgett, et al. 2011).
La resistencia bacteriana a los antimicrobianos es un fenédmeno inquietante que reduce las
posibilidades de tratamiento de las enfermedades infecciosas y conduce a que
enfermedades antes curables se vuelvan dificiles de tratar, mientras que otras que se creian

controladas se hayan incrementado (Gonzalez, et al. 2006).

En los hospitales, las unidades de cuidados intensivos (UCI), debido a sus caracteristicas
permiten la concentracion de los factores que conllevan a la resistencia bacteriana: uso
frecuente de antibiéticos de amplio espectro, uso de procedimientos y dispositivos invasivos,
pacientes con alta frecuencia de comorbilidad y estancias prolongadas, entre otras. Por
tanto, es frecuente observar mayores tasas de resistencia bacteriana en los aislamientos de

microorganismos provenientes de estas unidades (Alvarez, et al. 2006).

Actualmente 70% de las bacterias responsables de las infecciones nosocomiales son
resistentes al menos a uno de los antibiéticos mas comiunmente utilizados para tratarlas. Las
bacterias se adaptan rapidamente a las condiciones de su medio, aun en la presencia de
estos farmacos. Los antibioticos difieren de los otros medicamentos porque no solo ejercen
un efecto terapéutico sino que alteran también la ecologia de la microflora del cuerpo y del

medio externo (Benavides, et al. 2005).

Un antibiotico puede no tener accion o perder su efectividad bacteriostatica o bactericida
frente a microorganismos que inicialmente eran sensibles. Este fendmeno, llamado <<

resistencia>> puede ser natural o adquirida.
1.4.1. Tipos de resistencia.

1.4.1.1. Natural o intrinseca.

Es innata y se debe a la ausencia del target o sitio de accion del antibidtico en la célula

microbiana.
1.4.1.2. Adquirida.

Es aquella que se origina en un cambio genético en el genoma bacteriano por mutacién o

por adquisicibn de plasmidos y transposones desde otras bacterias, a través de los
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siguientes fenémenos: transfromacion, transduccion y conjugacion. Estos fenébmenos de
intercambio genético son los responsables de la diseminacién de la resistencia una vez que
ésta emerge tanto en la comunidad como en los hospitales donde adquiere gran relevancia

en las infecciones intrahospitalarias. (Maggiolo, 2008).

1.4.2. Mecanismos de resistencia.

Se denomina diana de un antibidtico aquella estructura o enzima a la que se une el
antibiético y sobre la que actliia, de modo que como consecuencia de esa accidn se inactiva
0 mata a la bacteria. Para que un antibacteriano actle es necesario que penetre al interior
de la bacteria alcanzando una concentracion intracelular suficiente para unirse a su diana.
Los antimicrobianos para penetrar en las bacterias deben atravesar la pared y la membrana

celular del microorganismo (Prats, 2013).

Los mecanismos por los que una bacteria puede adquirir resistencia a los antibacterianos

son (Figura 1):
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Figura 1. Mecanismos de resistencia bacteriana.

Fuente: (Tafur, et al. 2008)

1.4.2.1. Modificacién enzimatica del antibi6tico.

Las bacterias expresan enzimas capaces de crear cambios en la estructura del antibiético
haciendo que éste pierda su funcionalidad. Las enzimas que inactivan penicilinas y
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cefalosporinas son llamadas B-lactamasas, las mismas son capaces de romper el puente
amida del anillo penicilanico o cefalosporanico y producir derivados acidos sin propiedades
bactericidas, esto evita que dichos antibiéticos puedan unirse a las proteinas
transportadoras (PBP) y de esta forma impedir la formacion de la pared bacteriana, por lo

que no se logra la lisis bacteriana.
1.4.2.1.1. Clasificacion.

El desarrollo de las B-lactamasas ha provocado la creacién de distintas clasificaciones,
desde la de Sawai y otros, en 1968, pasando por la conocida de Richmond y Sykes, en
1973, hasta la mas moderna: la creada por Ambler, en 1980, basada en la estructura
molecular y la secuencia de aminoacidos de las B-lactamasas. Esta reconoce 4 tipos
moleculares denominados; A, B, Cy D. Los tipos A, C, D poseen serina (serinoenzimas) en

Su zona activa, las del grupo B poseen una o mas moléculas de zinc (metaloenzimas).

La clasificacion mas utilizada en la actualidad es la desarrollada por Bush, Medeiros y
Jacoby, en 1995, basada en los sustratos que las enzimas hidrolizan y en la inhibicién de
su actividad por el acido clavulanico, EDTA, aztreonam u oxacillina. En esta clasificacién se
definen 4 grupos (Cuadro 2) (Morején, 2013).

Cuadro 2. Clasificacion de las B-lactamasas de Bush, Jacoby y Medeiros.

Grupo Funcional o
Clase Molecular Caracteristicas

subgrupo
Y Jrup (Ambler)*

Cefalosporinasas, a menudo cromosémicas, pero
pueden ser plasmidicas.

1 C Resistencia a todos los B-lactamicos, excepto
carbapenems (a no ser que coexistan
alteraciones en las porinas).

No inhibidas por el acido clavulanico.

Penicilinasas, cefalosporinasas o ambas.
2 A.D La mayoria son inhibidas por el &cido clavulanico

(salvo casos de hiperproduccion).
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2a

Penicilinasas. Incluye las de Enterococcus y
Staphylococcus.
Resistencia a penicilinas.

Inhibidas por el acido clavulanico.

2b

B-lactamasas de amplio espectro (penicilinasas y

cefalosporinasas), incluyendo TEM-1 y SHV-1.

2be

B-lactamasas de espectro extendido (BLEE).
Resistencia a oximino-cefalosporinas y a

monobactams (aztreonam).

2br

B-lactamasas tipo IRT (Inhibidor Resistant TEM).
Resistentes a los inhibidores de B-lactamasas
acido clavulanico y sulbactam, pero sensibles a

tazobactam.

2c

Enzimas hidrolizantes de carbenicilina
fundamentalmente, con algun efecto sobre

cloxacilina.

2d

Enzimas hidrolizantes de cloxacilina (oxacilina)
fundamentalmente, con algun efecto sobre
carbenicilina.

Inhibidas escasamente por acido clavulanico.
Algunas son BLEE (BLEE tipo OXA).

2e

Cefalosporinasas y aztreonamasas. Inhibidas por

acido clavulanico.

2f

Serina-B-lactamasas.
Carbapenemasas.

Inhibidas por acido clavulanico.

20




Metalo (Zn)-B-lactamasas.

Resistencia a carbapenems y a todos los [3-

3a, 3b, 3c B _
lactdmicos, excepto los monobactams.
No inhibidas por el acido clavulanico.
Miscelanea.

4 Penicilinasas no incluidas en los otros grupos.

No inhibidas por &cido clavulanico.

* Basada en las secuencias nucleotidicas y aminoacidicas. Las clases A, C y D acttan

mediante un mecanismo basado en la serina. La clase B necesita zinc.

Fuente: (Morej6n Garcia, 2013)

El principal mecanismo de resistencia a los antibidticos B-lactamicos en bacilos Gram
negativos es la produccion de B-lactamasas. Por un lado enzimas que ampliaban su
espectro a las cefalosporinas, las denominadas B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
por otro, mutaciones en otras posiciones nucleotidicas, daban lugar a B-lactamasas
resistentes a la inhibicion de los inhibidores de B-lactamasas. Estas enzimas se han
denominado IRT (inhibitor-resistant TEM mutant) porque en su mayoria derivan de TEM-1y
TEM-2, aunque también se han descrito derivadas de SHV-1. Todas estas enzimas
pertenecen a la clase A de Ambler. Ademas, algunas oxacilinasas (como la OXA-1),
pertenecientes a la clase D de Ambler, dan lugar a un fenotipo similar al de las IRT. Todas
estas PB-lactamasas (IRT y algunas OXA) se caracterizan por conferir resistencia a
aminopenicilinas, carboxipenicilinas y ureidopenicilinas siendo insensibles a la accion de los
inhibidores de B-lactamasa y, en su gran mayoria, no tienen actividad sobre el resto de -

lactamicos (Navarro, et al. 2011).

1.4.2.1.1.1. B-lactamasas de espectro extendido (BLEE).

Las B-lactamasas de espectro extendido, son enzimas producidas por los bacilos Gram
negativos, fundamentalmente enterobacterias frecuentes en Klebsiella pneumoniae y
Escherichia coli, aunque también por microorganismos no fermentadores como
Pseudomonas aeruginosa y otros. Son capaces de inactivar, ademas de las penicilinas y las
cefalosporinas de primera y segunda generacion, a las oximinocefalosporinas (como las

cefalosporinas de tercera generacion) y al aztreonam (Alvarez, 2010).
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Por el contrario, son incapaces de hidrolizar cefamicinas (cefoxitina y cefotetan) y
carbapenems. Las BLEE son inhibidas por los inhibidores de B-lactamasas como el acido
clavulanico, el sulbactam y el tazobactam, lo cual las diferencia de las B-lactamasas tipo
AmpC. Se han descrito varias familias de BLEE, y las mas prevalentes son las TEM, SHV y
CTX-M. La mayoria de BLEE se ha originado por medio de mutaciones espontaneas de [3-
lactamasas de espectro reducido, por cambios en los aminoacidos en su sitio activo, lo que

permite ampliar su capacidad hidrolitica.

Usualmente, las BLEE tipo TEM y SHV hidrolizan a ceftazidime con mayor eficiencia que a
ceftriaxona o cefotaxime, mientras que las CTX-M, usualmente, hidrolizan cefotaxime y
ceftriaxona mas rapidamente que ceftazidime; de esta manera, los laboratorios que tamizan
con ceftazidime o ceftriaxona solamente, podrian no detectar estas BLEE, lo cual obliga a
todo laboratorio de microbiologia a tamizar simultdneamente con ceftazidime y ceftriaxona (o
cefotaxime) para detectar cualquiera de estas BLEE. La CTX-M también hidroliza cefepime
con gran eficiencia y las concentraciones inhibitorias minimas (CIM) son mayores que las

observadas en otros productores de BLEE.

Una caracteristica importante de las BLEE es que son mediadas por plasmidos, lo cual les
confiere una increible capacidad de diseminacion entre diferentes especies. Ademas, en el
mismo plasmido que porta los genes de BLEE, pueden encontrarse genes que codifican
resistencia para aminoglucosidos, tetraciclinas y trimetoprim/sulfametoxazol, lo cual puede
contribuir a la resistencia de multiples antibiéticos. La resistencia concomitante a quinolonas
es multifactorial y depende de alteraciones en la topoisomerasa, bombas de salida y algunas

proteinas mediadas por plasmidos (Tafur, et al. 2008).

La prevalencia de cepas productoras de BLEE no ha cesado de aumentar en una amplia
gama de bacterias Gram positivas y Gram negativas, dentro de estas Ultimas, muchas
especies pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae, que son responsables de
infecciones nosocomiales graves, habitualmente en pacientes criticos; aunque naturalmente

pueden producirse también infecciones de menor gravedad (Perozo, et al. 2009).

A escala mundial, las cepas productoras de BLEE, estan ampliamente diseminadas en los

hospitales y en la comunidad (Espino, et al. 2010).

1.4.2.1.1.2. B-lactamasas tipo AmpC.

Las B-lactamasas de la clase molecular C de Ambler (grupo 1 de la clasificacion de Bush-

Jacoby-Medeiros) se caracterizan por su espectro de hidrdlisis (actividad cefalosporinasa) y
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por su perfil de inhibicion. Las AmpC hidrolizan cefalosporinas de primera generacion
(cefalotina) y segunda generacién (cefuroxima), incluidas las cefamicinas (cefoxitina y
cefotetan) y, en menor medida, las de tercera generacién (cefotaxima, ceftriaxona,
ceftazidima), mientras que generalmente son muy poco eficaces hidrolizando las
cefalosporinas de cuarta generacion (cefepima y cefpiroma) y los carbapenems (imipenem y
meropenem). Este espectro de hidrdlisis puede ampliarse y afectar ademas a cefalosporinas
de cuarta generacibn (AmpC de espectro extendido), pero se desconoce cudl es la
prevalencia y la relevancia clinica y epidemiolégica de estas variantes de AmpC. La
cloxacilina y el aztreonam, asi como el acido borénico y sus derivados (acido fenil-borénico),
inhiben a las B-lactamasas de tipo AmpC, mientras que el acido clavulanico, sulbactam y

tazobactam no son buenos inhibidores.

La produccién de AmpC puede ser constitutiva o inducible, siendo los niveles de produccion
dependientes del grado de expresion del gen blaAmpC. Cuando el gen blaAmpC se expresa
de forma constitutiva (ausencia de genes reguladores del tipo ampD o ampR) puede hacerlo
a niveles basales bajos, confiriendo un fenotipo de resistencia natural o salvaje
caracteristico de la especie bacteriana, o puede hacerlo a unos niveles muy superiores al
basal (sobreexpresion de blaAmpC mediada por mutaciones en el atenuador y/o promotor
de blaAmpC, adquisicion de promotores fuertes para la expresion de blaAmpC) produciendo
cantidades elevadas de AmpC (hiperproduccién de AmpC). Los aislados con este fenotipo
AmpC suelen ser ademas sensibles a cefalosporinas de cuarta generacion y a los
carbapenems, aunque dicha sensibilidad se reduce significativamente si se produce la

pérdida de alguna porina relacionada con la resistencia antimicrobiana.

Las AmpC plasmidicas se han descrito principalmente en algunas especies de
enterobacterias (Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Escherichia coli y Salmonella entérica,
entre otras) con relevancia clinica y epidemiolégica. La distribucion de estas enzimas es
mundial, habiéndose descrito en todos los continentes y con una prevalencia variable,
dependiente del microorganismo, del tipo de AmpC plasmidica y del area geografica
(Navarro, et al. 2011).

1.4.2.1.1.3. Carbapenemasas

Este grupo de enzimas hidroliza hasta los carbapenems. Pueden estar codificadas en el
cromosoma bacteriano o estar presentes en elementos genéticos maviles. Se ha propuesto
una clasificacion en dos grupos: carbapenemasas de serina (incluidas en la clasificacion

molecular de Ambler, clases A y D) y metalo-B-lactamasas, MBL (Ambler, clase B),
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denominadas asi por la dependencia de metales como el zinc para su funcionamiento.
Aunque las carbapenemasas fueron inicialmente consideradas poco frecuentes, los
recientes reportes en la literatura han generado preocupacién entre los clinicos y los grupos
de investigacion por el reto terapéutico que representan y por su impacto en el desenlace
clinico de los pacientes, ya que la resistencia a los carbapenems implica resistencia a otros
B-lactamicos. Un fenotipo que puede ayudar a la deteccioén de carbapenemasas tipo MBL,

es la resistencia a todos los B-lactamicos, excepto a aztreonam (Tafur, et al. 2008).

Existen al menos tres variantes de las carbapenemasas de clase A (SME-1, -2 y -3) que
confieren un fenotipo con pérdida marcada de sensibilidad a los carbapenems y un perfil
hidrolitico que incluye el aztreonam y en menor medida o inexistente a las cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion. No son inhibidas por el EDTA pero como peculiaridad destaca
la inhibicion parcial por &cido clavulanico (mejor con tazobactam). Otras enzimas
relacionadas son las de los grupos IMI (IMI-1 y -2) y NMC-A encontradas inicialmente en
diferentes especies del género Enterobacter. No obstante, dentro de las carbapenemasas
de clase A, las que mayor importancia epidemiolégica tienen son las denominas KPC que
reciben este nombre por haberse encontrado inicialmente en Klebsiella pneumoniae (KPC =
Klebsiella pneumoniae carbapenemases). Por el momento se conocen once variantes,
siendo KPC-1 y KPC-2 las descritas con mayor frecuencia. Son de naturaleza plasmidica
asociadas al trasposén Tn4401. Asimismo, y aunque no de manera exclusiva, se han
encontrado mayoritariamente ligadas a la secuencia tipo (ST) 258 de Klebsiella pneumoniae.
No se inhiben por el &cido clavulanico pero si por el &cido bordnico, inhibidor que se utiliza

para el reconocimiento fenotipico (Navarro, et al. 2011).

1.4.2.2. Bombas de expulsion

Las bombas de expulsion operan tomando el antibidtico del espacio periplasmatico y
expulsandolo al exterior, con lo cual evitan que llegue a su sitio de acciéon. Este mecanismo

es frecuentemente utilizado por las bacterias Gram negativas.

Se encuentran en la membrana externa de la célula y expulsan hacia el exterior de la
bacteria gran cantidad de moléculas, entre ellas, metabolitos, detergentes, solventes
organicos y antibidticos. Para ello, utilizan la hidrélisis de ATP o un mecanismo de contra-
transporte iGnico como sustrato energético. El principal papel de este mecanismo es

mantener bajas las concentraciones de sustancias téxicas dentro de la célula.

Usualmente, las bombas de salida causan pequefios aumentos en las CIM; sin embargo,

cuando aparecen simultaneamente varios mecanismos de resistencia, se produce una
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resistencia clinicamente evidente. De esta manera, las bombas de salida, el cierre de
porinas, las mutaciones en los sitios de accion y las enzimas hidroliticas trabajan

armonicamente para defender la bacteria del antibiético y, por lo tanto, de su muerte.

1.4.2.3. Cambios en la permeabilidad de la membrana externa.

Las bacterias pueden generar cambios de la bicapa lipidica, aunque la permeabilidad de la
membrana se ve alterada, principalmente, por cambios en las porinas. Las porinas son
proteinas que forman canales llenos de agua embebidos en la membrana externa que
regulan la entrada de algunos elementos, entre ellos, los antibioticos. Los cambios en su
conformacion pueden llevar a que la membrana externa no permita el paso de estos agentes

al espacio periplasmico.

Ademés de otras funciones vitales, estas moléculas tienen la capacidad de retardar el
acceso de los antibiéticos al interior de la bacteria. Los antibidticos B-lactamicos deben
penetrar a través de estos canales; cuando se pierde una porina por mutaciones, aumentan
las CIM para el antibidtico. Las porinas pueden ser especificas o inespecificas dependiendo
de su selectividad para las moléculas que dejan pasar. En Pseudomonas aeruginosa, los
carbapenems, como el imipenem y el meropenem, utilizan una porina especifica llamada
OprD. La OprD puede cerrarse durante la terapia con carbapenems, lo que lleva a una
resistencia. EI meropenem es menos dependiente que el imipenem del paso por esta porina;
algunos aislamientos resistentes a imipenem, pueden permanecer, entonces, sensibles al
meropenem. Por otro lado, el meropenem puede ser expulsado por bombas de salida, lo
cual no es el caso del imipenem. Simplificando, la resistencia al imipenem es mas
dependiente del cierre de porinas y la resistencia al meropenem, de las bombas de salida
(Tafur, et al. 2008).

1.4.2.4. Alteraciones del sitio de accidn.

Algunos microorganismos debido a mutaciones cromosOmicas o por adquisicion de genes
exdgenos pueden presentar modificaciones en los sitios de accion, como por ejemplo las
PBP (Penicillin-binding proteins) o la DNA girasa que son dianas para los B-lactamicos y las
gquinolonas respectivamente. Las modificaciones no impiden a las dianas seguir realizando
su funcion fisiol6gica en la bacteria, pero disminuyen la afinidad de su unién con el

antibiotico por lo que el microorganismo se vuelve resistente (Prats, 2013).

Las bacterias pueden alterar el sitio donde el antibiético se une a la bacteria para interrumpir

una funcion vital de ésta. Este mecanismo es, principalmente, utilizado por las bacterias
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Gram positivas, las cuales generan cambios estructurales en los sitios de accion de los

antibidticos B-lactamicos a nivel de las proteinas unidoras de penicilinas (Tafur, et al. 2008).
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CAPITULO I
METODOLOGIA



2.1. Recoleccion de la muestra

Se recolectaron cultivos obtenidos de muestras clinicas de pacientes hospitalizados del

Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” durante el periodo agosto-septiembre 2013.

Los cultivos recolectados fueron aquellos que cumplieron con los criterios que se mencionan

a continuacion:

v' Criterios de inclusion:
o Cultivos de muestras clinicas de pacientes hospitalizados realizados en el
periodo agosto-septiembre 2013 en el Hospital “Manuel Ygnacio Monteros”

o Cultivos positivos para bacilos Gram negativos.

v’ Criterios de exclusion:
o Cultivos que no se realizaron durante el periodo de agosto-septiembre 2013.

o Cultivos negativos para bacilos Gram negativos.

2.2. Identificacion de la cepa

La identificacion de las cepas se realizé basandose en las caracteristicas metabdlicas de
cada una de ellos, mediante pruebas bioquimicas de la casa comercial HiMedia Laboratories
Pvt. Ltd.

2.3. Determinacién de la susceptibilidad bacteriana

La susceptibilidad bacteriana se determind mediante el método de disco difusion en agar
Mueller Hinton utilizando la técnica de Kirby y Bauer con una turbidez equivalente a 0,5 de la
escala de McFarland a una temperatura de 35 + 2 °C siguiendo las recomendaciones del
Clinical and Laboratory Standart Institute (CLSI, 2012).

Los antibidticos analizados fueron: amoxicilina-acido clavulanico (AMC) (20/10 ug),
cefotaxime (CTX) (30 ug), ceftazidime (CAZ) (30 ug), aztreonam (ATM) (30 ug), imipenem
(IMI) (10 pg), ampicilina-sulbactam (SAM) (30 ug), cefoxitina (FOX) (30 ug), cefepime (FEP)
(30 pg), amikacina (AMK) (30 pg), ciprofloxacino (CIP) (5 ug), acido nalidixico (NAL) (30 ug),
piperacilina-tazobactam (100/10 ug) y ampicilina (AMP) (30 ug).

Se selecciond aquellas cepas con susceptibilidad disminuida a cefalosporinas de tercera
generacion (halo <18mm), cefoxicita (halo <15mm) vy carbapenems (halo <20mm). Las

cepas sospechosas fueron sometidas a las siguientes pruebas:
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2.3.1. Deteccidn de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE).

Para la deteccion de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) se realiz6 la prueba de
sinergia de doble disco; se coloc6 un disco con amoxicilina-acido clavulanico (AMC) (20/10
Mg) proximo a discos de cefotaxime (CTX) (30 pg), ceftazidime (CAZ) (30 pg) y aztreonam
(ATM) (30 ug).

La produccion de BLEE se demostré por la ampliacion del halo de inhibicion o el efecto
sinérgico producido entre el cefotaxime (CTX) (30 ug), ceftazidime (CAZ) (30 pg),
aztreonam (ATM) (30 ug) y el acido clavulanico (Figura 2A).

La confirmacion de BLEE se realiz6 mediante la prueba de discos combinados con inhibidor,
en el cual se uso discos de cefotaxime (CTX) (30 ug), cefotaxime/acido clavulanico (30/10
pg), ceftazidime (CAZ) (30 ug), ceftazidime/acido clavulanico (30/10 ug). Esta prueba es
positiva si se observa un incremento de diametro de inhibicién de ceftriaxone o ceftazidime
en presencia de acido clavulanico > 5mm respecto al de cefotaxime o ceftazidime sin acido

clavulanico (Figura 2B).

Sinergia

Figura 2 (A). Prueba de sinergia de doble disco positivo para la deteccién de BLEE. Se observa
el efecto sinérgico (distorsién de los halos de inhibicion) como indica la flecha, entre los discos de
CTX, CAZ, ATM con el disco central de AMC. Figura 2 (B) Prueba de discos combinados

positivo. Se observan diferencias >5mm entre los discos de CTX y CAZ sin y con &cido clavulanico.

Fuente: Autor
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2.3.2. Deteccion fenotipica de B-lactamasas tipo AmpC.

2.3.2.1. Deteccidén fenotipica de B-lactamasa tipo AmpC constitutiva.

Para la deteccion de B-lactamasas tipo AmpC se realizo la prueba de sinergia de doble disco;
se situd un disco con cefotaxime (CTX) (30 pg) y un disco con ceftazidime (CAZ) (30 pg) a
una distancia de 20-25 mm (centro a centro) de un disco con acido borénico (30 pg) y se
incub6 a 35+2°C durante 16-20 horas (Figura 3A).

2.3.2.2. Deteccion fenotipica de B-lactamasa tipo AmpC inducible.

Para la deteccion fenotipica de B-lactamasa tipo AmpC inducible se realiz6 la prueba de
aproximacion de discos; se situé un disco de cefotaxime (CTX), ceftazidima (CAZ) y
aztreonam (ATM) cercano a un disco de imipenem y se incubd a 35+2°C durante 16-20

horas.

El achatamiento del halo del B-lactdmico inductor débil en la zona adyacente al del inductor

fuerte demuestra la expresion inducible de la B-lactamasa (Figura 3B).

Figura 3 (A) Prueba de sinergia de doble disco positivo para la deteccion fenotipica de betalactamasa
tipo AmpC constitutiva. Se observa la sinergia entre los discos de las cefalosporinas y el acido
clavulanico. Figura 3 (B) Prueba de aproximacién de discos positiva para la deteccion fenotipica de
betalactamasas tipo AmpC inducible. Se observa el achatamiento del halo del betalactamico inductor

débil en la zona adyacente al del inductor fuerte como indica la flecha.
Fuente: (Calvo, et al. 2011)

2.3.3. Deteccion de Carbapenemasas.

Para la deteccién de carbapenemasas se aplicé el Test de Hodge Modificado; se inoculé

una placa de agar Mueller-Hinton a partir de una suspension de la cepa Escherichia coli
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ATCC 25922 en solucién salina con una turbidez equivalente a un 0,5 de la escala de
McFarland diluida al 1:10, posteriormente se coloc6 un disco de imipenem en el centro de la
placa y se inocul6 3 colonias de la cepa problema formando una estria radial desde 2-3 mm
del disco de imipenem hacia el borde de la placa, finalmente se incub6 a 35+2°C durante 16-
20 horas (Figura 4).

Figura 4. Test de Hodge modificado donde se
observan dos cepas positivas y una negativa.

Fuente: (Calvo, et al. 2011)

2.3.4. Andlisis estadistico.

Para la determinacion de los porcentajes de resistencia y sensibilidad, asi como los
resultados de los antibiogramas se utiliz6 el programa WHONET (World Health
Organization. Net. Version 5.6). El analisis estadistico de los resultados se realiz6 mediante
la prueba del Chi-Cuadrado (X?) de Pearson, utilizando el programa SPSS para Windows.
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CAPITULO 1Il
RESULTADOS Y DISCUSION



En la presente investigacion se recolectd un total de 72 cultivos provenientes de muestras
clinicas de pacientes hospitalizados del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” durante el
periodo agosto-septiembre 2013, obteniendo los siguientes resultados:

Tabla 1. Tipos de muestras analizadas en pacientes hospitalizados del Hospital "Manuel Ygnacio

Monteros" durante el periodo agosto-septiembre 2013.

MUESTRAS f %
Orina 41 56,9
Catéter 13 18,1
Secreciones 13 18,1
Liquido cefalorraquideo 4 55
Herida 1 1,4
TOTAL 72 100

Elaborado por: Rita Rivera

Grafica 1. Tipos de muestras analizadas en pacientes hospitalizados del Hospital "Manuel Ygnacio
Monteros" durante el periodo agosto-septiembre 2013.
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Elaborado por: Rita Rivera

Del total de cultivos recolectados el 56,9% corresponden a muestras de orina, 18,1% a
catéter, 18,1% a secreciones, 5,5% a liquido cefalorraquideo y 1,4% a herida como se
indica en la Tabla 1 y Gréfica 1.
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En un estudio realizado en la ciudad de Loja por Gonzaga (2012), indic6é que el 83,7% de los
cultivos recolectados corresponden a los de origen urinario, el 27% nasofaringeo y 6% de
origen vaginal. Resultados similares fueron reportados por Schoevaerdts et al. (2010), en el
gue describio a las infecciones del tracto urinario (56%) como el diagndéstico principal,
seguido de infecciones del tracto respiratorio (26,5%) y de sepsis (9%). En Per(, Hidalgo et
al. (2011), reporté que la infeccion hospitalaria del tracto urinario representa el 24,4% y
61,3% de los pacientes con infeccion del tracto urinario hospitalario cuentan con catéter
urinario. Sin embargo Manzur et al. (2013), reportd en su investigacion que la principal
causa de infecciones a nivel hospitalario fue la relacionada a catéteres venosos, ademas fue
la segunda causa en sala general, incluyendo aqui las asociadas a catéteres venosos
periféricos. Como se puede apreciar la infeccién urinaria sigue siendo uno de los procesos
infecciosos mas frecuentes, tanto en el ambito hospitalario como en la comunidad y las
infecciones por catéteres las sitian como segunda causa de infecciébn nosocomial (Guevara,
et al. 2011), lo que corrobora que en la presente investigacion se encontré un mayor

porcentaje de muestras de orina seguidos por catéter.

Debido a que el Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” es una unidad de referencia regional
que presta atencion de salud en diversas areas, se incluyé en la presente investigacion
hospitalizacién y UCI, de las cuales las cepas aisladas de las muestras clinicas en pacientes

hospitalizados fueron las siguientes:

Tabla 2. Porcentaje de cepas aisladas de muestras clinicas en pacientes del area de hospitalizacion

del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” durante el periodo agosto-septiembre 2013.

CEPAS f %
Escherichia coli 32 61,5
Pseudomonas aeruginosa 6 11,5
Klebsiella oxytoca 5 9,6
Proteus mirabilis 3 5,8
Enterobacter cloacae 2 3,9
Klebsiella pneumoniae 2 3,9
Proetus vulgaris 1 19
Acinetobacter baumannii 1 1,9
TOTAL 52 100

Elaborado por: Rita Rivera
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Grafica 2. Porcentaje de cepas aisladas de muestras clinicas en pacientes del area de
hospitalizacion del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” durante el periodo agosto-septiembre 2013.
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Elaborado por: Rita Rivera

De las 72 cepas aisladas, 52 corresponden al area de hospitalizacién, siendo la cepa aislada
con mayor frecuencia Escherichia coli que constituye el 61,5%, seguido por Pseudomonas
aeruginosa que corresponde al 11,5%, Klebsiella oxytoca 9,6%, Proteus mirabilis 5,8%,
Enterobacter cloacae 3,9%, Klebsiella pneumoniae 3,9%, Proteus vulgaris 1,9% vy

Acinetobacter baumannii 1,9% (Tabla 2 y Gréfica 2).

En un estudio realizado en Loja por Guadalima (2012), reporté que existe predominio de
Escherichia Coli (81,3%); seguido de Staphylococcus epidermidis (7,7%); posteriormente
Klebsiella spp. (4,4%), luego Enterobacter aerogenes (3,3%). En México Navarro et al.
(2011), describié aislamientos para Escherichia coli de 44,7% a nivel hospitalario. Asi
mismo en Perd, Escalante et al. (2013), reporté que las cepas aisladas con mayor
frecuencia a nivel hospitalario corresponden a Escherichia coli (61%) y Klebsiella
pneumoniae (39%). En Colombia, Villalobos et al. (2011), indicé que la cepa aislada con
mayor frecuencia del area de hospitalizacion corresponde a Escherichia coli. Sin embargo,
en Cuba, Frometa et al. (2008), reporté que las cepas mas frecuentemente implicadas en las
infecciones nosocomiales fueron Pseudomonas aeruginosa (19%), Acinetobacter (13%),
Citrobacter y Escherichia coli con 10,7% respectivamente.

Segln Pavon et al. (2011), durante las dos ultimas décadas las bacterias Gram negativas
como Klebsiella spp., Escherichia coli, Enterobacter spp. y Pseudomonas aeruginosa se

encuentran entre las causas principales de infecciones nosocomiales.
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Sin embargo, el alto porcentaje de Escherichia coli como patdgeno se ilustra por el hecho de
gue estas bacterias son: 1) los bacilos Gram negativos que con mas frecuencia se aislan de
pacientes con sepsis; 2) responsables del mas del 80% de las infecciones del tracto urinario
adquiridas en la comunidad y del mismo numero de las infecciones hospitalarias, pues en la

presente investigacién también existe un alto porcentaje de muestras de orina (56,9%).

La mayor parte de las infecciones (salvo la meningitis y la gastroenteritis neonatales) son
enddgenas, de forma que Escherichia coli de la propia flora microbiana normal del paciente
consigue ocasionar infeccion cuando sus defensas se alteran (Murray, et al. 2009). Un
factor de riesgo para adquirir infeccion del tracto urinario es la utilizacién de sondaje vesical
0 presencia de material inerte en el tracto urinario, puesto que esta bacteria puede adherirse
a la superficie del dispositivo y crecer asociada a biopeliculas lo que puede originar
infecciones refractarias a la terapia antimicrobiana (Faleiro, 2010). Ademas, los bacilos
Gram negativos pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae son recuperados con mas
frecuencia de muestras clinicas debido a su amplia distribucién en la naturaleza, suelo,

agua, plantas y el tracto intestinal, tanto del hombre como de animales (Pavén, et al. 2011).

Asi mismo, como es habitual en UCI, se llevan a cabo procederes invasivos que resultan
salvadores en algunos casos pero que predisponen o se relacionan con la presencia de
infecciones nosocomiales, de la misma manera las bacterias Gram negativas de la familia
Enterobacteriaceae son una causa importante de infecciones en UCI (Gonzalez & Cortés,
2013).

Al determinar el porcentaje de cepas aisladas de las muestras analizadas de UCI en la

presente investigacion, se obtuvo los siguientes resultados:

Tabla 3. Porcentaje de cepas aisladas de muestras clinicas en pacientes de la Unidad de Cuidados

Intensivos del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” durante el periodo agosto-septiembre 2013.

CEPAS f %
Escherichia coli 12 60
Acinetobacter baumannii 3 15
Enterobacter aerogenes 2 10
Enterobacter cloacae 1
Proteus vulgaris 1
Pseudomonas aeruginosa 1
TOTAL 20 100

Elaborado por: Rita Rivera
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Grafica 3. Porcentaje de cepas aisladas de muestras clinicas en pacientes de la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” durante el periodo agosto-septiembre 2013.
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Elaborado por: Rita Rivera

Del total de cepas aisladas, 20 corresponden al area de UCI, encontrandose con mayor
frecuencia Escherichia coli que corresponde al 60%, seguido por Acinetobacter baumannii
15%, Enterobacter aerogenes 10%, Enterobacter cloacae, Proteus vulgaris y Pseudomonas
aeruginosa 5%, respectivamente (Tabla 3 y Gréfica 3).

En Loja, en un estudio realizado por Jiménez (2012), reporté que la cepa aislada con mayor
frecuencia del area de hospitalizacion fue Escherichia coli con un porcentaje del 72% en
sexo masculino y del 92% en sexo femenino. En Colombia, Villalobos et al. (2011), indicé
que la cepa aislada con mayor frecuencia de UCI corresponde a Escherichia coli. Sin
embargo, en Perl investigaciones publicadas por Chincha et al. (2013), reporté a
Pseudomonas aeruginosa como la cepa mas frecuente con el 32,3% en los casos de
neumonia asociada a ventilador mecanico en UCI, de igual manera otra cepa aislada de
importancia médica fue Acinetobacter spp. con el 29,3%, mientras que en los casos de
infeccién del tracto urinario asociado a catéter permanente en UCI se encontré Klebsiella
spp. Yy Acinetobacter spp. ambos con 7,7%. Sin embargo, en Cuba, Basulto et al. (2009)
reporté que las cepas aisladas con mayor frecuencia en UCI fueron Klebsiella pneumoniae
(27,2 %), Enterobacter spp. (17,6 %), Pseudomonas aeruginosa (12,3 %), Escherichia coli
(9,8%), Proteus spp. (9,8%) y Citrobacter freundi (7,8 %).
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Como se puede apreciar Escherichia coli es la cepa aislada con mayor frecuencia en UCI,
seguidos de los bacilos Gram negativos no fermentadores, debido a que los pacientes de
UCI son altamente susceptibles a las infecciones por enterobacterias adquiridas en los
hospitales, a partir del ambiente y como consecuencia de procedimientos invasivos, como

cateterizacion, respiradores artificiales, biopsias quirurgicas (Pavon, et al. 2011).

Los resultados de infecciones intrahospitalarias en UCI varian entre paises en vias de
desarrollo y paises desarrollados, asi tenemos que la incidencia es de 47,9 por 1000
pacientes/dia y 13,6 por 1000 pacientes/dia respectivamente. En Europa, el 10% de la
poblacién es hospitalizada cada afio y al menos el 5% de este grupo adquiere una infeccion
intrahospitalaria, con pérdidas humanas y gastos econdémicos innecesarios. Las tasas de
infecciones asociadas a dispositivos son mucho mas altas en las UCI de paises
Latinoamericanos comparada con las de hospitales de los EE. UU., debido a la falta de
programas del control de infecciones y de acreditacion hospitalaria, ademas de recursos

limitados para la ejecucién de politicas en paises de Latinoamérica (Chincha et al. 2013).

Se sabe, por ejemplo, que en los EE.UU., cada caso de bacteriemia relacionada a catéter
central en UCI cuesta $25.000. Como se observa, este problema es mas grave en los
paises pobres y en aquellos en via de desarrollo, que representan la mayor poblacion del
mundo y no cuentan con recursos para dedicarlos a programas de vigilancia y control de
infecciones. Las UCI en estos paises tiene un bajo cumplimiento de medidas tales como la
higienizacion de manos por no disponer de insumos y recursos humanos suficientes
(Villabon, et al. 2013).

No obstante, la resistencia de las bacterias Gram negativas de importancia clinica a los
antibacterianos se presenta fundamentalmente en la familia Enterobacteriaceae y en bacilos
Gram negativos no fermentadores (BGNNF) (Casellas, 2011). De hecho, uno de los grupos
de antibioticos mayormente utilizados en la actualidad y con gran significancia clinica es el
llamado grupo de los B-lactamicos, los cuales incluyen las penicilinas, cefalosporinas,
cefamicinas, carbapenems y monobactamicos, entre otros, los cuales son ampliamente
utilizados para el tratamiento de diversas infecciones bacterianas, debido a su baja toxicidad
y su amplio espectro de acciéon (Sandrea, et al. 2007). Por lo tanto para analizar el
porcentaje de resistencia a antibioticos se utilizaron aquellos recomendados por el CLSI, y
posteriormente se analizé a través del programa WHONET, obteniendo los siguientes

resultados:
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Tabla 4. Porcentaje de resistencia a antibidticos en cepas aisladas de muestras clinicas en pacientes

del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” durante el periodo agosto-septiembre 2013.

PUNTOS DE NUMERO

CODIGO NOMBRE DEL ANTIBIOTICO CORTE DE CEPAS %R*
AMP Ampicilina 14-16 69 95,7
NAL Acido nalidixico 14-18 57 79,7
ATM Aztreonam 18-20 50 69,2
CTX Cefotaxima 23-25 49 67,6
CIP Ciprofloxacina 16-20 49 67,6
CAZ Ceftazidima 18-20 41 56,9
SAM Ampicilina/Sulbactam 12-14 40 54,9
FEP Cefepima 15-17 38 52,8
FOX Cefoxitina 15-17 20 28,3
IPM Imipenem 20-22 10 13,9
AMK Amikacina 15-16 7 9,7
NET Netilmecina 13-14 2 2,6
TZP Piperacilina/Tazobactam 18-20 2 2,6

*R: resistencia
Fuente: WHONET 5.6

Gréafica 4. Porcentaje de resistencia a antibidticos en cepas aisladas de muestras clinicas en
pacientes del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” durante el periodo agosto-septiembre 2013.
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Se observo elevados niveles de resistencia a la mayoria de los antibioticos probados, los
maximos niveles de resistencia se encontraron en los siguientes antibidticos: ampicilina
(AMP) 95,7%, é&cido nalidixico (NAL) 79,7%, aztreonam (ATM) 69,2%, cefotaxime (CTX)
67,6%, ciprofloxacino (CIP) 67,6%, ceftazidime (CAZ) 56,9%, ampicilina/sulbactam (SAM)
54,9%, cefepime (FEP) 52,8%; sin embargo, cefoxitina (FOX) presentd un nivel de
resistencia de 28,3%, imipenem (IMI) 13,9%, amikacina (AMK) 9,7%, netilmicina (NET) 2,6%
y piperacilina/tazobactam (TPZ) 2,6%. La relacion entre las cepas aisladas y los antibidticos

es estadisticamente significativa (p = 0,04) (Tabla 4 y Gréfica 4).

En Colombia, Cardona et al. (2011), indic6 que el antibidtico con mayor porcentaje de
resistencia fue la ampicilina (58,9%), mientras que el antibiético con menor porcentaje de
resistencia entre las cepas aisladas, fue imipenem (0,9%), lo cual difiere de los resultados
en nuestro estudio ya que el imipenem presentd una resistencia de 13,9%. Marcano et al.
(2011), reportd que del total de cepas seleccionadas en su estudio, el 100% fue resistente a
ampicilina, 95,7% a cefpodoxima y 24,6% a cefoxitina. Con respecto a las cefalosporinas de
amplio espectro, se observd 82,1% de resistencia a ceftazidima, 91,8% a cefotaxima y
26,6% a cefepima. Asimismo, el 71% de las cepas aisladas presentaron resistencia al
aztreonam. Con relacién a los carbapenems, se encontr6 14% de resistencia a ertapenem,
3,8% a meropenem y 0,5% a imipenem. En cuanto a las combinaciones de betalactamicos
con inhibidores de betalactamasas, 20,8% de las cepas fueron resistentes a
piperacilina/tazobactam y 67,0% a amoxicilina/acido clavulanico. Useche et al. (2012),
documentdé en su estudio que la susceptibilidad a aminoglucésidos fue 28%. Para la
ciprofloxacina la sensibilidad fue 56,2%. Con respecto al cefepime y cefalosporinas de
tercera generacion, la sensibilidad fue 50%. En cuanto al meropenem, fue 54,4% sensible.
Para piperacilina-tazobactam, Escherichia coli, Klebsiella y no fermentadores fueron

sensibles en 45,4%, 40,6 % y 50%, respectivamente.

Sanchez et al. (2008), mencioné que en Latinoamérica el 50% de las infecciones
hospitalarias son tratadas con antibioticos betalactamicos y cerca del 70% de las infecciones
de los pacientes extrahospitalarios son tratadas con cefalosporinas, lo cual sugiere la
existencia de una fuerte presion selectiva en América Latina. De hecho, las penicilinas,
cefalosporinas, cefamicinas, carbapenems y monobactamicos, entre otros, son ampliamente
utilizados para el tratamiento de diversas infecciones bacterianas, debido a su baja toxicidad
y su amplio espectro de accidn (Sandrea, et al. 2007). Asimismo, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) refiere que, el uso abusivo de los antibi6ticos, la prescripcidbn no
adecuada en casos que no corresponden como son las enfermedades virales o micéticas,

donde las antibidticos no tendran ningun efecto, la falta de adherencia al tratamiento, la
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aplicacion de dosis no Optimas vy, la irregularidad en la toma de los farmacos, son los
principales factores que han llevado a que hoy la tasa de resistencia antimicrobiana sea tan
elevada (Cardona, et al. 2011). Por todo ello se debe el alto porcentaje de resistencia a los

antibioticos betalactamicos encontrados en la presente investigacion.

Sin embargo, las bacterias han logrado adaptarse desarrollando mecanismos de resistencia
a los antibiéticos (Navarro, et al. 2011). Para determinar los mecanismos de resistencia
implicados en los bacilos Gram negativos se evalud resistencia principalmente a
cefalosporinas de tercera generacion, cefoxitina e imipenem, obteniendo los siguientes

resultados:

Tabla 5. Mecanismos de resistencia bacteriana presentes en cepas aisladas de muestras clinicas en
pacientes hospitalizados del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” durante el periodo agosto
septiembre 2013.

CEPAS RESISTENTES CEPAS CEPAS
A CEFALOSPORINAS RESISTENTES A RESISTENTES A
MECANISMOS DE DE 3RA G. CEFOXITINA IMIPENEM
RESISTENCIA BLEE AmpC Carbapenemasas
f % f % f %
B-lactamasas 32 71,1 3 15 2 20
Otros mecanismos 13 28,9 17 85 8 80
TOTAL 45 100 20 100 10 100

Elaborado por: Rita Rivera

Grafica 5. Mecanismos de resistencia bacteriana presentes en cepas aisladas de muestras clinicas
en pacientes hospitalizados del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” durante el periodo agosto
septiembre 2013.
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Elaborado por: Rita Rivera
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Se identifico y determiné que la produccion de betalactamasas es el principal mecanismo de
resistencia que presentan los bacilos Gram negativos en nuestro estudio, encontrandose
distribuido de la siguiente manera: de las 45 cepas resistentes a las cefalosporinas de
tercera generacion, se confirmoé la produccion de BLEE en el 71,1%, mientras que el 28,9 %
se debe a la presencia de otros mecanismos de resistencia; de las 20 cepas resistentes a
cefoxitina el 15% presenté produccion de betalactamasas tipo AmpC y el 85% se debe a
otros mecanismos de resistencia; de las 10 cepas resistentes a imipenem el 20% presentd
produccion de carbapenemasas y el 80% corresponden a otros mecanismos de resistencia
(Tabla 5y Grafica 5).

En Venezuela, Marcano et al. (2011) reportd que la frecuencia de mecanismos enzimaticos
capaces de hidrolizar betalactamicos de amplio espectro fue de 16,8%, que se distribuyé de
la siguiente manera: fenotipo BLEE 93,8%; fenotipo AmpC derreprimido 4,3%, y fenotipo

carbapenemasa 1,9%.

De igual manera en nuestra investigacion como se observa en la Grafica 5 es alta la
frecuencia de betalactamasas que presentan los bacilos Gram negativos como mecanismo
de resistencia, dentro de las betalactamasas se encuentran las enzimas que amplian su
espectro a las cefalosporinas, las denominadas betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), las betalactamasas tipo AmpC y las carbapenemasas, sin embargo la resistencia a
los antibidticos betalactdmicos también puede presentarse por otros mecanismos de
resistencia como bombas de expulsién, cambios en la permeabilidad de la membrana y
alteraciones en el sitio de accién (Tafur, et al. 2008). Estos datos los podemos confirmar
con lo documentado por Garcia et al. (2013), quien reportd en su investigacion que en las
bacterias Gram negativas la resistencia a los betalactamicos estd originada por varios
mecanismos, pero el mas importante, por su frecuencia y eficacia desde el punto de vista
terapéutico, es la produccién de betalactamasas. Perozo et al. (2009), indicé que las
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), se encuentran codificadas en plasmidos
conjugativos, lo cual facilita su diseminacién, no solo entre distintas cepas de la misma
especie, sino también entre bacterias de distintos géneros y grupos. Los genes que
codifican las BLEE y los que codifican la resistencia a otros antimicrobianos, pueden residir
en el mismo plasmido conjugativo y se transmiten juntos de un microorganismo a otro,
confiriendo el perfil de resistencia antibiética multiple. Esto permite la amplia distribucion de

la resistencia a los antibidticos mediante las betalactamasas.

Considerando el impacto que tienen las infecciones intrahospitalarias en la economia de los

pacientes y sus familias, sobre todo cuando son producidas por organismos que han
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desarrollado resistencia bastante amplia frente a los antimicrobianos (Rivera, et al. 2011), se

analizo los fenotipos resistencia bacteriana presentes en las areas de hospitalizacién y UCI.

Tabla 6. Betalactamasas presentes en cepas aisladas de muestras clinicas en pacientes de las areas
de hospitalizacion y la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros”

durante el periodo agosto-septiembre 2013.

i BLEE AmpC Carbapenemasas
AREAS
f % f % f %
Hospitalizacién 21 46,7 2 10 1 10
UcCl 11 24,4 1 5 1 10
TOTAL 32 71,1 3 15 2 20

Elaborado por: Rita Rivera

Gréfica 6. Betalactamasas presentes en cepas aisladas de muestras clinicas en pacientes de las
areas de hospitalizacién y la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros”

durante el periodo agosto-septiembre 2013.
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Del 71,1% de cepas productoras de BLEE, el 46,7% corresponde al area de hospitalizacion,
mientras que el 24,4% corresponde a UCI; del 15% de cepas productoras de
betalactamasas tipo AmpC, el 10% corresponde al area de hospitalizacién, mientras que el
5% corresponde a UCI;, el 20% restante son productoras de carbapenemasas

encontrandose el 10% en hospitalizacion y el 10% restante en UCI (Tabla 6 y Grafica 6).
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Asi mismo, en una investigacion realizada en once hospitales espafoles por Diestra et al.
(2008), determin6 que la infeccion por bacterias productoras de BLEE fue predominio de
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae ocupando el 51,6% en hospitalizacion, el 12,8% y
20% en UCI, el 7,7% y 4% en pediatria, el 2,6% y 4% consultas externas. Igualmente, en
Venezuela Albarado et al. (2009), report6é que el 77,14% de enterobacterias son productoras

de BLEE a nivel de hospitalizacion.

La multirresistencia en microorganismos productores de BLEE, es en la actualidad uno de
los principales problemas en los hospitales de Latinoamérica y el mundo, debido a que
disminuyen las opciones de tratamiento (Pavon, et al. 2011). Pues las betalactamasas son
enzimas capaces de inactivar a las penicilinas, cefalosporinas de primera, segunda, tercera
y cuarta generacion, ademas tienen efecto sobre los monobactam (aztreonam), es decir, son
resistentes a todos los antibidticos betalactdmicos, con excepcion de las cefamicinas y las
combinaciones de betalactamicos con inhibidores de betalactamasas, como el &cido
clavulanico, tazobactam y el sulbactam (Escalante, et al. 2013). Sin embargo, Rivera et al.
(2011) indic6 que el amplio, inadecuado y muchas veces irracional uso de antimicrobianos,
asi como la falta de programas integrales de vigilancia y control, son causas de la seleccién
de bacterias resistentes siendo las personas mas expuestas las que estan en los hospitales,
lo que puede empeorar su prondstico e incrementar los costos de atencién incluyendo un

mayor tiempo de estancia hospitalaria.

El aumento de los microorganismos resistentes a los antimicrobianos, no solo en el hospital
sino también en la comunidad, es alarmante y destacan entre ellos los productores de [3-

lactamasas de espectro extendido BLEE (Cantoén, et al. 2011).

Tabla 7. Porcentaje de BLEE presente en cepas aisladas de muestras clinicas en pacientes del area
de hospitalizacion y UCI del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” durante el periodo agosto-

septiembre 2013.

HOSPITALIZACION UCl
CEPAS

f % f %
Escherichia coli 14 31,1 8 17,7

Klebsiella oxytoca 2 4,4 - -
Pseudomonas aeruginosa 2 4.4 1 2,2
Enterobacter cloacae 1 2,2 1 2,2

Klebsiella pneumoniae 1 2,2 - -

Proteus mirabilis 1 2,2 - -
Proteus vulgaris - - 1 2,2
TOTAL 21 46,7 11 24,4

Elaborado por: Rita Rivera
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Gréfica 7. Porcentaje de BLEE presente en cepas aisladas de muestras clinicas en pacientes del
area de hospitalizacion y UCI del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” durante el periodo agosto-

septiembre 2013.
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Elaborado por: Rita Rivera

En el area de hospitalizacion el 46,7% de las cepas aisladas son productoras de BLEE,
siendo Escherichia coli la cepa productora de BLEE encontrada con mayor frecuencia que
corresponde al 31,1%, seguido por Klebsiella oxytoca y Pseudomonas aeruginosa con un
porcentaje del 4,4% cada cepa, mientras que Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae y
Proteus mirabilis presentaron un porcentaje del 2,2% cada una. Sin embargo, en la Unidad
de Cuidados Intensivos el 24,4% de las cepas aisladas son productoras de BLEE, siendo
Escherichia coli la cepa productora de BLEE encontrada con mayor frecuencia que
corresponde al 17,6%, seguido por Enterobacter cloacae, Proteus vulgaris y Pseudomonas
aeruginosa que corresponden al 2,2% cada una. La relacion entre la presencia de BLEE y
las cepas aisladas es estadistica significativa (p=0,041), sin embargo la relacion entre la
presencia de BLEE con el tipo de servicio (hospitalizacion, UCI) no es estadisticamente
significativa (p= 0,2) (Tabla 7 y Gréfica 7).

En Ecuador, Pacheco & Le6n (2011), reportaron que el mayor numero de cultivos con
microorganismos productores de BLEE pertenecié a Escherichia coli con un 62,5%,
correspondientes en su mayor parte a infecciones del tracto urinario. En Maracaibo-
Venezuela, Perozo et al. (2009), reportd que el 27,34% de las cepas de Escherichia coli

pertenecientes al area de hospitalizacion son productoras de BLEE. En México, Navarro et
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al. (2011), report6 una mayor prevalencia de Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae
productores de BLEE hospitalarios (31,8% y 35,3% respectivamente). Mientras que en
Madrid-Espafia, Gonzalez et al. (2013), reporté que el bacilo Gram negativo productor de
BLEE mas frecuente fue Escherichia coli, identificandose en el 75,9% de todos los cultivos
positivos, seguido por Klebsiella pneumoniae y Klebsiella oxytoca en el 15,9% y 3,4%,
respectivamente. Sin embargo en una investigacién documentada por Perozo et al. (2009),
reportd que el 38,89% de las cepas de Escherichia coli pertenecientes a UCI son
productoras de BLEE. Adrianzén et al. (2013), report6 que en Latinoamérica se han
informado frecuencias entre 14 y 45% de cepas productoras de BLEE en bacteriemias
causadas por Escherichia coli, valores que se encuentran por encima de lo que se ha
descrito en otras regiones, ello podria deberse al uso poco racional de las cefalosporinas y a
tratamientos empiricos inadecuados. Se han sefialado como factores asociados a adquirir
cepas productoras de BLEE: la exposicion previa a antibiéticos, especialmente oximino-
cefalosporinas, brotes nosocomiales, procedimientos invasivos, lineas centrales, ventilacion

mecanica, admision a UCI, inmunosupresion.

Las BLEE se han diseminado peligrosamente en amplias regiones geogréficas y el éxito de
esta diseminacion se debe probablemente a que el gen de resistencia (blatgm, blaspy entre
otros) es frecuentemente transportado en plasmidos auto-transmisibles o méviles, capaces
de diseminarse horizontalmente entre e intra especies (Gaitan & Espinal, 2009). Estos
plasmidos se diseminan rapido en los ambientes hospitalarios entre las diferentes especies
bacterianas. Las BLEE codificadas por estos elementos moviles pueden ser adquiridas por
enterobacterias resistentes a multiples antibidticos como Klebsiella pneumoniae y

Escherichia coli (Gonzélez, et al. 2007).

La mayoria de las infecciones causadas por estos microorganismos productores de BLEE
tienen manifestaciones clinicas similares a las causadas por microorganismos sensibles; sin
embargo, las opciones terapéuticas en estos pacientes son limitadas, observandose
resistencia concomitante a otras clases de antibiéticos, incluyendo cefamicinas, quinolonas,
aminoglucésidos, tetraciclinas y trimetoprim/sulfametoxazol, siendo los agentes de eleccion
en infecciones graves los carbapenems, porque el uso de éstos antibidticos estd asociado
con alta probabilidad de éxito en el tratamiento de infecciones por microorganismos
productores de BLEE. (Gonzalez, et al. 2013).

Es relevante mencionar que hoy en dia las UCI son el principal ambiente dentro del hospital,

tanto de la colonizacién, como de los brotes epidémicos nosocomiales. Desconocer su

presencia puede llevar a utilizar antibidticos de poca eficiencia sobre estos

microorganismos. Por ende en la presente investigacion también se identificaron aquellas
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cepas productoras de B-lactamasas tipo AmpC tanto en hospitalizacion como en UCI,

indicdndose en la siguiente tabla y gréfica las frecuencias y porcentajes.

Tabla 8. Frecuencia y porcentaje de AmpC presente en cepas aisladas de muestras clinicas en
pacientes de las areas de hospitalizacion y la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital “Manuel

Ygnacio Monteros” durante el periodo agosto-septiembre 2013.

CEPAS Hospitalizacién UCI
f % f %
Proteus vulgaris 1 5 - -
Pseudomonas aeruginosa 1 5 - -
Escherichia coli - - 1 5
TOTAL 2 10 1 5

Elaborado por: Rita Rivera

El 15% de las cepas aisladas presentaron produccién de betalactamasas tipo AmpC,
encontrandose distribuidos de la siguiente manera: el 10% pertenece al area de
hospitalizacién, que corresponde a una cepa de Proteus vulgaris y una cepa de
Psedomonas aeruginosa; mientras que el 5% restante pertenece a UCI que corresponde a
una cepa de Escherichia coli. La relacion entre la presencia de AmpC y las cepas aisladas

es estadisticamente significativa (p=0,003) (Tabla 8).

Segun Martinez (2009), ciertas enterobacterias poseen de manera natural betalactamasas
tipo AmpC, es decir, los niveles de produccion de betalactamasas tipo AmpC dependen del
grado de expresion del gen blaAmpC. Cuando el gen blaAmpC se expresa de forma
constitutiva puede hacerlo a niveles basales, confiriendo un fenotipo de resistencia natural o
salvaje, tal es el caso de Enterobacter spp., Serratia marcescens y Citrobacter freundii; al
igual que los bacilos Gram negativos no fermentadores de importancia clinica como

Pseudomonas aeruginosa.

Mientras que aquellas B-lactamasas de tipo AmpC que estan codificadas por genes
blaAmpC asociados a integrones, como los de clase 1, o transposones localizados en
plasmidos conjugativos (AmpC plasmidicas) se encuentran principalmente en algunas
especies de enterobacterias (Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Escherichia coli y
Salmonella entérica, entre otras) con relevancia clinica y epidemioldgica. Desde el punto de
vista epidemioldgico, las AmpC plasmidicas tienen mucha mayor relevancia o trascendencia
que las AmpC cromosémicas, debido a su capacidad para movilizarse, y se pueden
transferir tanto en el ambiente nosocomial, donde tienen un claro potencial epidémico, como
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en la comunidad. La distribucién de estas enzimas es mundial, habiéndose descrito en
todos los continentes y con una prevalencia variable, dependiente del microorganismo, del

tipo de AmpC plasmidica y del area geografica (Navarro, et al. 2011).

La gran diversificacion evolutiva que han sufrido las enzimas en un corto periodo y la
aparicion de nuevas enzimas han cambiado de forma importante la epidemiologia de la
resistencia a los betalactamicos en las cepas de la familia Enterobactericeae, por lo tanto, es
importante examinar la frecuencia de estos tipos de betalactamasas, su distribucién

epidemiolégica en el medio hospitalario y la difusion de los mecanismos de resistencia.

También es importante destacar que todos los fenotipos compatibles con
serinocarbapenemasas han estado adquiriendo importancia a nivel hospitalario en relacion
con la resistencia de las enterobacterias a carbapenems (Marcano, et al. 2011). En
consecuencia, también se avaluaron aquellas cepas resistentes al imipenem para
determinar el porcentaje y frecuencia de carbapenemasas presentes en hospitalizacion y
UCl.

Tabla 9. Frecuencia y porcentaje de carbapenemasas presentes en cepas aisladas de muestras
clinicas en pacientes de las areas de hospitalizacion y la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital

“Manuel Ygnacio Monteros” durante el periodo agosto-septiembre 2013.

CEPAS Hospitalizacién UCl
f % f %
Proteus mirabilis 1 10 - -
Acinetobacter baumannii . - 1 10
TOTAL 1 10 1 10

Elaborado por: Rita Rivera

El 20% de las cepas aisladas presentaron produccién de carbapenemasas, encontrandose
distribuidos de la siguiente manera: el 10% en el area de hospitalizacién que corresponde a
una cepa de Proteus mirabilis; mientras que el 10% restante pertenece a UCI, que
corresponde a una cepa de Acinetobacter baumannii. La relacién entre la presencia de

carbapenemasas y las cepas aisladas es estadisticamente significativa (p= 0,046) (Tabla 9).

En Venezuela, Ramos et al. (2012) reportdé que el 91,8% de los aislados de Acinetobacter
baumannii mostraron un resultado positivo en el test de Hodge y los genes que codifican

para las carbapenemasas tipo OXA se detectaron en 96,6% de los aislados. Orquidea et al.
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(2006), indic6 que en Latinoamérica, Acinetobacter spp. causa infeccién intrahospitalaria con
frecuencias 2 a 10 veces mayores que en Canada o Estados Unidos y la prevalencia de la

resistencia a imipenem es de 11,45%.

Segun, Pacheco et al. (2013), para que una bacteria Gram negativa exprese un fenotipo
resistente a los carbapenems, requiere de la combinacion de al menos dos mecanismos de
resistencia, siendo la mas frecuente la produccion de enzimas y el cierre de porinas. Las
carbapenemasas estan codificadas por el gen blaKPC, el cual generalmente se localiza en
plasmidos. La localizacién en este elemento genético movil le confiere a las bacterias
portadoras la capacidad de compartir esta informaciébn genética con otras especies y
familias de bacterias, facilitando su diseminacion clonal y geogréfica. Pues, en UCI se
encuentran los pacientes con las condiciones clinicas mas severas y mayor riesgo de
adquirir infecciones por bacterias multirresistentes, siendo entonces el servicio hospitalario
con el mayor uso de antibiéticos de amplio espectro como los carbapenems. Sin embargo,
en la presente investigacion se encontrdé un igual porcentaje de cepas productoras de

carbapenemasas tanto en hospitalizacién como en UCI.

En Loja, de acuerdo al presente estudio la prevalencia de BLEE a nivel hospitalario es de
44,4%. Mattar & Martinez (2007), indicaron que las BLEE son un problema de salud publica
con proporciones alarmantes de prevalencia en Latinoamérica que alcanza tasas
preocupantes en Colombia, Guatemala, Perl, México, Venezuela, Ecuador, Argentina,
Chile, Panama y Brasil, con rangos, entre 5% a 73%. Pavoén et al. (2011), indicé que la
prevalencia de BLEE se encuentra por encima del 40%. Sin embargo, en Loja la prevalencia
de carbapenemasas a nivel hospitalario es de 2,7%. Asi mismo, Gonzalez & Cortés (2013),
indicaron que la prevalencia de carbapenemasas varia entre 1 a 1,8%. Pues la prevalencia
de estos patrones de resistencia, principalmente en UCI, probablemente se debe al uso
elevado de carbapenems en este escenario, pues son los antibiéticos mas frecuentemente
prescritos en UCI en Latinoamérica, seguidos de vancomicina, piperacilina tazobactam y

cefalosporinas de amplio espectro, principalmente cefepime.
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CONCLUSIONES

Posterior al analisis de los resultados obtenidos de los cultivos aislados de muestras clinicas
en pacientes hospitalizados del Hospital “Manuel Ygnacio Monteros” durante el periodo

agosto-septiembre 2013, se puede concluir lo siguiente:

v' Los bacilos Gram negativos mas comunes implicados en los procesos infecciosos de
pacientes hospitalizados fueron Escherichia coli con un porcentaje de 61,5% seguido de
Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella oxytoca con un porcentaje de 11,5% y 9,6%
respectivamente. Mientras que en UCI los bacilos Gram negativos mas comunes fueron
Escherichia coli con un 60%, seguido de Acinetobacter baumannii con un 15% vy

Enterobacter aerogenes con un porcentaje del 10%.

v Los fenotipos presentes fueron las B-lactamasas, dentro de las cuales se encuentran las
B-lactamasas de espectro extendido BLEE (71,1%), carbapenemasas (20%) y B-

lactamasas tipo AmpC (15%).

v Se identifico y determind a las B-lactamasas como el principal mecanismo de resistencia
bacteriana que presentan los bacilos Gram negativos, encontrandose distribuidos de la
siguiente manera: en hospitalizacion las B-lactamasas de espectro extendido BLEE con
el 46,7% B-lactamasas tipo AmpC 10% y carbapenemasas 10%; mientras que en UCI
las B-lactamasas de espectro extendido BLEE corresponden al 24,4% carbapenemasas

10% vy las B-lactamasas tipo AmpC 5%.
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RECOMENDACIONES

Realizar investigaciones acerca de los mecanismos de resistencia presentes en bacilos
Gram negativos a nivel local y publicar los resultados obtenidos con la finalidad de
mantener actualizado el sistema de salud y asi describir la magnitud de la resistencia

bacteriana en los hospitales.

Disefiar y efectuar campafas educativas encabezadas por comités médicos, dirigidas a
los pacientes para modificar conductas de automedicacién antibidtica.

Instaurar medidas de control y de vigilancia epidemiol6gica, con el fin de reducir indices

de resistencia bacteriana emergente.

En futuros estudios se deberia incluir mas centros hospitalarios de la provincia de Loja
para tener una vision mas general de lo que esta ocurriendo en cuanto a resistencia

bacteriana en hospitalizacion.

Aplicar técnicas moleculares para continuar con el estudio genético sobre los genes y

enzimas implicados en los mecanismos de resistencia de los bacilos Gram negativos.
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