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PROLOGO

La multiresistencia a los antibiéticos es un problema que va en aumento en el mundo,
llegando a afectar, no solamente a los sistemas de salud de todos los paises, sino también,
repercutiendo en los diferentes sectores econdmicos, como lo es la produccién agricola, la
ganadera y el medio ambiente; en un mundo donde cada vez existe un mayor abuso de los
medicamentos por la poblacién, incluso en profesionales de la salud, y por personas
relacionadas al sector agricola. La amenaza que el mundo sufre, especialmente en los paises
en vias de desarrollo, es llegar nuevamente a la era pre antibidtica donde el uso de estos

medicamentos no sean efectivos para el tratamiento de infecciones.

Por esta razén, es de suma importancia la investigacién en materia de salud publica 'y
epidemioldgica, sobre todo la resistencia antimicrobiana en cada pais, con el objetivo de
formular estrategias para un adecuado uso racional de los antibidticos, con el objetivo de

reducir la incidencia de infecciones nosocomiales.

La presente monografia es una revision de articulos publicados en los paises de
Latinoamérica, sobre la resistencia antimicrobiana en infecciones hospitalarias, la cual tiene
como objetivo su descripcién en los Ultimos cinco afios (de 2016 a 2021) abarcando el
concepto de multiresistencia, las bacterias con mayor reporte de resistencia y la

categorizacion de los tratamientos farmacologicos contra las bacterias multirresistentes.

La estructura de la monografia luego de sus secciones introductorias muestra como
primer capitulo la revision del topico referente a los antibiéticos, su historia, su clasificaciéon y
especificacion; continda con lo mas relevante de la resistencia bacteriana a nivel mundial y
posteriormente para los paises latinoamericanos, los cuales se presentan en orden caudal de
norte a sur América, para finalizar con la el analisis de la informacion por parte del autor, las
observaciones de los asesores y con ello, las conclusiones que dan salida a las preguntas y

objetivos de la investigacion.

Dra. Rosa Julia Chiroy

Especialista en Medicina Interna



INTRODUCCION

En 1928, el Dr. Alexander Fleming pasaria a la historia debido a que descubrié la
penicilina, la cual ayudd en el tratamiento de diversas enfermedades infecciosas en aquella
época. Desde ese entonces, se han descubierto una gran cantidad de antibidticos a través de
investigaciones financiadas por farmacéuticas y gobiernos, enfocados en infecciones que no

han podido ser tratadas con medicamentos ya existentes. 2

La resistencia a los antibiéticos es un fenémeno por el que las bacterias tienden a crear
0 adquirir mecanismos para resistir el efecto de los antibioticos; en muchos casos se presenta
por su uso excesivo e incorrecto. La mala administracién, dosificacion y empleo de antibiéticos
sin prescripciébn médica caus6 que en pocos afios se documentaran, cepas resistentes a la
penicilina tres afios después de su comercializacion. Ademas de la falta de vigilancia a los
establecimientos que distribuyen y comercializan medicamentos sin receta médica y
empresas farmacéuticas que no han innovado en el sector de los antibiéticos por la poca

rentabilidad, se ha llegado a pensar en el regreso de la era post antibiética..>?3

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha reportado el aumento en la mortalidad
por resistencia antibacteriana que supera el medio millén de muertes al afio en el mundo. Por
este motivo, en 2015 se realiz6 el Plan de Accion Mundial sobre la Resistencia a los
Antimicrobianos, donde se expone la problematica del incremento de la resistencia
antibacteriana y sefiala a los sectores que pueden realizar un cambio en el curso de este
problema mundial de salud, y que son el personal de salud, sector industrial de alimentos,
agricultura y ganaderia, politicos de los gobiernos de todo el mundo y el sector farmacéutico.
El plan desarrolla 5 objetivos que tienen como finalidad el manejo multisectorial de la
resistencia a los antibiéticos, ya que este problema no solo afecta a la salud de un pais, sino

al sector econémico, social e industrial.®

En Latinoamérica los estudios sobre la resistencia a las bacterias han sido promovidos
por la Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos (ReLAVRA),
creada en 1996 para recabar informacion sobre la resistencia antimicrobiana en la region,
generar y desarrollar planes para la vigilancia y politicas en cada pais miembro, para la
prevencion de la resistencia bacteriana. Desde la implementacion del Plan de Accién Mundial
sobre la Resistencia a los Antimicrobianos, 29 paises de la regién adoptaron las politicas
contenidas en el plan y crearon nuevas politicas publicas contra la resistencia antimicrobiana
gue se adaptaran para el beneficio de la salud de las personas y de los sectores relacionados

en salud.%”



Los datos sobre la resistencia antimicrobiana de Latinoamérica estan consensuados,
gracias a la labor conjunta entre ReLAVRA y la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS). En la base de datos de esta ultima organizacion, se encontrd informacién desde el
afio 2011. Se formulé la pregunta principal con base a la informacién descrita: ¢cual es la
resistencia antimicrobiana en las infecciones nosocomiales en la region de Latinoamérica en

los Ultimos 5 afios?.8

La metodologia utilizada en esta investigacion de tipo descriptiva, fue la busqueda de
material bibliografico en distintas bases de datos y motores de busqueda relacionados a
ciencias de la salud en Latinoamérica como Elsevier, Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), PubMed,
Hinari, y la web de OMS/OPS acerca de resistencia microbiana; la politica de uso de
antimicrobianos e infecciones hospitalarias asociadas a la asistencia sanitaria en los paises

de Latinoamérica en los ultimos 5 afos.

El trabajo inicia con la descripcion de la historia de los antimicrobianos, como estos
fueron creados y los personajes que estuvieron relacionados en la creacion. Luego se enlistan
los mecanismos de accion de los antibiéticos mas importantes en la practica clinica; se
mencionan los mecanismos de resistencia que producen las bacterias contra los
antimicrobianos. Posteriormente, se describe la situacién actual de la resistencia
antimicrobiana en el mundo y luego en Latinoamérica. Se describe, pais por pais, los datos
porcentuales de resistencia de las bacterias nosocomiales con ayuda de tablas contenidas en

los anexos, para finalizar con el analisis de la informacion de los datos recolectados.

Se concluye que Acinetobacter baumannii fue la bacteria que reporté mayor resistencia
en la mayoria de paises de Latinoamérica, principalmente a cefalosporinas, carbapenémicos
y piperacilina tazobactam; seguida de Klebsiella pneumoniae en segundo lugar con
resistencia principalmente a las cefalosporinas y quinolonas; por Ultimo, se encuentran
Staphylococcus aureus y Pseudomona aeruginosa las cuales reportaron en algunos paises
de la region altos porcentajes de resistencia. Las recomendaciones que se proponen al
finalizar son la promocién de estudios mas profundos y propios de cada pais, para determinar
las causas puntuales de la resistencia antibacteriana; al trabajo conjunto entre entidades
gubernamentales y profesionales de la salud para el aporte de informacion en bases de datos
gue se puedan compartir con otros paises y el fortalecimiento de los programas y sistemas de

vigilancia de cada pais.



OBJETIVOS
Objetivo general

Describir la resistencia antimicrobiana en las infecciones nosocomiales la region de

Latinoamérica entre 2016 y 2021.
Objetivos especificos

1. Identificar las bacterias que han sido reportados con mayor multirresistencia a

antibiéticos en las infecciones nosocomiales en la region de Latinoameérica entre 2016 y 2021.

2. Categorizar los tratamientos farmacologicos contra bacterias multirresistentes en

infecciones nosocomiales que se utilizan en la region de Latinoamérica.



METODOS Y TECNICAS

La presente investigacion documental es una monografia de compilacién. Se realizd
una busqueda de material bibliografico a través de distintas bases de datos y motores de
busqueda relacionados a ciencias de la salud en Latinoamérica como Elsevier, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
Salud (LILACS), PubMed, Hinari, y la web de OMS/OPS, siendo estas las fuentes primarias
de informacién. Mientras que la Biblioteca “Dr. Julio De Ledn Méndez” de la Facultad de
Ciencias Médicas de la USAC con los libros de texto, la base de datos de Tesis de la biblioteca
y Google Académico con publicaciones histéricas fueron las fuentes secundarias de

informacion.

Para la busqueda de las fuentes, se utilizaron los descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS) y Medical Subject Headings (MeSH) para generar los términos de blsqueda efectivos,
tanto en espafiol como en inglés. Estos términos de blusqueda se registraron en la Tabla 1,

contenida en los anexos de esta investigacion.

Al realizar la busqueda de la bibliografia se definieron los siguientes criterios de
inclusion: revisiones sistematicas, estudios de cohorte, estudios exploratorios y estudios de
casos y controles publicados entre 2016 y 2021, en paises latinoamericanos en idioma inglés,
espafiol y portugués. Posteriormente, se efectud una revision de las fuentes de informacion
gue cumpliesen los requisitos publicados, para luego extraer los datos mas representativos y
realizar el andlisis correspondiente. Para la gestion de las referencias bibliogréaficas se utilizo

el programa Mendeley®.



CAPITULO 1. ANTIBIOTICOS
SUMARIO

e Historia de los antibiéticos

e Clases de antibiéticos

La historia de los antibidticos comienza mucho antes de la llegada de la penicilina,
descrita por Alexander Fleming en la década de los veinte del siglo pasado. La idea de
encontrar un compuesto que sea usado para el tratamiento de enfermedades siempre
impresioné al hombre desde tiempos antiguos. En la era industrial se inicia con el
descubrimiento de compuestos que impiden el crecimiento de las bacterias como la piocinasa,

compuesto que no fue usado por su toxicidad.®

1.1 Historia de los antibi6ticos
La historia de los antibiéticos inicia mucho antes de los descubrimientos del siglo XX,

concretamente en siglo IV a.C. cuando Hipécrates creia que las enfermedades eran el
resultado de un desequilibrio de “humores” corporales. Siglos mas tarde, especificamente en
él siglo 1l d.C., Galeno incorporé al tratamiento de los humores sustancias presentes en la
naturaleza. En el siglo XVI, Paracelso introdujo los conceptos de dosis, ya que pensaba que
no era el conjunto de componentes de una prescripcion lo que producia el efecto, sino que
dentro de la prescripcién existian sustancias con funciones especificas. Un siglo mas
adelante, Anton von Leeuwenhoeck, un comerciante holandés, perfecciond varios
microscopios que le ayudaron a observar microorganismos como bacterias y protozoarios a

los que nombré como animalculos en 1676 a la Royal Society de Londres.®

En el siglo XIX se establece la teoria microbiana de la enfermedad por Louis Pasteur,
quien al realizar sus estudios comprobd6 que la fermentacién y putrefaccion eran causadas por
microorganismos como hongos, bacterias y levaduras. Esto contradecia los conocimientos
gue se usaban en ese entonces, ya que se pensaba que eran cambios quimicos los que
ocasionaban dichos procesos. A finales del siglo XIX dos cientificos, Robert Koch y Hans
Christian Gram, lograron impulsar nuevas técnicas para el campo de la microbiologia. El
primero, al crear un medio sélido de placas para el crecimiento de bacterias, ademas de
exponer caracteristicas como el color, textura y formas de las placas para la identificacion de
los distintos tipos de agentes bacterianos. Logro aislar Vibrio cholerae, Bacillus anthracis
y Mycobacterium tuberculosis. El segundo cred una técnica de coloracion de las bacterias
para su identificacion, y las dividié en dos grandes grupos: Gram positivos y Gram negativos.
En 1889 se descubri6 la piocinasa por Rudolph Emmerich y Oscar Low, la cual es liberada
por Pseudomona aeruginosa. Ellos demostraron que la piocinasa inhibia el crecimiento de las

bacterias (efecto bacteriostético) y también las destruia (efecto bactericida), por lo cual en un
1



inicio fue empleada para diferentes infecciones; sin embargo, fue descartada porque era
téxica para los seres humanos. Se emple6 por un tiempo para infecciones topicas por Bacillus

anthracis y luego fue descartada.®*°

Alrededor de 1920 se encontraba en Inglaterra, Alexander Fleming quien informé que
habia descubierto la lisozima, compuesto que se encontraba en las lagrimas y que lograba la
destruccion de bacterias no patégenas; sin embargo, nunca fue utilizada como tratamiento
para infecciones. Fue hasta en 1928 que Fleming se encontraba trabajando en su laboratorio
con muestras en placas de Staphylococcus aureus, las cuales habia descartado en una
solucion detergente. A la semana siguiente regreso a su laboratorio y encontro dichas placas
con lisis alrededor de un hongo, el cual fue aislado e identificado como Penicillium rubrum,

inicialmente. 1!

Posteriormente, Ernst Boris Chain, Norman George Heatley y Howard Walter Florey
inician en 1939, los procesos para demostrar al mundo la eficacia de este nuevo medicamento.
Chain se encarg6 de determinar las propiedades quimicas y bioquimicas del antibidtico,
mientras que Heatley del cultivo de P. notatum, ya que al realizar un nuevo estudio se
comprobd que no fue P. rubrum, para luego purificar el compuesto. Florey se encarg6 de
conseguir fondos y de determinar los aspectos farmacol6gicos. Fue hasta en 1940 que logran
aislar el componente principal y efectdan pruebas en ratones. En la primera prueba los
investigadores tomaron 8 ratones y los infectaron con una cepa de estreptococo; la mitad
recibié al menos una dosis de penicilina y la otra mitad no. En el grupo que la recibid, dos
ratones recibieron cinco dosis y murié uno de ellos en el dia 16; otros dos ratones recibieron
una dosis y murieron en el segundo y sexto dia; el grupo que no recibidé ninguna dosis murié

en menos de 16 horas.%11:12

Al comprobar que la penicilina tenia buenos resultados, Heatley cultivé una gran
cantidad de cepas de P. notatum con la finalidad de una mayor produccién de penicilina para
que Chain y Florey estudiaran las propiedades del antibidtico. Ya en 1941, Heatley y Florey
viajan a Estados Unidos con el fin de producir la penicilina a gran escala; se reunieron con
Charles Thom, el micélogo del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos, y Andrew
Jackson Moyer, director del Northern Regional Research Laboratory. Fue ahi donde se
cambio la cepa del hongo de P. notatum a P. chrysogenum, el cual podia producir 6 veces
mas penicilina que la otra cepa. En Estados Unidos, Heatley trabajé durante 6 meses para
investigar coémo cultivar a gran escala las cepas de P. chrysogenum, mientras que Florey se
retne con el gobierno de ese pais y con farmacéuticas para promocionar la produccion de la
penicilina a gran escala. El gobierno de Estados Unidos accede y se hace cargo de la

produccién de escala para la Segunda Guerra Mundial.*?*3



En la misma época del descubrimiento de la penicilina, el aleman Gerhard Domagk
descubre en 1930 el prontosil, la primera sulfanilamida apta para el tratamiento en humanos.
Dos afios después inician las pruebas en animales y en 1935 se inician con la distribucién de
este antibiético para el tratamiento de infecciones de la sangre, erisipela, fiebre puerperal,
entre otros. Este antibiético fue popularizado ya que, en 1936, el hijo del entonces presidente
de los Estados Unidos, Franklin Delano Roosevelt, cay6é enfermo secundario a una infeccion,

por lo que se utilizé para el tratamiento este nuevo medicamento.!14

En 1940 se inicia una serie de investigaciones cientificas que fueron dirigidas por el
bioquimico estadounidense Selman Abraham Waksman. Al cabo de 10 afios se logra
descubrir nuevos antibiéticos: Rene Dubds descubre la gramicidina, que era producida por
Bacillus brevis, que por su toxicidad fue usada para tratamientos topicos. En 1941, Albert
Schatz descubre la estreptomicina junto a Waksman para el tratamiento, inicialmente de la
tuberculosis, infecciones urinarias y la tularemia. En 1949 se descubre la neomicina y 8 afios
después, la kanamicina. La eritromicina, el primer macrélido, se descubre en 1952 a partir de
Saccharopolyspora erythraea en muestras provenientes de las Filipinas, se usoé
principalmente en pacientes con alergia a las penicilinas. Cuatro afios mas tarde se descubre
el primer glucopéptido, la vancomicina, a partir de los compuestos aislados de Nocardia
orientalis. En 1957 se logra identificar el acido 6-aminopenicilanico, que fue el precursor para
la creacién de las penicilinas benzatinicas y sintéticas. En 1958 se descubre la gentamicina

derivada de los compuestos creados por la bacteria Micromonospora.t>16:17

En 1961 se logra la creacion del primer antibidtico de amplio espectro, la ampicilina,
ya que tenia actividad contra bacterias Gram negativas y positivas. En 1964 se logra la
introduccion de la primera cefalosporina, cefalotina, a partir de los estudios de Giuseppe
Brotzu en la Universidad de Cagliari, ya que en 1945 aisl6 de Cephalosporium acremonium,
un compuesto betalactdmico. En 1976 se descubre tienamicina, producido por Streptomyces
catleya, el primer carbapenémico que, por su inestabilidad en medios acuosos, se hidroliza
en pH mayores 8.0 y por su reaccion a sustancias nucleofilicas, llevaron al desarrollo de N-

forminidoil tienamicina, también llamado imipenem. Su uso en humanos inicié en 1985.1¢

1.2 Clases de antibi6ticos
1.2.1 Penicilinas

Son antibiéticos que cuentan en su encuentra quimica un anillo betalactamico unido a
un anillo de tizolidina y una cadena lateral R, el cual define a esta familia de otros antibi6ticos.
Su mecanismo de accion es la inhibicion de la pared celular de las bacterias, principalmente
de las Gram positivas, al interferir con la reaccion de transpeptidacion en la sintesis de la
pared bacteriana. La pared estd compuesta por polisacaridos y polipéptidos con enlaces

cruzados. El polisacéarido contiene dos azucares aminados, N-acetilglucosamina y acido N-

3



acetilmuramico, el cual est4 enlazado con un péptido de cinco aminoacidos que termina en D-
alanil-D-alanina, por lo que la proteina de unién de penicilina o PBP, retira la alanina terminal
para crear un enlace con otro péptido cercano. Al unirse las penicilinas al sitio activo de las
PBP, inhiben esta reaccién por lo que no existe la sintesis de proteoglicanos y por ende, la

sintesis de la pared de la bacteria.'®1°

Al ser antibidticos muy utilizados desde su creacion y comercializacion, la resistencia
a esta familia ha sido muy frecuente. Se han descrito cuatro mecanismos que las bacterias
han creado para su resistencia: inactivacion por la enzima betalactamasa, modificacion de
PBP (Penicillin binding proteins), alteracion de la penetracion a la PBP y bombas de eflujo. El
primer mecanismo es el mas frecuente de resistencia, a raiz de esto se crearon penicilinas
resistentes a la betalactamasa como, por ejemplo: meticilina, nafcilina, oxacilina, cloxacilina o
dicloxacilina. También existen las penicilinas de espectro ampliado, aminopenicilinas
(ampicilina/amoxicilina), caboxipenicilinas (carbenicilina, ticarcilina) y ureidopenicilinas
(piperacilina), que incluso pueden usarse contra infecciones por Gram negativos ya que logran

penetrar hasta su membrana externa.? 2!

Existen los inhibidores de la betalactamasa que, como su hombre lo indica, ejercen su
accion hacia las enzimas betalactamasas, y protegen a las penicilinas de la hidrolizacién por
parte de dichas enzimas. Estas se encuentran junto a otros antibidticos (penicilinas)

especificas. En este grupo se incluyen al acido clavulanico, sulbactam y tazobactam.??
1.2.2 Cefalosporinas

Son antibiéticos con estrecha similitud a las penicilinas, con mayor resistencia a las
betalactamasas Cuentan con un nucleo de &cido 7-aminocefalosporanico formado por un

anillo betalactamico. Existen cuatro generaciones de estos antibiéticos.®

La primera generacion de cefalosporinas es empleada en el tratamiento contra cocos
Gram positivos, sin embargo, no son activas con cepas resistentes a la meticilina. También
son utiles en infecciones de vias urinarias e infecciones de tejidos blandos por estafilococos
0 estreptococos. Incluyen cefazolina, cefadroxilo, cefalotina, cefalexina, cefadrina y cefapirina.
La segunda generacion de cefalosporinas es usada en infecciones causadas por bacterias
qgue no son inhibidas por la primera generacion de cefalosporinas, llegan a afectar a las
bacterias Gram negativas. Son efectivas al tratar sinusitis, otitis e infecciones respiratorias
bajas como neumonias adquiridas en la comunidad por Haemophilus influenzae y Klebsiella
pneumoniae, ademas de infecciones anaerébicas como en las peritonitis, diverticulitis y
enfermedad inflamatoria pélvica. Se incluyen en el grupo ceforuxima, cefamandol, cefaclor,

cefprozilo, cefonicida, loracarbef y ceforanida.®®



La tercera generacion de cefalosporinas incluyen a ceftriaxona, cefotaxima, cefixima,
cefnidir, cefoperazona, ceftizoxima, cefpodoxima procetilo, cetditorén pivoxilo, ceftibutén y
moxalactam. Esta generacién tiene mayor cobertura hacia los Gram negativos y también a
Pseudomona aeruginosa por ceftazidima y cefoperazona. No tienen actividad contra
Enterobacter. Son usadas para el tratamiento de infecciones que son inhibidas por las
anteriores generaciones de cefalosporinas, se pueden usar para el tratamiento de meningitis
por neumococos, meningococos y H. influenzae. Por ultimo, las cefalosporinas de cuarta
generacién incluyen a cefepima, el cual es mas resistente a la hidrolisis por betalactamasas
cromosémicas; sin embargo, puede ser hidrolizada por las betalactamasas de espectro

extendido. 124

Existe una nueva generacion (quinta) de cefalosporinas, que tienen actividad contra
Gram positivas y negativas que sean multirresistentes. La ceftarolina es una cefalosporina
que deriva del cefozoprian (cefalosporina de cuarta generacién) que tiene actividad contra
Gram positivos resistentes a meticilina, vancomicina, linezolid y daptomicina, también a los
Gram negativos, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. Sin embargo, su actividad contra
bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) es baja. Otro
antibidtico de este grupo es el ceftolozano, el cual es un bactericida usado principalmente
contra Pseudomona aeruginosa multirresistente y el género Enterobacteriaceae productoras

de BLEE:; este se encuentra con el inhibidor de Betalactamasa, tazobactam.?®
1.2.3 Carbapenémicos

Son antibiéticos que tienen una alta resistencia a las betalactamasas y con estructura
similar a otros antibiéticos betalactamicos. Tienen un amplio espectro contra Gram negativos
y positivos, sin embargo, no son resistentes a las bacterias productoras de carbapenemasas
y a las metalolactamasas B. Son utilizados en infecciones por aerobios, anaerobios y mixtos.
No todos los carbapenémicos pueden ser usados para una misma bacteria, por ejemplo, el

ertapenem no tiene actividad contra Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter baumanii.*8°

Las carbapenemasas son enzimas que hidrolizan a los carbapenémicos, segun su
estructura molecular se clasifican en clase A y D (serin-betalactamasas) dependientes de
serina y en clase B (metalobetalactamasas) dependientes de zinc. Las carbapenemasas de
clase A hidrolizan a las penicilinas, cefalosporinas, monobactdmicos, carbapenémicos y
betalactamasas. La clase D hidrolizan moléculas de oxacilina y cloxacilina, por lo que son
llamadas de tipo oxacilinasas. Mientras que la clase B hidrolizan todas las moléculas de
betalactdmicos, a excepcién de los monobactamicos. Esta clase incluyen las enzimas
metalobetalactamasas que hidrolizan imipenem, metalobetalactamasas codificadas por
integron Verona, metalobetalactamasa de Nueva Delhi, imipenemasa alemana y la

metalobetalactamasa de San Pablo. 232627



1.2.4 Tetraciclinas

Son antibiéticos bacteriostaticos de amplio espectro que atraviesan la membrana
externa por difusion pasiva a través de las porinas y por transporte activo por medio de
bombas; al llegar al citoplasma se unen reversiblemente a la subunidad ribosomal 30S e
inhiben la sintesis de proteinas, ya que bloguean la unién del aminoacil del ARN (4cido
ribonucleico) de transferencia al sitio de unién en la subunidad 30S. Incluyen la clortetraciclina,
oxitetracicilina, tetraciclina, metaciclina, doxiciclina, minociclina y la tigeciclina, la primera
glicilcilina. Tienen mayor actividad contra Gram positivos que a los Gram negativos; son
eficaces contra Haemophilus ducreyi, Vibrio chloerae y vulnificus, Campylobacter jejuni,
Helicobacter pylori, Yersenia pestis y entercolitica, Francisella tularensis, Rickettsia,

Chlamydia, Borrelia recurrentis y burgdorferi y Treponema pallidium y pertenue.81°
1.2.5 Aminoglucoésidos

Son antibidticos bactericidas que derivan de actinomicetos; son utilizados contra
bacilos gramnegativos aerobios y micobacterias. Incluyen la gentamicina, kanamicina,
estreptomicina, neomicina, tobramicina, netilmicina y paramomicina. Su mecanismo de accion
es inhibir la sintesis de las proteinas por medio de la unién con proteinas ribosomales de la
subunidad 30S. Al realizar esta accién interfieren el inicio del complejo de la formacién de
péptidos, causan una lectura errénea del mRNA (&cido ribonucleico mensajero) causando la
creacion de aminoacidos incorrectos y disgregacion de polisomas en monosomas no
funcionales. La actividad contra los bacilos Gram negativos es notoria, sin embargo, se ha
visto que la kanamicina y la estreptomicina tienen un alcance mas limitado contra estas

bacterias, y en general contra las Gram positivas.'81928

El grupo de los aminoglucésidos tienen dos funciones que han llamado la atencién: el
efecto posantibiético, donde el farmaco inhibe el crecimiento bacteriano después del tiempo
de aplicacidon o exposicion en cantidades por arriba de la concentracién minima inhibitoria, por
lo que pueden ser usados una vez al dia sin que este pierda sus efectos contra las bacterias
y la aniquilacién dependiente de concentracion, donde a mayor concentracion del farmaco,
mayor sera la cantidad de bacterias elimine. Estos, al ser usados junto a antibiéticos con
actividad contra la pared bacteriana, tienen sinergia. El uso prolongado de esta familia de
medicamentos ha mostrado nefrotoxicidad y ototoxicidad y se manifiesta como aumento en
los niveles de creatinina por aumento en sus concentraciones y por la disminucioén de esta a

nivel renal y con apariciéon de acufenos, vértigo y ataxia.1828:29

Los principales mecanismos por los cuales se ha documentado resistencia hacia los
aminoglucdésidos son: inactivacion del antibiético por enzimas, adenilacion, acetilacién y
fosforilacion, baja afinidad por el ribosoma 30S, eliminacién de la proteina del receptor y baja

penetracion de la pared bacteriana.?®



1.2.6 Sulfonamidas

Son antibioticos bacteriostaticos que, por su estructura quimica, son similares al &cido
p-aminobenzoico (PABA), ya que derivan de la para-aminobencensulfonamida. Estos inhiben
a la dihidropteoroato sintasa, el cual incorpora las PABA en el &cido dihidropteroico que se
convierte finalmente en &cido félico. Estos solamente seran sensibles a las bacterias que
deben sintetizar su propio acido folico. En esta familia se incluyen al sulfametoxazol,
sulfisoxazol, sulfadiacina y sulfadoxina para uso sistémico, sulfacetamida, sulfadiazina de
plata y mafenida para uso topico. La mayoria de sulfonamidas se utilizan con otros
antibiéticos, ya que muchas especies son ya resistentes a esta familia de antibioticos. Estan
indicadas contra los Gram positivos y negativos, Nocardia, Klebsiella granulomatis y

parasitos.1418:19

Los mecanismos de accibn mas importantes que se generan son por mutaciones
aleatorias o por plasmidos, alteracion de la permeabilidad de las moléculas del antibiético,
sobreproduccién de PABA y produccion de la dihidropteoroato sintasa con una afinidad

disminuida a las sulfonamidas.!®

Un antibidtico muy relacionado con las sulfonamidas es el trimetoprim, un antibiético
que inhibe el dihidrofolato reductasa, el cual forma parte de la via para la sintesis de acido
félico y se usa generalmente, junto al sulfametoxazol, para crear sinergia y afectar los dos
pasos para la creacion del acido félico y posteriormente la sintesis de purinas y ADN (Acido
desoxirribonucleico). Puede ser usado contra Pseudomona aeruginosa, Bacteroides fragilis y
enterococos. Actualmente, el trimetoprim junto al sulfametoxazol se usan empiricamente para
infecciones del tracto urinario, infecciones en las vias respiratorias superior e inferior y en

infecciones gastrointestinales por shigelosis.19°
1.2.7 Quinolonas

Las quinolonas son antibidticos sintéticos empleados en el tratamiento de infecciones,
tanto contra bacterias Gram positivas como Gram negativas. La funcion de esta familia de
antibiéticos, es inhibir las enzimas bacterianas topoisomerasa IV y ADN girasa, dando como
resultado el bloqueo de la sintesis de ADN bacteriano, debido a que ambas enzimas forman
parte del superenrollamiento del ADN y de la separacion del ADN cromosémico durante la
divisién celular. En el caso de las Gram positivas, el principal objetivo de las quinolonas es la
topoisomerasa IV y en las Gram negativas es el ADN girasa. La primera quinolona, el acido
nalidixico, se descubrié debido a la busqueda de nuevos medicamentos contra la malaria y
posteriormente, en 1967 se utilizé para el tratamiento de infecciones del tracto urinario. Al
modificar la estructura del acido nalidixico se descubren las fluoroquinolonas, como la
norfloxacina, ciprofloxacina, moxifloxacina, norlfoxacina, ofloxacina y levofloxacina, entre

otros. La familia de las quinolonas se usa para infecciones del tracto urinario no complicadas
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y también para las complicadas, infecciones de transmision sexual por Clamidia tracomatis y
Haemophilus ducreyi en prostatitis e infecciones gastrointestinales. Son efectivas contra la
diarrea del viajero, infecciones respiratorias por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenzae y otros atipicos y en osteomielitis cronica.®1°

Laresistencia de las fluoroquinolonas se debe en gran parte a mutaciones en los genes
cromosomicos en el sitio de uniéon de la enzima y el farmaco; y por los cambios en la
membrana que dificultan la permeabilidad hacia el antibiético, principalmente en bacterias
como pseudomonas y estafilococos. En los ultimos estudios se ha descubierto el papel que
los pladsmidos pueden tener, ya que estos pueden transferir los genes de un sitio a otro. Por
ejemplo, se determin6 que el plasmido pMG252 tenia la proteina QnrA (Quinolone resistance
gene A), que le da resistencia a la ciprofloxacina en muestras aisladas de Klebsiella
pneumoniae uniéndose al complejo ADN-Topoisomerasa. Posteriormente se descubrieron
otras proteinas como la QnrB (Quinolone resistance gene B) y QnrS (Quinolone resistance

gene S).3!

A pesar de los mecanismos de accion de los antibiéticos, la resistencia bacteriana a
estos compuestos ha aumentado afio tras afio y se ha convertido en un problema para la
salud de todos los paises del mundo, segun la OMS. El uso inadecuado de estos
medicamentos ha provocado que los mismos microorganismos puedan desarrollar diferentes

mecanismos de resistencia que se expondran en el siguiente capitulo. *2



CAPITULO 2. RESISTENCIA BACTERIANA

SUMARIO
e Mecanismos de resistencia

La resistencia antibacteriana se puede definir como la capacidad intrinseca o adquirida
que tiene una bacteria de resistir los efectos de los antibiéticos, por medio de mecanismos
causados por mutaciones y/o seleccién natural. Como causas principales encontramos el uso
excesivo de antibidticos por enfermedades mal diagnosticadas, al corto uso de las dosis de

estos medicamentos y a la falta de nuevos antibiéticos por las empresas farmacéuticas.*?

Hay dos tipos de resistencia en las bacterias, la natural o intrinseca y la adquirida. Es
importante conocer estos tipos de resistencia, ya que en el caso de la natural se debe evitar
el uso de antibidticos en bacterias que presenten naturalmente resistencia a dicho
medicamento; mientras que en el caso de la resistencia adquirida, la bacteria ha entrado en
un proceso adaptativo para lograr un cambio en la respuesta hacia un antibiético o grupo de
antibidticos por medio de cambios en el membrana plasmatica al reducir su permeabilidad,
bomba de flujos, inactivacién de enzimas, cambio en los sitios de union y finalmente, cambios

en su material genético o transferencia de material genético entre las mismas bacterias.3%33

2.1 Mecanismos de resistencia
Existen diversos mecanismos que las bacterias generan para hacer resistencia hacia

los antibidticos:

La creacion de biopeliculas o biofilms en la regidn extracelular de la bacteria, inician la
formacion de colonias que se adhieren entre ellas por medio de las EPSs (Extracellular
polymeric substances) que facilitan la agregacion de las bacterias en un sitio que, al
establecerse en dicho lugar, secretan polisacaridos, acidos nucleicos y proteinas que forman
la biopelicula que protege no solamente a la bacteria de los antibidticos, sino de la luz

ultravioleta, deshidratacién y la fagocitosis .323

Sistema Quorum Sensing (QS) que se encuentra en las comunidades bacterianas de
la misma especie o incluso entre especies distintas. Crean sefiales quimicas en diferentes
etapas del desarrollo para la regulacion de la expresion génica en funcién a su densidad
celular o por medio de sefales entre las bacterias de una colonia que favorezcan el desarrollo

de toda la poblacion. 323

Disminucién de la permeabilidad de las membranas, que aparte de dar forma a la
bacteria, se encarga del intercambio de diversos compuestos hacia el interior. Estd compuesta
por la pared celular bacteriana y la membrana externa en los Gram negativos. Es por ello, que

las bacterias han realizado cambios en la estructura de las membranas para impedir la entrada
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de los antibiéticos hacia el interior del citoplasma. Uno de estos mecanismos es modificar el
tamafio y cantidad de las porinas. Estas estructuras son proteinas que constituyen canales
por donde ingresa agua y moléculas hidrofilicas en la membrana externa de las bacterias
Gram negativas, necesarias en el mecanismo de accion de los betalactdmicos y

fluoroquinolonas.®

Otro mecanismo importante, es la creacion de bombas de e-flujo que funcionan
expulsando el antibiotico desde el espacio intracelular de la bacteria, debido a la formacion de
proteinas en las membranas de las bacterias que facilitan la salida. Existen dos grandes
grupos segun el sistema de expulsioén que utilizan las bacterias: la ABC (ATP Binding Casette),
el cual utiliza la energia del ATP (Adenosin Triphosphate) y de la hidrdlisis para poder expulsar
los antibiéticos; el segundo grupo se basa en el uso de la fuerza moévil de protones y luego el
antiporte proton/droga mas la energia de la membrana por su potencial electroquimico para
dar salida al flujo de los antibibticos. En este Ultimo se encuentran cinco familias: MATE
(Multimicrobiane Toxical Extrusion), MFS (Major Facilitator Super Family), RND (Resistance
Nodulations Cell Division), SMR (Small Multidrug Resistance) y MET (Multidrug Endosomal

Transport).32:3536

Inactivacion de la sustancia por medio de enzimas bacterianas, las cuales hidrolizan
el antibiotico al sustituir moléculas, en la parte externa del antibidtico, por grupos adenil, fosforil
o acetil; logran cambios en la estructura de este y hacen que pierda sus capacidades, ya que
la molécula activa del antibiético no logra adherirse a su sitio de union. Uno de los ejemplos
mas frecuentemente hallados son las betalactamasas que hidrolizan el anillo betalactamico y,
por ende, son capaces de romper el anillo al desactivar las propiedades del antibiético. Existen
cuatro clases de betalactamasas segun las secuencias de los aminoacidos y sus enzimas:
clase A son penicilinasas y carbapenemasas; la clase B, betalactamasas; clase C,
cefalosporinasas y clase D, las oxacilinasas. Existen las betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) que se han reportado principalmente en cepas de Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, enterobacterias, Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Entre

las clases mas frecuentemente halladas estan las TEM, SHV y CTX-M. 3233

Al mencionar los mecanismos de resistencia en la region intracelular, encontramos los
cambios en el potencial redox o potencial éxido-reduccién, en donde una molécula pierde
(reduccion) o gana (oxidacién) electrones, inactivando los antibidticos. Un ejemplo de este
mecanismo es la oxidacion de la tetraciclina por parte de la enzima TetX en Streptomyces
virginiae, que produce su propio antibidtico, la virginamicina M1; esta reduce el grupo cetona
a alcohol en el antibiotico y se protege de su propio antibiético. Se menciona que también por
medio de enzimas, catalogadas como transferasas, se pueden desactivar los antibiéticos al
sustituir moléculas por medio de enzimas fosforiltransferasa, adeniltransferasas,

nucleotidiltransferasas y acetiltransferasa, al agregar grupos fosforil, adenil o acetil en la parte
10



externa de la estructura de los antibiéticos, principalmente en aminoglucésidos, cloranfenicol,

estreptogramina, macroélidos o rifampicina.®®

Modificacién genética del ADN, las bacterias pueden mutar genéticamente, activar los
genes reguladores y de transcripcion global, por medio de mecanismos como transferir el ADN
gue se encuentra en el espacio extracelular a partir de otras bacterias muertas, en un proceso
llamado transformacién transduccién. Este consiste en transferir el material genético de una
a otra bacteria, por medio de los bacteriéfagos; y la transposicion donde se transfiere un
transposon de una a otra bacteria y conjugacion cuando existe intercambio entre dos bacterias

por contacto fisico.*%’
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CAPITULO 3. RESISTENCIA BACTERIANA EN EL MUNDO

SUMARIO

e Resistencia bacteriana en el mundo segin la OMS

e Resistencia bacteriana en los animales

Segun la OMS, se registran 700 mil casos de resistencia antimicrobiana cada afio en
todo el mundo; segun estas cifras, para el afio 2050 la resistencia antimicrobiana ocasionaréa
10 millones de muertes en todo el mundo por afio. Teniendo en cuenta estas cifras, se ha
agrupado este problema, junto a la crisis econémica mundial y a la proliferaciéon de armas de
destruccién masiva como riesgos en el Foro Econémico Mundial de 2013. En este evento, se
discutio sobre el impacto que podia tener el aumento de la resistencia antimicrobiana a los
medicamentos, y como puede afectar al sector econémico del mundo. El impacto que puede
tener este problema a largo plazo es grande; un ejemplo son las estimaciones que han
propuesto que el PIB (Producto Interno Bruto) de la mayoria de los paises del mundo, puede
disminuir en 0.4% y 1.6%.38

3.1 Resistencia bacteriana en el mundo segun la OMS

La resistencia bacteriana es un problema que esta afectando a todas las regiones del
mundo incluso la Antartida, un continente poco explorado y habitado por su inhdspito clima,
se ha visto afectada por este problema y se han encontrado genes relacionados a resistencia
a antibidticos como las sulfonamidas, tetraciclina, macrélidos, estreptomicina, meticilina,
carbapenémicos y betalactdmicos. Se encontrd que existe una relacién entre la resistencia a

los antibiéticos y a metales pesados en cepas provenientes de este lugar.® 3

El Plan de Accion Mundial sobre la Resistencia a los Antimicrobianos se basa en cinco
objetivos formulados en la Asamblea Mundial de la Salud, que se realiz6 en 2015 como
respuesta a la creciente problematica. Fueron planteados cinco objetivos que requieren el
trabajo conjunto de varios sectores para la toma de decisiones, con la finalidad de garantizar
el tratamiento y prevenciéon de enfermedades. Para lograr un cambio en la poblaciéon se ha
propuesto a la educacion y la conciencia de los ciudadanos como herramienta principal para
cumplir dicho proposito. Incluyen no solamente a la poblacion que usa estos medicamentos
sino a todo el personal de salud, personal relacionado a las industrias de la agricultura y
productos derivados de animales, por medio de capacitacion al personal de los sectores

mencionados, junto a una educacion en el sitio escolar para la poblacién en general.33%40

En segundo lugar, se prioriza la investigacion de la resistencia antimicrobiana de los
patdgenos y su distribucién geogréfica por parte de los gobiernos, organizaciones académicas
y de salud para generar y recolectar conocimientos a partir de la investigacion, para

posteriormente aplicarlos en la practica sobre la prevencion y tratamiento de la resistencia
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antimicrobiana. Entre los puntos que mencionan para la investigacion de datos estan la
busqueda de la incidencia y prevalencia de las bacterias, el proceso de contaminacion del
medio ambiente, de los alimentos y el agua por bacterias resistentes; comprender y describir
rapidamente los mecanismos de resistencia, promocionar los estudios sobre los tratamientos
y prevencién en lugares de bajos recursos; compartir informacion que ayude a la elaboracién
de nuevos tratamientos y métodos diagndsticos, determinar los costos de la resistencia a los
antibidticos y los beneficios econémicos que puedan generar la implementacién de este

Plan.3:39.40

El uso de las medidas de higiene y de prevencion de enfermedades por medio de
acciones como el lavado correcto de manos, consumo de alimentos limpios y agua potable,
asi como inmunizacion de las personas por medio de la vacunacion puede reducir la
resistencia al prevenir enfermedades que dependan de tratamiento antibiético para su
curacion al disminuir las infecciones viricas que son tratadas errbneamente con antibiéticos,
asi como sobreinfecciones que son tratadas con antibiéticos y la creacién de nuevas vacunas
para el tratamiento de enfermedades donde el porcentaje de resistencia de las bacterias es
alto. El objetivo 3 menciona las medidas de prevencion que se deben tomar en la industria
ganadera y agricultura. El uso de antibidticos por parte de este sector econémico va en
aumento para satisfacer las demandas mundiales de alimentacion. La mayoria de veces se
usa de mala manera, para la prevencién de enfermedades, tratamiento de las enfermedades
y en el crecimiento y desarrollo del ganado, lo cual aumenta la probabilidad de resistencia en

las bacterias de los animales y la contaminacion de estos microorganismos en los alimentos.

3,39,40

La resistencia a los antibioticos ha aumentado por su uso inadecuado y excesivo de,
por su facil acceso sin receta y por la demanda mundial de alimentos. En paises en vias de
desarrollo, la regulacién de los antibidticos es ineficiente. Al no aplicar las normas o leyes, las
personas obtienen medicamentos sin receta médica, se comercializa antibidticos de mala
calidad, hay mal seguimiento del personal de salud a los pacientes que son recetados con
antibiéticos al tener los servicios de salud colapsados y no contar con métodos diagndsticos
efectivos para el tratamiento objetivo de enfermedades infecciosas. El escaso control de los
sectores de la agricultura con el uso de antibioticos promueve la aparicion de resistencia por

el mal uso de los mismos en las personas y en los animales.33%40

Por ultimo, se enfatiza la necesidad de invertir econdmicamente, analizar las
consecuencias econémicas que pueden esperarse si no se realiza ninguna accién contra la
resistencia antibacteriana, ya que los estudios econémicos sobre la resistencia a los
antibidticos son elaborados en paises desarrollados, y a pesar de su alto avance en estudios,

son escasos. A esta falta de inversion econdmica se agrega la falta de la implementacion y
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desarrollo de nuevos medicamentos, debido a que es una mala opcion en el ambito de los

negocios para las farmacéuticas. 3940

Otro aspecto que se debe tomar en cuenta es el uso de los antibi6ticos en otros
sectores como la ganaderia y agricultura, donde se utilizan a gran escala y propician la
aparicion de cepas resistentes por seleccion natural. En la mayor parte de casos, el uso
masivo de antibidticos en el sector agricola es para aumentar la produccion ganadera, al
usarlos como sustancias para estimular y aumentar el crecimiento en los animales, para
prevenir infecciones y tratar enfermedades en la ganaderia. Esta industria utiliza antibiéticos
que tienen mecanismo de accion idénticos a los utilizados en seres humanos. Por esta razoén,
los alimentos pueden ser transmisores de estas cepas de bacterias que han estado expuestas
a estos antibiéticos en infradosis, provocar que las personas contraigan infecciones por

patégenos resistentes y que puedan contagiar a otras personas. 442

3.2 Resistencia bacteriana en los animales
En 2007 se crea un nuevo término por la American Veterinay Medicine Association,

(AVMA), enfocado en la prevencion y el tratamiento de las enfermedades en animales y
humanos bajo el lema “una medicina/one health”. El término esta orientado en la integracién
de los sectores de salud humana, ambiental y veterinaria. Un afio después, la OMS, la
Organizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura (FAO) y la
Organizaciéon Mundial de Sanidad Animal (OIE) tomaron el lema “Una salud” para trabajar
conjuntamente sobre la salud a nivel multisectorial. Abordaron temas de interés global como
el control de enfermedades zoondticas, la inocuidad de los alimentos y la resistencia a los
antibiéticos como una emergencia para la salud mundial. Para esta problemética se
formularon tres objetivos principales: la efectividad de los antimicrobianos para el tratamiento
de enfermedades infecciosas en humanos y animales, el uso correcto y responsable de los
antimicrobianos en humanos y animales y el acceso a antimicrobianos de buena calidad. Para
cumplir con estos objetivos se formulé como estrategia principal la creacién de sistemas de
vigilancia interconectados para el monitoreo de la resistencia a los antimicrobianos, para
posteriormente notificar a las dependencias correspondientes la informacién colectada y
tomar acciones conjuntas. Un ejemplo es la Red Mundial de Infecciones Transmitidas por los
Alimentos, creada en 2011 por el Departamento de Inocuidad de los Alimentos, Zoonosis y

Enfermedades de Transmision Alimentaria de la OMS.4344

En un articulo de 2016, Marc Lipsitch y George Siber describieron como la vacunacion
puede disminuir la resistencia a los antibidticos, tomando como ejemplo el caso de
Haemophilus influenzae tipo b. Desde que se implementé masivamente en Estados Unidos
en 1990 la vacunacién contra esta bacteria, los casos de meningitis, bacteriemia, neumonia y
epiglotitis causadas por dicha bacteria han desaparecido. Para ese afio, se documentd la
resistencia de este microorganismo hacia ampicilina, por lo que se inici6 el uso de antibiéticos
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de amplio espectro para el tratamiento de las infecciones, situacién que no pas6 a mas en los
siguientes afos debido a la vacunacién, ya que no disminuyé el uso de antibi6ticos para el

tratamiento de esta enfermedad.*

La vacunacion contra enfermedades causadas por virus, como el de la influenza,
redujo enormemente (en un 60%) el uso de antibidticos para el tratamiento de sintomas
respiratorios, segun un estudio canadiense. Actualmente es un reto la implementacion de
nuevas vacunas hacia las bacterias que provocan infecciones nosocomiales, como P.
aeruginosa, Klebsiella 'y E. coli, las cuales estarian enfocadas en las proteinas de superficie,
toxinas, adhesinas, etc. Para ese afio, habia cuatro vacunas en ensayos clinicos contra S.

aureus, Clostridium difficile, P. aureginosa y Candida.*®

En 2015 fue creado el Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos (GLASS: Global Antimicrobial Resistance Surveillance System) en la 68
Asamblea de la OMS, con el fin de promover la creacién de sistemas de vigilancia para
recabar informacién, analizar la informacién colectada y compartirla, detectar la resistencia de
algin microorganismo, establecer programas para la prevencion y control de resistencia.
También promueve, junto a los centros regionales de cada pais, la capacitacion técnica para
el manejo de los medios que forman parte de la recopilacién de informacién. La etapa de
implementacion temprana de este sistema abarcé el periodo de 2015 al 2019. Durante el
mismo se propuso implementar el sistema de vigilancia a la mayor cantidad de paises; en
2017 eran 40 paises involucrados, para dar los lineamientos y brindar apoyo técnico sobre
como establecer los sistemas de vigilancia en cada pais. En Latinoamérica, region que sera
tratada en el siguiente capitulo, se crea la Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia

a los Antimicrobianos (ReLAVRA) para el monitoreo de la resistencia de las bacterias en 1996.

46,47
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CAPITULO 4. RESISTENCIA BACTERIANA EN
LATINOAMERICA

SUMARIO

e Historiade laresistencia bacteriana en Latinoamérica
e Resistencia antimicrobiana de las principales bacterias en
Latinoamérica

e Resistencia antimicrobiana por pais en Latinoamérica

Latinoamérica es una region conformada por paises que tienen como lengua oficial el
espafol y el portugués. Se caracteriza por una gran diversidad geografica, bioldgica, climatica,
econdmica, etc. La mayoria de paises son calificados como paises en vias de desarrollo. Por
su contexto histérico estan catalogados como paises pobres con servicios basicos (agua
potable, luz, vivienda, salud, etc.) de dificil acceso, principalmente en las regiones mas
alejadas de las urbes. A esto se suma la inestabilidad sociopolitica que se vive en algunos

paises por la falta de dichos servicios.*®

4.1 Historia de la resistencia bacteriana en Latinoamérica

Segun predicciones realizadas en el 2016, la mortalidad causada por la resistencia
antimicrobiana en 2050 cobrara la vida de al menos 392 000 personas en América Latina y
317 000 personas en América del Norte. Por el impacto que puede tener a largo plazo, en el
2015 se estableci6 el Plan de Accion Mundial sobre la Resistencia a los Antimicrobianos con
la idea de formular politicas contra la resistencia antimicrobiana; en el caso de los paises de

Latinoamérica, la mayoria adopt6é nuevas politicas de salud publica.*®

Para la region de Latinoamérica, en 1996 se cre6 la Red Latinoamericana de Vigilancia
de la Resistencia a los Antimicrobianos (ReLAVRA). Esta, es una entidad conformada por una
serie de laboratorios de microbiologia para la obtencion de informacion fiable, pertinente y
reproducible sobre la resistencia de microorganismos adquiridos en la comunidad y en los
hospitales —en un inicio, microorganismos nosocomiales y de la comunidad— por iniciativa
de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS). Actualmente, ReLAVRA esta constituida
por laboratorios en México, Republica Dominicana, Cuba, Guatemala, Honduras, El Salvador,
Nicaragua, Costa Rica, Panam4, Colombia, Venezuela, Peru, Ecuador, Bolivia, Chile, Brasil,
Uruguay, Argentina y Paraguay; estos estan representados, a su vez, por un laboratorio de
referencia. Coordinan sistemas de entrenamiento por medio de capacitaciones, apoyo técnico

y conceptual a todos los laboratorios de la red nacional de cada pais.*® %°

La informacion recopilada por los laboratorios que integran dichas redes nacionales es
enviada al laboratorio de referencia para su posterior andlisis. Luego se realizan estudios e

informes de la resistencia antimicrobiana de cada periodo, asi como del uso de antibiéticos
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en el tratamiento empirico de infecciones. El laboratorio de referencia de cada pais envia la
informacién a las instituciones de salud encargadas para que estas, a su vez, la envien a la

Plataforma de Informacién en Salud de las Américas (PLISA).4950.5

La resistencia antimicrobiana en la region de las Américas ha ido en aumento en los
altimos afios. Como ejemplo, se ha observado un aumento en la resistencia a los
carbapenémicos de Klebsiella pneumoniae, que ha alcanzado un porcentaje del 21% desde
2014. También se encontr6 que Staphylococcus aureus es uno de los patdégenos
frecuentemente aislados en laboratorio, y se llegé a encontrar que méas del 25% de las

muestras eran resistentes a la meticilina.*%%

Por tanto, en 2015 la OMS organizé el Plan de Accion Mundial sobre la Resistencia a
los Antimicrobiano en el cual, los paises miembros acordaron implementar politicas publicas
y planes para la contener al Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM). Entre
los planes se fijaron cinco estrategias: educacién y conciencia, vigilancia y busqueda,
prevencién de la infeccién y control, uso apropiado de antimicrobianos y desarrollo sustentable

de la investigacién.5051

Para finales del 2019, el 83% de los paises miembros de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) habia tenido avances en el desarrollo de planes contra el
SARM. En 2018, se realiz6 el Taller Multinacional para Fortalecer la vigilancia de la resistencia
a los antimicrobianos en el Caribe por parte de OPS, para promover la colaboracion entre
naciones de esa region de Latinoamérica e intensificar los sistemas de vigilancia, ya que

solamente dos paises de esa region forman parte de ReLAVRA.349°1

Debido a esta situacién tan alarmante, se han creado documentos, guias, manuales y
otros para la prevencion de las infecciones asociadas a la atencién de salud (IAAS), que
comunmente reportan mayores porcentajes de resistencia. Uno de ellos, publicado en 2017
como respuesta de la intensa campafia realizada por OPS segun el Plan de Accion Mundial
contra la resistencia antimicrobiana, detalla los métodos y acciones a seguir para evitar la
transmision de estas infecciones en las personas ingresadas, siempre en el contexto de
Latinoamérica, donde la escasez de recursos vitales (como el agua), da pie al uso de otras

herramientas para la limpieza de las manos.5253

Otro manual, publicado en 2019, muestra las acciones y las estrategias para la correcta
vigilancia de enterobacterias que son resistentes a los carbapenémicos, tanto en los centros
de atencibn en salud como en las personas portadoras de estas bacterias en la

comunidad.5%%3

17



4.2 Resistencia antimicrobiana de las principales bacterias en Latinoamérica
La resistencia de S. aureus a la meticilina estuvo entre el 46 y 62%, segun datos
recabados en seis paises de la regién durante el 2012. Ademas, la variante de Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina USA300 es una cepa de S. aureus muy ligada al turismo y a
los viajes internacionales. Desde su descubrimiento en Estados Unidos en 1999, se ha
convertido en una bacteria endémica en paises latinoamericanos como Venezuela, Colombia
y Ecuador. Segun un estudio publicado en 2012 por Assesing Worldwide Antimicrobial
Resistance Evaluation (AWARE), el 83% de muestras de S. aureus meticilina resistentes fue
sensible a la ceftarolina, una de las cefalosporinas de ultima generacion, y también la
tigecilina, con 99% de sensibilidad contra esta bacteria. En Latinoamérica, la variante méas
comun de Streptococcus pneumoniae es la 19A y la prevalencia de cepas resistentes a

penicilina en esta region ha sido del 12,8%. 54°5:°¢

La actividad de K. pneumoniae hacia las cefalosporinas de tercera generacién en
Latinoamérica ha ido en aumento. En 2005, la resistencia hacia esta familia de antibiéticos
estaba entre 45-53% de resistencia; mientras que la investigacion Study for Monitoring
Antimicrobial Resistance Trends encontré que el 71,7% de las muestras de K. pneumoniae
tenia genes de betalactamasas de amplio espectro en Latinoamérica. El aumento de la
resistencia de K. pneumoniae a los carbapenémicos inicié6 en 1996 en Carolina del Norte,
cuando se detecto la primera carbapenemasa de P. pneumoniae (KPC); a partir de esa fecha
se ha extendido en todo el mundo. En Latinoamérica se reportdé en Colombia a finales de los
2000 en pacientes que no habian viajado. Paises como Argentina, Brasil, Ecuador y Uruguay
incluso han detectado a las KPC en bacterias nosocomiales como E. coli, Pseudomonas spp.,
Enterobacter spp., S. marcescens y K. oxytoca. Brasil es el pais que reportd la mayor
prevalencia de estas cepas resistentes a los carbapenémicos en Latinoamérica,

principalmente la variante CC258K.57:8:5°

Escherichia coli tuvo una resistencia entre el 11-25% hacia las cefalosporinas de
tercera generacion reportada en 2005, la causa de multirresistencia esta dada principalmente
por betalactamasas, lo cual ha provocado que el 50% de las muestras sean resistentes a dos
0 mas familias de antibiéticos. En un estudio realizado en Colombia en 2014, se determind
gue la resistencia de E. coli en pacientes con infecciones urinarias a ampicilina era del 61%;

acido nalidixico y trimetoprim sulfametoxazol en 48% y ciprofloxacina en 42%.5!

En Argentina se realizé un estudio para determinar el porcentaje de la resistencia entre
las infecciones urinarias por esta bacteria relacionadas a los servicios de salud y las
infecciones adquiridas en la comunidad. Se concluyd que las infecciones relacionadas a los
sistemas de salud se encontraban con 49% de multirresistencia a los antibiéticos en
comparacion con las infecciones adquiridas en la comunidad, con el 10%. En Argentina,

durante el 2016 se reportan los primeros casos de aislamientos del gen mcr-1 que confiere
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resistencia a la colistina. En este estudio se logro la deteccion mediante reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) y método de Sanger, el gen mcr-1 en 9 muestras de E. coli de 28 en
total. Cinco de las muestras aisladas pertenecian a igual nimero de pacientes con infecciones

severas.b1.62

El gen MCR-1, responsable de la resistencia a la colistina, se aislé en la region de
Latinoamérica por primera vez en cepas de nueve pacientes en Argentina, que fueron
tomadas entre 2008 y 2016, segun datos del Servicio Antimicrobianos del INEIANLIS “Dr.
Carlos G. Malbran”. Mas tarde, entre 2012-2013 se realizd6 un monitoreo en muestras tomadas
de turistas provenientes de Paises Bajos que habian viajado a diferentes partes del mundo
(principalmente asiaticos y sudamericanos), donde se detectd este gen en aislados de E. coli.
En 2016 se emiti6 una alerta epidemiolégica por parte de OPS para incrementar la vigilancia
de bacterias, principalmente enterobacterias, que puedan ser portadoras del gen mcr-1.

54,60,61,62

Acinetobacter baumannii ha presentado un incremento en la resistencia hacia los
carbapenémicos debido a cepas productoras de carbapenemasas transmitidas principalmente
por plasmidos en el ambiente hospitalario. En general, A. baumannii es una bacteria que
solamente afecta a los pacientes inmunodeficientes o graves, que estén bajo ventilacion
mecanica invasiva, ingreso en las Unidades de Cuidado Intensivo (UCI) por mucho tiempo. El
principal mecanismo de resistencia es la produccién de betalactamasas. En 20 afios, A.
baumannii ha incrementado la resistencia hacia imipenem en Latinoamérica. Ha llegado a ser
considerada como la bacteria que tiene los porcentajes de resistencia a los carbapenémicos
mas alta del mundo, con un porcentaje entre 1 al 90% (Centroamérica reporta los porcentajes
mas bajos, mientras que Argentina/Brasil los maéas altos). La resistencia de las
carbapenemasas por A. baumannii fue descrita en Latinoamérica a partir del descubrimiento
de la carbapenemasa ARI-1 (posteriormente llamada OXA-2324) y que se ha extendido en
todos los paises de Latinoamérica. Actualmente, OXA-23 es la carbapenemasa que tiene

mayor predominio en el area.®3%*

Pseudomona aeruginosa es uno de los principales microorganismaos asociados en las
infecciones nosocomiales. Por la capacidad innata de sobrevivir en entornos dificiles y sus
mecanismos de resistencia, ha sido catalogada como una de las bacterias con mayor
dificultad en su control intrahospitalario. Entre las enzimas que produce Pseudomona
aeruginosa para inactivar a los antibiéticos estan: betalactamasas, betalactamasas de
espectro extendido, metalobetalactamasas y oxacilinasas. Segun un estudio de 2020, se
estableci6 que la mortalidad disminuia en un 50% al utilizar un adecuado tratamiento
intrahospitalario en las primeras 48 horas contra uno empirico, ya que la eleccion del
tratamiento inicial contra la infeccion por P. aeruginosa en Latinoamérica son los

carbapenémicos.%°6¢
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Las cepas con betalactamasas de espectro extendido se han distribuido enormemente
en todas las regiones del mundo y ha aumentado la mortalidad por esta bacteria en
comparacion con cepas que no tienen el codificador de betalactamasas de espectro
extendido. La resistencia de esta bacteria es influenciada directamente por un tratamiento
antimicrobiano previo, ya que puede aumentar su resistencia si se han utilizado varias familias

de antibioticos.%5:66

Para estandarizar los conceptos relacionados con la resistencia antibacteriana en
Latinoamérica, en 2019 la OPS publico un estudio donde realiza un consenso a nivel
Latinoamericano para definir las bacterias multirresistentes, ya que los consensos existentes
sobre la definicion de la multirresistencia en el mundo se han publicado en Europa y
Norteamérica. Por esa razon son importantes los criterios para definir la multirresistencia en
Latinoamérica, donde la mayoria de sistemas de salud son diferentes a los de los paises de

las regiones mencionadas. 6768

La multirresistencia se define como la presencia de al menos tres grupos de
antibidticos con reporte de resistencia en las muestras aisladas, término bastante similar a un
estudio realizado por Magiorakos et al. En dicho consenso solamente se mencionaron las
enterobacterias, que son mayormente reportadas en las infecciones nosocomiales, como
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Pseudomona aeruginosa, las cuales
pueden diseminarse en el ambiente hospitalario y resistir a los mecanismos de

limpieza/desinfeccion.5”:58

4.3 Resistencia antimicrobiana por pais en Latinoamérica
México

Al revisar la base de datos de la OPS no se encontraron datos sobre la resistencia
antimicrobiana. Los datos presentados en este trabajo, son del Programa Universitario de
Investigacion en Salud que elaboré el Plan Universitario de Control de la Resistencia
Antimicrobiana (PUCRA) para 2018. El porcentaje de resistencia de las muestras de
Escherichia coli para 2017-2018 fue del 87% para ampicilina, 2% para amikacina, 21% para
piperacilina tazobactam, 66% para las cefalosporinas cefepime y ceftriaxona, 0% para los
carbapenémicos y 67% para la ciprofloxacina. Para las muestras de Staphylococcus aureus,
el promedio porcentual de resistencia a ciprofloxacina fue 32%, gentamicina fue del 9%,
clindamicina del 31%, eritromicina del 34%, linezolid del 0%, oxacilina del 23%, trimetoprim
sulfametoxazol del 5% y rifampicina y vancomicina del 0%. Klebsiella pneumoniae tuvo un
porcentaje promedio de resistencia a ampicilina del 100%, amikacina del 6%, piperacilina
tazobactam del 25%, las cefalosporinas de tercera generacion (cefepime y ceftriaxona) del

67%, ertapenem del 0%, meropenem del 3% y ciprofloxacina del 46%.%°
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Las muestras recolectadas de Enterobacter cloacae mostraron un promedio de
resistencia a amikacina del 2,5%, piperacilina tazobactam del 25%, cefepime del 16%,
ceftriaxona del 34%, ertapenem del 0%, meropenem del 5% y ciprofloxacina del 10%.
Acinetobacter baumannii reporté un promedio de resistencia a ampicilina del 100%, a
amikacina del 48%, ampicilina sulbactam del 54%, piperacilina tazobactam del 50%, cefepime
del 78%, ceftazidime del 52%, meropenem del 54% y ciprofloxacina del 66%. Mientras que
para Pseudomona aeruginosa, el promedio porcentual de resistencia fue para amikacina del
20%, piperacilina tazobactam del 20%, cefepime del 23%, ceftazidime del 22%, meropenem

del 28% y ciprofloxacina del 20%.%°

Guatemala

Los resultados obtenidos de la OPS muestran las cuatro especies de bacterias
nosocomiales que se estudiaron en Guatemala durante los afios 2016 a 2019. En promedio,
el porcentaje de resistencia de Acinetobacter baumannii a amikacina fue del 63%, a
ceftazidime del 89%, cefepime del 86%, imipenem del 85% y de piperacilina tazobactam del
85%. El promedio de la resistencia observada en las muestras de K. pneumoniae fue para
ciprofloxacina del 53%, ceftriaxona de 79%, gentamicina del 67%, imipenem del 31% y de
piperacilina tazobactam del 43%. En Pseudomona aeruginosa para los afios 2016 a 2019 se
observé un promedio de resistencia a amikacina en 35%, ceftazidime en 39%, ciprofloxacino
en 42%, imipenem en 52%, meropenem (solamente 2019) en 71% y piperacilina tazobactam

en 41%.7°

Honduras

Los resultados de las muestras de resistencia antibacteriana en Honduras son del
periodo 2016-2018, en la mayoria de casos. Del afio 2018 se carece de informacion sobre la

resistencia de la mayoria de antibiéticos. "

En el caso de A. baumannii se observa que el promedio general de resistencia
antibidtica para la amikacina del 22%, ceftazidime del 28%, cefepime del 21%, imipenem del
43%, meropenem del 15% y piperacilina tazobactam del 21%. K. pneumoniae tiene registrado
como promedio en resistencia a ciprofloxacina 38% de las muestras, ceftriaxona con 24%,
cefotaxima con 33%, gentamicina con 39%, imipenem con 22%, meropenem con 18% y
piperacilina tazobactam con 13%. El promedio de resistencia de P. aeruginosa para 2016 a
2018 a amikacina fue del 21%. En el caso de ceftazidime fue del 32%, ciprofloxacino del 35%,
imipenem del 24%, meropenem del 18% y de piperacilina tazobactam del 25%, todos estos
resultados comprenden el periodo 2016 a 2017. Por ultimo, se menciona a S. aureus que
registr6 del 2016 a 2018 un promedio general de resistencia a ciprofloxacino del 39%,
clindamicina del 28%, gentamicina del 31%, para los afios 2016 a 2017 cefoxitim 40%,

oxacilina 45% y trimetoprim sulfametoxazol del 34%.7
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El Salvador

En el periodo de 2016 a 2019 se reportd que el porcentaje promedio de la resistencia
de A. baumannii para los carbapenémicos, meropenem e imipenem fueron de 69y 70%, para
la cefepime fue del 88% y piperacilina tazobactam del 89%. Las muestras de K. pneumoniae
presentaron, durante el periodo 2016 a 2019, resistencia a ciprofloxacina en 52%, ceftriaxona
en 85%, gentamicina en 74%, meropenem en 11%, imipenem en 11% vy piperacilina
tazobactam en 28%. Pseudomona aeruginosa tuvo un promedio en su resistencia a
ciprofloxacino del 23%, imipenem del 34%, meropenem del 24% y piperacilina tazobactam del
25% en el periodo 2016 a 2019, mientras que para amikacina solo se tuvo registros en el 2017
con 21%. S. aureus tuvo en promedio desde el afio 2016 a 2019 en resistencia hacia
ciprofloxacino 57% de las muestras, clindamicina 52%, oxacilina en 57% y trimetoprim
sulfametoxazol en 8%, para gentamicina solo se obtuvieron datos del 2019 con el 31% de las

muestras con resistencia a este antibiotico.”

Nicaragua

Los datos recopilados por la OPS muestran que Nicaragua registré el periodo de 2016
a 2018. Para A. baumannii el porcentaje promedio de resistencia a ceftazidime fue del 77%,
de cefepime del 72%, imipenem y meropenem del 59 y 58% y de piperacilina tazobactam del
72%. Las muestras de P. aeruginosa tuvieron resistencia promedio a amikacina en 21%
(reportada Unicamente en el 2018), ceftazidime en 41%, ciprofloxacino en 33%, imipenem en
31%, meropenem en 29% y piperacilina tazobactam en 22%. Las muestras de S. aureus
mostraron una resistencia promedio para ciprofloxacina del 36%, clindamicina del 35%,
cefoxitim del 45%, gentamicina del 17%, oxacilina del 42% (reportada Unicamente en 2018) y

trimetoprim sulfametoxazol del 15%.7°

Costa Rica

Los datos de la OPS muestran que Costa Rica ingresé informacién de los afios 2018

y 2019, de tres bacterias, K. pneumoniae, P. aeruginosa y S. aureus. ©

Las muestras de K. pneumoniae revelaron en promedio la resistencia a ciprofloxacina
del 32%, gentamicina del 27%, meropenem del 2% y de piperacilina tazobactam del 8% en
los afos 2018 a 2019; para cefotaxima fue del 48%, ceftriaxona del 32% e imipenem del 2%
para el aflo 2019. P. aeruginosa reportd el promedio de resistencia a amikacina en 7%,
ceftazidime en 14%, ciprofloxacino en 12%, imipenem y meropenem en 16% y piperacilina
tazobactam en 13%. S. aureus tuvo una resistencia antibidtica promedio en 2018 y 2019 a
ciprofloxacina en 19%, clindamicina en 21%, gentamicina en 16%, oxacilina en 50% vy

trimetoprim sulfametoxazol en 1; este ultimo fue reportado Unicamente en 2019. 7©
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Panama

Los datos recopilados por la OPS muestran que, en Panama4, en los afios 2016 a 2018,
el promedio de resistencia antimicrobiana de A. baumannii a amikacina fue del 9%,
ceftazidime del 64%, cefepime del 53%, imipenem del 63%, meropenem del 70% vy
piperacilina tazobactam del 71%. Las muestras de K. pneumoniae reportaron un porcentaje
promedio de la ciprofloxacina en 40%, cefotaxima en 42%, gentamicina en 23%, imipenem en
5%, meropenem en 8% y piperacilina tazobactam en 19%. El porcentaje promedio de P.
aeruginosa de resistencia a amikacina fue del 11%, ceftazidime 21%, ciprofloxacino del 26%,

imipenem del 37%, meropenem del 30% y piperacilina tazobactam del 22%.°

Cuba

Los datos recopilados de la OPS informan sobre la resistencia antimicrobiana de K.

pneumoniae y S. aureus en los afios 2016 a 2018. 7

En el caso de K. pneumoniae se observa que la resistencia promedio de esta bacteria
a ciprofloxacino fue de 42%, ceftriaxona del 73% (Unicamente en el afio 2017), cefotaxima del
67% (Unicamente en el 2018), gentamicina del 68%, imipenem del 41%, meropenem del 51%
y de piperacilina tazobactam del 66%. Los datos de Staphylococcus aureus solamente estan
disponibles en el afio 2018; el porcentaje de resistencia para ciprofloxacina fue del 67%,
clindamicina del 51%, cefoxitim del 100%, gentamicina del 3% y trimetoprim sulfametoxazol
del 36%.7°

En un estudio realizado en Laboratorio Nacional de Referencia de Microbiologia del
Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri durante los afio 2017 y 2018, se reportd que la
resistencia a los betalactamicos por E. coli fue la mas alta: ampicilina 89,1%, ampicilina
sulbactam 71,4%, cefotaxime 64,7% y ceftriaxona 61,3%, ceftazidime 57,1%; mientras que
para los antibiéticos no betalactamicos la resistencia estuvo en 80,7% para tetraciclina, 79,8%

trimetoprim sulfametoxazol, 70,6% ciprofloxacina y 53,8% gentamicina. %%

Republica Dominicana

Datos de la OPS muestran que Republica Dominicana report6é durante los afios 2016
a 2019 los siguientes resultados: A. baumannii tuvo un porcentaje de resistencia a ceftazidime
en 54%, cefepime en 51%, imipenem en 30%, meropenem en 37% Yy piperacilina tazobactam
en 48%, a excepcion del 2017 cuando no se reportaron los resultados. K. pneumoniae tuvo
un promedio en el porcentaje de resistencia a ciprofloxacino del 56%, ceftriaxona del 68%,
gentamicina del 46%, imipenem del 1%, meropenem del 2% y de piperacilina tazobactam del
12%. Las muestras de P. aeruginosa evidenciaron un porcentaje promedio de resistencia a
amikacina del 8%, ceftazidime del 16%, ciprofloxacina del 13%, imipenem del 11%,
meropenem del 14% vy piperacilina tazobactam del 21%, esta Ultima solamente del afio 2016.
El porcentaje de resistencia en S. aureus para el periodo 2016 a 2019 a ciprofloxacina fue del
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13%, clindamicina del 67%, cefoxitina del 67%, gentamicina del 7%, oxacilina del 67% y

trimetoprim sulfametoxazol del 3%.

Colombia

Datos de la OPS muestran que Colombia reporté durante los afios 2016 a 2018 los

siguientes resultados:

Acinetobacter baumannii tuvo el porcentaje promedio de resistencia a amikacina del
26%, ceftazidime del 31%, cefepime del 38%, imipenem del 48%, meropenem del 43% y
piperacilina tazobactam del 47%. En el caso de K. pneumoniae tuvo un porcentaje promedio
de resistencia a ciprofloxacina del 21, ceftriaxona del 38%, cefotaxima del 34% (no se reportd
resistencia en 2018), gentamicina del 20%, imipenem del 14%, meropenem del 149%,
piperacilina-tazobactam del 25%. Las muestras con P. aeruginosa reportaron el promedio
porcentual de resistencia a Amikacina en 12%, ceftazidime en 19%, ciprofloxacino en 17%,
imipenem en 24%, meropenem en 20% y piperacilina-tazobactam en 18%. S. aureus reporté
el promedio porcentual de resistencia a ciprofloxacina en 4%, clindamicina en 8%, cefoxitina
en 42% (reportada Unicamente en 2018), gentamicina en 5%, oxacilina en 36% y trimetoprim-

sulfametoxazol en 3%.7°

Venezuela

Los datos de la OPS muestran que Venezuela reportd durante los afios 2016 a 2019

los siguientes resultados:

Para A. baumannii, un porcentaje promedio de resistencia a amikacina en 32%,
ceftazidime en 41%, cefepime en 41%, imipenem en 53%, meropenem en 52%, piperacilina-
tazobactam en 50% para los afios 2016 a 2018, exceptuando las cefalosporinas presentadas
y piperacilina tazobactam, que si tienen datos del 2019. Las muestras de K. pneumoniae
reportaron un promedio porcentual de resistencia a ciprofloxacina en 22%, ceftriaxona en
25%, cefotaxima en 38% (reportada Unicamente en 2017), gentamicina en 17%, imipenem en
17%, meropenem en 10% y piperacilina tazobactam en 19%. P. aeruginosa reporté una
resistencia porcentual promedio a amikacina del 20%, ceftazidime del 25%, ciprofloxacino del
35%, imipenem del 33%, meropenem del 28% vy piperacilina tazobactam del 18%. Las
muestras de S. aureus maostraron una resistencia porcentual promedio a ciprofloxacino del
20%, clindamicina del 20%, gentamicina del 12%, oxacilina del 44% vy trimetoprim

sulfametoxazol del 65%.7°

Ecuador

Los datos de OPS muestran que Ecuador reportd durante los afios 2016 a 2018 los

siguientes resultados:
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Las muestras de A. baumannii tuvieron un porcentaje promedio de resistencia a
amikacina del 49%, ceftazidime del 50%, cefepime del 58%, imipenem del 56%, meropenem
del 53%, piperacilina tazobactam del 60%. K. pneumoniae reportd una resistencia porcentual
promedio a ciprofloxacina del 46%, ceftriaxona del 67%, cefotaxime del 68%, gentamicina del
47%, imipenem del 28%, meropenem del 29% vy piperacilina tazobactam del 42%. Las
muestras con P. aeruginosa reportaron un promedio porcentual de resistencia a Amikacina en
11%, ceftazidime en 24%, ciprofloxacino en 31%, imipenem en 32%, meropenem en 26% y
piperacilina-tazobactam en 23%. S. aureus tuvo un promedio porcentual de resistencia en el
periodo 2016 a 2018, a excepcién de la cefoxitina que solo reporté datos en 2017, a
ciprofloxacina en 11%, clindamicina en 18%, cefoxitina en 46%, gentamicina en 10%, oxacilina

en 43% y trimetoprim-sulfametoxazol en 39%.7°

Peru

Los datos de la OPS muestran que Peru reportd informacion durante los afios 2016 a
2018:

Las muestras de A. baumannii reportaron un promedio porcentual de resistencia a
amikacina del 67%, ceftazidime del 81%, cefepime del 46%, meropenem del 82% vy
piperacilina tazobactam del 77% durante los afios 2016 y 2017. K. pneumoniae reporté un
promedio porcentual de resistencia a la ciprofloxacina del 56%, ceftriaxona del 72 (Gnicamente
en 2016), cefotaxime del 73%, gentamicina del 43%, imipenem del 23%, meropenem del 13%
y piperacilina tazobactam del 23%. P. aeruginosa tuvo un promedio porcentual de resistencia
a amikacina en 37%, ceftazidime en 52%, ciprofloxacino en 54%, imipenem en 67%,
meropenem en 62% y piperacilina-tazobactam en 27%. S. aureus tuvo un promedio
porcentual de resistencia a ciprofloxacina del 51%, clindamicina en 55%, cefoxitina en 63%,
gentamicina en 49%, oxacilina en 61% (reportada Unicamente en el afio 2016) y trimetoprim-

sulfametoxazol en 29%.7%72

Bolivia

Los datos de la OPS muestran que Bolivia reportd informacion durante los afios 2016
a 2018 sobre A. baumannii, el cual tuvo un promedio porcentual de resistencia a amikacina
del 67%, ceftazidime del 87%, cefepime del 88%, imipenem del 82%, meropenem del 82% y
piperacilina tazobactam del 86%. K. pneumoniae report6 un promedio porcentual de
resistencia a la ciprofloxacina del 48%, ceftriaxona del 62% (Gnicamente reportada en 2016),
cefotaxime del 69%, gentamicina del 53%, imipenem del 1%, meropenem del 2% vy
piperacilina tazobactam del 33%. P. aeruginosa tuvo un promedio porcentual de resistencia a
amikacina en 39%, ceftazidime en 53%, ciprofloxacino en 54%, imipenem en 54%,

meropenem en 54% y piperacilina-tazobactam en 39%. Las muestras de S. aureus revelaron
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en promedio la resistencia a ciprofloxacina del 30%, clindamicina en 33%, cefoxitina en 55%,

gentamicina en 28% y trimetoprim-sulfametoxazol en 15%.°

Chile

Los resultados de las muestras de resistencia antibacteriana en Chile son del periodo
2016-2019, unicamente de Staphylococcus aureus que reporté un promedio porcentual de
resistencia a ciprofloxacina del 84%, clindamicina en 78%, cefoxitina en 95%, gentamicina en

59% vy trimetoprim-sulfametoxazol en 1%.5!

Argentina

Los datos de la OPS muestran que Argentina reporté informacién durante los afios
2016 a 2018:

Las muestras de A. baumannii reportaron un promedio porcentual de resistencia a
amikacina del 28%, ceftazidime del 82%, cefepime del 80%, imipenem del 84%, meropenem
del 84% y piperacilina tazobactam del 86%. Las muestras de K. pneumoniae reportaron un
promedio porcentual de resistencia a la ciprofloxacina del 43%, cefotaxime del 58%,
gentamicina del 41%, imipenem del 14%, meropenem del 16% Yy piperacilina tazobactam del
35%. P. aeruginosa tuvo un promedio porcentual de resistencia a amikacina en 14%,
ceftazidime en 11%, ciprofloxacino en 26%, imipenem en 21%, meropenem en 19% vy
piperacilina-tazobactam en 19%. Las muestras de S. aureus tuvieron un promedio porcentual
de resistencia a ciprofloxacina del 9%, clindamicina en 19%, cefoxitina en 43%, gentamicina

en 16% y trimetoprim sulfametoxazol en 4%.7

Brasil

Los datos de la OPS muestran que Brasil report6 informacioén tGnicamente en el afio
2016.

A. baumannii tuvo una resistencia reportada a amikacina del 42%, ceftazidime del
87%, cefepime del 86%, imipenem del 80%, meropenem del 84% y piperacilina tazobactam
del 82. K. pneumoniae reporto resistencia a la ciprofloxacina del 79%, ceftriaxona del 83%,
cefotaxime del 82%, gentamicina del 61%, y piperacilina tazobactam del 72%. P. aeruginosa
tuvo resistencia a amikacina en 30%, ceftazidime en 47%, ciprofloxacino en 41%, imipenem
en 55%, meropenem en 47% y piperacilina-tazobactam en 33%. S. aureus reporto resistencia
a ciprofloxacina en 19%, clindamicina en 49%, cefoxitina en 33%, gentamicina en 10%,

oxacilina en 33% y trimetoprim-sulfametoxazol en 16%."

Paraguay

Los datos de la OPS muestran que Paraguay reportd durante los afios 2016 a 2019

los siguientes resultados:
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Las muestras de A. baumannii tuvo un promedio porcentual de resistencia a amikacina
de 47%, ceftazidime de 49%, cefepime en 1% (Unicamente reportada en 2017), imipenem de
77%, meropenem de 75% y piperacilina tazobactam de 71%. K. pneumoniae tuvo un promedio
en el porcentaje de resistencia a ciprofloxacino del 65%, cefotaxime del 66%, ceftriaxona del
67% (reportada Unicamente en 2019), gentamicina del 50%, imipenem del 21%, meropenem
del 22% y de piperacilina tazobactam del 45%. P. aeruginosa evidencio un promedio
porcentual de resistencia a amikacina del 26%, ceftazidime del 29%, ciprofloxacina del 45%,
imipenem del 49%, meropenem del 46% y piperacilina tazobactam del 34%. El porcentaje de
resistencia en S. aureus para el periodo 2016 a 2019 a ciprofloxacina fue del 11%,
clindamicina del 20%, cefoxitina del 64%, gentamicina del 18%, oxacilina del 63% vy

trimetoprim sulfametoxazol del 9%.7°

Uruguay

Los datos de Uruguay se obtuvieron del informe del Ministerio de Salud de este pais.
Se aislaron 89 muestras de Pseudomona spp con sospecha de que estas eran productoras
de carbapenemasas en 2016, de las cuales el 36% fueron confirmadas, mientras que en 2017
el numero de muestras sospechas de producir carbapenemasas disminuyé a 64, de las cuales
el 30% fueron confirmadas. Segun los datos, se reportaron en 2016 un total de 46 muestras
de enterobacterias con sospecha de producir carbapenemasas, el 60% fueron positivas a esta
enzima; mientras que en 2017 las muestras aumentaron a 86 y la positividad también aument6
a 77%. Uruguay ha reportado un aumento en el nimero muestras de bacterias Gram
negativas con produccion de betalactamasas de espectro extendido. Para el afio 2017 se
reporté un unico brote de E. coli resistente a la colistina hasta la fecha. Mientras, las
infecciones por bacterias Gram positivas solamente se ha reportado un brote de Enterococcus
spp. resistente a vancomicina y Staphylococcus aureus resistente a la meticilina en un periodo

de cinco afios. ®74
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CAPITULO 5. ANALISIS DE LA INFORMACION

SUMARIO

e Resistencia antimicrobiana en Norteamérica
¢ Resistencia antimicrobiana en Centroaméricay el Caribe
e Resistencia antimicrobiana en Sudamérica

« Resistencia de las bacterias hacia los antibiéticos en Latinoamérica

Los datos recolectados muestran porcentajes de resistencia similares en regiones
especificas del area de Latinoamérica, como en los paises de Centroamérica y México, la
region del Caribe, los paises del norte de Sudamérica (Colombia, Venezuela y Ecuador) y el

resto de Sudameérica.

5.1 Resistencia antimicrobiana en Norteamérica
México

Segun los datos observados en la tabla 3, se describi6 la resistencia de 6 bacterias en
el periodo 2017 y 2018. La primera de ellas, Acinetobacter baumannii, reporté a ampicilina
como el antibiético con mayor porcentaje promedio de resistencia para el 2018, seguido de
cefepime con 78% para los dos afios; ademas, tuvo un incremento en el porcentaje del 19%,
al igual que meropenem y ampicilina sulbactam que tuvieron un incremento del 20%; mientras
gue piperacilina tazobactam tuvo un descenso del 20% de resistencia. De los ocho antibiéticos
utilizados para la vigilancia de la resistencia de A. baumannii, 6 medicamentos reportaron mas
del 50% de resistencia, dejando para el tratamiento empirico inicial solamente a piperacilina

tazobactam y amikacina.®”:8

K. pneumoniae reporté a ampicilina como el antibiético con mayor porcentaje promedio
de resistencia con el 100% de las muestras, seguido de las cefalosporinas de tercera
generacion con 67% de resistencia. Amikacina y meropenem fueron los antibiéticos con el
menor porcentaje de resistencia reportado para esos dos afios, con el 6% y 3%,
respectivamente. En la mayoria de antibiéticos no hubo una diferencia en el incremento o
disminucion de los porcentajes de resistencia tan marcada. De los ocho antibiéticos
reportados en la vigilancia de K. pneumoniae, tres reportaron resistencia por arriba del 50%

de las muestras.57-68

Para P. aeruginosa, los porcentajes de resistencia en el 2018 tuvieron una disminucion
leve a comparacion del afio anterior. El antibidtico que tuvo mayor porcentaje de resistencia
promedio fue la eritromicina, con 34%, seguido de la ciprofloxacina y clindamicina. Los seis
antibiéticos que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia se encontraron por debajo del
50% de resistencia, lo que da la oportunidad de tener més variabilidad farmacoldgica en el

tratamiento inicial. La resistencia de Escherichia coli para los antibiéticos descritos en la tabla
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3 fue con tendencia a la disminucién. Ampicilina tuvo el mayor promedio de resistencia con el
87% de las muestras, seguido de la ciprofloxacina y de las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacién. De los ocho antibidticos reportados en la vigilancia hacia E. coli, cuatro reportaron
resistencia por arriba del 50% de las muestras. Por dltimo, los porcentajes promedio de
resistencia de Enterobacter cloacae no superaron el 50% de las muestras. El antibiético con
mayor promedio porcentual de resistencia fue la ceftriaxona con 34%, seguida de piperacilina
tazobactam con 25%. El antibi6tico que reportd el mayor aumento en porcentaje de resistencia
para 2018 a comparacion del afio anterior fue ciprofloxacina, con un aumento del 9%. Los
siete antibiéticos que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia de E. cloacae se

encontraron por debajo del 50% de resistencia.®’:

5.2 Resistencia antimicrobiana en Centroaméricay el Caribe

Guatemala

Como se puede observar en la tabla 4, la resistencia de A. baumannii se mantuvo por
85-90%, a excepcion de amikacina con datos de los afios 2016 a 2017, mostrando una
disminucion de la resistencia global en aproximadamente 20%, y a piperacilina tazobactam
que tuvo una disminucién en la resistencia de aproximadamente el 16% de las muestras para
los afios 2016 a 2019. Es alarmante que los cinco antibiéticos que se utilizaron en la vigilancia

de A. baumannii reporten por arriba del 50% de resistencia en todas las muestras.

K. pneumoniae tuvo una disminucién gradual del 22% de la resistencia a ciprofloxacino
a partir del afo 2017 al 2019. Ceftriaxona mantuvo su porcentaje de resistencia entre 70-80%.
Gentamicina mantuvo su porcentaje entre 60-69%, imipenem tuvo un aumento del 9% del
2016 a 2019 y piperacilina tazobactam tuvo una disminucién del 8% entre 2018 a 2019. De
los cinco antibiéticos que fueron reportados en la vigilancia de Klebsiella, tres antibi6ticos

tuvieron una resistencia por arriba del 50% de todas las muestras.®°

Pseudomona aeruginosa reporté una disminucion en el porcentaje de resistencia en
13% para 2016 a 2019, ceftazidime tuvo un aumento de resistencia del 23% entre 2016 a
2017, el cual disminuyo para 2019 en 26%; ciprofloxacino tuvo una disminucion del 9% entre
2016 a 2019, para meropenem solo se pudo obtener datos de la resistencia para el 2019
(74%) y para piperacilina tazobactam se observé una disminucion de la resistencia del 16%
entre 2016 a 2019. Dos antibiéticos pertenecientes a la familia de los carbapenémicos, fueron

reportados con una resistencia por arriba del 50% del total de las muestras.

Staphylococcus aureus reporté una disminucion en el porcentaje anual de resistencia
en ciprofloxacina y clindamicina entre 2016 a 2019 del 16,7% y 13,6% respectivamente,
mientras que gentamicina, oxacilina y trimetoprim sulfametoxazol reportaron un aumento en
ese mismo periodo. La oxacilina tuvo el aumento mas significativo con 23,6%. Sin embargo,

todos los antibiéticos no superaron el 50% de resistencia promedio. 6°6°
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Honduras

Honduras reporté datos sobre la resistencia en los afios 2016 a 2018. En los registros
de la tabla 5, se observa que la resistencia de A. baumannii se mantuvo en los mismos
porcentajes de resistencias en 2016 y 2017. Solo meropenem tiene registrado el porcentaje
de resistencia para el afio 2018 que, a comparacion de los afios anteriores, aumento en 62%.
Todos los antibidticos que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia a A. baumannii no

superaron el 50% de resistencia.

En el caso de K. pneumoniae, solo dos antibibticos, ceftriaxona y piperacilina
tazobactam, tienen registrados sus porcentajes de resistencia Unicamente en 2016, por lo que
sus porcentajes no se pueden comparar con otros afios. K. pneumoniae ha aumentado su
resistencia a ciprofloxacina en un 25% entre los afios 2017 a 2018. En el caso de cefotaxima
aumento6 47% del 2017 al 2018; gentamicina disminuy6 8% en un afio, para luego registrar un
aumento del 14% para el 2018. Imipenem mantuvo el porcentaje de resistencia entre 21-25%,
meropenem solamente fue reportado la resistencia en 2016 con 18%, al igual que piperacilina
tazobactam con 13%, en 2016. Todos los antibidticos que se utilizaron para la vigilancia de la

resistencia a K. pneumoniae no superaron el 50% de resistencia.2%°

P. aeruginosa report6 a amikacina como el antibiético que tuvo el porcentaje de
resistencia que mas disminuyo en estos afios, ya que paso de 28% a 11% en dos afios; en el
caso de ceftazidime, ciprofloxacino, meropenem y piperacilina tazobactam la resistencia se
mantuvo en las mismas cifras para ese mismo periodo de tiempo. Todos los antibi6ticos que
se utilizaron para la vigilancia de la resistencia a P. aeruginosa no superaron el 50% de

resistencia.

Mientras que para S. aureus, los valores de los afios 2016 a 2017 reportados en la
plataforma de la OPS, se repiten con un promedio porcentual alrededor del 40%. Oxacilina
fue el antibiético que reporté el mayor porcentaje de resistencia, mientras que los datos de
2018 que se muestran en la tabla 5 tienen un bajo porcentaje de resistencia. Todos los
antibiéticos que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia a S. aureus no superaron el

50% de resistencia.®®
El Salvador

Los datos obtenidos de la resistencia nosocomial en El Salvador comprenden el
periodo 2016 a 2019. La amikacina fue reportada solamente en 2017 con un 89% de
resistencia por A. baumannii. El porcentaje de muestras revelan que durante este periodo de
tiempo no hubo mucha variacidon sobre la resistencia que presentaron las muestras; tres
antibidticos, amikacina, cefepime y piperacilina tazobactam, presentan resistencias mayores

del 88%, lo que representa una alta resistencia de este patégeno al tratamiento antibiotico,
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mientras que los carbapenémicos reportan un promedio porcentual de resistencia alrededor
del 70%. Del total de antibiéticos que se utilizaron en la vigilancia de A. baumannii (5), todos

reportan una resistencia por arriba del 50% de todas las muestras.

K. pneumoniae tuvo unos promedios porcentuales muy variados, ya que los
carbapenémicos tuvieron una disminucion de la resistencia en las muestras obtenidas en
14%, siendo los antibidticos con el porcentaje de resistencia mas bajo, mientras que
ceftriaxona fue reportada como el antibiético que tiene mayor resistencia por esta bacteria con
85,5%. De los seis antibioticos que fueron reportados en la vigilancia de Klebsiella, tres

tuvieron una resistencia por arriba del 50% de todas las muestras.®35°

Para P. aeruginosa, la resistencia no supero el 50%, ya que imipenem fue el antibiotico
con mayor promedio porcentual de resistencia con 33,7% segun se observa en la tabla 6. El
resto de los antibidticos, tuvieron una tendencia a la disminucién de sus porcentajes de
resistencia para el periodo 2016 a 2019. Todos los antibidticos que se utilizaron para la

vigilancia de la resistencia a P. aeruginosa no superaron el 50% de resistencia.

Las muestras de S. aureus reportaron a tres antibiéticos con el promedio porcentual
de resistencia por arriba del 50% (ciprofloxacina, clindamicina y oxacilina), de los cuales
ciprofloxacina tuvo el porcentaje mas alto, con 56,6%, seguido de oxacilina con 56,5%. En
todos los antibiéticos no se observd una disminucibn o aumento significativo en sus
porcentajes desde 2016 a 2019. De los cinco antibidticos que fueron reportados en la

vigilancia de S. aureus, tres tuvieron una resistencia por arriba del 50% de todas las muestras.

64,69

Nicaragua

Los datos recopilados en la OPS dan muestra que Nicaragua registr6 datos en el
periodo de 2016 a 2018. Las muestras de A. baumannii superaron el 50% de resistencia a
todos los antibiéticos, segun se observa en la tabla 7, evidenciando a ceftazidime como el
antibiético con el mayor promedio porcentual de resistencia, seguido de cefepime con 72,4%;
los carbapenémicos tuvieron el promedio porcentual mas bajo en comparacion con los otros
antibiéticos; sin embargo, fueron los que tuvieron el mayor aumento en la resistencia, segun
sus porcentajes del 2016 comparados con los del 2018. Todos los antibi6ticos utilizados para
la vigilancia de Acinetobacter baumannii reportaron una resistencia del total de las muestras

por arriba del 50%.

Segun los datos presentados anteriormente, K. pneumoniae reportd a las
cefalosporinas de tercera generacion con el mayor porcentaje de resistencia. Ceftriaxona fue
el antibiotico con mayor resistencia (69,9%), seguido muy de cerca de cefotaxime con 69,7%.

Los datos recogidos de la tabla 7 muestran que los porcentajes de resistencia han aumentado
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alo largo de los afos, principalmente para piperacilina tazobactam y meropenem, que tuvieron
un aumento del 48,3% y 57,3% para tres afios. De los siete antibioticos que fueron reportados
en la vigilancia de Klebsiella, cuatro tuvieron una resistencia por arriba del 50% de todas las

muestras.®®

La resistencia reportada para P. aeruginosa da cuenta que ceftazidime fue el
antibiético que reporté mayor promedio porcentual de resistencia, con 41,3%, mientras que
amikacina fue el antibiotico con menor resistencia, con 20,5% pero reportada Gnicamente para
2018. Segun la tabla 7, no existié una variacion tan grande en el promedio de resistencia que
abarcé ese periodo. Ciprofloxacino tuvo un aumento del 14,7% entre 2016 y 2018. Todos los
antibiéticos que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia a P. aeruginosa no superaron

el 50% de resistencia.

S. aureus reportd a cefoxitina como el antibidético con mayor resistencia con 45,4% y
trimetoprim sulfametoxazol con el menor promedio porcentual de resistencia, con 14,9%.
Ciprofloxacina, cefoxitim, gentamicina tuvieron una disminucion del porcentaje de resistencia
en ese periodo; clindamicina y trimetoprim sulfametoxazol presentaron un aumento en la
resistencia en ese mismo lapso. Todos los antibiéticos que se utilizaron para la vigilancia de

la resistencia a S. aureus no superaron el 50% de resistencia.®®
Costa Rica

Costa Rica reporté a K. pneumoniae, P. aeruginosa y S. aureus Unicamente en los
afios 208 y 2019. Las cefalosporinas de tercera generacion tuvieron el mayor porcentaje
resistencia para K. pneumoniae, con 47,7% para cefotaxime y 32,2% para ceftriaxona; sin
embargo, estos antibioticos fueron reportados solo un afio. Los carbapenémicos fueron los

antibidticos gque tuvieron el promedio porcentual mas bajo ya que no superaron el 2%.

Todos los antibiéticos que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia a K.
pneumoniae no superaron el 50% de resistencia. El porcentaje de muestras con P. aeruginosa
que aumentaron resistencia hacia los antibidticos fueron ceftazidime y piperacilina
tazobactam, el porcentaje de antibidticos que disminuyo la resistencia fueron amikacina,
ciprofloxacino e Imipenem. Meropenem mantuvo Su porcentaje de resistencia en
aproximadamente 16% en los dos afios. La mayoria de antibiéticos no supero el 20%; los
carbapenémicos son la familia de antibiéticos que tuvieron el promedio porcentual mas alto

con 16,3% para imipenem y 15,8% para meropenem. 6169

Todos los antibiéticos que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia a P.
aeruginosa no superaron el 50% de resistencia. Para S. aureus la resistencia de todos los
antibidticos tuvieron tendencia a la disminucion a excepcion de trimetoprim sulfametoxazol,

ya que solo fue reportado para 2019. Oxacilina fue el antibiético que tuvo el mayor promedio
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porcentual de resistencia con 49,8%, segun se observa en la tabla 8. Todos los antibi6ticos
que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia a S. aureus no superaron el 50% de

resistencia.f1-%°
Panama

Los datos enviados por Panama a OPS muestran que A. baumannii, en los primeros
cuatro antibiéticos de la tabla 9, registr6 un aumento en el porcentaje de resistencia hacia
estos medicamentos, mientras que para los dos Ultimos se registré una disminucion leve.
Piperacilina tazobactam fue el antibiético que reporté el mayor promedio porcentual de
resistencia con 70,8%, mientras que amikacina fue el que tuvo el menor promedio con 8,7%,
sin embargo, este no fue reportado en 2018. Todos los antibidticos utilizados para la vigilancia
de Acinetobacter baumannii reportaron una resistencia del total de las muestras por arriba del

50% a excepcion de amikacina.

K. pneumoniae tuvo el mayor promedio de resistencia hacia cefotaxime con 41,5% de
las muestras resistentes, seguido de ciprofloxacina con 40%. Los carbapenémicos fueron los
antibiéticos que tuvieron el menor promedio porcentual de resistencia. En todos los
antibiéticos no se observé una disminuciéon o aumento significativo en sus porcentajes desde
2016 a 2018. Todos los antibidticos que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia a K.

pneumoniae no superaron el 50% de resistencia. %1-%°

La resistencia de P. aeruginosa a los carbapenémicos fue alta. Imipenem fue el
antibidtico que generd el mayor promedio de resistencia a este patégeno con 37%, mientras
que amikacina fue el que tuvo el menor porcentaje promedio de resistencia con 11,3%. En la
mayoria de los antibidticos hubo una tendencia a la disminucion de la resistencia en ese
tiempo. Todos los antibidticos que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia a P.

aeruginosa no superaron el 50% de resistencia.

Mientras que para S. aureus, la resistencia a trimetoprim sulfametoxazol fue la mas
alta con 27,5%; ademas, tuvo un aumento de la resistencia desde 2016. El resto mostr6
tendencia a la disminucién en ese lapso. Todos los antibidticos que se utilizaron para la

vigilancia de la resistencia a S. aureus no superaron el 50% de resistencia. ®1-%°
Cuba

Cuba report6 informacion en los afios 2016 a 2018 a la base de datos de OPS de
Klebsiella y Staphylococcus aureus. Para la primera, ceftriaxona fue el antibiético que tuvo el
mayor promedio porcentual de resistencia, sin embargo, este fue reportado en 2017 seguido
de gentamicina y cefotaxime (en 2018). Segun se observa en la tabla 10, hay antibiéticos que

solamente fueron reportados un afio (cefalosporinas) y otros que no fueron reportados un afio.
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De los siete reportados en la vigilancia de Klebsiella, dos familias de antibiéticos tuvieron una

resistencia por arriba del 50% de todas las muestras.

Los datos de Staphylococcus aureus solamente estan disponibles en el 2018; para ese
afio, cefoxitina fue reportado como el antibiotico con mayor resistencia con el 100% de las
muestras, seguido de ciprofloxacina y clindamicina. De los siete antibiéticos que fueron
reportados en la vigilancia de S. aureus, tres familias de antibiéticos tuvieron una resistencia
por arriba del 50% de todas las muestras. En estudios similares se logré determinar que la
resistencia hacia los betalactdmicos como la meticilina era la mas alta, seguido de

ciprofloxacina, observando similitud con los datos cargados en la plataforma de OPS. 707
Republica Dominicana

Los datos publicados por Republica Dominicana en los afios 2016 a 2019, registrados
en la tabla 11, dan cuenta que A. baumannii tuvo el porcentaje de resistencia mas alto a las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, ceftazidime y cefepime mostraron el porcentaje
de resistencia mas alto, seguido de piperacilina tazobactam. Todos los antibiéticos mostraron

una reduccién en el porcentaje de resistencia por parte de A. baumannii.

K. pneumoniae, al igual que la anterior, report6 a ceftriaxona (cefalosporina de tercera
generacioén) como el antibidtico que tuvo el porcentaje de resistencia mas alto, seguido de
ciprofloxacino; mientras que los carbapenémicos tuvieron el menor porcentaje de resistencia.
Del total de antibiéticos reportados para A. baumannii, dos superaron por arriba del 50% de
resistencia del total de las muestras; sin embargo, no reporté multirresistencia debido a que
estos antibidticos forman parte de la misma familia (cefalosporinas). Todos los antibiéticos
mostraron una reduccion en el porcentaje de resistencia por parte de K. pneumoniae del
periodo 2016 a 2019, exceptuando a los carbapenémicos que no reportaron informacién en
2018. De los seis antibiéticos que fueron reportados en la vigilancia de Klebsiella, dos tuvieron

una resistencia por arriba del 50% de todas las muestras.®°

El antibiotico que fue reportado con mayor porcentaje de resistencia hacia P.
aeruginosa en los tres afios fue ceftazidime; en términos generales la resistencia de P.
aeruginosa no superé el 20% en el periodo 2016 a 2019. Todos los antibiéticos que se
utilizaron para la vigilancia de la resistencia a P. aeruginosa no superaron el 50% de

resistencia. Esta bacteria no fue reportada en la base de datos en el afio 2017.

Por ultimo, S. aureus report6 el mayor porcentaje de resistencia a cefoxitina y oxacilina,
el resto de antibiéticos se mantuvieron por debajo del 20%. De los seis antibiéticos que fueron
reportados en la vigilancia de Staphylococcus aureus, dos familias tuvieron una resistencia

por arriba del 50% de todas las muestras.®®
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5.3 Resistencia antimicrobiana en Sudamérica

Colombia

Los datos publicados por Colombia en la base de datos durante los afios 2016 a 2018,
muestran que para Acinetobacter baumannii, en los tres afios reportados, la mayoria de
antibiéticos mantuvo sus porcentajes de resistencia en los mismos rangos que los promedios
porcentuales. El antibidtico con mayor porcentaje promedio de resistencia fue piperacilina
tazobactam, seguido de los carbapenémicos, imipenem y meropenem. Todos los antibiéticos
gue se utilizaron para la vigilancia de la resistencia hacia A. baumannii no superaron el 50%

de resistencia.

En el caso de K. pneumoniae, las cefalosporinas de tercera generacion tuvieron el
mayor porcentaje de resistencia promedio, sin embargo, no se superé el 50% de resistencia
en las muestras hacia los antibiéticos. En todos, la resistencia de cada afio se mantuvo en el
rango del promedio porcentual. Los que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia a K.

pneumoniae no superaron el 50% de resistencia.®®

Imipenem fue el antibidtico que tuvo el mayor porcentaje de resistencia promedio por
parte de P. aeruginosa, el resto no superé el 20% de las muestras con resistencia, segun se
observa en la tabla 12. Todos los antibiéticos que se utilizaron para la vigilancia de la

resistencia a P. aeruginosa no superaron el 50% de resistencia.®®

Cefoxitina y oxacilina fueron los antibiéticos que reportaron el mayor promedio
porcentual de resistencia hacia S. aureus, los demas antibioticos no superaron el 10% de
resistencia en las muestras. Todos los antibiéticos que se utilizaron para la vigilancia de la
resistencia a S. aureus no superaron el 50% de resistencia, valores muy diferentes a los

presentados hace una década atras.®®’®
Venezuela

Venezuela reportd datos sobre la resistencia en el periodo 2016 a 2019. Para A.
baumannii los antibiéticos que tuvieron el mayor promedio porcentual de resistencia fueron
los carbapenémicos y la piperacilina tazobactam, por arriba del 50%. Las cefalosporinas y
piperacilina tazobactam presentaron una gran disminucién en el porcentaje de resistencia en
el 2016 para 2019, segun se observa en la tabla 13. Del total de antibi6ticos reportados, dos
superaron por arriba del 50% de resistencia del total de las muestras, sin embargo, no reportd
multirresistencia debido a que estos antibidticos forman parte de la misma familia

(carbapenémicos).

Las muestras de K. pneumoniae reportaron a las cefalosporinas como los antibioticos
con mayor porcentaje de resistencia, por arriba del 25%; sin embargo, los datos de cefotaxime
solo estéan disponibles en el afio 2017, mientras que ceftriaxona no fue reportado en 2019.
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Los carbapenémicos fueron los antibiéticos que reportaron el menor porcentaje de resistencia.
Para 2019, los porcentajes de resistencias registrados disminuyeron enormemente en
comparacion con los afios anteriores. Todos los antibiéticos que se utilizaron para la vigilancia

de la resistencia a K. pneumoniae, no superaron el 50% de resistencia.®®"®

Para P. aeruginosa, los antibiéticos que reportaron el mayor porcentaje de resistencia
fueron ciprofloxacino e imipenem, el resto no super6 el 30% del promedio porcentual de
resistencia. Amikacina tuvo un gran avance en la disminucion de la resistencia, mientras que
piperacilina tazobactam aumenté su resistencia. Todos los antibiéticos que se utilizaron para

la vigilancia de la resistencia a P. aeruginosa no superaron el 50%.

Trimetoprim sulfametoxazol tuvo la resistencia mas alta a S. aureus y es el antibiético
que a partir del 2016 tuvo una importante disminucién en el porcentaje de resistencia hasta
2019, junto a oxacilina. El resto se mantuvo entre los rangos de porcentaje promedio al
porcentaje de cada afio. Todos los antibiticos que se utilizaron para la vigilancia de la
resistencia a S. aureus no superaron el 50% de resistencia, a excepcién de trimetoprim

sulfametoxazol.®
Ecuador

Durante 2016 a 2018, Ecuador reportd a piperacilina tazobactam como el antibiético
que mostré mayor resistencia por A. baumannii, seguido de cefepime y los carbapenémicos.
Todos los antibiéticos mostraron una tendencia al aumento de los valores de resistencia,
segln se observa en la tabla 14, durante los tres afios reportados; amikacina tuvo el
porcentaje de resistencia mas alto. Del total de antibi6ticos reportados para la vigilancia de
Acinetobacter baumannii, tres familias de antibidticos reportaron una resistencia del total de

las muestras por arriba del 50%.

Las cefalosporinas de tercera generacion fueron los antibiéticos que reportaron la
mayor resistencia por K. pneumoniae y cuyo promedio reportado anual mostr6 una diferencia
significativa. Cefotaxime tuvo el promedio porcentual mas alto. Gentamicina fue el antibiético
gue tuvo la mayor diferencia de porcentaje de resistencia en ese periodo. Del total de
antibidticos reportados, dos superaron el 50% de resistencia del total de las muestras; sin
embargo, no reportdé multirresistencia debido a que estos forman parte de la misma familia de

antibiéticos (cefalosporinas).6? "

Los antibiéticos que mostraron un aumento en el porcentaje promedio de resistencia
por P. aeruginosa fueron imipenem y ciprofloxacino. En la mayoria no hubo una diferencia
significativa en el porcentaje anual de resistencia entre 2016 y 2018; meropenem fue el
antibidtico que tuvo el crecimiento mas alto (7.8%). Todos los que se utilizaron para la

vigilancia de la resistencia a P. aeruginosa no superaron el 50%.
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Los antibioticos con el mayor porcentaje promedio de resistencia por S. aureus fueron
oxacilina y trimetoprim sulfametoxazol. La mayoria tuvo una disminucién en el porcentaje de
resistencia desde 2016, a excepcion del trimetoprim sulfametoxazol. Todos los antibiéticos
que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia a S. aureus no superaron el 50% de

resistencia.t%°
Pert

Peru reporté durante los afios 2016 a 2017, datos sobre la resistencia de A. baumannii;
los carbapenémicos fueron los antibiéticos que tuvieron el promedio porcentual mas alto de
resistencia, segin se observa en la tabla 15. Ademas, todos los antibiéticos, exceptuando a
cefepime, tuvieron un alto porcentaje de resistencia que supero el 50% de resistencia en las
muestras. De los seis antibidticos que se utilizaron en la vigilancia de A. baumannii, todos
reportaron por arriba del 50% de resistencia de todas las muestras, exceptuando a

ceftazidime.

K. pneumoniae registro datos desde 2016 hasta 2018, las cefalosporinas de tercera
generacion reportaron el mayor porcentaje de resistencia con porcentaje alrededor del 70%
(ceftriaxona solo fue registrada en 2016). K. pneumoniae mostré un aumento significativo a la
resistencia hacia los carbapenémicos en 3 afios, en menor medida piperacilina tazobactam
segun los datos en la tabla 15. Del total de antibiéticos reportados para la vigilancia de K.
pneumoniae, dos familias de antibiéticos reportaron una resistencia del total de las muestras
por arriba del 50%.717®

Para P. aeruginosa la resistencia fue mayor a los carbapenémicos, en especial al
imipenem. La resistencia de estos antibiéticos se mantuvo en los rangos alrededor del
promedio porcentual; amikacina fue el antibidtico que reporté mayor resistencia. Tres familias
de antibiéticos reportaron una resistencia por arriba del 50% del total de las muestras hacia

P. aeruginosa.

Cefoxitina tuvo el porcentaje promedio mas alto de resistencia por S. aureus. Todos
los antibidticos tuvieron un aumento en sus porcentajes de resistencias desde el 2016,
especialmente piperacilina tazobactam con una diferencia del 20,8%% entre 2016 y 2018,
segun los datos de la tabla 15. De los cinco antibidticos reportados para S. aureus, 4

mostraron una resistencia por arriba del 50% del total de las muestras.®®
Bolivia

Los datos recopilados en la base de datos de la OPS, muestran que Bolivia reporto
informacion durante los afios 2016 a 2018 sobre A. baumannii. Las cefalosporinas (cefepime,
seguido de ceftazidime) tuvieron el mayor promedio porcentual de resistencia por A.

baumannii, alrededor de 88%, seguidos de piperacilina tazobactam con 86,2%. Todos los

37



antibiéticos tuvieron un aumento en el porcentaje de resistencia entre 2016 a 2018; amikacina
fue el antibidtico que tuvo el mayor crecimiento porcentual con una diferencia del 42,7% de
resistencia entre 2016 a 2018. Es alarmante que todos los antibidticos que se utilizaron en la

vigilancia de A. baumannii reporten por arriba del 50% de resistencia de todas las muestras.

Las cefalosporinas reportaron el mayor promedio porcentual de resistencia por K.
pneumoniae y los carbapenémicos fueron los antibioticos que tuvieron el menor promedio
porcentual de resistencia. Todos los antibiéticos registraron un aumento en el porcentaje de
resistencia entre 2016 a 2018. Dos familias de antibidticos reportaron por arriba del 50% del

total de las muestras resistencia por K. pneumoniae.%263

Los carbapenémicos fueron los antibiéticos que tuvieron el porcentaje promedio de
resistencia por P. aeruginosa mas alto, seguidos de ciprofloxacino y ceftazidime. Estos dos
ultimos tuvieron el crecimiento porcentual aumentado entre 2016 a 2018 con diferencias del
26,5% y 14,7%, respectivamente. Tres familias de antibidticos reportaron por arriba del 50%

del total de las muestras resistencia por P. aeruginosa.

Las muestras recolectadas de S. aureus reportaron a cefoxitina como el antibiético que
tuvo el mayor porcentaje de resistencia. En la mayoria de los antibiéticos el porcentaje de
resistencia se mantuvo entre los rangos del promedio porcentual. Trimetoprim sulfametoxazol
fue el Unico que tuvo una disminucion del 11,7% entre 2016 a 2018, segun los datos de la
tabla 16. Todos los antibiéticos que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia a S. aureus

no superaron el 50% de resistencia, a excepcién de Cefoxitina.®®
Chile

Chile reporté Unicamente a S. aureus en los datos recolectados por OPS y contenidos
en la tabla 16; cefoxitina fue el antibidtico que tuvo el mayor promedio porcentual de
resistencia por S. aureus. En la mayoria de los antibiéticos, el porcentaje estuvo por arriba del
50%; sin embargo, hubo una tendencia a la disminucién de la resistencia para el periodo 2016
a 2019. Cuatro familias de antibidticos reportaron resistencia por arriba del 50% del total de

las muestras.®®
Argentina

Argentina reporté durante los afios 2016 a 2018, datos sobre la resistencia de A.
baumannii. Piperacilina tazobactam tuvo el mayor porcentaje promedio de resistencia por A.
baumannii, seguida de los carbapenémicos y ceftazidime. Amikacina fue el Unico antibiético
que no sobrepaso el 50% de resistencia. Ademas, todos los antibiéticos, exceptuando a
cefepime, tuvieron un alto porcentaje de resistencia que superaba el 50% de resistencia en
las muestras. Todos mantuvieron el porcentaje de resistencia entre los rangos del promedio

porcentual, segun los datos de la tabla 18. Del total de seis antibidticos que se utilizaron en la
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vigilancia de A. baumannii, tres familias de antibiéticos reportaron por arriba del 50% de

resistencia de todas las muestras.

Las muestras de K. pneumoniae reportaron a cefotaxime, como el antibiético con
mayor promedio porcentual de resistencia. Antibiéticos como la ciprofloxacina, cefotaxime y
principalmente gentamicina tuvieron una disminucién que no supero el 14% en los porcentajes
anuales de resistencia entre 2016 y 2018. Todos los antibiéticos que se utilizaron para la
vigilancia de la resistencia a K. pneumoniae no superaron el 50% de resistencia, a excepcion

de cefotaxime.69.63.76

Ciprofloxacina reporté el mayor promedio porcentual de resistencia por P. aeruginosa.
En la mayoria de los antibiéticos, el porcentaje de resistencia se mantuvo entre los rangos del
promedio porcentual. Todos los antibiéticos que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia

a P. aeruginosa no superaron el 50% de resistencia.

Cefoxitina tuvo el porcentaje promedio mas alto de resistencia por S. aureus. La
mayoria de los antibi6ticos tuvieron una pequefia disminucidon en los porcentajes de
resistencia, principalmente en cefoxitina (5,1%). Todos los que se utilizaron para la vigilancia

de la resistencia a S. aureus no superaron el 50% de resistencia.®®
Brasil

Brasil report6 informacion tnicamente en el afio 2016, la resistencia de A. baumannii
fue mayor en las cefalosporinas, de las cuales, ceftazidime fue el antibiotico que tuvo el
porcentaje mas alto (86,7%); exceptuando a amikacina, todos los antibiéticos superaron el
50% de las muestras con resistencia por este patdgeno. De las cuatro familias de antibi6ticos
qgue se utilizaron en la vigilancia de A. baumannii, tres reportaron por arriba del 50% de

resistencia de todas las muestras.

Las cefalosporinas reportaron el mayor promedio porcentual de resistencia por K.
pneumoniae, y ceftriaxona tuvo el porcentaje mas alto, con 83,2%. Todos los antibidticos
registraron un porcentaje de resistencia mayor del 50% de las muestras. Las cuatro familias
de antibidticos que fueron reportadas para la vigilancia de la resistencia de K. pneumoniae
tuvieron una resistencia por arriba del 50% del total de las muestras. Las muestras de P.
aeruginosa reportaron a imipenem como el antibiético con mayor resistencia por esta bacteria
(54,8%), seguido de meropenem y ceftazidime que no superaron el 50% de las muestras con
resistencia. Unicamente se reportd a un antibiético con una resistencia por arriba del 50% del

total de muestras. 6376

Clindamicina fue el antibiotico que tuvo el mayor porcentaje de resistencia por S.

aureus (48,5%), seguido de oxacilina y cefoxitina, segun los valores de la tabla 19. Todos los
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antibiéticos que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia a S. aureus no superaron el

50% de resistencia.5®
Paraguay

El promedio porcentual de resistencia, segun la informacion recabada de Paraguay
para 2016 a 2019, muestran a imipenem como el antibidtico que tuvo mayores reportes de
resistencia a Acinetobacter baumannii con 76,5% de resistencia, seguido de meropenem con
75,1%. El primero tuvo un aumento considerado en la resistencia entre 2016 y 2019 con una
diferencia del 17%. Amikacina, ceftazidime y cefepime (Unicamente en 2017) no superaron el
50% de resistencia, segun los datos de la tabla 20. De las cuatro familias de antibi6ticos que
se utilizaron en la vigilancia de A. baumannii, dos reportaron por arriba del 50% de resistencia

de todas las muestras.

Las muestras de K. pneumoniae tuvieron el mayor promedio porcentual de resistencia
a ceftriaxona reportada en el afio 2019. Le siguen cefotaxime y ciprofloxacino, las cuales no
tuvieron una diferencia significativa en sus porcentajes del 2016 y 2019. De las cinco familias
de antibiéticos que fueron reportadas para la vigilancia de la resistencia de K. pneumoniae,

dos tuvieron una resistencia por arriba del 50% del total de las muestras.®°62

Los carbapenémicos tuvieron el mayor porcentaje promedio de resistencia por P.
aeruginosa, e imipenem fue el antibidtico que tuvo el promedio porcentual mas alto (49,1%),
seguido de meropenem y ciprofloxacino. Segun se observa en la tabla 20, ninguno superé el
50% de resistencia. Todos los antibi6ticos que se utilizaron para la vigilancia de la resistencia

a K. pneumoniae no superaron el 50% de resistencia.

S. aureus report6 a cefoxitina como el antibiético con mayor promedio porcentual de
resistencia seguido de oxacilina; ambos tuvieron una disminucién en sus porcentajes desde
2016 a 2019, al igual que ciprofloxacina, gentamicina y principalmente trimetoprim
sulfametoxazol. De las seis familias de antibiéticos que se usaron para la vigilancia de S.
aureus en este pais, dos familias reportaron una resistencia por arriba del 50% del total de

muestras.4°
Uruguay

Segun los datos presentados por el Ministerio de Salud de Uruguay, la presencia de
cepas productoras de carbapenemasas por enterobacterias superaba el 60% para 2016,
datos muy diferentes a los que publicaron en 2021 donde las muestras de enterobacterias
productoras de esta enzima no superan el 0.14% en el periodo 2012 a 2016. Ademas de
presentar estos datos estadisticos, se logré identificar los genes que producian tales
mecanismos de resistencia: 10 de las cepas fueron por NDM-1, una cepa fue por VIM-2 y una
por KPC-2.7273
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5.4 Resistencia de las bacterias hacia los antibiéticos en Latinoamérica

Acinetobacter baumannii

Los paises centroamericanos superaron el 50% de resistencia por Acinetobacter
baumannii. Honduras fue el Gnico pais que tuvo un promedio porcentual de resistencia por
debajo del 50% en todos sus antibiéticos. Costa Rica no presento datos sobre la resistencia
de este patdgeno durante este periodo. La resistencia de A. baumannii hacia los antibiéticos
fue muy variada en esta region. Guatemala mostré mayor promedio porcentual de resistencia
a ceftazidime, Honduras a imipenem, El Salvador a amikacina, Nicaragua a ceftazidime y
Panama a piperacilina tazobactam. Para México, ampicilina fue el antibiético que tuvo
registros de un porcentaje promedio de resistencia del 100% por esta bacteria, sin embargo,

este antibidtico fue reportado Gnicamente en el afio 2018. 628

Para la region del Caribe, A. baumannii fue reportada Unicamente en RepuUblica
Dominicana, con un promedio porcentual de resistencia mayor del 50% a las cefalosporinas.
Para los carbapenémicos este promedio estuvo por debajo del 50% y, ademas, todos los

antibiéticos tuvieron una disminucion de la resistencia en el afio 2016 a 2019.%°

En Sudamérica, A. baumannii no fue reportada en Chile, Brasil la reportdé Unicamente
en el afio 2016. Colombia fue el Gnico pais que reporté un promedio porcentual de resistencia
por debajo del 50% en todos los antibidticos. Venezuela y Paraguay tuvieron un promedio
porcentual de resistencia por arriba del 50% en tres de sus seis antibiéticos, dos de ellos
carbapenémicos (imipenem y meropenem). Paises como Ecuador, Perd, Bolivia, Argentina y

Brasil tuvieron un promedio porcentual de resistencia por arriba del 50% del total de muestras.

62,63

Los paises que tuvieron un aumento en el porcentaje de resistencia de
carbapenémicos a comparacion del inicio del periodo de estudio con el final fueron Colombia
(solo imipenem), Ecuador, Bolivia y Paraguay. Los que tuvieron una disminucién del
porcentaje de resistencia de carbapenémicos fueron Colombia (meropenem), Venezuela,
Pert y Argentina. Los paises que tuvieron un aumento en el porcentaje de resistencia de
cefalosporinas a comparacion del inicio del periodo de estudio con el final fueron Ecuador,
Bolivia y Paraguay (ceftazidime), los que mantuvieron el porcentaje fueron Colombiay los que
tuvieron una disminucion del porcentaje de resistencia de cefalosporinas fueron Venezuela,

Perl y Argentina. 6263

Las muestras de A. baumannii que mostraron mayor promedio porcentual de
resistencia en Colombia fue a imipenem, Venezuela a imipenem, Ecuador a piperacilina
tazobactam, Per( a imipenem, Bolivia a cefepime, Argentina a piperacilina tazobactam, Brasil

a ceftazidime y Paraguay a imipenem.°
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Klebsiella pneumoniae

En Centroamérica el promedio porcentual de resistencia fue muy variado, sin embargo,
en todos los paises fue reportada la resistencia de K. pneumoniae a los carbapenémicos y a
piperacilina tazobactam, con un porcentaje promedio que no supero el 50%. Al contrario, los
antibioticos ciprofloxacino, ceftriaxona/cefotaxime y gentamicina, tuvieron en algunos paises
promedios porcentuales que superaron el 50% o tuvieron mayor porcentaje de resistencia que
los carbapenémicos y piperacilina tazobactam. En el area de Centroamérica, los antibiéticos
gue reportaron mayor resistencia por K. pneumoniae en Guatemala, El Salvador, Nicaragua
y Costa Rica fue a ceftriaxona, en Honduras a gentamicina y Panama a cefotaxima. La
mayoria de paises reportaron a las cefalosporinas de tercera generacion con mayor
porcentaje de resistencia. Al igual que con A. baumannii, ampicilina tuvo el 100% de
resistencia por parte de K. pneumoniae que, a diferencia de la anterior bacteria, esta si fue

reportada con el 100% de resistencia por dos afios consecutivos. 686°

En la regiéon del Caribe, la resistencia de K. pneumoniae fue mayor a hacia las
cefalosporinas y a gentamicina. Los antibiéticos que tuvieron un promedio porcentual mayor
al 50% en Cuba fueron las cefalosporinas, gentamicina, meropenem Yy piperacilina
tazobactam, mientras que en Republica Dominicana fue ciprofloxacina y ceftriaxona. En
Republica Dominicana el porcentaje de resistencia de este patdégeno ha ido en disminucién;
en Cuba la resistencia a ciprofloxacino y gentamicina ha ido en disminucién, mientras que los

carbapenémicos y piperacilina tazobactam han ido en aumento.®®

En la region de Sudameérica, la resistencia de K. pneumoniae hacia las cefalosporinas
de tercera generacion es alta. A excepcién de Colombia y Venezuela, todos los paises
tuvieron un porcentaje promedio superior al 50% de las muestras con resistencia;
ciprofloxacina y gentamicina se encuentran después de las cefalosporinas, con promedios
porcentuales altos de resistencia por esta bacteria. Como se puede observar en sus
respectivas tablas, los paises de Sudamérica no han tenido una diferencia tan marcada en el
aumento o disminucion de los porcentajes de resistencia de cada afio. Argentina reportd una

diferencia del 12% en tres afios (2016-2018) en sus muestras para cefotaxime. %7172
Pseudomona aeruginosa

En Centroamérica la resistencia de P. aeruginosa fue mayor en la familia de los
carbapenémicos, seguido de ceftazidime y ciprofloxacino. Guatemala fue el Unico pais que
tuvo un promedio porcentual mayor del 50% a los carbapenémicos y el que presentd los
mayores porcentajes de resistencia a los demas antibiéticos (meropenem con 70,6% y

amikacina con 35%), en comparacion con los demas paises de la region. Costa Rica fue el
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pais que tuvo los promedios porcentuales mas bajos de la regién; las muestras estudiadas no
superaron el 20% de resistencia (imipenem con 16,3% y amikacina con 6,7%). Los paises
gue tuvieron una disminucién importante en el porcentaje de resistencia de carbapenémicos
a comparacion del inicio del periodo de estudio con el final fueron Guatemala (imipenem), El
Salvador, Costa Rica (imipenem); el resto de los paises tuvieron una diferencia tan marcada
en el aumento o disminucién de los porcentajes de resistencia de cada afio. En México,
meropenem fue el antibiético que tuvo el mayor promedio porcentual de resistencia. La

mayoria de antibiéticos tuvo una tendencia a la disminucion. ©°

En la regién del Caribe, solo Republica Dominicana reporté resistencia hacia P.
aeruginosa en el afio 2016-2019, a excepcion del 2017. El promedio porcentual més alto de
resistencia en este pais por P. aeruginosa a los antibiéticos fue a piperacilina tazobactam
(20,8%) y el mas bajo a ceftazidime (7,6%). En ese periodo, el porcentaje de resistencia de
cada afio tuvo una disminucién para el 2019 en todos los antibiéticos, piperacilina tazobactam

fue reportada Gnicamente en 2016.

Para los paises de Sudamérica, P. aeruginosa presenté una alta resistencia a los
carbapenémicos en la mayoria de los paises, con porcentajes similares de resistencia a
ciprofloxacino. Brasil, Bolivia y Peru tuvieron promedios porcentuales que superaron el 50%
de resistencia a los carbapenémicos; el ultimo pais mencionado tuvo el promedio porcentual
de resistencia mas alto, con el 67% de las muestras con resistencia a imipenem. Los paises
que reportaron menos resistencia a los antibiéticos fueron Colombia, Venezuela, Ecuador y
Argentina; sus promedios porcentuales estuvieron entre el 20-35%. Los paises que tuvieron
una disminucion importante en el porcentaje de resistencia de carbapenémicos a comparacion
del inicio del periodo de estudio con el final, fueron Venezuela y Paraguay. Los otros paises
no tuvieron una diferencia tan marcada en el aumento o disminucion de los porcentajes de

resistencia al inicio del periodo de estudio con el final.®>64
Staphylococcus aureus

En Centroamérica la resistencia de S. aureus fue muy variada; tres paises reportaron
en sus estudios a cefoxitina con resistencia. El promedio porcentual mas alto para oxacilina
fue para Guatemala, Honduras y Costa Rica; para El Salvador fue gentamicina, Nicaragua
para cefoxitina y Panam@ trimetoprim sulfametoxazol. Guatemala fue el Gnico pais que tuvo
el promedio porcentual més alto en las muestras reportadas con el 50,1% para oxacilina,
seguido de Costa Rica con el 49,9% para el mismo medicamento. Costa Rica y Panama
fueron los paises que tuvieron los promedios porcentuales mas bajos de la region para

trimetoprim sulfametoxazol (1,3%) y gentamicina (1,5%) respectivamente.

Guatemala tuvo un importante aumento en el porcentaje anual en comparacién con el

inicio del periodo de estudio con el final de oxacilina, Nicaragua con clindamicina y Panaméa
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con trimetoprim Sulfametoxazol. Mientras, El Salvador y Costa Rica no tuvieron una diferencia
tan marcada en el aumento o disminucién de los porcentajes de resistencia al inicio del periodo
de estudio con el final. México reporto a eritromicina con 34% de resistencia por esta bacteria,
siendo el antibidtico con mayor promedio porcentual de resistencia. La mayoria de antibidticos

no tuvieron un aumento o disminucién en sus porcentajes de resistencias tan significativo. -

Cuba solamente report6 informacién en la base de datos para el afio 2018. La
cefoxitina tuvo el porcentaje més alto de resistencia con el 100% de las muestras reportadas
por S. aureus. Republica Dominicana reporté para el periodo 2016-2019 el promedio

porcentual mas alto para cefoxitina y oxacilina con 66,8 y 66,9% de resistencia.’

En Sudamérica, la resistencia de S. aureus para cefoxitina fue muy evidente, siete
paises tuvieron a este antibiético con el promedio porcentual mas alto. Venezuela fue el Gnico
pais que no reportd en sus resultados a la cefoxitina. Hay que destacar que Chile fue el pais
que tuvo el promedio porcentual de resistencia mas alto entre los otros paises, con el 94,8%
de las muestras de S. aureus con resistencia a la cefoxitina, seguido de Paraguay con 64% y
Pera con 62,6%.

El promedio porcentual de resistencia mas bajo reportado para un antibiético, fue Chile
con trimetoprim sulfametoxazol con 0,6% de resistencia. Los paises que tuvieron los
promedios porcentuales méas altos en general, fueron Pert y Chile. Colombia, Argentina y
Bolivia no tuvieron una diferencia tan marcada en el aumento o disminucién de los porcentajes
de resistencia al inicio del periodo de estudio con el final; Bolivia reporté una disminucion en
el porcentaje de resistencia a trimetoprim sulfametoxazol. Venezuela tuvo una importante
disminucién en el porcentaje anual a comparacion al inicio del periodo de estudio con el final
a oxacilina y trimetoprim sulfametoxazol. También Chile reporté una disminucién en la
resistencia anual de ciprofloxacina y clindamicina; mientras que Paraguay tuvo una
disminucién en la resistencia a trimetoprim sulfametoxazol. Ecuador y Peru tuvieron un

importante aumento en el porcentaje anual a trimetoprim sulfametoxazol.®®
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CONCLUSIONES

Acinetobacter baumannii fue la bacteria que tuvo los mayores registros de
multirresistencia en la region de Latinoamérica segun los datos consultados en OMS/OPS. En
el area de Centroamérica, cuatro paises reportaron resistencia al menos a dos grupos de
antibidticos. En el Caribe no se evidencié que existiera multirresistencia de esta bacteria,
mientras que, en la region de Sudamérica, en paises como Ecuador, Perd, Bolivia, Argentina,
Brasil y Paraguay se documenté multirresistencia de A. baumannii. Las cefalosporinas,
carbapenémicos y piperacilina tazobactam reportaron resistencia por arriba del 50% en
promedio en Latinoamérica. La familia de antibidticos que tuvo la resistencia en menos del
50% del total de las muestras fueron los aminoglucosidos y la que en la mayoria de los paises

tuvo el promedio porcentual de resistencia mas bajo.

Klebsiella pneumoniae se encontré como segundo lugar en registrar multirresistencia
en la region. Tres paises tuvieron resistencias a dos grupos de antibiéticos en Centroamérica,
mientras que, en el Caribe, K. pneumoniae fue reportada con multirresistencia en todos los
paises. En Sudamérica, Perl, Bolivia, Brasil y Paraguay fueron los paises donde se
documentd multirresistencia en K. pneumoniae. Las familias de antibiéticos que superaron el
50% de la resistencia mas frecuentemente en Latinoamérica fueron las cefalosporinas y las
quinolonas (ciprofloxacino), mientras que los carbapenémicos y piperacilina tazobactam, en

la mayoria de paises, la resistencia por esta bacteria estuvo por debajo del 50%.

Staphylococcus aureus reportd multirresistencia solamente en El Salvador, Cuba,
Republica Dominicana; en Sudamérica fue documentada la multirresistencia en Peru, Chile y
Paraguay. Los antibidticos que superaron el 50% de resistencia por S. aureus frecuentemente
fueron las cefalosporinas de segunda generacion, quinolonas (ciprofloxacino) y oxacilina;

fueron cinco paises que reportaron multirresistencia por esta bacteria.

Pseudomona aeruginosa no reportd multirresistencia en la regién de Centroamérica y
el Caribe. En Sudamérica solamente dos paises reportaron multirresistencia (Pera y Bolivia).
La familia de antibiéticos que super6 el 50% de la resistencia en Latinoamérica fueron los
carbapenémicos, sin embargo, fueron pocos los paises que reportaron resistencia hacia esta

bacteria y los que lo hicieron se concentraron en el area de Sudamérica.
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RECOMENDACIONES

A profesionales de la salud, incentivar la elaboracion de estudios nhosocomiales sobre
resistencia antimicrobiana en cada pais de Latinoamérica, mejorando asi, la vigilancia
epidemioldgica en cada institucion nosocomial, para el posterior uso de estos datos, en el

mejoramiento y control de las infecciones nosocomiales.

A los comités de epidemiologia hospitalaria de cada pais, fortalecer los sistemas de
vigilancia centinela en cada hospital por medio de informacion actualizada, sobre los

microorganismos con mayor resistencia en la region.

A las autoridades de los sistemas de salud de Latinoamérica, fomentar el control de
los medicamentos intrahospitalarios en las terapias para evitar el uso irracional de estos

medicamentos.

A los laboratorios que forman parte de ReLaVRA, garantizar el monitoreo permanente
de la informacién que es aportada por todas las instituciones que forman esta red, para evitar
que los datos de los paises se mantengan desactualizados, ademas lograr la expansién hacia
paises de la regién del Caribe para la participacion de todos los paises de la region
Latinoamericana.
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COMPLEMENTARIOS
SIGLARIO

ABC ATP Binding Casette

ADN Acido desoxirribonucleico

ARN Acido ribonucleico

ATP Adenosin Triphosphate

AVMA American Veterinay Medicine Association

AWARE Assesing Worldwide Antimicrobial Resistance Evaluation
BLEE Betalactamasas de espectro extendido

EPSs Extracellular polymeric substances

GLASS Global Antimicrobial Resistance Surveillance System
IAAS Infecciones asociadas a la atencion de salud

KPC Carbapenemasa de P. pneumoniae

MATE Multimicrobiane Toxical Extrusion

MET Multidrug Endosomal Transport

MFS Major Facilitator Super Family

mRNA Acido ribonucleico mensajero

OIE Organizacion Mundial de Sanidad Animal

OMS Organizacion Mundial de la Salud

ONUAA Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
OPS Organizaciéon Panamericana de la Salud

PABA Acido p-aminobenzoico

PBP Penicillin binding proteins

PCR Reaccion en cadena de la polimerasa

PIB Producto Interno Bruto

PLISA Plataforma de Informacién en Salud de las Américas
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PUCRA Plan Universitario de Control de la Resistencia Antimicrobiana

QnrA Quinolone resistance gene A

QS Sistema Quorum sensing

RELAVRA Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos
RND Resistance Nodulations Cell Division

SARM Staphylococcus aureus resistente a la meticilina

SMR Small Multidrug Resistance

UCI Unidades de Cuidado Intensivo
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ANEXOS
Tabla 1

Matriz del tipo de estudio utilizado

Tipo de estudio

Todos los articulos
revisados

Articulos utilizados
Revision sistematica de
ensayos clinicos
aleatorizado

Revisién sistematica de
estudios de cohorte

Transversal descriptivo

Reporte de casos

Revision bibliografica

Literatura gris

Fuente: Resultados elaborados en base a Descriptores en ciencias de la salud (DeCS) (bvsalud.org) y Medical

Término utilizado

("Drug Resistance, Bacterial"[MeSH Terms]
OR Bacterial Infection) AND (Cross Infection)

("Drug Resistance, Bacterial"[MeSH Terms]
OR Healthcare Associated Infection) AND
(Cross Infection)

("Drug Resistance, Bacterial"[MeSH Terms]
OR Microbial Drug Resistance) AND
(Prescription Drug Overuse)

("Drug Resistance, Bacterial"[MeSH Terms]
OR Healthcare Associated Infection) AND
(Cross Infection)

("Drug Resistance, Bacterial"[MeSH Terms]
OR Healthcare Associated Infection) AND
(Cross Infection)

Subject Heading (MeSH) (nihv.gov)

Numero de articulos
435

75
2

Tabla 2

Matriz de datos de buscadores y términos utilizados

Buscadores Términos utilizados y operadores légicos
Espafiol Ingles
BIREME Términos DeCS: Farmacorresistencia Microbiana
AND Infeccién Hospitalaria
Términos DeCS: Resistencia a Medicamentos AND
Transmision de Enfermedad Infecciosa de Paciente
a Profesional
Términos DeCS: Resistencia a Multiples
Medicamentos AND Infecciones Relacionadas
con Catéteres
PUBMED MeSH Terms: Drug Resistance, Bacterial

AND Cross Infection; drug effects

MeSH Terms: Drug Resistance, Bacterial
AND Cross Infection: Bacterial/therapy

MeSH Terms: Drug Resistance, Bacterial
AND Cross Infection: epidemiology

MeSH Terms: Drug Resistance, Bacterial
AND Cross Infection: microbiology

Google Scholar

Resistencia antimicrobiana AND Infecciones
nosocomiales

Microbial Drug Resistance, AND Cross
infection

América Latina AND Adulto

Latin America AND Adult

Scielo

Resistencia antimicrobiana AND Infecciones
Bacterianas

Microbial Drug Resistance AND Bacterial
Infections

Infecciones Nosocomiales AND Resistencia a
Multiples Medicamentos

Healthcare Associated Infection AND Drug
Resistance, Multiple, Bacterial

Servicios de Control de Infeccion Hospitalaria
AND Uso Excesivo de Medicamentos Recetados

Infection Control Services, Hospital AND
Prescription Drug Overuse

Fuente: Resultados elaborados en base a Descriptores en ciencias de la salud (DeCS) (bvsalud.org) y Medical
Subject Heading (MeSH) (nihv.gov)
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Tabla 3

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en México entre 2017 y 2018

Bacteria Antibiético 2017 2018 | Promedio
Acinetobacter baumannii | Ampicilina 0% 100% 100%
Cefepime 68 87 78
Ciprofloxacina 71 61 66
Ampicilina/Sulbactam 44 64 54
Meropenem 44 64 54
Ceftazidime 0 52 52
Piperacilina/Tazobactam 60 40 50
Amikacina 47 49 48
Klebsiella pneumoniae Ampicilina 100 100 100
Cefepime 65 68 67
Ceftriaxona 65 68 67
Ciprofloxacina 41 50 46
Piperacilina/Tazobactam 26 24 25
Amikacina 7 4 6
Meropenem 4 1 3
Ertapenem 0 0 0
Pseudomonas aeruginosa | Meropenem 30 25 28
Cefepime 22 23 23
Ceftazidime 24 20 22
Amikacina 15 25 20
Piperacilina/Tazobactam 22 18 20
Ciprofloxacina 18 21 20
Staphylococcus aureus | Eritromicina 35 32 34
Ciprofloxacina 33 30 32
Clindamicina 36 26 31
Oxacilina 21 25 23
Gentamicina 10 8 9
Trimetoprim Sulfametoxazol 5 5 5
Linezolid 0 0 0
Rifampicina 0 0 0
Vancomicina 0 0 0
Escherichia coli Ampicilina 88 86 87
Ciprofloxacina 70 64 67
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Ceftriaxona 69 62 66
Cefepime 69 62 66
Piperacilina/Tazobactam 23 18 21
Amikacina 2 2 2
Meropenem 0 0 0
Ertapenem 0 0 0
Enterobacter cloacae Ceftriaxona 35 33 34
Piperacilina/Tazobactam 24 26 25
Cefepime 17 15 16
Ciprofloxacina 5 14 10
Meropenem 3 6 5
Amikacina 0 3 3
Ertapenem 0 0 0

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patégeno para los paises y territorios de las Américas.
Tabla 4

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Guatemala entre 2016 y 2019

Bacteria Antibiético 2016 2017 2018 2019 Promedio
Acinetobacter baumannii | Ceftazidime 88.4% 89.0 91.8% 86.7% 89%
Cefepime 874 89.7 88.4 80.2 86
Piperacilina
Tazobactam 92.7 - 89.5 74.1 85
Imipenem 83.6 85.8 87.1 83.4 85
Amikacina 73.1 52.0 63
Klebsiella pneumoniae | Ceftriaxona 79.5 84.0 73.0 79
Gentamicina 63.4 69.3 67.7 66.7 67
Ciprofloxacina 66.4 56.6 45.0 43.6 53
Piperacilina
Tazobactam 42.5 - 46.5 38.6 43
Imipenem 26.2 31.8 32.2 355 31
Pseudomonas Meropenem 70.6 71
aeruginosa Imipenem 54.9 525 574 435 52
Ciprofloxacino 45.0 42.9 43.4 35.7 42
Piperacilina
Tazobactam 476 - 443 31.6 41
Ceftazidime 29.9 52.8 45.5 26.6 39
Amikacina 47.2 31.6 314 30.0 35
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Staphylococcus aureus | Oxacilina 43.0 - 40.8 66.6 50
Ciprofloxacina 40.5 - 35.0 23.8 33
Clindamicina 38.8 - 32.5 25.2 32
Gentamicina 15.9 - 171 16.5 16
Trimetoprim-
sulfametoxazol 4.7 - 36.1 7.3 16

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patégeno para los paises y territorios de las Américas.
Tabla 5

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Honduras entre 2016 y 2018

Bacteria Antibidtico 2016 2017 2018 Promedio
Acinetobacter Imipenem 22.0% 22.0% 83.6% 42.55%
baumannii G sfazidime 280 280 : 28.00
Amikacina 25.0 18.0 - 21.51
Cefepime 21.0 21.0 - 21.03
Piperacilina
tazobactam 21.0 21.0 - 21.02
Meropenem 15.0 15.0 - 15.02
Klebsiella Gentamicina 36.4 28.0 52.2 38.85
pneumoniae
Ciprofloxacina 42.0 23.0 48.2 37.74
Cefotaxime 21.0 15.0 61.5 32.52
Ceftriaxona 24.0 0.0 0.0 24.04
Imipenem 21.0 21.0 254 22.46
Meropenem 18.0 - - 18.01
Piperacilina
tazobactam 13.0 - - 13.03
Pseudomonas | Ciprofioxacino 35.0 35.0 . 35.02
aeruginosa
Ceftazidime 32.0 32.0 - 32.01
Piperacilina
tazobactam 25.0 25.0 - 25.02
Imipenem 23.0 25.0 - 24.01
Amikacina 28.0 25.0 11.3 21.44
Meropenem 18.0 18.0 - 18.01
Staphylococcus | Oxacilina 45.0 45.0 - 45.02
aureus Cefoxitina 40.0 40.0 i 40
Ciprofloxacina 39.1 39.1 - 39
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Trimetoprim-

sulfametoxazol 47 1 471 6.9 34
Gentamicina 46.0 46.0 1.8 31
Clindamicina 40.1 40.1 44 28

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patégeno para los paises y territorios de las Américas.

Tabla 6

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en El Salvador entre 2016 y 2019

Bacteria Antibiético 2016 2017 2018 2019 Promedio
Acinetobacter | Amikacina 89.04% 89.04%
baumannil (Gieracilina- 88.7
tazobactam 90.9 89.0 87.0 87.9
Cefepime 89.0 88.0 87.0 88.4 88.1
Imipenem 71.1 70.0 67.0 71.0 69.8
Meropenem 70.9 70.0 65.9 69.9 69.2
Klebsiella Ceftriaxona 80.1 84.9 87.0 86.0 84.5
prieumoniae I q e tamicina 66.0 750 770 750 738
Ciprofloxacina 61.0 54.0 41.0 52.0 52.0
Piperacilina 28.0
tazobactam 39.0 33.0 19.9 20.0
Meropenem 20.0 14.1 5.0 59 11.2
Imipenem 20.0 12.9 3.9 6.1 10.7
Pseudomonas | Imipenem 42.9 38.0 25.9 28.0 33.7
aeruginosa Piperacilina
tazobactam 30.0 27.0 22.0 22.0 252
Meropenem 31.9 28.0 19.0 16.0 23.7
Ciprofloxacino 27.0 21.0 22.0 24.0 235
Amikacina 9.7 9.7
Staphylococcus | Ciprofloxacina 52.9 - 61.1 56.1 56.7
aureus Oxacilina 541 57.0 56.0 59.1 56.5
Clindamicina 51.0 53.0 54.0 48.1 51.5
Gentamicina - 31.2 31.2
Trimetoprim- 8.4
sulfametoxazol 9.8 13.9 29 6.9

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patégeno para los paises y territorios de las Américas.
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Tabla 7

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Nicaragua entre 2016 y 2018

Bacteria Antibiético 2016 2017 2018 Promedio
Acinetobacter Amikacina - - 64.8% 64.79%
baumannii ¢ ctazidime 7456 813 75.0 770
Cefepime 68.6 73.2 754 72.4
Imipenem 47.0 65.6 64.2 58.9
Meropenem 471 63.9 62.4 57.8
Piperacilina
tazobactam 73.4 74.5 69.6 72.5
Klebsiella Ciprofloxacina 38.6 58.7 70.4 55.9
prieumorniae ¢ fiiaxona 62.3 64.4 832 700
Cefotaxime 56.4 - 83.1 69.8
Gentamicina 47.9 62.6 74.2 61.6
Imipenem 6.1 274 32.7 22.0
Meropenem 9.6 28.2 67.0 34.9
piperacilina-
tazobactam 13.5 40.5 61.8 38.6
Pseudomonas amikacina - - 20.5 20.5
qMgNOSa I ¢ ftazidime 356 489 395 13
ciprofloxacino 254 - 40.2 32.8
Imipenem 254 411 25.0 30.5
Meropenem 26.7 34.7 255 29.0
piperacilina-
tazobactam 19.5 27.1 19.3 219
Staphylococcus | ciprofloxacina 37.2 42.7 27.8 35.9
aureus clindamicina 272 377 39.1 347
cefoxitina 55.4 35.5 - 454
gentamicina 18.4 19.2 12.6 16.7
oxacilina - - 42.1 421
trimetoprim-
sulfametoxazol 12.3 18.4 14.2 15.0

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patégeno para los paises y territorios de las Américas.
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Tabla 8

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Costa Rica entre 2018 y 2019

Bacteria Antibiético 2018 2019 Promedio
Klebsiella pneumoniae | Ciprofloxacina 40.76% 22.37% 31.57%
Cefotaxime 47.8 47.8
Ceftriaxona - 32.2 322
Gentamicina 33.8 19.7 26.8
Imipenem - 2.0 2.0
Meropenem 0.6 2.6 1.6
Piperacilina Tazobactam 8.3 8.6 8.4
Pseudomonas Amikacina 8.0 5.5 6.7
aeruginosa Ceftazidime 114 164 139
Ciprofloxacino 12.5 10.9 11.7
Imipenem 17.1 15.6 16.3
Meropenem 15.9 15.8 15.8
Piperacilina Tazobactam 114 15.6 135
Staphylococcus aureus | Ciprofloxacina 21.8 15.3 18.5
Clindamicina 23.5 19.5 215
Gentamicina 20.7 12.3 16.5
Oxacilina 51.4 48.3 49.9
Trimetoprim-
Sulfametoxazol - 1.3 1.3

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patdgeno para los paises y territorios de las Américas.

Tabla 9

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Panama entre 2016 y 2018

Bacteria Antibiético 2016 2017 2018 Promedio
Acinetobacter Piperacilina
baumannii Tazobactam 74.2% 70.0% 68.4% 70.84%
Meropenem 72.7 69.1 67.9 69.9
Ceftazidime 60.5 68.2 63.5 64.1
Imipenem 58.5 65.7 64.5 62.9
Cefepime 421 51.0 66.4 53.1
Amikacina 6.9 10.6 0.0 8.8
Klebsiella pneumoniae | Ciprofloxacina 37.2 50.0 33.0 40.0
Cefotaxime 44.5 43.7 36.6 41.6
Gentamicina 20.7 24.8 224 22.6
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Imipenem 5.1 5.6 5.2 53
Meropenem 9.1 9.2 5.9 8.1

Piperacilina
Tazobactam 22.0 20.1 14.0 18.7
Pseudomonas Amikacina 12.1 10.7 11.4 11.4
aerginosa Ceftazidime 213 225 18.9 209
Ciprofloxacino 26.4 28.6 23.9 26.3
Imipenem 36.3 38.4 36.5 371
Meropenem 311 29.6 29.1 29.9

Piperacilina
Tazobactam 22.6 249 19.4 223
Staphylococcus aureus | Ciprofloxacina 14.8 15.5 14.0 14.8
Clindamicina 11.3 13.1 12.6 12.3
Cefoxitina 28.5 234 19.2 23.7
Gentamicina 1.2 1.9 1.5 1.5
Oxacilina 26.1 24.3 235 24.6

Trimetoprim-

Sulfametoxazol 4.8 475 30.3 215

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patdgeno para los paises y territorios de las Américas.

Tabla 10

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Cuba entre 2016 y 2018

Bacteria Antibiético 2016 2017 2018 Promedio

Klebsiella pneumoniae | Piperacilina
Tazobactam 76.7% 83.3% - 80.00%
Cefotaxime - 67.4 67.4
Meropenem - 43.3 48.8 46.1
Imipenem 65.6 66.7 0.0 44 1
Ciprofloxacina - 46.7 55.3 34.0
Gentamicina - 73.3 0.0 244
Ceftriaxona . 10.0 00 10.0

Staphylococcus aureus | Cefoxitina - 100.0 100.0
Ciprofloxacina - 67.1 67.1
Clindamicina - 514 514
Trimetoprim-
Sulfametoxazol - 35.7 35.7
Gentamicina - 29 29

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patégeno para los paises y territorios de las Américas.
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Tabla 11

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Republica Dominica entre 2016 y 2019

Bacteria Antibiético 2016 2017 2018 2019 Promedio
Acinetobacter Ceftazidime 56.2% 42.9% 53.0% 50.7%
baumanni Cefepime 54.7 400 50.0 482
Piperacilina
Tazobactam 51.2 206 38.9 36.9
Meropenem 35.2 229 33.3 30.5
Imipenem 69.9 62.3 69.3 69.1 67.7
Klebsiella pneumoniae | Ceftriaxona 55.6 52.5 67.3 48.6 56.0
Ciprofloxacina 49.8 44.6 472 431 46.2
Gentamicina 12.2 15.2 10.9 10.2 12.1
Piperacilina
Tazobactam 15 19 15 16
Meropenem 1.1 1.0 14 1.2
Imipenem 20.8 20.8
Pseudomona . "
sengnosa |
255 9.6 1.7 15.6
Ceftazidime 28.2 8.0 5.1 13.8
Meropenem 11.4 12.7 16.2 13.5
Ciprofloxacina 19.5 8.2 58 1.2
Imipenem 17.1 3.0 2.6 7.6
Amikacina 61.8 61.1 78.1 66.4 66.9
Staphylococcus aureus | Oxacillina 61.8 60.7 78.1 66.4 66.8
Cefoxitina 17.9 18.8 13.1 18.9 17.2
Clindamicina 13.0 15.4 11.0 14.3 13.4
Ciprofloxacina 4.4 19.2 3.1 2.1 7.2
Gentamicina 1.5 21 52 43 3.3
Trimetoprim-
Sultametoxazol 56.2 42.9 53.0 50.7

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patégeno para los paises y territorios de las Américas.
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Tabla 12

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Colombia entre 2016 y 2018

Bacteria Antibidtico 2016 2017 2018 Promedio

Acinetobacter Amikacina 27.8% 26.2% 22.8% 25.6%
baumanni Ceftazidime 293 334 295 307
Cefepime 38.0 39.2 38.2 38.5
Imipenem 45.2 51.9 47.3 481
Meropenem 421 46.9 38.8 42.6

Piperacilina Tazobactam
46.8 50.5 44.4 47.2
Klebsiella pneumoniae | Ciprofloxacina 21.6 215 19.9 21.0
Ceftriaxona 38.6 371 38.5 38.1
Cefotaxime 36.9 31.9 0.0 34.4
Gentamicina 20.5 20.1 18.9 19.8
Imipenem 14.5 13.4 13.8 13.9
Meropenem 14.3 13.2 13.3 13.6
Piperacilina Tazobactam 979 258 o138 249
Pseudomonas Amikacina 12.8 11.0 11.6 11.8
aerginosa Ceftazidime 196 18.1 19.9 19.2
Ciprofloxacino 17.6 16.9 17.3 17.3
Imipenem 251 23.9 23.6 24.2
Meropenem 20.3 19.6 20.0 20.0
Piperacilina Tazobactam 178 177 189 181
Staphylococcus aureus | Ciprofloxacina 4.0 3.7 4.2 3.9
Clindamicina 8.2 7.7 7.6 7.8
Cefoxitina 42.3 42.3
Gentamicina 3.0 6.2 6.9 5.3
Oxacilina 34.1 36.1 37.7 36.0

Trimetoprim-

Sulfametoxazol 29 29 29 29

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patdgeno para los paises y territorios de las Américas.
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Tabla 13

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Venezuela entre 2016 y 2019

Bacteria Antibidtico 2016 2017 2018 2019 | Promedio
Acinetobacter Amikacina 33.3% 32.5% 31.3% 32.37%
baumanii Ceftazidime 625 35.1 55.2 13 410
Cefepime 61.6 36.4 55.0 10.5 40.9
Imipenem 63.9 31.7 58.6 - 53.4
Meropenem 59.8 40.9 54.5 - 51.7
Piperacilina
Tazobactam 67.8 59.2 64.3 6.7 495
Klebsiella pneumoniae | Ciprofloxacina 23.9 35.0 264 3.5 22.2
Ceftriaxona 18.6 335 22.7 - 249
Cefotaxime 37.8 - - 37.8
Gentamicina 15.4 28.0 18.5 6.9 17.2
Imipenem 12.3 7.3 11.6 - 10.4
Meropenem 11.2 44 10.3 - 8.6
Piperacilina
Tazobactam 212 245 22.0 6.7 18.6
Pseudomonas Amikacina 29.2 14.7 243 12.2 201
qNUGIN0SE ¢ azidime 2722 2022 253 2756 251
Ciprofloxacino 42.4 20.5 37.6 39.2 34.9
Imipenem 425 22.8 37.1 30.0 33.1
Meropenem 33.9 18.3 30.3 304 28.2
Piperacilina
Tazobactam 11.9 26.1 14.5 207 18.3
Staphylococcus Ciprofloxacina 14.2 27.0 17.3 22.0 201
aureus Clindamicina 15.6 259 183 215 203
Gentamicina 9.7 14.2 11.1 11.9 11.7
Oxacilina 47.3 53.0 49.6 26.4 441
Trimetoprim-
Sulfametoxazol 88.0 62.6 80.9 28.0 64.9

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patégeno para los paises y territorios de las Américas.
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Tabla 14

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Ecuador entre 2016 y 2018

Bacteria Antibiético 2016 2017 2018 Promedio

Acinetobacter Amikacina 29.1% 42.3% 74.3% 48.56%
baumanni Ceftazidime 421 515 55.2 496
Cefepime 46.2 62.4 66.1 58.2
Imipenem 42.9 58.5 66.9 56.1
Meropenem 37.3 59.6 63.2 53.4

Piperacilina
Tazobactam 42.9 68.1 69.5 60.2
Klebsiella pneumoniae | Ciprofloxacina 43.8 445 48.6 45.6
Ceftriaxona 65.9 69.7 66.8 67.5
Cefotaxime 67.5 68.8 68.3 68.2
Gentamicina 52.7 47.3 42.2 474
Imipenem 23.2 31.2 30.5 28.3
Meropenem 23.2 32.6 30.7 28.8

Piperacilina
Tazobactam 37.3 443 43.2 41.6
Pseudomona Amikacina 13.8 9.9 9.8 111
qNUGIN0SE ¢ tazidime 239 212 271 241
Ciprofloxacino 31.6 334 28.2 311
Imipenem 28.0 34.1 32.6 31.6
Meropenem 20.4 29.6 28.2 26.1

Piperacilina
Tazobactam 213 27.2 214 23.3
Staphylococcus Ciprofloxacina 12.6 10.1 10.5 11.1
aureus Clindamicina 25.3 143 152 183
Cefoxitina - 455 45.5
Gentamicina 13.7 74 8.6 9.9
Oxacilina 48.4 39.7 40.7 42.9

Trimetoprim-

Sulfametoxazol 216 49.1 46.9 39.2

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patégeno para los paises y territorios de las Américas.
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Tabla 15

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Peru entre 2016 y 2018

Bacteria Antibiético 2016 2017 2018 Promedio
Acinetobacter Amikacina 65.2% 69.6% 67.40%
baumanni Ceftazidime 847 76.6 i 80.6
Cefepime 52.1 40.5 - 46.3
Imipenem 88.1 76.3 - 82.2
Meropenem 85.6 7.7 - 81.6
Piperacilina
Tazobactam 79.2 75.7 - 774
Klebsiella pneumoniae | Ciprofloxacina 50.7 48.7 69.7 56.4
Ceftriaxona 71.6 - 716
Cefotaxime 73.1 71.0 75.6 73.3
Gentamicina 47.0 34.1 49.3 434
Imipenem 6.5 9.6 52.9 23.0
Meropenem 54 5.6 29.1 134
Piperacilina
Tazobactam 14.7 237 304 23.0
Pseudomonas Amikacina 34.4 30.5 45.4 36.8
aeruginosa Ceftazidime 517 474 57.1 52.1
Ciprofloxacino 54.2 48.5 58.0 53.6
Imipenem 67.0 59.2 73.8 66.7
Meropenem 65.0 54.7 65.2 61.6
Piperacilina
Tazobactam 29.1 26.3 26.2 27.2
Staphylococcus aureus | Ciprofloxacina 57.1 28.3 68.8 514
Clindamicina 63.5 35.2 67.5 55.4
Cefoxitina 66.9 46.6 745 62.6
Gentamicina 54.9 25.0 68.3 494
Oxacilina 60.6 - 60.6
Trimetoprim-
Sulfametoxazol 24.4 17.8 452 29.1

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patdégeno para los paises y territorios de las Américas.
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Tabla 16

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Bolivia entre 2016 y 2018

Bacteria Antibiético 2016 2017 2018 Promedio
Acinetobacter Amikacina 42.3% 73.7% 85.0% 67.00%
baumanni Ceftazidime 82.1 86.7 911 86.6
Cefepime 83.7 86.9 924 87.7
Imipenem 76.5 85.4 85.0 82.3
Meropenem 79.8 84.2 82.7 82.2
Piperacilina
Tazobactam 82.0 83.7 92.9 86.2
Klebsiella pneumoniae | Ciprofloxacina 42.2 46.8 53.7 475
Ceftriaxona 62.4 0.0 0.0 62.4
Cefotaxime 73.9 57.2 76.9 69.4
Gentamicina 51.1 46.7 60.2 52.7
Imipenem 0.9 0.3 1.7 1.0
Meropenem 0.7 0.8 3.5 1.7
Piperacilina
Tazobactam 30.3 29.9 39.5 33.2
Pseudomonas Amikacina 36.8 31.9 47.8 38.8
aerginosa Ceftazidime 479 495 626 53.3
Ciprofloxacino 47.4 40.1 73.9 53.8
Imipenem 54.9 50.3 58.2 54.5
Meropenem 55.7 50.7 58.5 55.0
Piperacilina
Tazobactam 46.1 23.0 471 38.7
Staphylococcus aureus | Ciprofloxacina 34.0 28.7 27.3 30.0
Clindamicina 32.8 29.9 35.2 32.6
Cefoxitina 55.5 53.0 57.4 55.3
Gentamicina 28.5 274 294 28.5
Trimetoprim-
Sulfametoxazol 17.6 211 5.9 14.9

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patégeno para los paises y territorios de las Américas.
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Tabla 17

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Chile entre 2016 y 2019

Bacteria Antibidtico 2016 2017 2018 2019 Promedio
Staphylococcus | Clindamicina 90.2% 90.7% 82.5% 73.9% 84.33%
aureus - -
Trimetoprim-
Sulfametoxazol 834 82.9 77.0 69.8 78.3
Gentamicina 98.2 97.1 94.8 89.1 94.8
Ciprofloxacina 61.5 58.9 60.6 53.1 58.5
Cefoxitina 0.3 0.7 0.3 1.0 0.6

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patégeno para los paises y territorios de las Américas.

Tabla 18

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Argentina entre 2016 y 2018

Bacteria Antibiético 2016 2017 2018 Promedio
Acinetobacter Piperacilina Tazobactam 86.2% 86.4% 84.4% 85.64%
baumanni Meropenem 84.9 85.3 82.9 84.4
Imipenem 84.6 85.1 82.7 84.1
Ceftazidime 86.8 81.4 76.6 81.6
Cefepime 80.2 82.0 771 79.8
Amikacina 27.8 28.9 26.6 21.7
Klebsiella pneumoniae | Cefotaxime 64.7 54.8 53.4 57.6
Ciprofloxacina 50.9 38.8 38.7 42.8
Gentamicina 49.2 38.1 36.0 411
Piperacilina Tazobactam 379 329 35.3 35.4
Meropenem 16.3 145 16.1 15.6
Imipenem 14.8 135 15.2 14.5
Pseudomona Ciprofloxacino 26.1 26.0 24.8 25.6
aeruginosa Imipenem 19.8 218 214 210
Meropenem 18.6 19.1 19.3 19.0
Piperacilina Tazobactam 14.9 16.8 18.6 16.8
Amikacina 14.2 14.4 13.6 14.1
Ceftazidime 10.1 11.3 124 11.3
Staphylococcus aureus | Cefoxitina 46.5 42.0 414 43.3
Clindamicina 19.1 18.1 18.9 18.7
Gentamicina 17.4 16.0 15.6 16.3
Ciprofloxacina 12.3 8.3 7.5 94
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Trimetoprim-

Sulfametoxazol 5.0 47 35 4.4

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patégeno para los paises y territorios de las Américas.
Tabla 19

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Brasil en 2016

Bacteria Antibidtico 2016

Acinetobacter baumannii Ceftazidime 86.68%
Cefepime 86.0

Meropenem 83.9

Piperacilina Tazobactam 81.8

Imipenem 80.3

Amikacina 419

Klebsiella pneumoniae Ceftriaxona 83.2
Cefotaxime 81.6

Ciprofloxacina 78.5

Piperacilina Tazobactam 72.1

Gentamicina 61.3

Pseudomonas aeruginosa Imipenem 54.8
Ceftazidime 47.3

Meropenem 47.3

Ciprofloxacino 41.4

Piperacilina Tazobactam 33.5

Amikacina 30.2

Staphylococcus aureus Clindamicina 48.5
Oxacillina 33.1

Cefoxitina 32.9

Ciprofloxacina 18.8

Trimetoprim-Sulfametoxazol 16.2

Gentamicina 10.5

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patégeno para los paises y territorios de las Américas.
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Tabla 20

Porcentaje de resistencia a los antibiéticos en Paraguay entre 2016 y 2019

Bacteria Antibiético 2016 2017 2018 2019 Promedio
Acinetobacter Imipenem 68.6% 73.0% 78.8% 85.6% 76.52%
baumanni Meropenem 703 744 778 78.1 752
Piperacilina
Tazobactam 66.3 68.8 75.5 75.3 71.5
Ceftazidime 44.6 51.8 52.8 48.3 493
Amikacina 51.2 48.5 40.1 48.5 471
Cefepime - 1.4 - 14
Klebsiella Ceftriaxona - - 67.3 67.3
pneumonias Cefotaxime 66.6 66.3 66.4 66.4
Ciprofloxacina 62.2 67.5 67.5 64.5 65.4
Gentamicina 47.9 50.4 49.6 52.0 50.0
Piperacilina
Tazobactam 43.0 43.8 43.9 50.4 453
Meropenem 16.3 20.6 25.0 27.6 224
Imipenem 13.8 19.8 24.1 26.6 21.0
Pseudomona Imipenem 52.2 54.6 451 44.6 491
aeruginosa Meropenem 498 50.9 429 391 456
Ciprofloxacino 474 47.8 42.6 44.2 45.5
Piperacilina
Tazobactam 32.0 40.0 30.9 33.0 34.0
Ceftazidime 27.8 33.9 255 29.8 29.2
Amikacina 26.3 28.3 20.3 31.0 26.5
Staphylococcus Cefoxitina 67.0 63.5 65.0 60.6 64.0
aureus Oxacillina 676 63.2 63.2 56.3 62.6
Clindamicina 19.7 20.1 19.6 20.0 19.8
Gentamicina 17.7 21.1 16.4 15.1 17.6
Ciprofloxacina 12.1 14.0 12.0 75 11.4
Trimetoprim-
Sulfametoxazol 14.6 11.4 8.1 3.7 94

Fuente: OPS. Resistencia antimicrobiana por patdgeno para los paises y territorios de las Américas.
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