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PROLOGO

Un problema que aumenta con el tiempo y preocupa alrededor del mundo ha sido el
desarrollo de resistencia bacteriana a los antibidticos, principalmente por las enterobacterias. La
resistencia de los microorganismos a los antibacterianos es un problema mundial de salud
publica, generado en los ultimos 50 afios, debido principalmente al uso inapropiado de
antibidticos, porque con esto se favorece la multiplicacién de microorganismos resistentes vy, al
mismo tiempo, la supresion de los susceptibles, haciendo mas dificil el tratamiento de las
infecciones que causan, obteniendo como consecuencia altos indices de mortalidad y un

incremento en el costo econémico.

Las infecciones por enterobacterias productoras de Betalactamas de espectro expendido,
resistentes a carbapenémicos o productoras de carbapenemasas, han emergido como un
importante desafio en diferentes partes de todo el mundo. Las enterobacterias forman un grupo
grande y heterogéneo de bacilos gram negativos con mucha importancia clinica. Estas bacterias
producen una gran variedad de enfermedades en el ser humano, entre las que se encuentran del
30 a 35 % de las septicemias, 70 % de infecciones el tracto urinario y muchas infecciones

intestinales.

Es por ello que esta monografia tiene por objetivo revisar cual es la tendencia actual para
afrontar dicho problema médico. Determinar los perfiles de resistencia en enterobacterias tiene
un valor importante en el manejo de dichas resistencias, asi como conocer los factores que han

llevado a este problema a nivel mundial.

Luis Antonio Rodriguez Cifuentes



INTRODUCCION

Cada pais se encuentra en diferentes etapas de transicion demografica y
epidemioldgica. A nivel mundial ha aumentado la esperanza de vida al nacer, sin embargo,
continuamos con problemas infecciosos importantes causantes de una alta morbimortalidad. Y
algo sumamente preocupante es la resistencia antimicrobiana que se ha presentado a nivel
mundial." La resistencia antimicrobiana (RAM) se refiere a la capacidad que los microorganismos
poseen para sobrevivir ante situaciones adversas, por medio de mecanismos inherentes o
adquiridos durante procesos infecciosos, que les permiten resistir a los efectos de los
antimicrobianos.?3 Segun el informe del 2017-2018 del Sistema Mundial de Vigilancia de la
Resistencia y el Uso de Antimicrobianos, por sus siglas en inglés: GLASS, actualmente es un
problema serio que atenta contra la salud de la poblacién. Se ha estimado que de 700,000 a 1.2
millones de muertes se pueden atribuir a infecciones asociadas a RAM, ademas de tener un
importante impacto econdmico para los distintos sistemas de salud de paises de altos y bajos
ingresos, como Guatemala. Se considera que dentro de los patdgenos que contribuyen de forma
mayoritaria a la morbimortalidad asociada a RAM, dos son enterobacterias: Escherichia Coli y

Klebsiella Pneumoniae.*®

Por los datos alarmantes y la situacion actual de RAM, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), en el afo 2015, lanzd el Plan de Accion Mundial sobre la Resistencia a los
Antimicrobianos, en donde establece cinco objetivos principales que permiten crear guias del
control de la resistencia antimicrobiana. La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), desde
entonces, ha respaldado dicho plan, asumiendo el compromiso de velar para que los paises de
América creen planes nacionales que erradiquen la RAM.® La resistencia antimicrobiana en
enterobacterias limita las opciones terapéuticas para enfermedades infecciosas causadas por
estos microorganismos, aumentando los gastos en salud y contribuyendo a la mortalidad. Aunque
es un problema a nivel mundial, en América Latina el problema se agrava debido a la existencia
de una unica red de vigilancia de resistencia antimicrobiana, la cual esta conformada unicamente

por tres paises de la region. Por ello es importante y necesario realizar la presente investigacion.

Se ha planteado la pregunta: ¢jcuales son las practicas clinicas para disminuir la
resistencia antimicrobiana en enterobacterias en los distintos niveles de atencién en salud en la
actualidad? El proceso de busqueda de informacion que se ha llevado a cabo para dar respuesta
a esta pregunta se respaldd por medio de los descriptores en espafiol y en inglés:

“enterobacterias”, “resistencia antimicrobian: mecanismos de resistencia antimicrobiana”,



“antibidticos B lactamicos”, “factores de resistencia antimicrobiana” y “farmacovigilancia”. Se ha
seleccionado la informacion que aborde el tema propuesto en la presente monografia y que

cumpla con los criterios de inclusion.

Por la evidencia descrita y presentada, se concluy6 que la resistencia antimicrobiana es
un problema de salud de caracter urgente, la lista de bacterias resistentes es creciente y, entre
las que presentan mas dificultad para combatir, estan las enterobacterias. El abordaje de dicha
problematica debe ser multidisciplinario e interinstitucional. La responsabilidad de contener y
disminuir las proyecciones desfavorables para el futuro no se restringe Unicamente a los
ministerios de salud, sino también a ministerios de agricultura, ganaderia y alimentacién, asi como
a ministerio de ambiente y recursos naturales. También los gobiernos nacionales deben
participar, por medio de la creacién y el cumplimiento de leyes que velen por el uso adecuado de
antimicrobianos en los diferentes sectores descritos. Sin embargo, existen protocolos y medidas
estandarizadas por organizaciones internacionales, para que cada nacién las aplique segun las
necesidades de su poblacion y situacion actual. Se debe hacer énfasis en la investigacion y
avances tecnologicos que proveen nuevos tratamientos alternativos para combatir infecciones

ocasionadas por bacterias resistentes.



OBJETIVOS

Objetivo general

. Describir las practicas clinicas para disminuir la resistencia antimicrobiana en

enterobacterias en los distintos niveles de atencion en salud en la actualidad.

Objetivos especificos

1. Describir los mecanismos de resistencia antimicrobiana de las enterobacterias.

2. Describir los principales factores que aumentan la resistencia antimicrobiana por
enterobacterias.

3. Determinar el impacto que tiene la farmacovigilancia en la resistencia antimicrobiana por
enterobacterias.



METODOS Y TECNICAS

Tipo de estudio

Monografia de compilacion.

Diseno

Descriptivo.

Descriptores

Se utilizaron seis descriptores en ciencias de la salud (DeCS) aceptados por la Biblioteca
Virtual de Salud (BVS): “enterobacterias”, “resistencia antimicrobiana”, “mecanismos de
resistencia antimicrobiana”, “Antibidticos B lactamicos”, “Factores de resistencia antimicrobiana”
y “Farmacovigilancia”. Los descriptores se especificaron con sus equivalentes en idioma inglés

definidos como medical subject headings (MeSH): “Enterobacteria”, “antimicrobial resistance”,

” o« LT

“antimicrobial resistance mechanisms”, “B-lactam antibiotics”, “antimicrobial resistance factors” y
“pharmacovigilance”. Se utilizaron operadores logicos «and» y «or» para la busqueda y registros

que contenian términos coincidentes (ver anexo 1).

Seleccion de fuentes de informacion

Se incluyeron como fuentes de informacion articulos de revistas médicas y libros médicos
con informacion relevante sobre la tematica de la monografia. Se tomaron en cuenta fuentes de
informacion publicadas en idioma inglés y espafiol. Se utilizaron los motores de busqueda de la
Biblioteca y Centro de Documentacion Dr. Julio de Ledn Méndez, de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala. La mayor parte de las fuentes de
informacion fueron obtenidas a través de PubMed, Hinari, ScienceDirect y National Institutes of
Health. Los principales journals utilizados fueron los siguientes: sciELO, Clinical Microbiology
Reviews, Nature Reviews Microbiology y The Lancet Infectious Diseases. En el anexo 2 se
encuentra el andlisis de las fuentes de informacion utilizadas. Se tomaron en cuenta articulos
cientificos y protocolos desde 2015 hasta la fecha, debido a que algunos de los protocolos

incluidos fueron actualizados hace mas de cinco afios.



Seleccion de material a utilizar

La unidad de estudio fueron los articulos cientificos que abordan el tema de resistencia
antimicrobiana en enterobacterias y abordaje de la resistencia antimicrobiana. Se tomaron en
cuenta: reporte de casos, series de casos, metaanalisis, capitulos de libros y articulos de revision
sobre la microbiologia de las enterobacterias, protocolos y programas contra la resistencia

antimicrobiana.

Analisis

Se realizé una recopilacion de las fuentes bibliograficas a través de los motores de
busqueda PubMed, Hinari y ScienceDirect. Después de la busqueda se realizé depuracion de los
articulos que se consideraron de menor relevancia. Se utilizé la herramienta de Zotero para la
recopilacion de los articulos. A través de Zotero, se realizé lectura e identificacion de ideas
principales, mediante la técnica de subrayado de la informacion recopilada. Cada uno de los
articulos se clasific6 de acuerdo con los capitulos que se tenia planificado redactar
(enterobacterias; antibioticoterapia en enterobacterias; resistencia antimicrobiana; ¢como

solucionar el problema?; analisis y discusion) y segun la informacién contenida en cada uno.

Después de la lectura de las fuentes bibliograficas se redactd cada uno de los capitulos
propuestos. Las referencias bibliograficas fueron presentadas de forma automatica a través del
programa Zotero e insertadas en el documento de Word. Al tener todas las referencias, se realizd
una revision de las mismas para verificar que cumplieran con lo establecido por el estilo

Vancouver.

Vi



CAPITULO I. ENTEROBACTERIAS

SUMARIO

. Enterobacterias y sus mecanismos de virulencia
o Epidemiologia

) Simbiosis y disbiosis

o Patogenia

o Escherichia coli

. Klebsiella pneumoniae

La familia de las enterobacterias es una familia taxondmica descrita por primera vez en
1937 por Rahn, sin embargo, en los ultimos afios y conforme se han desarrollado nuevas técnicas
de laboratorio que permiten su clasificacion y estudio, este grupo de microorganismos ha estado
en reciente cambio y actualizacién. Es un grupo extenso de microorganismos que se clasifican
como bacilos gramnegativos, miden aproximadamente de 0.3 a 1.0 * 1.0 a 6 ym, son no
formadores de esporas y suelen ser anaerobios o bien aerobios facultativos, fermentadores de
glucosa, crecen en medios de cultivo sangre agar o agar MacConkey, son reductores de nitratos
a nitritos, son catalasa positivos y oxidasa negativos, producen toxinas, algunos géneros de esta
familia son fermentadores de lactosa mientras que otros no. Poseen diversos factores de
virulencia especificos de cada género, como el caso de la Escherichia coli y sus multiples
adhesinas. Las adhesinas permiten la diseminacién de los microorganismos a través del torrente

sanguineo.”®

1.1. Enterobacterias y sus mecanismos de virulencia

Las enterobacterias cuentan con multiples mecanismos de virulencia como es posible

observar en la figura No.1.1, algunos de estos se detallan a continuacion.



1.1.1. Mecanismos de nutricion

La adquisicion de nutrientes de las enterobacterias se realiza mediante sideroforos. La
adquisicion de nutrientes suele tener mayor impacto durante las fases tardias de la infeccion, ya
que permiten la sobrevivencia de los microorganismos por mas tiempo y tienen la habilidad para
resistir la actividad bactericida de la respuesta inmunitaria del complemento y la fagocitosis, por
la ausencia de anticuerpos conferidos por la capsula O. Los requerimientos nutricionales de las
enterobacterias suelen aumentar cuando estas se encuentran en un hospedador. El hierro es un
factor de crecimiento importante, por lo que las bacterias producen los sideréforos para competir
con otras células como la hemoglobina, la mioglobina, la transferrina y la lactoferrina. Otro
mecanismo mediante el cual las bacterias obtienen el hierro es la hemdlisis mediada por

hemolisina.®°

1.1.2. Lipopolisacarido

Las enterobacterias poseen lipopolisacarido (LPS) en su pared celular. EI mismo se
compone del polisacarido O, el cual permite la clasificacion de especies dentro del género. Por
otro lado, el polisacarido core permite su clasificacion como familia de enterobacterias, debido a
esto, este polisacarido también recibe el nombre de antigeno comun. El lipido A es el responsable
de la actividad endotdxica como factor de virulencia, se libera durante la lisis celular liberando
endotoxinas que a su vez inician la respuesta inmunitaria, traduciéndose en las primeras
manifestaciones clinicas de las infecciones por gramnegativos como fiebre, disminucién de la
circulacion periférica y posteriormente choque, coagulacién vascular diseminada e incluso muerte
debido al potencial letal de estos efectos. Estos se inician debido a la activacion del complemento,
la liberacion de citocinas, leucocitosis y trombocitopenia. Durante la fase temprana de la infeccion
las enterobacterias interfieren con la unién de los anticuerpos a su pared celular, por su naturaleza

hidrofilica, disminuyendo la respuesta humoral y la liberacion de LPS.”™

1.1.3. Movilidad

Dentro de las caracteristicas de movilidad de las enterobacterias algunas poseen flagelo,
que esta conformado por proteinas H. Poseen fimbrias y pilis como las fimbrias tipo 1, Sfa/Foc.
Los pilis tienen funcionalidad de conjugacién sumamente importante en la trasferencia de material
genético a través de plasmidos.”®'° Algunos antigenos como el antigeno somatico O, el antigeno

capsular Ky el antigeno H de los flagelos, pueden o no expresarse en las enterobacterias segun

2



el control genético de los microorganismos. Este proceso se denomina fase de variacion
antigénica y permite la proteccion de la enterobacteria de la muerte celular mediada por

anticuerpos."’

1.1.4. Hemolisina

El principal mecanismo de dafio a tejido que poseen estos microorganismos es la lisis
celular mediante hemolisina, la cual es una toxina con la capacidad de formar poros en las
membranas que poseen bicapa lipidica a través de la formaciéon de canales permeables a iones
de 2.6 nm, generando dafio fisico a la célula diana.®'? Algunos géneros de enterobacterias como
Escherichia poseen sistemas de secrecion tipo lll, el cual permite translocar proteinas efectoras
hacia la célula del hospedador, interactuando con las vias de inflamacion de forma activadora o
inhibidora. Las respuestas se pueden iniciar mediante las proteinas efectoras secretadas por

componentes como el LPS."3

Figura No 1.1 Pared celular de E. coli

Flagella (H antigen)
Capsule (K or Vi antigen)

Lipopolysaccharide (LPS) or
endotoxin

Common antigen

Outer membrane
Periplasmic space
Lipoprotein
Peptidoglycan
Inner membrane

Cytoplasm

— O polysaccharide

é'— P_olysaccharide core (common antigen)
Lipid A (endotoxin) Fuente: imagen tomada de Murray PR,

Rosenthal KS, Pfaller MA. Medical Microbiology.'® Imagen reproducida con autorizacion del autor para fines

educativos.



1.2. Ecologia

Esta familia de microorganismos se conforma por mas de 50 géneros y las especies y
subespecies derivadas de estos superan los miles de microorganismos. Se encuentran géneros
como Escherichia, Shigella, Serratia, Salnomella, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Providencia
y Acinetobacter. Estos microorganismos suelen habitar de forma ubicua el intestino de animales
y humanos, poseen capacidades de colonizar orofaringe y piel en individuos sanos como parte
del microbioma, por lo que de la misma forma poseen capacidad de causar infecciones y

enfermedades como microorganismos oportunistas.”31°

Los reservorios naturales de las enterobacterias se encuentran dispersos mundialmente.
Se encuentran en fuentes de agua, vegetacion y suelo, ademas del tracto gastrointestinal de
animales y humanos como microorganismo colonizador, situacion que ocurre ante la exposicion
al ambiente ubicuo de los patégenos, equipo médico contaminado, agua y animales de compaiiia.
Estos microorganismos suelen acumularse en ambientes como plantas de tratamiento de aguas
negras provenientes de hospitales, propiciando el intercambio de genes de Resistencia
Antimicrobiana (RAM).""

1.3. Simbiosis y disbiosis

La simbiosis entre animales y microorganismos ha existido desde al menos 500 millones
de afios de evolucion. Ha sido una relacion diversa y compleja estudiada mediante la microbiota
en el tracto gastrointestinal. Se considera que en un humano sano promedio la microbiota esta
conformada de al menos 10—12 bacterias.'® Consta de mas de 500 especies con 4 dominios
presentes, los firmicutes y bacteriodetes, actinobacteria y proteobacterias. Los dos primeros
representan aproximadamente el 90 % de la poblacién bacteriana presente. El hospedador
entonces se beneficia de su relacion de simbiosis con las bacterias, cuando generan enzimas
que permiten la digestién de carbohidratos complejos y regulan el metabolismo de los acidos
biliares. Producen algunas vitaminas y generan nutrientes como los acidos grasos de cadena

corta, que se derivan de la fermentacién de carbohidratos.®

En el caso de los recién nacidos, las primeras bacterias que colonizan el tracto
gastrointestinal suelen ser aquellas anaerobias facultativas como las enterobacterias, que
generan un nuevo ambiente que puede ser habitable por los bacterioides, clostridium vy
bifidobacterium. Con la lactancia materna se permite la entrada de bacterias fermentadoras de
oligosacaridos como las bifidobacterias y, con el paso del tiempo y la introduccién de alimentacion

complementaria, se presentan fermentadores de polisacaridos como ruminococcus. En
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ocasiones particulares pueden existir cambios ambientales o nutricionales que propicien un
estado inflamatorio que provoque el posicionamiento de las enterobacterias en ventaja frente al
resto de la microbiota, favoreciendo el inicio de patologias provocadas por las mismas. Las
enterobacterias se suelen ubicar en niveles bajos del intestino por su capacidad de sobrevivir

mediante la difusion epitelial del oxigeno.'

Por el lado contrario, la disbiosis es el proceso mediante el cual la simbiosis sufre una
disrupcion que provoca la alteracién de la composicion de la microbiota, que se traduce en
cambios en su funcion, produciendo manifestaciones clinicas y patolégicas en el hospedador,
como enfermedad inflamatoria intestinal, infecciones, alergias alimenticias, asma e incluso se ha
observado relacion con enfermedades no transmisibles como obesidad, esclerosis multiple y
cancer colorrectal. Se ha observado que la disbiosis surge de brotes de otras bacterias,

principalmente de enterobacterias que generan un cambio en la composicion de la microbiota.'®'”

1.4. Patogenia

Las infecciones por enterobacterias suelen afectar a individuos sanos y a individuos
previamente enfermos como comorbilidad, producen infecciones asociadas a servicios de salud
y adquiridas en la comunidad. Clinicamente puede manifestarse como bacteremia primaria, asi
como de forma secundaria, originando infecciones localizadas como neumonia, infecciones del
tracto urinario, enfermedades gastrointestinales e incluso de piel y tejidos blandos. En los ultimos
anos la bacteremia por gramnegativos ha presentado un aumento del 10 % registrado en el
periodo de tiempo de 1997 a 2013, desde 33 % a 43 %. Ahadido a esto, la RAM emergente
complica el tratamiento de las infecciones causadas por estos microorganismos, aumentando el

gasto en salud para su tratamiento."’

Dentro de los 10 principales géneros y especies principales de esta familia de
microorganismos, por su implicacion clinica, estan la E. coli y la Klebsiella pneumoniae. E. coli ha
reemplazado a Staphylococcus aureus como el microorganismo mas prevalente aislado en
sangre; K. pneumoniae, por su parte, se encuentra en el tercer lugar de microorganismos con
mayor prevalencia. Ambos patégenos en conjunto son responsables del 11 al 40 % de las
bacteriemias en Estados Unidos. Por su parte, E. coli es responsable de 26 % de los casos de
bacteriemia adquirida en la comunidad. Se considera que la estancia hospitalaria para pacientes
con diagnostico de bacteriemia asociada a servicios de salud es mayor a 44 dias en las unidades
de cuidado intensivo, en comparacion a la estancia hospitalaria por otras causas en las unidades

de cuidado intensivo. &'



La bacteriemia puede ocurrir por translocacion bacteriana desde sitios colonizados, desde
el tracto gastrointestinal hacia el torrente sanguineo. Sucede principalmente en pacientes con
inmunocompromiso. En el caso de bacteriemia secundaria, el foco primario suele ser pulmonar

por neumonia. 810"

1.5. E. coli

E. coli es el principal miembro de las enterobacterias y el mas comun, es uno de los
microorganismos mejor caracterizados actualmente, fue nombrada por primera vez por Theodor
Escherich en 1884, fue aislada de la materia fecal de neonatos e infantes, se clasific6 como
Bacillus coli en 1895 y fue hasta 1919 cuando recibié el nombre con el que se conoce hoy en dia.
En 1958 Escherichia se clasificé como un género con su primera especie E. coliy su genoma se
caracterizd desde 1997, permitiendo su estudio experimental mediante la manipulacion

gendmica.'820

Como muchas enterobacterias, E. coli esta presente como parte de la microbiota intestinal
gue actua de forma oportunista en perforaciones intestinales o en situaciones que favorezcan su
patogenia. Es especialmente virulenta cuando adquiere estos factores a través de plasmidos o
mediante bacteriofagocitosis de acido desoxirribonucleico (ADN).'*2' En el tracto gastrointestinal
reside principalmente en la capa mucosa que recubre las células epiteliales a lo largo del tracto,
principalmente en ciego y colon del intestino grueso. Esta porcion es rica en glucoproteinas que
conforman la mucina que presenta un ambiente nutritivo y que funciona como sitio de unién para
las bacterias a través de sus adhesinas. Se ha documentado presencia y crecimiento de E. coli
en ambientes subtropicales con suelos templados, en fuentes de agua y sedimentos, agua
estancada e incluso agua tratada para consumo humano. La prevalencia de E. coli en la
microbiota ha variado entre especies, hay data de mas de 90 % en humanos, 56 % en mamiferos

salvajes, 23 % en aves y solamente 10 % en reptiles. 2°

E. coli se ha dividido segun su serotipo de manera tradicional segun tres tipos de
antigenos: el O somatico, el K capsular y H flagelares. Los serotipos se han identificado, basados
en la combinacion de los antigenos O y H. También se ha clasificado en grupos filogenéticos A,
B1, B2 y D. Se han caracterizado nuevos grupos C, E, F y Escherichia clase |. Las cepas de E.
coli varian en sus caracteristicas fenotipicas debido a su necesidad de adaptacion al ambiente
de su anfitrion. Estas caracteristicas, como se ha mencionado previamente, se adquieren

mediante transferencia horizontal de genes que se pueden incluso replicar en la comunidad.?®%



Este microrganismo causa mas de 2 millones de muertes anualmente, el serotipo 0157:H7
es uno de los mas conocidos y es el responsable de los brotes de diarrea por contaminacion de
agua y comida, sin embargo, durante los ultimos afos la incidencia de serotipos no 0157 ha
aumentado, incluyendo serotipos como 026, 045, 0103, 0111, 0121, 0145."°

1.5.1. Ecologia

Previamente se consideraba que E. coli no podia sobrevivir ni replicarse fuera de un
anfitrion, sin embargo, recientemente se ha estudiado y determinado su capacidad de replicacién
en suelo, arena y sedimentos en areas de climas tropicales y subtropicales, con la capacidad de

naturalizarse en estos ambientes como parte de la microflora indigena de estas areas.

Entre los factores ambientales que influyen en la sobrevivencia y replicacion de E. coli en
la comunidad esta la temperatura, que se considera es probablemente el factor mas importante
en su crecimiento y sobrevivencia, ya que la temperatura estable en la que esta se puede replicar
se encuentra entre los 36 y los 40 grados centigrados, temperatura a la que en su ambiente
natural el intestino se encuentra. Si el suelo aumenta su temperatura sobre 30 grados, la tasa de
replicacion aumenta, a diferencia de otros suelos que permanecen a temperaturas menores de

15 grados.

La disponibilidad de agua es otro factor importante en el crecimiento de E. coli en la
comunidad, ya que los suelos desecados influyen de forma negativa en la membrana de E. coli.
Para el crecimiento de E. coli es necesaria la disponibilidad de nutrientes como carbon, nitrogeno
y fésforo, habitualmente en el ambiente dichos nutrientes no suelen existir con mucha
disponibilidad en comparacion con el intestino. Ademas E. coli también depende del pH del
ambiente, su sobrevivencia se relaciona con el serotipo del microorganismo. En el caso de los
serotipos O157:H57, suelen mostrar mayor sobrevivencia a pH mas bajos en comparacion con
los no O157. Los mecanismos que permiten estas caracteristicas son la

descarboxilasa/antiportador.?

En el ambiente, la sobrevivencia de E. coli también depende de su relacion con otros
microorganismos, ya que suele ser presa de protozoos mediante lisis y fagocitosis. EI 70 % de
bacterias indicadoras de materia fecal de las fuentes de agua se suelen remover mediante este
mecanismo. E. coli suele beneficiarse de agua estéril mas que de aguas no estériles, por esta

situacion y la competencia de nutrientes contra otros microorganismos. 2



E. coli posee la capacidad de formar biofilm, confiriéndole ventaja para permanecer en
ambientes acuaticos como sedimentos, ademas le brinda proteccién contra radiacion UV, que
suele ser efectiva mediante dafio directo al ADN por mecanismos fotoxidativos con alcance de
hasta 22 cm de profundidad y fotoquimicos mediante la produccion de radicales libres de oxigeno,
como el peroxido de hidrégeno con alcance de hasta 90 cm de profundidad. El biofilm le confiere
a la bacteria ventaja frente a la desecacion y contra los protozoos depredadores, incluso se
considera confiere proteccién contra antibidticos y desinfectantes, ademas de poseer una reserva

de nutrientes disponibles para los microorganismos favoreciendo su sobrevivencia.?>%'

E. coli posee capacidades genotipicas y gendmicas muy variables que le permiten estar
presente en distintos estilos de vida, ambientes y anfitriones. Bajo condiciones adecuadas puede
replicarse aproximadamente cada 20 minutos. Es importante conocer y comprender la ecologia
y su distribuciéon ambiental para prevenir infecciones y contaminacién de alimentos, suelos y
fuentes de agua, ya que es uno de los microorganismos aerobios facultativos con mayor
predominio en el tracto gastrointestinal. Se ha asociado a brotes por contaminacion de agua con
desechos animales, aguas residuales de mataderos y efluentes de plantas de tratamiento de

aguas negras.?*?'

1.5.2. Factores de virulencia

Este microorganismo posee las caracteristicas mencionadas de su familia: las
enterobacterias, y ademas posee caracteristicas propias y especificas. La evolucién de los
factores de virulencia se basa en tres mecanismos principales: la adquisicion de genes vy, por
ende, funciones mediante transferencia horizontal mediada por plasmidos, fagos y elementos de
integracion y conjugacion; las islas de patogenicidad, que se componen de elementos genéticos
cromosomicos, se asocian con frecuencia a acido ribonucleico transcripcional (ARNt), que se
considera son remanentes de los elementos genéticos méviles como los plasmidos; por ultimo,
el tercer mecanismo es la inactivacion de genes que interfieren con la virulencia, también
conocidos como genes antivirulencia, este mecanismo compensatorio se conoce como pleitropia

antagonica.

Uno de los sitios donde mas ocurre es en las vias metabdlicas funcionales en un ambiente
no patégeno que no es funcional en un ambiente patdgeno. Por ultimo, las mutaciones puntuales
que confieren un cambio de funciéon permiten la mutacion adaptativa en algunos aminoacidos
responsables del cambio en la capacidad de unién de cepas de E. coli a células epiteliales,

aumentando su capacidad patdgena en vias urinarias y tracto gastrointestinal. 182’
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1.5.3. Factores necrotizantes

Los factores necrotizantes conducen a una activacion de las moléculas de las Rho
GTPasas, que producen cambios celulares que se basan en el reordenamiento citoesquelético
de la actina en la célula, lo cual trae como consecuencia apoptosis de las células y asi su

exfoliacion consecuente.?®

1.5.3.1. Hemolisina

La alfa hemolisina (HIyA), también llamada toxina formadora de poros, produce lisis celular
mediante su insercidon en la membrana celular del anfitrion, obteniendo hierro y nutrientes para

su replicacion bacteriana.?*

1.5.3.2. Toxina secretada autotransportadora

Toxina secretada autotransportadora (Sat) es una molécula serina-proteasa que permite
que algunas cepas de E. coli, principalmente las uropatégenas, produzcan efectos citopaticos en

el epitelio de rifidn y vejiga, propiciando pielonefritis. 232

1.5.3.3. Clasificacion de E. coli

La E. coli se ha asociado como agente causal de enfermedades como gastroenteritis e

infecciones extraintestinales como infecciones del tracto urinario, meningitis y sepsis.°

E. coli enterotoxica (ECET) es el principal microorganismo causante de enfermedad
diarreica bacteriana, en paises en vias de desarrollo y hasta en el 30 % de los viajeros hacia
estos paises. Su via de transmision es a través de agua y alimentos contaminados, la diarrea
secretora suele iniciar 1 o 2 dias después de la incubacion y persiste de 3 a 5 dias mas, suele
ser de caracteristicas acuosas sin presencia de hemorragia y dolor abdominal, sin nduseas y
vomitos. EI mecanismo microbioldgico mediante el cual genera enfermedad es a través de

enterotoxinas termoestables y termolabiles. Causa diarrea en ganado porcino y bovino.*"?

E. coli enteropatogena (ECEP) se asocia a diarrea en nifios y varios animales, es la
principal causa de diarreas en lactantes. En Reino Unido fue caracterizada por primera vez en
1945, se considera que tiene una alta tasa de morbimortalidad principalmente en menores de
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seis meses. En la actualidad continua siendo una prioridad en salud en los paises en vias de
desarrollo, posee factores de virulencia de unién y borrado, produce enfermedades
gastrointestinales y borramiento de los enterocitos, mediante factores de adherencia, ademas

produce toxinas necrotizantes.'%

E. coli enterohemorragica (ECEH) es la causa etiolégica de colitis hemorragica, suele
presentarse con diarrea sanguinolenta y secretora y puede producir sindrome hemolitico urémico.
También se relaciona epidemiolégicamente con brotes de origen alimenticio, el serotipo mas
comun suele ser O157H7, EHEC pertenece al grupo de E. coli productora de toxina Shiga. EHEC
produce la toxina similar a shiga (SLT), que recibe el nombre también de verotoxina, siendo esta

su toxina principal.?"?*

E. coli enteroagregativa (ECEA) es la causa etiolégica de diarrea acuosa aguda y cronica,
principalmente en paises de escasos recursos o en vias de desarrollo. Se considera un
microorganismo emergente que se transmite por alimentos. Se ha documentado una cepa hibrida
entre ECEA/ECECH. ECECA suele colonizar la mucosa del tracto intestinal, se caracteriza por
un patron de adherencia en ladrillos apilados a las células Hep-2. Su patogenia consta de la

adherencia al epitelio, la formacion de biofilm y secrecién de toxinas.?"?*

Se considera que E. coli enteroinvasiva (ECEI) suele necesitar un indculo mayor que los
otros tipos de E. coli para producir enfermedad diarreica, o bien la causa etiologica atribuida a
esta podria estar siendo subdiagnosticada. Esta se asocia a episodios de diarrea sanguinolenta
y mucosa grave que produce célicos abdominales y fiebres altas, es causante de disenteria
bacilar junto con shigella. Su transmision suele ser al consumir carnes poco cocinadas y vegetales

contaminados.'%?"%

E. coli extraintestinal es un tipo dentro de la cual se contemplan cepas como la
uropatégena, la menigltica y las cepas que causan sepsis. Estas exhiben caracteristicas
fenotipicas especificas como los factores hemoliticos y necrotizantes de la piel, codifican
adhesinas, toxinas, protectinas y sistemas de captura de hierro. La enfermedad extraintestinal

también es el resultado de la translocacion de bacterias intestinales.'® 8%

1.6. Klebsiella pneumoniae

Es una bacteria gramnegativa encapsulada sin movilidad. Como género de la familia de
las enterobacterias, posee LPS que produce la activacion de la cascada inflamatoria que puede

evolucionar y producir sepsis y con ello choque séptico. Es una enterobacteria oportunista
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importante que causa un espectro de enfermedades que con el paso del tiempo ha aumentado

la frecuencia a medida que presenta RAM.

Fue descrita por primera vez en 1882, por Carl Friedlander, como un bacilo encapsulado
que se aislé de una muestra de pulmones de un paciente que fallecid por neumonia. Desde
entonces se asocia patolégicamente a neumonia en pacientes con factores de riesgo como
alcoholismo y diabetes mellitus. El espectro de enfermedades que causa incluye infecciones del
tracto urinario, cistitis, neumonia, infecciones de herida operatoria, endocarditis y septicemia,
principalmente asociadas a servicios de salud y en pacientes con inmunocompromiso. Se ha

aislado de la misma forma en abscesos hepaticos y endoftalmitis endogena.?>?’

1.6.1. Epidemiologia

K. pneumoniae se encuentra en el ambiente, de forma ubicua en plantas, animales y
humanos. Esta presente en suelo, agua y otras superficies. Se encuentra como microorganismo
colonizador de la mucosa oral en orofaringe y mucosa gastrointestinal humana. Habitualmente el
ser humano cuenta con proteccion contra la invasion patoldgica de esta bacteria, a través de la
inmunidad humoral mediada por el complemento bactericida. El principal reservorio de esta
bacteria es el tracto gastrointestinal de los seres humanos y las manos de profesionales de la
salud. Debido a su presencia en humanos, la colonizacién del tracto gastrointestinal favorece la

transmision, infeccién y diseminacion a otros sitios.

K. pneumoniae también esta presente en la comunidad, se ha determinado en un 5 a 38
% en el tracto gastrointestinal de las personas y esta presente en un 1 a 6 % en nasofaringe. Se
ha asociado con mayor frecuencia en hospitales que en la comunidad, de hecho, se ha aislado
hasta en un 77 % de las heces de personas recientemente hospitalizadas, un porcentaje mucho
mayor que en las personas no hospitalizadas ni expuesta a antibidticos. K. pneumoniae se
identifica como la tercera causa de infecciones asociada a servicios de salud en Estados Unidos,
atribuyéndosele un 9.9 % de ellas. Estudios realizados en China describen que observaciones
recientes han demostrado que la prevalencia de colonizacion por Klebsiella oscila entre 18.8 % y

87.7 % en Asia, mientras que en paises occidentales se encuentra entre 5y 35 %.2>2®
1.6.2. Factores de virulencia

Posee factores de virulencia que le proporcionan capacidad de infeccion y desarrollo de
RAM. K. pneumoniae vence las barreras mecanicas y quimicas de la respuesta inmune humoral

del anfitrion. En la actualidad se han descrito cuatro factores de virulencia en K pneumoniae: los
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pilis o fimbrias, que le permiten al microorganismo su adherencia a las células del hospedador; la
capsula LPS que permite que la bacteria evite la opsonofagocitosis y, por ende, la eliminacion
por parte del anfitrion; y los transportadores de hierro, que facilitan la nutricion de las bacterias

mediante la adquisicion de este nutriente y favoreciendo la replicacion.

Se conocen 77 serotipos capsulares distintos que varian en su virulencia. K pneumoniae
es el microorganismo con mayor presencia de resistencia a carbapenémicos a nivel mundial,

secundario a su alta tasa de transferencia genética.?*?°

RmpA es un factor de virulencia que se encuentra en los plasmidos de este
microorganismo, que codifica la sintesis de los polisacaridos de la capsula. Las cepas que lo
poseen se asocian al tipo hvKp hipermucosas, y clinicamente también se asocian con infeccion
tisular purulenta y con absceso hepatico. Existen otros factores especiales de virulencia, los
grupos de genes Pks que codifican colibactina, toxina que produce dafio a nivel de ADN celular

del anfitrion.?®

1.6.3. Clasificacion

Por sus caracteristicas, K. pneumoniae se clasifica en dos serotipos: la clasica, por sus
siglas en inglés cKp, y las no clasicas, o por sus siglas en inglés ncK. Debido a la capacidad para
mutar y la adquisicién de plasmidos y transposones, que permiten la transferencia de genes de
virulencia, se ha clasificado un nuevo serotipo denominado K. pneumoniae hipervirulenta, hvKp
por sus siglas en inglés, y la K. pneumoniae hipermucoviscosa, siendo esta ultima aislada por

primera vez en Asia recientemente. Cada vez mas se encuentra presente en el resto del mundo.

Reportes recientes se han realizado acerca de la presencia de hvKp ST11, ST25 y ST65
que presentan resistencia a carbapenémicos y poseen mayor implicacion clinica, ya que estas
poseen sideroforos, predominancia de aerobactina, hipermucoviscosidad y factores capsulares
K1, K2, K20, junto a genes reguladores mucoides rmPA y rmPA2, los cuales son transmisibles

de forma horizontal. 2"

Por sus caracteristicas, kvKp puede causar infecciones en pacientes sin comorbilidades,
ademas se asocia a infecciones adquiridas en la comunidad. Es altamente patégena y tiene la
capacidad de provocar infeccion en distintos sitios del cuerpo. Se registra que el primer caso de
infeccion por hvKp en Norteamérica fue en un paciente de 38 afos con absceso hepatico,

posteriormente complicado con endoftalmitis y meningitis.?®>’
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CAPITULO II. ANTIBIOTICOTERAPIA CONTRA ENTEROBACTERIAS
EN EL PACIENTE ADULTO

SUMARIO

o Cefalosporinas

o Carbapenémicos
. El paciente adulto

El inicio del uso de medicamentos para tratar enfermedades infecciosas se remonta a mas
de 100 afios atras, cuando Paul Ehrlichse utilizé por primera vez el considerado primer antibiético
Salvarsan, un derivado del arsénico, para tratamiento de Treponema Pallidum. Posterior a ello,
alrededor de 1887 Louis Pasteur describe la relacion de antibiosis entre microorganismos, y no
es hasta 1928 cuando Alexander Fleming descubre la penicilina, primer antibiético betalactamico.
Desde entonces los antibidticos han acompafiado a los médicos y trabajadores de la salud como
armas para el tratamiento de muchas enfermedades infecciosas, extendiendo la esperanza de

vida alrededor de 23 afios.*?

La era dorada de los antimicrobianos (1940-1960) terminé cuando se observé por primera
vez S. aureus meticilino resistente (MRSA), desde entonces este problema ha ido escalando de
forma que existen bacterias multidrogoresistentes (MDR) a antibiéticos de uso comun y

restringido.>®

La familia de antibioticos betalactamicos conforman el 60 % de los antibidticos producidos,
ademas de ser la clase de antibidticos con mayor uso para el tratamiento de infecciones tanto en
humanos como en animales. Su mecanismo de accién se basa principalmente en la similitud de
la estructura del anillo betalactamico con el fragmento terminal D-Ala-D-Ala de los pentapéptidos
de peptidoglicano de la pared celular, provocando lisis celular bacteriana.*3® Con el
descubrimiento de los antibioticos betalactamicos también se determiné la existencia de enzimas
capaces de proteger a las bacterias del ataque de estos, las betalactamasas, capaces de
hidrolizar cefalosporinas, carbapenémicos y monobactamicos, importantes antibiéticos para el

tratamiento de patdgenos gramnegativos y por consecuencia de las enterobacterias.*
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2.1. Cefalosporinas

Son un grupo de antibidticos bactericidas que se estructuran de manera similar a las
penicilinas. Fueron estructuradas por primera vez del hongo Cephalosporum acremonium.®” Son
antibidticos prescritos con gran frecuencia tanto en ambientes hospitalarios como en la
comunidad. Segun un estudio de la Red Europea de Vigilancia del Consumo de Antimicrobianos
(ESAC), para el afio 2017 las cefalosporinas fueron el 11.6 % de los antibidticos consumidos en

la comunidad.33%°

2.1.1. Mecanismo de accion

Las cefalosporinas son antibidticos bactericidas que se conforman por un anillo de
tiazolidina y un anillo betalactamico que tiene cadena lateral variable. Posee su actividad
mediante los anillos betalactamicos por la union de estos a la proteina fijadora de penicilina en la
pared celular de las bacterias conocidas como PBP, evitando la sintesis del peptidoglicano y, por

ende, la pared celular, provocando lisis celular.3"4%41

2.1.2. Clasificacion

Las cefalosporinas se clasifican segun su estructura de la primera a la quinta generacion,
y segun su administracién, como se puede observar en la tabla No. 2.1. También pueden
clasificarse como de uso oral o parenteral. Ambas clasificaciones tienen implicaciones

terapéuticas importantes.*?

21.21. Primera generacion

Este primer grupo esta conformado por cefalosporinas como cefadroxilo, cefazolina,
cefalexina y cefadrina, su espectro de accién actua principalmente contra cocos grampositivos

incluyendo S. aureus productor de penicilinasa.*?*

21.2.2. Segunda generacion

Estan conformadas por cefaclor, cefoxitina, cefprozilo, cefonicid y cefuroxime. Poseen

actividad con mayor espectro e incluyen Citrobacter, Enterobacter, Haemophilus influenzae,

Neisseria y Seratia.>"®
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21.23. Tercera generacion

Este grupo incluye cefndinir, cefditoren, cefixima, cefoerazona, cefotaxima, cefpodosima,
ceftazidima, ceftibuten, ceftizoxima, ceftriaxona y su espectro de accion empieza a alejarse de
los grampositivos, pero con mayor actividad frente a microorganismos gramnegativos, ademas
de presentar mayor estabilidad frente a las betalactamasas. Es la generacion de cefalosporinas

mas frecuentemente prescritas.3®2

21.24. Cuarta generacion

Este grupo esta conformado por cefepime y cefiderocol, que poseen una gama mucho

mas amplia de accidn y abarcan microorganismos grampositivos y gramnegativos.**

2.1.2.5. Quinta generacion

El espectro de actividad de esta generacion de antibidticos abarca microorganismos
grampositivos y gramnegativos, incluyendo MRSA, conformada por la ceftarolina, el

ceftolozano/tazobactam y ceftibiprol.384°46
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Tabla 2.1 Clasificacion de las cefalosporinas

Via de administracion Generacioén Nombre
Oral Primera generacion Cefadroxilo
Cefalexina
Parenteral Cefazolina
Oral Segunda generacion Cefaclor
Cefprozil
Cefuroxima
Parenteral Cefoxitina
Cefuroxima
Oral Tercera generacion Cefdinir
Cefditoren
Cefixime
Cefpodoxime
Parenteral Ceftriaxona
Cefotaxima
Ceftazidima
Parenteral Cuarta generacion Cefepime
Cefiderocol
Parenteral Quinta generacion Ceftarolina
Ceftolozane/Tazobactam

Fuente: elaboracion propia.

2.1.3. Resistencia

Los microorganismos susceptibles a las cefalosporinas pueden desarrollar RAM al
modificar estructuralmente las proteinas de unién a penicilina, sucede cuando la bacteria posee
genes de proteinas de union a penicilina modificadas, evitando la inactivacion de estas con los
anillos betalactamicos. Los mecanismos desarrollados son la produccion de betalactamasas de
espectro extendido BLEE y la sobreexpresion de la cefalosporinasa Amp C-E, mecanismos
principalmente desarrollados por enterobacterias. La RAM se asocia al uso excesivo, la

prescripcion inadecuada y el mal uso agricola.®”#042

2.1.4. Aplicaciones clinicas

Utilizadas para un amplio rango de infecciones bacterianas por gramnegativos y

grampositivos. Segun su clasificacion, las cefalosporinas van variando su espectro de cobertura,
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en el caso de las de primera generacion presentan mayor cobertura para bacterias grampositivas

y algunos gramnegativos sensibles como E. coli, Proteus mirabilis y K. pneumoniae.

Por otro lado, las cefalosporinas de segunda generacion aumentan su cobertura para
algunos microorganismos como Haemophilus influenza, Bacterioides spp 'y Moraxella Catarrhalis.
Conforme avanzamos a las cefalosporinas de tercera generacién, se observa que son las de
eleccion en el caso de las enterobacterias, y optamos por las de cuarta y quinta generacion

cuando los microorganismos presentan patrones de resistencia a las generaciones anteriores. 3"

21.41. Cefalosporinas de primera generacion

Las cefalosporinas de primera generacion pueden ser la terapia de eleccion en el caso de
infecciones de tejidos blandos no complicadas, principalmente las de administracion oral. Otras
aplicaciones clinicas son para infecciones respiratorias, infecciones del tracto urinario (ITU),
tracto biliar, otitis media y, en el caso de la cefazolina, es el antibidtico indicado para profilaxis

quirargica. 374043

21.4.2. Cefalosporinas de segunda generacion

La cefuroxima es el tratamiento indicado para la enfermedad de Lyme en mujeres
embarazadas y nifios. Este grupo se rescribe como tratamiento de infecciones respiratorias como
neumonia y bronquitis bacteriana, ITU, entre otras. Las aplicaciones de este grupo se traslapan

con las de primera generacion, por lo que también son utilizadas para profilaxis quirurgica.*®

21.43. Cefalosporinas de tercera generacion

Son utilizadas en bacterias gramnegativas y grampositivas que presentan patrones de
resistencia a las cefalosporinas de generaciones previas y otros betalactamicos. Tienen
penetracién a la barrera hematoencefalica al utilizar dosis adecuadas via parenteral, por lo que
pueden ser la antibioticoterapia para meningitis causada por microorganismos como H.
influenzae, Neisseria meningitidis, entre otros.>’*° Se utilizan como profilaxis para peritonitis
bacteriana espontanea, infecciones biliares, infecciones posneurocirugia y posprocedimientos
urologicos. Pueden utilizarse en combinacion con otros antibiéticos como aminoglucésidos,

quinolonas o inhibidores de betalactamasas.*?

17



2144 Cefalosporinas de cuarta generacion

Este reducido grupo de antibiéticos, principalmente representado por cefepime, es
utilizado para infecciones del sistema nervioso central (SNC), pues también atraviesan la barrera
hematoencefalica. Su composicion quimica, que posee un grupo amonio cuaternario, le permite
ademas penetrar de mejor forma la membrana externa de las bacterias gramnegativas y por ende
de las enterobacterias. Cubre contra bacilos gramnegativos productores de betalactamasas y se
reserva el uso para el caso de microorganismos gramnegativos con RAM. Ademas, presenta

actividad mejorada contra grampositivos.*?#4

21.45. Cefalosporinas de quinta generacion

Este grupo se conforma por ceftibiprol, ceftolozano/tazobactam y ceftarolina. Esta ultima
posee actividad antimicrobiana contra MRSA, ademas de cubrir Listeria monocytogenes y
Enterococcus faecalis. Adicionalmente la ceftarolina cubre a S. pneumoniae resistente a
penicilina, se utiliza para infecciones bacterianas agudas de piel, neumonia adquirida en la
comunidad. Ceftarolina presenta actividad contra E. coli y K. pneumoniae que no sean BLEE.
Ceftolozano/tazobactam es una nueva cefalosporina antipseudomonas, incluyendo las que
presentan RAM, MDR y extrema drogoresistentes (XDR). En el caso de esta cefalosporina, si

posee actividad contra enterobacterias BLEE.*0424°

2.1.5. Reacciones adversas

Al pertenecer al grupo de los betalactamicos, las cefalosporinas comparten reacciones
adversas con la penicilina, y la alergia e hipersensibilidad suelen ser compartidas. Presentan baja
hepatotoxicidad, pueden causar hepatitis colestasica autolimitada, que aparece de 1 a 3 semanas
después del inicio de terapia antibidtica. Las cefalosporinas deben ser ajustadas en dosis en
insuficiencia renal. Ceftriaxona es la Unica que no debe modificarse, sin embargo, su dosis diaria
no debe exceder los 2g. Las reacciones adversas mas frecuentes son nauseas, vomitos, diarrea

y anorexia.***® Las reacciones menos adversas son:
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2.1.51. Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad a las cefalosporinas presentan baja frecuencia y son
mas probables con el uso de cefalosporinas de las primeras dos generaciones. Suelen causar

urticaria y edema, existe reactividad cruzada con la penicilina.®’

21.5.2. Anemia hemolitica inducida por farmacos

Se considera que las cefalosporinas se unen a la membrana de los gldbulos rojos,
provocando la produccion de IgG contra el farmaco unido a los gloébulos rojos, produciendo
hemdlisis. Las cefalosporinas con la mayor documentacion de este efecto son el cefotetan y la

ceftriaxona.*®

2.1.5.3. Reaccion similar al disulfiram

Algunas de las cefalosporinas pueden contener cadenas laterales de metiltetrazoltiol que
pueden inhibir la enzima aldehido deshidrogenasa, provocando la acumulacion de acetaldehido.
Los sintomas que se presentan son cefalea, hiperhidrosis, taquicardia, nauseas, vomitos y, en

ocasiones, vértigo, que se puede acomparnar de hipotension y sincope.*”4°

2.1.5.4. Deficiencia de vitamina K

Algunas de las cefalosporinas pueden provocar la inhibicion del epoxido reductasa de
vitamina K, disminuyendo su reduccion e impactando directamente en la produccion de los

factores de la coagulacion dependientes de vitaminas K, II, VII, IX 'y X.3742

2.1.5.5. Colitis pseudomembranosa

Se considera que las cefalosporinas, especialmente las de tercera generacion, también

se asocian a la aparicién de colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile.*?

2.1.5.6. Hepatotoxicidad

Las cefalosporinas parenterales se asocian a elevaciones poco significativas de la

aminotransferasa sérica y fosfatasa alcalina, suelen ser elevaciones transitorias y clinicamente
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no sintomaticas. En situaciones poco comunes puede existir un grado mayor de dano hepatico,
suele durar de 1 a 4 semanas y se asocia a patrones principalmente colestasicos, aunque se
han documentado mixtos y hepatocelulares. Se asocia a otros sintomas como fiebre, erupcion

cutanea y eosinofilia, y se relaciona de forma importante a las reacciones de hipersensibilidad.3"#4

2.2. Carbapenémicos

En el afio de 1976 se identificd por primera vez la tienamicina como un antibiético de
espectro extendido que, estructuralmente, era inestable, y no fue hasta que se estabilizé
anadiéndole un grupo N-formimidoyl que se convirtié en lo que hoy conocemos como imipenem.
La palabra carbapenem proviene de la estructura lactama de anillo fusionado de las penicilinas
que presentan un doble enlace en el carbono 2 y 3, con sustitucion de azufre por carbono en la

posicion 1.

Los carbapenémicos se han utilizado a través de los afos para tratar infecciones causadas
por microorganismos tanto grampositivos como gramnegativos, principalmente en las no
fermentadoras y las anaerobias no productoras de carbapenemasas. Son antibiéticos con un
perfil de seguridad alto y muy similar a otros betalactdmicos como penicilinas y cefalosporinas.
Son sumamente importantes clinicamente debido a su amplio espectro de actividad
antimicrobiana y gran potencia contra bacterias, tanto grampositivas como gramnegativas, por lo

que son los antibiéticos de Ultima eleccion, en especial en infecciones graves o severas.**4’

2.2.1. Mecanismo de accion

Al formar parte de los antibidticos betalactamicos, poseen un mecanismo de accion
mediado por las PBP. Los antibidticos acceden a las bacterias gramnegativas mediante las
proteinas de la membrana externa. Posteriormente se unen a las PBP2 y se unen a las PBP 1a,
1b y 3, provocando la incapacidad de sintesis de peptidoglicano y, por ende, de la pared
bacteriana, sin embargo, por su accion en multiples PBP y la existencia de un anillo betalactamico
fusionado, suelen ser mas estables ante las betalactamasas con excepcién de las

betalactamasas emergentes de las bacterias gramnegativas.3¢4748

2.2.2. Carbapenémicos disponibles

Actualmente se tienen disponibles cuatro antibioticos carbapenémicos de administracion

parenteral y solamente uno de administracion oral:
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. Doripenem: antibidtico carbapenémico de amplio espectro utilizado como
antibioticoterapia para infecciones severas por microorganismos gramnegativos
aerobios.*®

. Ertapenem: carbapenémico utilizado principalmente para tratamiento de infecciones por
gramnegativos aerobios, aunque también posee actividad contra anaerébicos.*

. Imipenem: antibiético de amplio espectro que posee actividad contra microorganismos
aerobios y anaerobios tanto grampositivos como gramnegativos. Se utiliza como
antibioticoterapia para tratamiento de infecciones severas y complicadas de piel, tejidos
blandos, articulaciones, respiratorias, intraabdominales, ITU, endocarditis y sepsis.®"

. Meropenem: este antibiotico posee de dos a cuatro veces mas potencia que imipenem
contra bacterias entéricas. Posee un espectro de accion parecido a los demas
carbapenémicos. Es ademas el antibidtico de eleccion en el caso de meningitis por
microorganismos susceptibles a él, por su adecuada penetracibn a barrera
hematoencefalica. La OMS ha catalogado a este antibiético como un medicamento
esencial. %3

* Tebipenem es el Unico carbapenémico que puede ser administrado mediante la via oral.
Es el ultimo en haber sido aprobado. Posee un espectro de accioén parecido a los demas
carbapenémicos, in vitro ha demostrado actividad contra cepas resistentes de

Mycobacterium tuberculosis.***

2.2.3. Resistencia

La RAM especificamente a carbapenémicos ha ido aumentando con el pasar de los afos,
principalmente en microorganismos gramnegativos. Los microorganismos MDR han aumentado
en todo el mundo.*” El principal mecanismo desarrollado por las bacterias es la mutacién de PBP

en el caso de las bacterias grampositivas.*®

En el caso de los gramnegativos, la RAM se genera a través de tres mecanismos
principales: primero, la produccién de enzimas betalactamasas, especialmente importante por su
posibilidad de transferencia mediante plasmidos; se suelen clasificar segun su estructura en
clases A a la D y segun sus perfiles hidroliticos e inhibidores se clasifican de 1 a 4; en segundo
lugar, la sobreexpresion de bombas de eflujo que descarta los antibiéticos del entorno celular; y,
por ultimo, la resistencia mediada por OMA que evita la entrada de los antibiéticos al area

periplasmatica de las bacterias.**5?
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2.2.4. Aplicaciones clinicas

Estos antibidticos poseen un amplio espectro de accion contra estreptococos,
enterococos, estafilococos, listeria, enterobacterias, pseudomonas, bacterioides y acinetobacter,
a excepcion de aquellos estafilococos meticilino resistentes, ya que poseen resistencia cruzada
con los carbapenémicos. El imipenem y el meropenem son los medicamentos mejor establecidos
de esta familia, se han utilizado como la terapia de eleccién de infecciones moderadas a severas

asociadas a servicios de salud.

Se considera que el ertapenem debe ser utilizado para microorganismos adquiridos en la
comunidad por su actividad limitada contra enterococos spp y P. aeruginosa. Debido a la amplia
existencia de microorganismos con RAM, se han estudiado combinaciones antibidticas y se ha
observado que la combinacién de carbapenem y un inhibidor de betalactamasa se asocia a mayor

tasa de éxito del tratamiento.%¢->"%8

2.2.5. Reacciones adversas

Los efectos adversos mas comunmente presentados son reacciones locales en el area de
administracion, diarrea, nauseas, vomitos y prurito. Se ha documentado que la mayoria de los
carbapenémicos causan elevacion de la aminotransferasa sérica de forma transitoria, que no
suele causar dafo hepatico. Se han documentado informes raros de lesion hepatica colestasica
asociada a otros factores de riesgo como comorbilidades y alimentacién entérica. Otro de los
efectos adversos menos comunes, pero con mayor importancia clinica, son las convulsiones,

efecto secundario mayormente asociado al uso de imipenem.*®

2.3. El paciente adulto

Como se ha descrito previamente, las enterobacterias han estado presentes en la vida de
los seres humanos desde el inicio de la alimentacion complementaria en una relacion de
simbiosis.'® Sin embargo, estas son capaces de producir estados patoldgicos en el paciente,
provocando enfermedades infecciosas ya conocidas, ademas de la aparicion de nuevas

enfermedades de origen bacteriano.”’

En el metaanalisis elaborado por The Lancet se analiza la carga mundial de resistencia
bacteriana y se describe que la incidencia de los 9 sindromes infecciosos asociados a bacterias

con perfiles importantes de RAM fueron: infecciones respiratorias inferiores, infecciones de torax,
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infecciones del sistema nervioso central, fiebre tifoidea y paratifoidea, infecciones del tracto
urinario, diarrea, tuberculosis, infecciones bacterianas de tejidos blandos, infecciones cardiacas,

gonorrea y clamidia.®

La incidencia y prevalencia de las infecciones asociadas a enterobacterias con RAM se
asocia a caracteristicas del paciente, practicas humanas, factores demograficos, comorbilidades
e historia de enfermedades, asi como al uso de antibiéticos y antecedentes de hospitalizacion.
En un articulo de revisién de BMC, realizado en el este de Africa, que define los factores de riesgo
significativos del paciente para presentar infecciones por enterobacterias con RAM, se han
definido como factores de riesgo: fuentes de agua compartidas con animales, consumo de leche
no pasteurizada, mayores ingresos econémicos que permiten el uso inadecuado de antibioticos,
admisiones previas a hospitales, uso actual de antibiéticos, uso previo de cefalosporinas de
tercera generacion y/o ciprofloxacina hasta 6 meses anteriores; también hospitalizaciones previas

largas e infeccion de VIH.*®

La Asociacion Colombiana de Infectologia reafirma estos datos en su estudio de factores
de riesgo asociados a infecciones por bacterias multirresistentes, indicando que, con respecto a
datos demograficos, las infecciones se presentan mayoritariamente en adultos mayores de 65
afnos. Ademas, del total de infecciones el 59.5 % se presentd en servicios de hospitalizacion, de
las cuales el 44 % se presentd en pacientes ingresados a unidades de cuidados intensivos y, en
el caso de los pacientes que presentaban enfermedades cronicas, el riesgo para contraer
infecciones asociadas a microorganismos con RAM fue de 2.2 veces mas. Por otro lado, los
pacientes con hospitalizaciones mayores a 5 dias aumentaban este riesgo 5.3 veces mas. De los
datos mas importantes fue que el uso previo de betalactamicos aumenté el riesgo 36 veces
mas.'” En el caso de pacientes con infeccién con VIH como factor de riesgo, se realizd un
metaanalisis evaluando la asociacion de la RAM vy la infeccién por VIH, y se establecidé una

relacion de asociacion alta para la resistencia a cefalosporinas de tercera generacion.®

Debido a la dificultad de tratamiento de las infecciones asociadas a enterobacterias
resistentes a carbapenémicos, los pacientes con estas infecciones se asocian a un riesgo
aumentado de muerte con una tasa tan alta de 6.6 %. Se calcula que un paciente posee de 2 a 3
mas probabilidades de muerte dentro del hospital, en comparaciéon con pacientes con infecciones

asociadas a microorganismos sin RAM.®"
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CAPITULO lIl. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

SUMARIO

¢ Resistencia antimicrobiana en enterobacterias
e Historia de la resistencia antimicrobiana

e Situacion actual

¢ Impacto econémico

o Factores de riesgo

La RAM se refiere a la capacidad que los microorganismos poseen para sobrevivir ante
situaciones adversas como la presencia de un antimicrobiano. Se define mediante la medicidon de
la concentracion minima inhibitoria de un antibiético en relacién a una bacteria en particular. Los
microorganismos, por medio de mecanismos inherentes o adquiridos durante algun proceso
infeccioso, pueden resistir a los efectos del antimicrobiano, disminuyendo su efecto microbicida
o inhibitorio. La resistencia a antibiéticos es un proceso inevitable, debido a que las bacterias se
encuentran en constante evolucién, para asegurar su supervivencia ante circunstancias que las
comprometan.?*%? La presencia de RAM produce aumento de la morbimortalidad de los pacientes

asociada a retraso en el tratamiento antibiético adecuado en ellos.®®

Las bacterias son resistentes mediante dos tipos de RAM, la natural o intrinseca y la
adquirida. La primera se genera de especie en especie e intrinsecamente por sus caracteristicas
innatas son resistentes a algunas familias de antibidticos. La resistencia adquirida suele
desarrollarse a través de dos mecanismos principales: primero, las mutaciones en el cromosoma
que se pueden generar de forma espontanea, estable y suelen ser de transmision vertical de
generacion en generacion; y la segunda, la transferencia horizontal, valiéndose de distintos
procesos como conjugacion a través de plasmidos, integrones o transposones, mediante

traduccion y transformacion.

A través de los tipos de RAM las bacterias suelen desarrollar multiples mecanismos de
RAM. Existe la produccion de enzimas inactivantes de antibidtico, como las betalactamasas, la
pérdida de proteinas de la membrana mas susceptible al antibidtico, alteracién de porinas y

polisacarido, cambio de sitio blanco, la formacion de biofilm, integrones, bomba de expulsion de

24



antibioticos y vias metabdlicas alternativas.?®®* A continuacion se describen los mecanismos de

RAM mas comunes en enterobacterias:

Destruccion de antibiodticos: como se ha mencionado previamente, tanto las
cefalosporinas como los carbapenémicos, actuan evitando la adecuada sintesis de la pared
bacteriana a través de su union a las PBP, sin embargo, los microorganismos desarrollan RAM

mediada por el mecanismo de destruccién del antibiético, a través de enzimas especializadas.

Las primeras enzimas descritas y las mas representativas de este mecanismo son las
betalactamasas. Fueron descritas por primera vez en los afios 40, cuando Abrahan y Chain las
descubrieron después del surgimiento de la penicilina. En los afios 60 se asociaron a las bacterias
gramnegativas y en los 80 se describieron las BLEE.®>®° Las betalactamasas son las enzimas
prospecto de dicho mecanismo, estas son moléculas con la capacidad de hidrolizar y acetilar el
enlace amida del anillo betalactamico que poseen los antimicrobianos, volviendo este ineficaz.
Las betalactamasas A, C y D son metalobetalactamasas y en el caso de la B es dependiente de

zinc 5667

Modificaciones de enzimas activadoras de antibidticos: este mecanismo se observa en
bacterias grampositivas como en gramnegativas. El proceso por el que se desarrolla la
modificacion enzimatica ocurre por medio de la adicidon de un grupo de acetilo, adenilo o fosfato
a los sitios especificos de accion de los antibioticos dentro de las bacterias, con el fin de
modificarlo quimicamente e inactivar los agentes antimicrobianos, haciéndolos incapaces de
unirse al sitio de destino. Por ejemplo, en las betalactamasas existe una unién directa de las

enzimas bacterianas a los antibiéticos, provocando escision hidrolitica de los antimicrobianos.®”

3.1. Resistencia antimicrobiana en enterobacterias

La capacidad para adquirir mecanismos de RAM mediante la transferencia de material
genetico suele ser principalmente a través de plasmidos. Los plasmidos son pequefias moléculas
de ADN circular que son parte de la composicién microbioldgica de las bacterias. Estas pueden
0 no estar presentes en algunos microorganismos, las moléculas de ADN se encuentran
separadas del ADN cromosémico y su replicacion sucede de forma independiente. La funcién del
plasmido, como fue descrito previamente, es portar informacion genética que se puede transmitir

de una bacteria a otra.

Estas moléculas fueron identificadas en casi todas las bacterias hace mas de dos

décadas. Se considera que su ubicacion dentro de ellas no se distribuye de forma aleatoria, mas
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bien su posicion depende del numero de copias. A menor cantidad de copias mayor estabilidad
bacteriana, ya que, cuando los sistemas de particién se activan, se asegura que las copias de
material genético se dividiran por la mitad. Por otro lado, a mayor cantidad de plasmidos la

transferencia del material genético se basa en la difusion pasiva de algunas copias.®"°

Naturalmente, las bacterias gramnegativas son menos permeables a los antibiéticos que
las grampositivas, ya que moléculas muy grandes no pueden cruzar la membrana bacteriana
externa, por lo que no pueden llegar a la pared celular de las mismas.®® Actualmente existen
enterobacterias aisladas que se asocian a resistencia generalizada mediada por BLEE, en la
comunidad. Las BLEE son enzimas con capacidad para hidrolizar penicilinas, monobactamicos y

cefalosporinas de amplio espectro.

En un estudio prospectivo multicéntrico realizado en Estados Unidos entre 2009 y 2010,
el 4 % de las E. coli aisladas de la comunidad fueron BLEE. Por otro lado, en Asia se considera
un problema importante la infeccidn diseminada por cepas hipermucoviscosas en la comunidad
BLEE, por lo que la presencia de estas cepas en la comunidad posee alto potencial de convertirse

en una amenaza sumamente grande para el futuro.”"2

Durante los ultimos 10 afos, las enterobacterias, no solamente resistentes a
betalactamicos sino también a carbapenémicos por sus siglas en inglés (CRE), han aumentado.
Segun la definicidn del Centro para el Control de Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos
(CDC), las CRE se definen como cualquier bacteria que pertenezca a la familia de las
enterobacterias resistente a cualquier carbapenem.”® En Estados Unidos, las CRE fueron
identificadas por primera vez en Nueva York, desde entonces se han identificado en casi todos
los estados de este pais. Se considera que su propagacion esta causada principalmente por la
transferencia horizontal de material genético mediante plasmidos que contienen informacion para

la sintesis de carbapenemasas.’

Recientemente, la prevalencia de CRE se ha documentado en ganado y mariscos en
Africa, América, Asia y Europa. Se documenté presencia de cepas de CRE por primera vez en
China, durante los afios 2007 a 2012. Estas representan un riesgo significativo en la salud publica
por su dificil manejo, por lo que la OMS las clasifica segun su riesgo en critico, alto o mediano.
Anadido a esto, las CRE productoras de carbapenemasas suelen transmitir estos elementos
geneéticos a través de elementos méviles como los plasmidos que pueden compartirse entre

bacterias.

El problema de la prevalencia de enterobacterias con RAM afecta principalmente a paises

en vias de desarrollo. Entre algunos de los factores de riesgo involucrados en el problema esta
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el uso inadecuado de antimicrobianos en humanos y animales, la mala disposicion de aguas
negras, la falta de acceso a agua limpia y sistemas sanitarios que impidan la propagacion de

estos microorganismos.®"7475

Se ha estudiado que existen impulsores de RAM, entre ellos se encuentran el uso de
antimicrobianos, los metales pesados y los biocidas, entre estos ultimos principalmente los
surfactantes y desinfectantes. El uso inadecuado y excesivo de antibiéticos representa un factor
de riesgo sumamente importante de RAM, se calcula que el 50 % de las prescripciones presentan
prescripcion inadecuada de antimicrobianos. La relacion entre RAM vy resistencia a metales se
comparte estructural y funcionalmente, debido a que la exposicion de bacterias a metales
pesados genera el desarrollo de mecanismos de resistencia como reduccion de la permeabilidad
de la membrana, alteracion de la membrana y bombas de eflujo contra metales como zinc, niquel,
entre otros, que después de ser desarrollados pueden actuar en forma de mecanismos de RAM.
Por ultimo, en el caso de los biocidas, que son el grupo de compuestos quimicos que suelen ser
de uso de limpieza, suele ejercer efectos microbicidas o microbiostaticos que, al ser utilizados en
concentraciones subletales, facilitan la seleccién de bacterias con mutaciones que proporcionan

ventajas ambientales y con mayor potencial para el desarrollo de RAM."®

3.1.1. E. coli

Debido a la naturaleza comensal de E. coliy su presencia en intestinos de animales, esta
ha sido expuesta a multiples antimicrobianos, proporcionandole alta presion de seleccién, que
tiene como consecuencia el desarrollo de mecanismos de RAM contra los antimicrobianos
consumidos por el huésped. Los patrones de RAM vy la utilizacién de nutrientes pueden ser
expresion de rasgos fenotipicos especificos del anfitrion, sujetos a los antimicrobianos y dieta que
ha tenido el anfitrién. Se ha reportado E. coli multidrogoresistente en el ambiente, por lo que se
considera que algunas actividades humanas generan riesgos en salud publica directamente

relacionada a RAM.2%77

3.1.2. K. Pneumoniae

Como se ha mencionado previamente, las bacterias poseen la capacidad de generar RAM
mediante mecanismos innatos y adquiridos. La exposicion a antibidticos en dosis inadecuadas
puede contribuir al desarrollo de RAM en los microorganismos expuestos a estos. Se considera

que el aumento de uso de antibiéticos en entornos clinicos de forma inadecuada, asi como en no
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clinicos, como el uso de antibidticos en ganado, se asocia a un mayor numero de cepas

resistentes.?®"8

En el caso de K. Pneumoniae, se ha observado con mayor frecuencia la resistencia a
carbapenémicos, principalmente por el uso extensivo de carbapenémicos para su tratamiento. La
presencia de CRE se asocia a un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con infecciones
asociadas a servicios de salud. Hay estudios que reportan desde 12 % hasta 72 %. Para el
desarrollo de RAM a carbapenémicos por parte de K. Pneumoniae se ha observado que se
desarrolla la produccion de la carbapenemasa de K. Pneumoniae (KPC), clase Amber A, la clase
B que codifica las metaloenzimas NDM, VIM e IMP, y la D que codifica la enzima oxacilina
(OXA)_28,79

La adquisicibn de mecanismos de resistencia en gramnegativos estd mediada
principalmente por la transferencia horizontal de genes, a través de elementos genéticos moéviles
como plasmidos, secuencias de insercion, transposones, integrones y elementos integrativos
conjugadores. Se ha observado que las cepas de KPC pueden transmitir mediante plasmidos a
otras cepas el gen blaKPC, responsable de la produccion de betalactamasas, a otras bacterias
como el enterobacter y Pseudomonas aeruginosa. Por otro lado, se ha documentado la Nueva
Delhi-beta-lactamasa 1 (NDM-1), con alta resistencia, que emergio recientemente, denominada
«superbacterias» por su poca susceptibilidad y pocas opciones de tratamiento actual. La
informacion genética de resistencia se localizé tanto en el genoma como en los plasmidos, por lo

que también puede ser transmitida por transferencia horizontal.

Por ultimo, las cepas con el gen que codifica OXA-48 tienen capacidad betalactamasa
débil, sin embargo pueden hidrolizar penicilina y no son susceptibles a los inhibidores de
betalactamasa, estas se han reportado cada vez mas frecuentemente entre la familia de las
enterobacterias, puesto que este mecanismo también puede propagarse entre microorganismos
mediante transferencia horizontal por plasmidos.?®3*° Cabe mencionar que las cada vez mas
resistentes MDR y XDR son un problema con gran impacto econémico al aumentar la estancia

hospitalaria de los pacientes.?”

3.2. Historia de la resistencia antimicrobiana

La introducciéon de antibiéticos al tratamiento de enfermedades infecciosas fue un hito
historico dentro de la medicina. Sin embargo, conllevd también el inicio de resistencia por parte
de las bacterias a los nuevos farmacos creados. Alexander Fleming, quien descubrié la penicilina,

advirtié sobre la poca eficacia que tendria el antibidtico al tiempo de ser descubierto. Segun la
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historia, a los afios de un uso deliberado de la penicilina se reportaron los primeros casos de

resistencia.

A lo largo del tiempo se han establecido diferentes teorias que explican la resistencia a
los antimicrobianos. La primera teoria propuesta por Lamarck, en 1809, propone que la
resistencia se presenta debido a la exposicion de bacterias a cambios en el ambiente, generando
cambios en el fenotipo y en el genoma de las bacterias, permitiendo la adaptacion y supervivencia
de la especie, al transmitir dichos cambios de generacion en generacién. La segunda teoria,
propuesta por Darwin, de seleccion natural, establece que algunos organismos logran adquirir

caracteristicas de supervivencia al azar, que han dado paso a la resistencia RAM. "2

El uso que se le ha dado a los antibiéticos desde su aparicion ha influido grandemente en
el desarrollo de RAM. Se describe que, en los afios 50, se hizo el descubrimiento de que los
antibiéticos tenian una funcién en el crecimiento de animales de ganaderia y avicultura, lo que
desarrollé un uso masivo de los antibiéticos en el sector econdmico. A partir de esta década se
fueron presentando resistencias a diferentes antibidticos, debido a las mutaciones en las
bacterias. En la siguiente década el problema de resistencia antimicrobiana fue bien consolidado,
al aparecer resistencia a meticilina por Sthapylococcus, y Pseudomonas a gentamicina. En la
década de 1980 se describio la resistencia por parte de bacterias gramnegativas, por la
produccion de betalactamasas, que es uno de los mecanismos de resistencia mas significativos,
y que han sido descritos principalmente en enterobacterias, comprometiendo la eficacia de los
betalactamicos. En la década de los noventas surgi6 resistencia a quinolonas, especialmente por

K. pneumoniae. En la misma época se describio resistencia a vancomicina por los enterococos.%®

3.3. Situacion actual de la resistencia antimicrobiana

La RAM es un problema de interés internacional, en donde autoridades de cada pais, asi
como instituciones reconocidas mundialmente, han mostrado la gravedad del mismo. Se estima
que, para el afio 2050, habra 10 millones de muertes al afio provocadas por la resistencia
antimicrobiana.® Cada vez surgen nuevos mecanismos de resistencia que hacen que tratar las
enfermedades infecciosas comunes sea mas dificil. El uso de antimicrobianos en diferentes
sectores influye en el aumento de la resistencia, ya que no se limita al consumo humano, sino
también a los animales y a los cultivos, su uso promueve la propagacion de bacterias resistentes,
y sus genes de una forma local y global. Como consecuencia, surge un escaso control de

infecciones, contaminacion ambiental y la migracion de humanos y animales infectados aumenta
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la propagacion de la RAM, que sera mas dificil de tratar debido al escaso espectro de antibidticos

susceptibles a dichas bacterias.?%-%2

En un estudio publicado por The Lancet, se concluye que en el afio 2019 la RAM provoco
mas de 1.2 millones de muertes alrededor del mundo. Actualmente existen seis patdégenos que
son los que se asocian a mayor numero de muertes por RAM: E. coli, S. aureus, K. pneumoniae,
Streptococos pneumoniae, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa. Solo estas
bacterias fueron responsables de 929 000 de las 1.2 millones totales, siendo E. coli el mayor
causante de muertes, seguido por K. Pneumoniae, ambas enterobacterias.® En 2017, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé una lista de 12 familias de bacterias resistentes

a antimicrobianos, que se presenta a continuacion:
Prioridad 1: critica:

. A. baumannii resistente a vancomicina

o P. aeruginosa resistente a carbapenémicos

o CRE, BLEEs

Prioridad 2: elevada:

. Enterococcus faecium, resistente a la vancomicina

. MRSA con sensibilidad intermedia y resistencia a la vancomicina

. Helicobacter pylori, resistente a la claritromicina

. Campylobacter spp., resistente a las fluoroquinolonas

° Salmonellae, resistentes a las fluoroquinolonas

° Neisseria gonorrhoeae, resistente a la cefalosporina, resistente a las fluoroquinolonas

Prioridad 3: media:

. S. pneumoniae sin sensibilidad a la penicilina
. H. influenzae resistente a la ampicilina
. Shigella spp. resistente a las fluoroquinolonas®®
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Es importante comparar que los seis patégenos resistentes asociados a mayores muertes
a nivel mundial se encuentran dentro de la lista publicada por la OMS, siendo las enterobacterias
de prioridad critica. Las bacterias que se encuentran dentro de esta prioridad han desarrollado
resistencia a antibidticos mas eficaces para ftratar la infecciones por microorganismos
multirresistentes.?® El analisis farmaco-patdgeno permite determinar los antimicrobianos que son
ineficaces ante bacterias resistentes. En el estudio de The Lancet, se describe las que mas
impacto tuvieron en el 2019, debido a las muertes ocasionadas. E. coli presentd resistencia
principalmente a cefalosporinas de tercera generacion y fluoroquinolonas. K. pneumoniae

presento a carbapenémicos y cefalosporinas de tercera generacion. °

Como se ha descrito anteriormente, el uso de antibidticos se emplea en la crianza de
animales, mejorando la salud de los animales de granja y una adecuada higiene en los ambientes
agricolas. De igual forma son promotores del crecimiento y mejoran la produccion de alimentos
en la agricultura.®* La propagacion de la RAM por el sector ganadero y agricultor es por ciclos
continuos de la transmisién entre animal, ambiente y humano, que se encuentra ilustrada en la
figura No. 3.1. La RAM es transmitida por medio de los genes de RAM que las bacterias tienen
y/o adquieren, al dar antibiéticos a animales y cosechas. Los primeros propagan al humano por
medio de su carne, también los desechos de algunos animales son utilizados para fertilizante, lo
que contamina los ambientes y las cosechas. Las cosechas son consumidas tanto por el humano
como por algunos animales. Los cultivos propagan los genes de resistencia al ser producto, como
también fuentes hidricas, siendo varios ciclos continuos y simultdneos que agravan el problema
de la RAM.#*

Actualmente, alrededor del mundo se emplean 27 clases diferentes de antibidticos en los
animales, segun la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura
(FAO). El uso de antibiéticos en animales ha ido creciendo, ya que no se utiliza Unicamente para
tratar infecciones de animales sino también para impulsar su crecimiento. En un estudio realizado
en Colombia se encontraron residuos en el musculo bovino de los siguientes antibiéticos:
betalactamicos, tetraciclinas, macrélidos y aminoglucésidos. El uso de antibidticos en la industria

ha ido en aumento en los Gltimos afios, especialmente en Europa, China y Estados Unidos.3>®
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Figura No.3.1 Representacion de las rutas de transmision de resistencia antimicrobiana entre

animales de granja, ambiente y humanos.

FIGURE 1 Diagrammatic representation of the routes of transmission of antimicrobial
resistance between farm animals, the wider environment, and humans. Reprinted from
Science (12) with permission of the publisher.

Fuente: imagen tomada de McEwen SA, Collignon PJ. Imagen reproducida con autorizacién del autor.

3.3.1. Situacion actual en Latinoamérica

La RAM es un problema internacional e histérico, como se ha descrito anteriormente, que
también afecta a la region de América, en donde no ha recibido la atencion necesaria. No seria
hasta el 2015, después del lanzamiento del Plan de Accion Mundial sobre |la Resistencia a los
Antimicrobianos, que los paises que conforman la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)

se comprometieron a crear e implementar planes de accién para actuar sobre RAM.%8

Los microorganismos resistentes son la causa numero uno de infecciones en
Latinoamérica. Segun datos de la Red de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos
(RELAVRA), se ha registrado el aumento de bacterias resistentes, principalmente hospitalarias,

en la region, entre las que se presentan K. pneumoniae. Su resistencia hacia los carbapenémicos
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ha aumentado desde el afio 2014 en Latinoamérica. Por otro lado, S. aureus es una bacteria
comunmente aislada en las infecciones asociadas a servicios de salud, en la regién mas del 25

% de los aislamientos de esta bacteria son resistentes a meticilina.®®

El uso de antibidticos en Latinoamérica, para la salud humana, salud veterinaria y uso
agropecuario, es pobremente regulado. Los antibidticos estan al alcance de la mayoria de las
personas sin prescripcion médica, ya que en muchos paises de la region existe la venta y
distribucién de productos medicinales, y medicinas que no poseen estandares de control de
calidad, por ejemplo, vendedores ambulantes, quioscos y, en algunos casos, farmacias ilegales
que no vigilan si existe prescripcion médica para la venta de sus medicamentos, o bien, los
productos que distribuyen no son originales, o el control de los medicamentos es escaso o nulo,
el almacenamiento de los mismos no es el adecuado y la vigilancia de la caducidad pasa a un
segundo plano. Al mismo tiempo, existe la problematica de la venta libre de los antibidticos, y las
personas recurren a la automedicacion o medicacién recomendada por personal no capacitado.

Todo esto contribuye al desarrollo de resistencia antimicrobiana en Latinoamérica.®**°

El problema de RAM varia de un pais a otro dentro de la regidén. A continuacién, se

describen situaciones actuales en diferentes naciones.

En México se estima que un 40 % de los antibiéticos son vendidos sin prescripcion médica.
En el afo 2021, en la pandemia de COVID-19, falsificaron lotes de antirretrovirales que de igual
forma pueden generar resistencia antimicrobiana.?*? En Ecuador también existe el problema de
fabricacion y distribucion de medicamentos falsificados, pero se ha unido al Convenio Medicrime,
que lucha contra esta situacion que amenaza la salud publica. Este pais es el primero de

Latinoamérica en unirse a este convenio.®

En Argentina varias acciones afectan a RAM, ya que es comun la prescripcion innecesaria
de antibidticos o la mala adherencia a las guias terapéuticas existentes a tratamiento por
antibioticos. Este pais es el que mas antibioticos consume en Latinoamérica, y su mal uso
desarrolla cada vez mas bacterias resistentes.®® Guatemala no queda afuera dentro de la
problematica de RAM, debido a la venta incontrolada de antibioticos, la cual caus6 gran
preocupacion a las autoridades del Ministerio de Salud en el afio 2019. A partir de ese afo se
crearon nuevas regulaciones para la venta de estos, basadas en vender bajo prescripcion medica,
mostrando las recetas en los lugares autorizados de compra de medicamentos. Sin embargo, las
ventas informales de medicamentos son prevalentes en Guatemala, que dan venta libre a
antibioticos. Personal no calificado profesionalmente es el que recomienda qué medicina comprar

a los pacientes, sin conocimiento médico.**% Paraguay también ha implementado medidas para
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detener la resistencia antimicrobiana, desde 2018 fue prohibida la venta de antimicrobianos sin

receta médica.®

Como se ha podido leer, el problema de RAM a lo largo de los diferentes paises de
Latinoameérica es similar y prevalente, algunos paises han intentado tomar medidas al respecto,
sin embargo, en su mayoria no se han cumplido. La informacion existente sobre la region es
escasa, debido a la poca investigacion y a que la mayoria de informacion es adquirida en paginas

del gobierno o medios de comunicacion.

3.4. Impacto econémico

La resistencia antimicrobiana es un problema multifactorial, tiene implicaciones de salud
publica, epidemioldgicas, ambientales, terapéuticas y también econdmicas, que hacen que la

gravedad del problema sea mas grande.

El problema de RAM asociada a servicios de salud se da debido a las bacterias
multirresistentes que causan infecciones nosocomiales de dificil tratamiento, ya que estas
aumentan la duracion de estadia hospitalaria y el tiempo de tratamiento por antibacterianos
también se prolonga. Esto tiene un impacto directo sobre la economia, que afecta al sistema de
salud nacional, asi como a los pacientes que son atendidos en sectores privados.®” En un estudio
realizado en un hospital ubicado en Argentina, se estimé el costo de infecciones ocasionadas por
bacterias sensibles y bacterias multirresistentes, donde se obtuvo que el costo de infecciones
ocasionadas por gérmenes multirresistentes fue 262 % mayor al costo de tratamiento ocasionado
por gérmenes susceptibles. Otro dato importante presentado por el mismo estudio fue la

mortalidad, un 27 % en casos de multiresistencia vs. 13 % en casos de bacterias sensibles.®

Por otra parte, la elaboraciéon de antibiéticos nuevos es afectada por diferentes motivos,
si bien es cierto la investigacion y desarrollo de antimicrobianos ha evolucionado y ha permitido
el desarrollo de antibiéticos que permiten combatir las infecciones resistentes, cada vez surgen
nuevas mutaciones, nuevos mecanismos de resistencia generan un aumento en el costo en la
produccién de nuevos antimicrobianos, el tiempo y dinero de inversidbn son mayores, pues los
antimicrobianos pueden ayudar a combatir la RAM, pero mientras las bacterias sigan mutando,

son Utiles por un corto periodo de tiempo.®’

Las proyecciones para el futuro en el aspecto econémico para la RAM son desfavorables,

en un reporte realizado por el Grupo Banco Mundial para el periodo 2017-2050 se concluye que:
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. Se estima que, para el afio 2050, el Producto Interno Bruto (PIB) se reducira entre el 1.1
% al 3.8 %, dependiendo el impacto de la RAM para ese ano. Los paises que se veran
mas afectados seran los paises en vias de desarrollo, ya que el PIB puede disminuir mas
del 5 % en estos paises.

. El impacto estimado para el 2050 en el sector de salud proyecta un aumento en los costos
de salud en todo el mundo, ya que el valor puede oscilar entre 300 000 millones de ddlares
y 1 billon de ddlares al afio.

. La RAM aumentaria la pobreza mundial para el 2050, segun el informe esta cifra podria
llegar a los 28.3 millones de personas a un nivel de pobreza extrema, de ellos 265.2
millones perteneceria a paises en vias de desarrollo.

. También afectara la produccion ganadera, se estima una caida de la produccién entre 2.6
% a 7.5 % al afio, segun el impacto de la RAM para ese afno.

* La economia mundial, ademas, se vera afectada por disminucion del comercio mundial,
las exportaciones se reducirian en un 1.1 % en un bajo impacto y un 3.8 % en alto

impacto.®®

3.5. Factores de riesgo

El problema de resistencia antimicrobiana cada vez se hace mas grande y se sigue
expandiendo por todo el mundo. La RAM hace que tratar las enfermedades infecciosas que son
comunes sea un reto, como consecuencia las infecciones pueden prolongarse, incapacitar e
incluso llegar a la muerte.' Como se ha descrito en el primer capitulo, existen mecanismos
naturales de los microorganismos que producen resistencia a los antimicrobianos, sin embargo,
también existen factores de riesgo que se asocian a la transmision de la resistencia
antimicrobiana dentro y a través de los paises. Segun un articulo de revision para establecer los
factores de riesgo que se asocian a RAM, realizado en Africa, estos se pueden clasificar en cinco
tipos: practicas humanas, factores sociodemograficos, antecedentes de enfermedades y
comorbilidades, uso de antibidticos y hospitalizacion.®® Para esta revision se utilizaran los cinco
grupos, debido a que los paises de Africa contemplados son paises en vias de desarrollo cuya

situacion es similar a paises de Latinoamérica.
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3.5.1. Practicas humanas

La propagacion de RAM que estan asociadas a las actividades de los seres humanos se
debe a la produccion de alimentos y crias de animales, asi como al uso de antibidticos en los
alimentos como promotores del crecimiento y prevenciéon de enfermedades. Son varios factores
que influyen por parte de los humanos, ya que también estan relacionados aspectos como el
comercio de los alimentos, la migracion y los medios de transporte. '°"'%2 E| 4rea rural ha sido
motivo de investigacion sobre la resistencia antimicrobiana, debido a que la agricultura y la
ganaderia son pilares en la economia de muchos de los paises latinoamericanos. Los desechos
fecales de los animales son una de las principales vias de contaminacién en los ambientes
humanos, y esto puede propiciar la diseminacion de la resistencia antibacteriana, sin embargo,

las vias de transmision de la RAM no han sido claramente documentadas.®®

3.5.2. Factores sociodemograficos

El analisis demografico de la resistencia antimicrobiana es importante para identificar y
reducir los efectos adversos en la salud, y asi poder limitar la propagacién de la RAM.*® Entre los
factores descritos se encuentra la edad. En varios estudios se ha demostrado que las personas
mayores a 65 afios adquieren bacterias resistentes, productoras de betalactamasas.*193'% por
su parte, también se han realizado estudios en el otro extremo de la vida, evaluando a nifios
menores de dos afios. En un estudio realizado en Africa en nifios menores de dos afios, que
fueron atendidos por diarrea y otras infecciones bacterianas, se aislaron enterobacterias (E. coli
y K. pneumoniae) MDR, productoras de BLEE. También se establecié que el uso de antibiéticos

en nifios menores de un afio se asociaba a ser portadores de BLEE."®

Es importante mencionar otros factores sociales y econdémicos que repercuten en el
desarrollo de resistencia antimicrobiana. La pobreza es un factor de riesgo, ya que las personas
son mas propensas a contraer infecciones y, por bacterias resistentes, no tener acceso a
tratamientos adecuados, por costos, lo cual genera también propagacion de patdgenos
resistentes a antimicrobianos. El saneamiento inadecuado es un factor de riesgo relevante, a
nivel mundial el acceso a agua potable y servicios basicos adecuados es un problema grande.
Segun las Naciones Unidas, 1 de cada 4 lugares de atencion de salud no tiene acceso a agua
potable, 1 de cada 10 no tiene acceso a servicios basicos de agua, 1 de cada 3 no cuenta con
instalaciones adecuadas para lavado de manos en los lugares de atencion y 60 % de los

establecimientos de salud no tienen servicios de saneamiento. Al no tener medidas de
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saneamiento adecuadas se propagan facilmente enfermedades infecciosas, por ende, aumenta

el uso de antibiéticos y con ello llega la aparicion y propagacion de la RAM.'%

3.5.3. Antecedentes de enfermedades y comorbilidades

La desnutricidon, enfermedades créonicas como diabetes mellitus, infeccién por virus de
VIH, entre otras, se han relacionado a la colonizacién de bacterias resistentes en los humanos
que padecen alguna de estas.*® El principal grupo etario afectado por malnutricion son los nifios,
que tienden a contraer infecciones causadas por patdgenos menos comunes, por ejemplo la
mayoria de infecciones son causadas por virus, mientras ellos a su vez pueden contagiarse mas
comunmente por bacterias, o bien, por los mismos patdégenos que personas inmunocompetentes

pero con un riesgo elevado de presentar resistencia antimicrobiana.'®’

Por otro lado, esta bien estudiado que la diabetes mellitus causa un estado de
inmunosupresion que hace mas propensa a la persona a la contraccion de enfermedades
infecciosas. Las principales infecciones en pacientes diabéticos son las del tracto urinario,
infecciones en la piel y tejidos blandos y respiratorios. Los patégenos que predominan son: E.
coli, S. aureus y K. pneumoniae, de las cuales dos son enterobacterias. K. pneumoniae ha
reportado mayores niveles de resistencia.'® Personas que viven con VIH son méas susceptibles

a adquirir infecciones por microorganismos resistentes, especialmente bacterias.®

3.5.4. Uso de antibidticos

El uso de antibidticos a través de la historia ha sido la principal forma de desarrollo de
resistencia antimicrobiana.®® Como se ha descrito anteriormente, desde el inicio de la era de los
antibioticos, han sido usados deliberadamente en muchos aspectos. En primer lugar, se tiene el
uso de antibiéticos como tratamiento a infecciones, el tratamiento empirico a infecciones, que
puede fallar y causar sepsis por bacterias resistentes, especialmente por betalactamasas de

espectro extendido, y obliga a utilizar otro tipo de antibidticos.'®

La prescripcion empirica de antibidticos es de los factores que mas influyen en la RAM.
En un hospital de Quito se ha hecho un estudio en el que se describe el sustento cientifico que
se utiliza para la prescripcion de los antimicrobianos y los habitos del mismo, para poder
relacionarlos. Se obtuvo como resultado que el 47 % prescribe segun su criterio y formacion
académica, 42 % utiliza guias internacionales y 42 % guias locales o del Ministerio de Salud de

su pais.""®Hay quienes utilizan los perfiles de resistencia antimicrobiana de cada hospital. En un

37



estudio realizado en 53 paises del mundo, en donde se habla del uso de los antibitticos y la
resistencia, se documenta que Latinoamérica es la region que tiene mayor numero de infecciones
asociadas a servicios de salud. Como consecuencia es de las regiones que prescribe mas

antibioticos al afio, siendo los carbapenémicos los mas prescritos en esta parte del mundo.™"

Un uso diferente de los antibidticos se da en el area rural, debido a que la agricultura y la
ganaderia son pilares en la economia de muchos de los paises latinoamericanos. Los desechos
fecales de los animales son una de las principales vias de contaminacién en los ambientes
humanos, y esto puede propiciar la diseminacion de la resistencia antibacteriana, sin embargo,

las vias de transmision de la RAM no han sido claramente documentadas.®®

3.5.5. Hospitalizacion

Existen diversos factores dentro de la hospitalizacién que aumentan el riesgo de contraer
infecciones causados por patdgenos resistentes, una de ellas es la hospitalizacion prolongada.
En un estudio realizado en Medellin se demostré que una estancia hospitalaria mayor de cinco
dias aumento 5.3 % el riesgo de contraer una infeccion resistente, especialmente de bacterias

productoras de betalactamasas de espectro extendido. %1%

Otro factor es el internamiento en cuidados intensivos, en donde el riesgo de tener una
infeccion por alguna bacteria resistente es 2.37 veces mayor que para aquellos que se encuentran
fuera del area de cuidados intensivos y, si la estancia dentro de esta unidad es mayor a seis dias,
el riesgo aumenta a un 5.7. El panorama también se agrava al estar bajo ventilacién mecanica,
mas de cinco dias el riesgo es 3.3 veces superior, para infecciones resistentes del tracto
respiratorio. El uso de sonda Foley dentro de instalaciones hospitalarias también es un factor de

riesgo para contraer infecciones resistentes del tracto urinario.'®
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CAPITULO IV. ; COMO AFRONTAR EL PROBLEMA?

SUMARIO
. Farmacovigilancia
. Medidas para control de resistencia antimicrobiana

Entender la resistencia antimicrobiana, mejorar la conciencia y su comprensién es
necesario para saber afrontar el problema. Al ser un problema multidisciplinario, es mandatorio
que personal en salud, veterinarios, agricultores, personas que trabajan en ganaderia, industrias
y el area politica estén involucrados para contener y disminuir la propagacion de resistencia
antimicrobiana."'? En el afio 2015 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lanzé el Plan de
Accién Mundial sobre la Resistencia a los Antimicrobianos. La Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) ha respaldado dicho plan, asumiendo a su vez el compromiso de los paises de
Ameérica a crear planes nacionales para contribuir a la erradicacion de la RAM.# El plan se basa
en cinco objetivos para contener la RAM: informacion y concientizacion; vigilancia e investigacion;
prevencion y control de infecciones; uso adecuado de antibidticos y desarrollo de argumentos

econdmicos para una inversion sostenible.®

4.1. Farmacovigilancia

La farmacovigilancia es la ciencia encargada de detectar, asegurar, entender y prevenir
los efectos adversos o cualquier otro problema relacionado al uso de medicamentos.'” La
importancia de esta ciencia en el problema de resistencia antimicrobiana es que tiene el potencial
de contener el aumento de RAM, por medio de métodos y herramientas para crear y monitorear
programas de contencion para la resistencia antimicrobiana.' Se necesitan enfoques de
diferentes disciplinas de laboratorios, asi como de centros de investigacion de cada pais, a nivel
regional e internacional, que permitan realizar investigaciones adecuadas para atacar los
problemas de la resistencia antibacteriana, y asi definir acciones para el control de la misma, sin

embargo, la vigilancia y monitoreo del uso de antibiéticos ha sido deficiente.?

Los planes de accion en contra de la RAM deben existir en cada pais miembro de la OMS
que siga normas establecidas por organizaciones expertas. Se ha instado a que todas las

estrategias a realizar se encuentren dentro de los objetivos del Manual mundial en contra de la
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resistencia antimicrobiana.® Para que el monitoreo sea el adecuado, los medios para realizar
diagnodsticos de las enfermedades infecciosas deben tener un lugar importante, pues permiten
obtener la sensibilidad a los antimicrobianos y tener un panorama sobre la resistencia que

presentan.

Existen otras medidas que buscan suprimir el problema, como la CDC, por sus siglas en
inglés: Centers for Disease. Esta propone también elementos para que la prescripcion de
antibiéticos sea de forma controlada, con el fin de mejorar el uso de antimicrobianos, buscando
la seguridad de los pacientes y mejorar los resultados de los mismos. La CDC reconoce que la
elaboracion de estrategias se debe aplicar segun los entornos y los recursos disponibles, por ello
la importancia que, tanto cada pais como las diferentes regiones, construyan sus planes con base
en las necesidades pertinentes.'"®

4.2. Medidas para control de resistencia antimicrobiana

En los siguientes incisos se mencionan las medidas correspondientes.

4.2.1. Primer Nivel

El primer nivel de atencién es considerado el mas importante en la salud publica, se
encarga de promover la salud, prevenir enfermedades y atender las afecciones mas comunes de
la poblacion. Se caracteriza por utilizar métodos sencillos y se relaciona con sistemas
tradicionales de salud. Uno de sus objetivos es reducir costos en centros de segundo o tercer

nivel. Aca tienen un papel importante programas de educacion y prevencion en salud.'®

4.21.1. Vacunacion

Entre las medidas a realizar para controlar la RAM en este nivel esta la vacunacion, ya
que disminuye la necesidad de utilizar antibioticoterapia al prevenir enfermedades infecciosas.
La profilaxis que proveen las vacunas permite que el huésped construya un sistema inmunolégico
que responda bien ante la amenaza de enfermedades, y se ha demostrado que la produccion de
mecanismos de resistencia ocurre de manera menos frecuente cuando se ha vacunado.'?'"" Las

vacunas son efectivas contra la resistencia antimicrobiana en diferentes formas:
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Disminuyen el uso inadecuado de antibioticos: como se ha dicho antes, Is vacunas
previenen enfermedades, reducen la incidencia de padecimientos que comunmente
afectan a la poblacion, por ejemplo, la influenza. Al prevenir casos, las vacunas pueden
reducir el uso inapropiado de antibiéticos prescritos si son enfermedades virales, como la
influenza y como la necesidad de tratamiento antibiético para curar infecciones causadas
por sobreinfecciones."’

Reducen la tasa de infeccién de cepas resistentes en especies estrechamente
relacionadas. Existen nuevos estudios que demuestran que los anticuerpos contra
antigenos comunes podrian tener un efecto de proteccion cruzada. Por ejemplo: N.
meningitidis y N. gonorrhoeae, bacterias que causan enfermedades totalmente diferentes
una de la otra y comparten entre 80 % a 90 % de su genoma, lo que sugiere su
contribucion potencial a proteccién cruzada.''”1®

Reducen la insurgencia de serotipos resistentes: las vacunas que contienen mas serotipos
sobre cualquier microorganismo crean una mayor proteccion, no solo disminuyen la
cantidad de casos y casos graves, sino también el desarrollo de resistencia
antimicrobiana. Sin embargo, solo de los serotipos contemplados, una vez el
microorganismo muta, pueden surgir nuevas formas de RAM.""’

Vacunas especificas a patdgenos resistentes: esta es una de las formas para contribuir al
cese de la RAM, que aun continda siendo investigada. Se han propuesto vacunas contra
patégenos como S. aureus, E. coli, Clostridium difficile, entre otros, pero aun no se han

publicado ensayos clinicos de fase Ill exitosos.""’

4.21.2. Saneamiento ambiental

Otra medida importante es la implementacion de medidas de prevencion, por ahora se

mencionaran unicamente las de este nivel. Para disminuir la RAM es necesario atacar desde la

propagacion de infecciones, para ello es importante la higiene correcta en la preparacion de

alimentos, asi como el lavado continuo de manos, saneamiento ambiental adecuado y tratamiento

de aguas residuales, que disminuyen la adquisicion de infecciones por patdgenos resistentes.'%

Entre estas medidas, el rol mas importante es por parte de las diferentes instituciones

nacionales. La OPS establece que se deben hacer inversiones necesarias y rapidas en agua y

saneamiento, especialmente en los paises en donde el acceso a estos servicios no es para toda

la poblacion, para ello se deben hacer evaluaciones e identificar los lugares de mayor riesgo y

realizar las mayores inversiones en dichas areas. Aplicar las medidas ya establecidas por la OMS
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sobre saneamiento y salud, e implementar mejores tecnologias para el tratamiento de aguas

residuales.’®

4.21.3. Sector agricola y ganadero

En el capitulo anterior se describié como el uso indiscriminado de antimicrobianos en el
area agropecuaria aumenta la RAM. Entre las medidas a implementar para disminuir el problema,
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) ha propuesto: disminuir el uso de
antimicrobianos al minimo y solo usarlos para situaciones necesarias, como la prevencion y
tratamiento de enfermedades infecciosas. Sin embargo, de ser usados los antimicrobianos en la
industria para otras situaciones, se debe tratar de mejor manera los desechos de la ganaderia y
la agricultura y asi disminuir agentes resistentes y su diseminacion. De la mano con lo anterior,
se propone que el estiércol que es utilizado para cosechas debe ser correctamente gestionado,
quiere decir que todo el proceso de recoleccion, mantenimiento y almacenamiento sea el
adecuado, con ello la supervivencia de los microorganismos se reduce. También se necesita
tener control pertinente sobre plagas en la agricultura y reducir al minimo el uso de antibi6ticos
para cultivos. La OPS propone devolver todo aquel antibiético que no se utilizé a proveedores de

los mismos, para que su eliminacion sea segura y optima.'®

4.21.4. Educacion y promocion

La educacién sobre el uso correcto de los antimicrobianos es primordial en todos los
niveles de atencion en salud. Sin embargo, tiene cierto mayor grado de atencién en este primer
nivel en donde es necesaria la promocion de la salud. La informacion debe dirigirse a diferentes
grupos de personas, incluyendo poblacion consumidora, granjeros, agricultores y personal de
salud, y también es util adaptar la informacion para los diferentes objetivos." La educacion dirigida
para el personal de salud del primer nivel es imprescindible, ya que el abuso de prescripcién en
este sector es comun.'®® Afecta la falta de métodos diagnésticos, que solo se encuentran en
niveles superiores, lo que hace que la prescripcidon sea empirica. Se pueden emplear estas

practicas:

. Realizar una anamnesis correcta, ahondar muy bien en posibles exposiciones, viajes,
contacto con animales o consumo de otros medicamentos, para asi establecer la

necesidad o no de prescribir antibiéticos.
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. Prescribir antimicrobianos empiricamente para las situaciones en donde es la primera
opcion, debido a una clinica e historia de alta sospecha sobre una enfermedad infecciosa,
como neumonias, sepsis, entre otras. Para ello es necesaria la adecuada preparacion de
los médicos y saber qué procesos infecciosos solo requieren tratamientos sintomaticos.

. Iniciar los tratamientos con antibioticoterapia de amplio espectro, de ser posible referir a
niveles mas altos para realizar cultivos pertinentes y adecuar correctamente la terapia
antimicrobiana.

. Conocer la distribucién, incidencia y prevalencia de patdgenos, segun el area geografica
en la que se encuentren, y al mismo tiempo conocer los mecanismos de accion de los

antimicrobianos para que la prescripcion sea mas adecuada.’®

Por otra parte, dentro de la educacion hacia la poblacién general, es necesario crear
medidas de concientizacion de RAM, creando programas que hagan énfasis en el uso correcto
de antimicrobianos. También debe recordarse la importancia de seguir las reglas y protocolos,
asi como incluir las consecuencias que trae el uso inadecuado de RAM tanto para la salud
humana, como para la vegetal y animal, y el impacto que tiene en la sociedad, la economia y la

salud publicas.

La OPS dentro de su manual sugiere implementar en la educacion escolar contenido
acerca de antibidticos y la resistencia a estos, para asi poder crear concientizacién a edades mas
tempranas. También incluir la RAM como parte fundamental en la formacion académica de los
profesionales no solo sanitarios, también veterinarios y de estudios agricolas. La educacién no
solo se limita al uso de antimicrobianos sino también a la contraccion y propagacion de
infecciones, como infecciones de transmisién sexual, uso de drogas intravenosas, educar sobre
datos de enfermedades que se contraen por el agua, el saneamiento y la higiene, pero a la vez
los habitos saludables de higiene, enseiar el correcto lavado de manos, a preparar correctamente

alimentos y el consumo de agua potable, asi como sus métodos para hacerlo.®

4.2.2. Segundo y tercer niveles

El segundo nivel de atencion también se ocupa de afecciones o situaciones de salud
comunes, como el primer nivel. Sin embargo, se cuenta con métodos mas complejos que no hay
en el nivel anterior, como laboratorio y radiologia, y se cuenta con especialistas de otras areas

de la salud como: cirugia, pediatria, ginecologia, entre otras.
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El tercer nivel de atencién, por su parte, es el mas especializado, pues se encarga de
atender a todas las referencias de los niveles anteriores, asi como demanda directa y
emergencias. Aparte de promover salud y prevenir enfermedades, tiene como meta resolver
enfermedades, cuenta con especialidades y subespecialidades, servicios de encamamiento y
rehabilitacién de pacientes. También se encarga del area académica en centros de ensefianza y

de investigacion. El tercer nivel esta formado por los hospitales.'"

4221. Saneamiento e higiene

Las medidas de higiene y saneamiento en los establecimientos de salud deben ser
adecuadas para prevenir y controlar infecciones. Entre las medidas establecidas por la OPS

estan:

. Todo establecimiento de salud debe ser sometido a evaluacién y control en calidad de
saneamiento, higiene, desecho de residuos y que el personal de salud sea

constantemente capacitado en el area, con el fin de disminuir focos de infeccion.

. Las instituciones de salud que carezcan de servicios de saneamiento, higiene o agua,
deben implementar medidas alternativas de bajo costo para mantener los espacios

limpios, por medio de limpieza y desinfeccion constante.

. El espacio de los pacientes dentro de instituciones de salud debe ser el adecuado para

reducir la transmision entre pacientes.

. Hacer énfasis en los posibles reservorios de bacterias y de RAM en las instalaciones,
como superficies, contenedores para eliminacion de desechos infecciosos, bafios y

fregaderos.

. Evaluar el tratamiento de aguas residuales, en instituciones tanto de segundo como de
tercer nivel, que deben dirigirse a tratamiento en plantas centrales. Sin embargo, si alguna
de ellas no lo hace, se deben reducir las concentraciones de patégenos que pueden ser

resistentes antes de llevar aguas residuales al medio ambiente.

° Crear politicas intrahospitalarias de desechos de antimicrobianos, separarlos del resto,

realizar un correcto desecho de ellos.™"?
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4.22.2. Terapias antimicrobianas

Las infecciones causadas por patdgenos resistentes son un desafio para las instituciones
de la salud, por las graves consecuencias que pueden tener sobre los pacientes y la cantidad alta
de recursos a utilizar para el tratamiento. En los centros de hospitalizacion es necesario mantener
la infraestructura adecuada para el correcto aislamiento de los pacientes, y muchas veces el
tratamiento se da por medio de antimicrobianos intravenosos.'' En todos los centros que forman
parte del segundo y del tercer nivel, también se deben establecer guias y protocolos estandares
para el tratamiento de infecciones e infecciones resistentes, y velar por el seguimiento de las
mismas. A diferencia del primer nivel, en que no se cuenta con estudios de laboratorio y
diagnostico, en estos niveles son herramientas importantes para el diagndstico especifico de

patogenos, que permitan la administracion adecuada de antibidticos segun el microorganismo.

Entre las medidas a tomar se encuentran la elaboracion de nuevos antibitticos, este es
uno de los pilares dentro del plan de accion sobre la resistencia de antimicrobianos. La creacion
de los nuevos antimicrobianos hace énfasis en los patégenos prioritarios, expuestos en el capitulo
anterior, debido a la alta resistencia que generan ante los antibiéticos existentes. Existen nuevos
antibioticos dirigidos a enterobacterias y otras bacterias gramnegativas, que son prometedores,
sin embargo, personas expertas en el tema sugieren utilizarlos de manera prudente, solo para

aquellos casos complicados.'?

4.2.2.3. Investigacion y tecnologia

Es uno de los objetivos en el manual contra RAM publicado por la OMS. Es indispensable
que para combatir a la resistencia se designen medidas y recursos para abordar el problema.
Con el fin de incrementar el conocimiento y lograr avances en la busqueda de nuevas alternativas
para reducir el impacto de la RAM, el trabajo debe ser multidisciplinario. Diferentes
organizaciones, tanto gubernamentales como no gubernamentales, industria y el estrato

académico, deben trabajar en equipo para que el desarrollo sea exitoso.®

4.2.2.4. Vacunas

Como se menciono anteriormente, la administracion de vacunas en el primer nivel es una
medida importante para atacar la RAM, dentro de los otros niveles mas especializados se cuenta
con herramientas avanzadas que permiten estudiar el genoma de los patégenos, lo cual es util

para el desarrollo de nuevas vacunas. Por medio de estas herramientas es posible predecir los
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factores patdégenos conservados accesibles a anticuerpos, que es conocido también como
vacunologia inversa. Esto ha sido util para desarrollar vacunas contra la mastitis, brucelosis e

infecciones por E. Coli.'"?

4.2.2.5. Bacteri6fagos

Los bacteriofagos son virus enemigos que destruyen a la bacteria durante su ciclo de vida,
se han empleado en investigacion y alternativas de terapia antibacteriana hacia bacterias
multirresistentes. Estos virus poseen receptores dentro de las paredes bacterianas o los pillis, lo
que permite que el virus entre en la bacteria y la destruya. Estos receptores son especificos para
ciertos tipos de bacteriéfagos, en algunos casos permiten que estos sean marcadores para
identificar a las bacterias. Existen grupos de bacterias con varios receptores, por ende, mas de

un tipo de bacteriéfago se puede adherir a dicho grupo, como es el caso de las enterobacterias.
112,123

4.2.2.6. Interruptores de resistencia antimicrobiana

Para combatir la resistencia antimicrobiana han surgido estrategias alternativas de
tratamiento, con el fin de reducir el uso de antibioticos y prolongar su efectividad. Los interruptores
de la RAM son componentes que aumentan la efectividad de los antibiéticos, combatiendo los
mecanismos de resistencia que existen contra ellos. Estos interruptores pueden ser
administrados como coadyuvantes de los antibidticos, actuar como terapia conjunta y tener un

mejor resultado en el tratamiento de enfermedades causadas por bacterias resistentes.'?*
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CAPITULO v. ANALISIS

Desde antes de su descubrimiento, las bacterias han presentado cualidades que les
permiten sobrevivir a condiciones desfavorables y, en el momento en el que el ser humano las
identific6 como causa de algunas de las enfermedades que lo afectaban, los esfuerzos para
erradicarlas aumentaron. Las bacterias, sin embargo, han presentado mecanismos que les han

permitido sobrevivir y replicarse ante la creacién y el uso de antibiéticos.

En la actualidad la OMS clasifica las bacterias segun su orden de gravedad e importancia
clinica en categorias, la primera de ellas la de prioridad critica, a la cual pertenecen las CREE y
BLEE, por lo que en la revision de este trabajo se hace mayor énfasis en las enterobacterias y en
especifico en E. coli y K. Pneumoniae, por presentar mayor prevalencia como objeto de estudio

de investigacion.

Se ha observado que el estudio de la RAM es extenso y que mas frecuentemente se ha
estudiado y caracterizado alrededor del mundo por su creciente incidencia en los ultimos afios,
despertando alarmas. Las enterobacterias y, mas aun, las que presentan mecanismos de RAM,
ponen en riesgo la vida, la calidad de la misma, el estado de salud de las personas e impactan
de forma social, politica y econdmica en los paises. Debido a esto, y mediante un enfoque de
salud global, este problema esta empezando a ser reconocido, a visualizarse su magnitud y
determinar la deficiente gestion que existe alrededor de él, por lo que es momento de tomar el
compromiso de la busqueda de soluciones y alternativas para que cada nacion estructure los

métodos eficaces que retrasen y erradiquen la RAM.

La informacion cientifica recabada para realizar la presente monografia permite realizar la
debida discusion y analisis sobre coémo solucionar el problema de la RAM, identificando los
mecanismos bacterianos que la generan, los factores y conductas que conducen al desarrollo de
la RAM, a un nivel global y regional, en Latinoamérica. Se ha hecho énfasis también en las
medidas estandarizadas que conducen a solucionar lo anteriormente dicho, con el propdésito de

crear conciencia dentro del sector de la salud, asi como para el resto de la poblacion.

El desarrollo de RAM en enterobacterias es multicausal. En primera instancia se
encuentran los mecanismos propios de las bacterias. Como se ha descrito en el tercer capitulo,
las bacterias tienen caracteristicas innatas que permiten su continua mutacién y supervivencia,
desafortunadamente, por la continua evolucion de todo ser vivo, estas han estado y seguiran
siendo parte de los microorganismos.?®2 A su vez, existe la resistencia adquirida de las bacterias,

por transferencia vertical u horizontal, que permiten el desarrollo de diferentes tipos de
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mutaciones en el cromosoma bacteriano, confiriendo asi nuevas formas de resistencia
antimicrobiana. Las enterobacterias han desarrollado dos principales mecanismos: el desarrollo
de enzimas que destruyen los antibiéticos, como es el caso de las BLEE, y las carbapenemasas
aisladas en este tipo de bacterias.®®’® La alerta de estos mecanismos, principalmente de las
BLEEs, es la capacidad que poseen para hidrolizar algunos tipos de antibiéticos entre los que se
describen cefalosporinas y monobactamicos. Por otro lado, esta la modificacion enzimatica de
las proteinas activadoras de antibidticos. Ambos mecanismos tienen la posibilidad de ser

transmitidos horizontalmente a través de plasmidos.

Las mutaciones de las bacterias y la transferencia de las mismas no son las Unicas causas
que diseminan el problema. Como ya bien se dijo, el problema es multicausal. Existen factores
ajenos a las bacterias que propician al desarrollo de RAM. Un estudio realizado en Africa clasifica
a los factores en practicas humas, factores sociodemograficos, antecedentes de enfermedades
y comorbilidades, uso de antibidticos y hospitalizacion. Debido a la similitud en condiciones
socioecondmicas y sanitarias con nuestra region, estas se analizaron con base en esta

clasificacion, tomando en cuenta los datos de la presente investigacion.

Si bien el desarrollo de mecanismos de resistencia por parte de las bacterias es un
proceso evolutivo y natural, el ser humano se ha encargado de que este se convierta en un
problema que aumenta de forma exponencial, el uso de antimicrobianos se ha extendido mas alla
del sector de la salud. Los antibiéticos se utilizan en animales ganaderos, por ser promotores de

crecimiento y en la produccion de cosechas en la agricultura.

En Latinoamérica gran parte del sector econdmico estd formado por el sector
agropecuario, como es el caso de Guatemala. Esto genera que en estos paises se incremente el
uso de antibidticos, para que la produccion sea mayor. En relacién a practicas humanas, el
comercio de alimentos, la migracion y los medios de transporte también incrementan la
propagacion de RAM."*? La continua urbanizacion alrededor del mundo vy la facilidad que se ha
adquirido de transportarse de un lugar a otro, como de unos paises a otros, contribuye a una

rapida diseminacion.

Las caracteristicas demograficas tienen relacion con adquisicion de RAM, ambos
extremos de la vida (personas mayores de 65 afios y nifios menores de 2 afios) adquieren mas
faciimente bacterias resistentes, principalmente E. Coli y Klebsiella pneumoniae.’®'*® Otros
factores son la pobreza, saneamiento basico deficiente y el no acceso a servicios basicos. Segun
las Naciones Unidas, 1 de cada 4 lugares de atencién de salud no tiene acceso a agua potable,

1 de cada 10 no tiene acceso a servicios basicos de agua, 1 de cada 3 no cuenta con instalaciones
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adecuadas para lavado de manos en los lugares de atencion y 60 % de los establecimientos de

salud no tienen servicios de saneamiento.

El uso deliberado de antibidticos contribuye al aumento de RAM, principalmente por la
prescripcion inadecuada de ellos cuando no existe indicacion clara para su utilizacion, por
ejemplo, en los casos de uso de antibidticos para infecciones viricas y la prescripcion empirica
por carencia de antibiogramas, que puede generar fallo terapéutico y agravar las infecciones. En
un hospital de Quito se documenté que el 47 % prescribe segun su criterio y formacion
académica, sin seguir protocolos previamente establecidos y aprobados por las instituciones a
las que pertenecen.'® Ademas, deben existir medidas para estas situaciones particulares, en
donde los profesionales del area de la salud con autorizacion de prescribir antibioticos se eduquen
correctamente para prescribir antibioticos en los casos en donde sea necesario, y a su vez que
eduquen a la poblacion general sobre qué es la RAM, no automedicarse antibiéticos y explicar
la importancia de la adherencia a los tratamientos si estos son recetados. La responsabilidad por
parte de médicos es evidente, poseer el conocimiento suficiente y actualizado sobre la RAM, su
distribucién segun el area donde laboren y la prevalencia de patdbgenos expuestos es imperativo,
solo asi se podra ser consciente del uso adecuado de los antimicrobianos y asi también

asegurarse que la informacién que proveen a los pacientes sea la mas acertada.

El espectro de antibioticos que existen en la actualidad es amplio, cada grupo es
especifico segun los microorganismos involucrados y el tipo de infeccion al que estan asociados.
En el capitulo dos se ha descrito la antibioticoterapia utilizada mas frecuentemente contra
enterobacterias, que a su vez ha presentado mayores niveles de resistencia. Sin embargo, el uso
desregulado de los mismos ha provocado que su eficacia se vea comprometida. Segun un estudio
realizado por la Red Europea de Vigilancia del Consumo de Antimicrobianos, en el afo 2017 las
cefalosporinas fueron el 11.6 % de los antibiéticos consumidos.* El uso de cefalosporinas ha
aumentado, y el reporte de resistencia, especialmente al grupo de cefalosporinas de tercera
generacion, aumento en el 2016, especificamente para las bacterias: E. coli, con un aumento de
resistencia del 41 %, y K. pneumoniae con 75.9 %.% El uso inadecuado y excesivo que se le ha
dado a estos antibidticos se ve directamente reflejado en los crecientes porcentajes de bacterias

aisladas resistentes a ellos.

Los carbapenémicos son antibioticos de amplio espectro, que se prefiere reservar como
tratamiento para las infecciones graves o severas, desafortunadamente, en los ultimos afos la
resistencia a estos antibioticos ha ido en aumento, especialmente por microorganismos
gramnegativos, en donde se encuentran las enterobacterias.*’ Las razones que han conducido

al sobreuso de ellos son: insuficiente informacion de calidad que guie el uso de carbapenémicos
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en la poblacion adecuada, el retraso de aprobacion de métodos de prueba de susceptibilidad ante

alguna infeccién y la complejidad de los espectros antibacterianos.

Por ultimo, la hospitalizacion. En un estudio realizado en un hospital en Medellin se reporté
que una estancia hospitalaria mayor de cinco dias aumentd 5.3 % el riesgo de contraer una
infeccion resistente, especialmente de bacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido. La hospitalizacion en areas de cuidados intensivos, el uso de ventiladores mecanicos,
usos de sondas y otros fémites incrementan el riesgo de adquirir bacterias resistentes, que no
permitan una adecuada evolucion de los pacientes.'® Por dichas razones, se resalta la
importancia de los antibiogramas, ya que juegan un papel importante. Mientras no se cuenta con
los resultados de los mismos, el inicio de antibioticoterapia es empirico, y segun las sospechas
clinicas suelen ser de espectro extendido, dando oportunidad a que las bacterias puedan generar
nuevos mecanismos resistentes a los antibioticos utilizados. Es sabido que para poder aislar los
patdgenos se requiere de un protocolo que puede durar varios dias, por ello es responsabilidad
del personal vigilar la evolucion clinica de sus pacientes, velar porque los métodos diagnésticos

sean funcionales y gestionar por la mejor calidad de ellos.

La farmacovigilancia posee un papel importante en el control del uso de medicamentos y
los efectos adversos que surgen a partir del uso de los mismos. Por ello se ha contemplado que,
dentro del tema de la RAM, posee una relevancia significativa al ser una herramienta util para la
contencién del problema. Esta descrito que la farmacovigilancia por medio de métodos y medidas

estandarizadas puede ayudar a crear y monitorear programas que disminuyan la RAM.

A pesar que se reconoce la importancia de la farmacovigilancia como una via de solucion,
no se ha dado la importancia adecuada en muchos de los paises de Latinoamérica, pues el
control del tratamiento adecuado de infecciones causadas por microorganismos resistentes, asi
como la prescripcion y comercializacion de antibidticos, es deficiente en la mayor parte de los
paises, y las pocas medidas existentes se han instaurado recientemente, aun tienen deficiencias

y poco control en su cumplimiento.

Lo dicho previamente se puede constatar por la informacién proporcionada por diferentes
paginas gobernativas de diferentes paises, en donde se expone el problema de la mala regulacion
de farmacovigilancia. Varias naciones cuentan con el problema de la incorrecta prescripcion y
consumo innecesario de antibidticos. En Argentina es frecuente la prescripcion innecesaria de
antibioticos, también se reporta que existe mala adherencia a guias terapéuticas existentes a
tratamiento por antimicrobianos. Guatemala ha reportado venta no vigilada de antibiéticos. Hasta
el afio 2019 las autoridades del pais decidieron regularizar la venta. Hasta ahora, las medidas

que han sido escritas dentro de las leyes del pais han sido precarias, pues la venta por parte de
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vendedores informales y personal no autorizado para la distribucion de antimicrobianos es

prevalente en la mayor parte del territorio.

A pesar de la gran utilidad de la farmacovigilancia y su potencial como herramienta
principal para afrontar el problema de la creciente RAM, esta se encuentra en un estado deficiente
a nivel mundial, regional y nacional. La deficiente farmacovigilancia por parte de varios paises ha
permitido que la calidad de los antimicrobianos sea inadecuada, permitiendo que la distribucion
y el consumo sean de farmacos falsificados, que no cumplen con los estandares de calidad como
ha sido el caso de paises como México, en donde se reportd la adquisicion de lotes falsificados
de antirretrovirales. Ecuador ha sido también parte del problema, esta registrada la fabricacion y

distribucion de medicamentos falsificados.®"*?

La situacién previamente expuesta con respecto a farmacovigilancia brinda un panorama
general de como se encuentra Latinoamérica y especificamente Guatemala frente al problema
de la resistencia antimicrobiana, el control inadecuado y la exposicion continua del resto de la
poblacién frente a antimicrobianos falsificados y el abuso que se da a los antibiéticos, que permite
que el crecimiento de la RAM sea rapido y que los tratamientos para infecciones ocasionadas por

microorganismos resistentes disminuyan su efectividad en un corto periodo de tiempo.

Considerando lo anteriormente expuesto, se reconoce la prioridad urgente de la RAM que
generan las enterobacterias, sus mecanismos atacan a antibiéticos de amplio espectro y
antibiéticos destinados a tratamientos de ultima instancia, cuando una infeccién es grave. Toda
cepa resistente que existe o que surja es una amenaza grande y proyecta un panorama

desfavorable para el tratamiento de infecciones resistentes.

Desde el primer nivel es necesario afrontar el problema mejorando los servicios basicos,
un saneamiento correcto, el manejo correcto de aguas residuales y dar accesibilidad de agua
potable. Todas estas son medidas que se deben emplear en todos los paises, especialmente en
aquellos en vias de desarrollo. Estas son fuentes principales de diseminacion de patégenos
causantes de infecciones resistentes, y al disminuir la prevalencia de estas se disminuye también
la RAM.

En niveles mas altos de atencion de salud, como el segundo y tercer nivel, las practicas
clinicas que se deben establecer para disminuir la RAM deben abarcar las que se mencionaron
previamente para el primer nivel. La OPS brinda medidas que deberian ser aplicadas de manera
estricta, como la evaluacion y el control de calidad constante del equipo que brinda atencion a los
pacientes en aspectos de medidas de higiene como el lavado de manos y limpieza de superficies,

para disminuir los posibles focos de infeccion, eliminar reservorios bacterianos, tener un
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adecuado manejo de desechos infecciosos y aguas residuales procedentes de las instituciones,

asi como mantener constante actualizacién para la adecuada prescripcion de antimicrobianos.

Se necesita mayor investigacion clinica de infecciones carbapenémico resistentes, que
informe de forma mas especifica y certera cuando estos deben ser utilizados. Aislar rapidamente
una bacteria permite que el antibidtico a utilizar sea adecuado para el paciente, disminuir los
riesgos de falla terapéutica y la exposicion de las bacterias a un antimicrobiano respecto del cual
pueden generar algun mecanismo de resistencia, y principalmente salvaguardar la salud de los

pacientes y evitar que las infecciones progresen a cuadros mas severos.'?®

Debido a la resistencia presentada ante los antimicrobianos mas efectivos, centros de
investigacion se han dedicado a la busqueda de alternativas que combatan infecciones
ocasionadas por patégenos resistentes o bien que las puedan prevenir.® Sin embargo, muchos
de estos métodos aun se encuentran bajo estudios, presentando aun algunas deficiencias. El
desarrollo de nuevos antibiéticos se ve limitado, los costos de produccién son elevados, eso
genera que muchos paises, en donde la RAM es mayor que en otros, como en paises en vias de
desarrollo, adquirir nuevos antibidticos no sea posible, pues no se cuenta con los recursos
financieros necesarios para su adquisicion o produccion, o bien no se poseen los recursos para
su transporte y almacenamiento. Entre las otras alternativas que fueron descritas en el capitulo
cuatro, aun no existen estudios suficientes que demuestren su efectividad, pero los avances
encontrados pueden ser prometedores. Para algunas regiones su adquisicion de igual manera se

ve limitada.

La seleccién de regimenes antimicrobianos debe estar sometida a la farmacovigilancia de
cada pais, esta debe ser efectiva, conformada por personal competente que pueda vigilar el
cumplimiento de las medidas necesarias para disminuir la RAM. Debe controlar y medir el uso
adecuado de los antibioticos, como cefalosporinas de tercera generacién y carbapenémicos, por
el desafio que presenta el tratamiento de enterobacterias resistentes. A su vez, se debe mantener

la investigacion continua sobre RAM y los avances para frenarla.

Por ultimo, es de suma importancia invertir en la investigaciéon de nuevas vacunas para
disminuir la incidencia de enfermedades infecciosas, ahondar en temas novedosos como el uso
de bacteriéfagos para el tratamiento de enfermedades infecciosas y en interruptores de
resistencia antimicrobiana para disminuir la dependencia y fortalecer los tratamientos antibiéticos

actuales.

Por todos los argumentos presentados previamente, el problema de resistencia

antimicrobiana presenta proyecciones desfavorables para la salud global, el impacto que tiene y
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puede desarrollar en el futuro es alarmante, pues la calidad de vida y la atencion en salud se ven
restringidas ante los patégenos resistentes que hacen que el tratamiento de enfermedades
infecciosas que son comunes cada vez sea un reto mas grande. Desafortunadamente varios tipos
de infecciones son causadas por enterobacterias que, como se expuso en los capitulos
anteriores, forman parte de los patégenos que actualmente presentan mayor resistencia a
antibiéticos que se han catalogado como eficaces, esto solo conduce a un camino reducido de
opciones de tratamiento. Sin embargo, el objetivo del estudio de la resistencia antimicrobiana no
es solamente catalogar la gravedad del problema, sino buscar y encontrar soluciones factibles
para que las proyecciones realizadas no lleguen a tal punto y se empleen medidas desde ahora

que contengan y disminuyan la resistencia antimicrobiana y sus efectos.

Todo lo expuesto encuentra sentido al entender que el problema de resistencia
antimicrobiana, ocasionado por diferentes microorganismos, y especialmente las enterobacterias,
es un problema multifactorial e interdisciplinario, que compete a muchas organizaciones y a la
poblacién en general. Los esfuerzos de contener el problema seran exitosos cuando los gobiernos
inviertan en programas factibles y asequibles, que incluyan los ministerios de salud, el sector
agricola y ganadero, ministerios ambientales y que también reformen leyes en pro de la salud y
del control de resistencia antibacteriana. No se debe dejar de lado a la poblacion que tiene un rol
importante, desde todo profesional involucrado en el uso hasta las personas que se ven
beneficiadas por los antimicrobianos. En este momento la resistencia antimicrobiana es un reto
mundial, pero aun no es tarde para actuar correctamente, ya que aun no se ha perdido la guerra

ante los patdgenos resistentes.
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CONCLUSIONES

Para afrontar la RAM se debe realizar un trabajo multidisciplinario e interinstitucional, la
responsabilidad de contener y disminuir las proyecciones desfavorables para el futuro no se
restringe Unicamente a los ministerios de salud, sino también a diferentes ministerios: agricultura,
ganaderia, alimentacién, ambiente y recursos naturales, asi como a los gobiernos nacionales,
por medio de la creacibn y cumplimiento de leyes que velen por el uso adecuado de
antimicrobianos en los diferentes sectores descritos. Sin embargo, existen protocolos y medidas
estandarizadas por organizaciones internacionales, para que cada nacién las aplique segun las
necesidades de su poblacion y situacion actual. Se debe hacer énfasis en la investigacion y
avances tecnologicos que proveen nuevos tratamientos alternativos para combatir infecciones

ocasionadas por bacterias resistentes.

Las bacterias poseen mecanismos de RAM intrinsecos y adquiridos. Los principales
mecanismos de RAM que presentan las enterobacterias son la destruccién de antibidticos
mediante betalactamasas y carbapenemasas y las modificaciones de enzimas activadoras de

antibiodticos.

Los factores de riesgo directamente relacionados con el aumento de RAM son: el uso
inadecuado de antibioticos, debido al uso innecesario que se les da en humanos, en animales y
cultivos; la situacion econdmica de pobreza y saneamiento deficientes; presencia de
comorbilidades y de hospitalizacion, que aumentan la probabilidad de adquirir infecciones

ocasionadas por microorganismos resistentes.

Alrededor del mundo el problema de la RAM tiene implicaciones importantes en el
abordaje clinico de los pacientes y en el costo en salud para su tratamiento, que pueden ser
prevenidas mediante la implementacion adecuada de farmacovigilancia. Esta es una herramienta
util para afrontar la RAM que no ha sido adecuadamente establecida en América, pero con el

potencial adecuado para intervenir en este problema.

Los trabajadores de todos los niveles de atencion en salud deben aplicar las medidas
adecuadas de saneamiento, higiene y disposicién de desechos en su practica clinica diaria,
someterse a evaluacion de control y calidad de la misma y de las instituciones a las que
pertenecen, asi como establecer terapias antimicrobianas adecuadas. Los encargados de la
atencion en el primer nivel deben contener la RAM en su practica clinica diaria, mediante la
implementacion y ejecucion de los planes de vacunacion y saneamiento ambientales para

disminuir la propagacién de bacterias poseedoras de genes de RAM. Los trabajadores en salud
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del segundo y tercer nivel deben hacer uso adecuado de métodos diagnésticos para disminuir la
utilizacion empirica de los antimicrobianos, también realizar investigacion y aplicar la tecnologia
para el establecimiento de nuevas formas de tratamiento, para reducir el impacto de RAM

mediante medidas como: la vacunacion, el uso de bacteriofagos e interruptores de RAM.
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RECOMENDACIONES

Actualizar y fortalecer, en los ministerios de salud publica, guias para combatir la
resistencia antimicrobiana, basadas en el Plan de Accion contra la RAM creado por la
Organizacion Mundial de la Salud. Exigir y velar por el cumplimiento de las medidas que regulan
la comercializacion y el uso de antibiéticos, debido al mal uso de los mismos. Implementar
mejores campafas de promocion de la salud, especialmente en las areas de lo paises en donde
la cobertura sanitaria es deficiente y se desconoce el uso adecuado de antibiéticos por parte de

sus pobladores.

Velar en los centros de salud por las medidas de higiene y saneamiento adecuadas,
modificar las instalaciones para tener acceso a agua potable y servicios de lavado de manos para
personal médico y pacientes, evitando la adquisicion de infecciones por microorganismos

resistentes.

Mejorar en los hospitales nacionales los procesos de diagndstico, para disminuir el uso de
antibioticoterapia empirica. Utilizar guias estandarizadas y correlacionar correctamente el
tratamiento a utilizar con los casos médicos. Emplear mejores medidas de aislamiento entre
pacientes, especialmente en areas de mayor riesgo como los intensivos, con el fin de contener la

propagacion de RAM entre pacientes.

Recordar a los meédicos tratantes y estudiantes de la licenciatura de ciencias médicas la
importancia de actualizarse constantemente en los avances médicos y cientificos para brindar la
mejor atencion a sus pacientes. Utilizar antibidticos de forma racional, limitando su prescripcion
unicamente a contextos clinicos que lo requieran, basandose en guias de medicina basadas en
evidencia. Educar a los pacientes sobre el uso adecuado de antibiéticos, asi como no emplearlos

sin evaluacion clinica y prescripcion previa por parte de un profesional de la salud.

Limitar en el sector agropecuario el uso de antibiéticos para situaciones en donde es
imperativo su uso, quiere decir unicamente para proteger y salvaguardar la salud de los animales
por infecciones presentes y evitar su diseminacién, que pueda poner en riesgo también la vida
de los seres humanos debido a su consumo, asi como el bienestar de los cultivos. Ademas,
restringir el uso de antimicrobianos como promotores de crecimiento en animales y como agentes

que aumenten la produccion de sus cosechas.

Promover y promocionar, en la Facultad de Ciencias Médicas y la Direccion General de

Investigacion de la Universidad de San Carlos de Guatemala, la adquisicion de recursos para la
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realizacién de investigaciones sobre la problematica de la RAM, debido a la carencia de estudios
del tema en el pais, como en toda América. Incentivar a los profesionales de la salud a generar
soluciones por medio de la investigacion, nuevas alternativas que den solucion al problema

creciente de la resistencia antimicrobiana.

Invitar a la poblacion en general a involucrarse en los programas de promocion de la salud
brindados por los profesionales de este sector. No automedicarse antibidticos, ni atender a
sugerencias de su consumo por parte de cualquier persona que no sea profesional en salud.
Seguir las instrucciones del uso adecuado de antibidticos cuando estos sean prescritos por los

médicos tratantes.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz consolidativa de buscadores y descriptores

Descriptores de Medical Subject Conceptos Operadores légicos
Ciencias de la Salud Headings (MeSH) relacionados
(DeCS)
"factores de virulencia
“enterobacterias”, “Enterobacteria”, enterobacterias”, “and”
“resistencia “antimicrobial "cefalosporinas”, “or”
antimicrobiana”, resistance”, "carbapenémicos",
“mecanismos de “antimicrobial resistance | “historia de resistencia
resistencia mechanisms”, “B-lactam antimicrobiana",
antimicrobiana”, antibiotics”, "impacto econémico",
“Antibioticos B “antimicrobial resistance
lactamicos”, “Factores factors” y

de resistencia
antimicrobiana” y
“Farmacovigilancia”.

“pharmacovigilance’Se
utilizaron operadores
l6gicos «and» y «or»

Fuente: elaboracion propia

Anexo 2. Matriz consolidativa del tipo de articulos segun tipo de estudio

Tipo de Tipo de estudio Término utilizado Numeros de
literatura articulos
Articulos de Todos los articulos No filtrados 3150
revistas
indexadas
Articulos utilizados 125
Revision sistematica de “revisidn sistematica” “systematic 3
ensayos clinicos review” [DeCs][MeSH]
controlados
Revision sistematica de “estudios de cohorte” “cohort studies” 8
estudios de cohorte [DeCs][MeSH]
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Estudios individuales de “estudios de cohorte” “cohort studies” 4

cohortes de baja calidad [DeCs][MeSH]

Estudio individual de casos | “estudio de casos y controles” “case- 2

y controles control studies” [DeCs][MeSH]

Revisién sistematica de “Revisidn sistematica” “descriptive 70

estudios descriptivos y and qualitative studies”

cualitativos [DeCs][MeSH]

Literatura gris 4

Opinién de autoridades y/o “Opinién de expertos” “Attitude”

reportes de comités “Research Report” [DeCs][MeSH]

expertos

Libros “Libros” “Books” [DeCs][MeSH] 16

Protocolos de “Protocolo,” “Protocol” [DeCs][MeSH] 2

experimentacion

Planes de accion y “Plan”[DeCs][MeSH] 4

manuales

Trabajo de fin de grado “Tesis”[DeCs] 1

Glosario de términos | = e 1

Comunicados de prensa “Resistencia antimicrobiana 2
latinoamérica” “Noticias” “Uso de

antibiéticos” [DeCs]

Noticias “Resistencia antimicrobiana 6

latinoamérica” “Noticias” “Uso de
antibiéticos” [DeCs]
Comentarios y cartas al “Cartas al editor”’Letter to the 2

editor

editor’[DeCs][MeSH]

Fuente: elaboracion propia.
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SIGLARIO

ADN Acido desoxirribonucleico

ARNt Acido ribonucleico transcripcional

BLEE Betalactamasas de espectro extendido

BVS Biblioteca Virtual de Salud

CcDC Centro para el Control de Prevencion de Enfermedades
CRE Enterobacterias resistentes a carbapenémicos

DeCs Descriptores en ciencias de la salud

ECEA E. coli enteroagregativa

ECEH E. coli enterohemorragica

ECEI E. coli enteroinvasiva

ECEP E. coli enteropatégena

ECET E. coli enterotoxica

FAO Organizacioén de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura
GLASS Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia y el Uso de Antimicrobianos
HlyA Alfa hemolisina

ITU Infecciones del tracto urinario

LPS Lipopolisacarido

MDR Multirresistente

MeSH Encabezados de temas médicos (medical subject headings)
MRSA S. aureus meticilino resistente

OoMS Organizacién Mundial de la Salud
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OPS

PIB

RAM

RELAVRA

Sat

SLT

SNC

XDR

Organizacién Panamericana de la Salud

Producto interno bruto

Resistencia antimicrobiana

Red de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos
Toxina secretada autotransportadora

Toxina similar a shiga

Sistema nervioso central

Extrema drogoresistentes
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