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ABREVIACIONES

ADN: Acido desoxirribonucleico

AmpC: Betalactamasa de espectro extendido expresada a partir del gen tipo
AmpC

ARNr: Acido ribonucleico ribosomal

BLEE: Betalactamasa de espectro extendido

BVS: Biblioteca Virtual en Salud

CTX-M: actividad hidrolitica preferencial contra cefotaxima

COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019

GARDP: Asociacién mundial de investigacion y desarrollo de antibiéticos (Global
Antibiotic Research and Development Partnership)

GLASS: Sistema mundial de vigilancia de la resistencia y el uso de
antimicrobianos (Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System)
GES: betalactamasas de espectro extendido de Guyana

HVQ: Hospital Vozandes Quito

IMP: Carbapenemasa activa en imipenem

INSPI: Instituto Nacional de Investigacién en Salud Publica

IAAS: Infecciones Asociadas a la Atencion de la Salud

ITU: Infeccidon de tracto urinario

KPC: Klebsiella productora de carbapenemasas

MeSH: (Medical Subject Headings) encabezamientos de materia médicos o
descriptores en ciencias de la salud que forman parte del vocabulario controlado
elaborado por la National Library of Medicine de Estados Unidos

MSP: Ministerio de Salud Publica del Ecuador

MurA: enzima N-acetilglucosamina-enolpiruvil transferasa

NAC: Neumonia adquirida en la comunidad

OMS: Organizacién mundial de la salud

PBP: Proteina de unién a penicilinas

PROA: Programa de optimizacién del uso de antimicrobianos

SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina



SARS-CoV-2: coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo
severo

SHV: Contraccién de sulfhidrilo variable

SQL: Lenguaje de Consulta Estructurada (Structured Query Language)

TEM: Betalactamasa nombrada en honor al paciente que proporcioné la primera
muestra Temoneira.

TetM y TetO: proteina de proteccion ribosomal resistente a la tetraciclina
(tetracycline resistance ribosomal protection protein)

VIM: Metalo-B-lactamasa codificada por el integrén de Verona (Verona Integron-

encoded Metallo-B-lactamase)



Caracterizacion del perfil de resistencia bacteriana de los servicios clinicos y
quiruargicos del Hospital Vozandes Quito, durante el periodo de enero a
diciembre del 2021
Facultad de Medicina, UDLA

RESUMEN

Introduccion: La resistencia bacteriana antibiéticos un problema de salud con
gran impacto en morbimortalidad y gastos de salud a nivel global. Existen
esfuerzos a nivel mundial, regional y nacional para enfrentar esta problematica por
lo que es necesario conocer la frecuencia actual de infecciones y resistencia a
nivel local.

Objetivo: Caracterizar el perfil de susceptibilidad a antimicrobianos de un
hospital privado de la ciudad de Quito.

Materiales y métodos: Estudio no experimental, descriptivo, retrospectivo
realizado con datos de pacientes adultos hospitalizados en el Hospital Vozandes
Quito (HVQ) durante el afio 2021. Los datos sobre perfiles de susceptibilidad a los
antimicrobianos fueron obtenidos a partir del sistema de base de datos
microbiolégicos WHONET que fue creado por la Organizacion Mundial de la Salud
correspondientes al Laboratorio de Microbiologia y Tuberculosis de esta
institucion. Posteriormente, se afadieron datos demograficos y clinicos obtenidos
a partir del sistema de historia clinica electrénica. El reporte de antibiograma se
analiz6 para resistencia con los puntos de corte del CLSI 2022 para los métodos
Kirby Bauer y CMI. El analisis univarial se realiz6 con reporte de frecuencias y
medidas de tendencia central. El analisis inferencial se realizé utilizando tablas
cruzadas, Chi cuadrado, T de Student y correlacion de Pearson usando el paquete
estadistico SPSS25.

Resultados: El perfil de resistencia BLEE se asocié con el sexo femenino y
muestras urinarias. Las bacterias mas frecuentemente aisladas fueron E. coli, S.
aureus y K. pneumoniae. Los perfiles de resistencia BLEE y SARM fueron
reportados con mayor frecuencia. Existieron unicamente un cultivo de KPC y
AmpC respectivamente. No existieron diferencias estadisticamente significativas
para: edad, tiempo de estancia hospitalaria, servicio de hospitalizacion,
diagndstico infeccioso, comorbilidades, sepsis, fallecimientos. Las penicilinas
presentan la mayor tasa de resistencia, mientras que los aminoglucésidos
presentan la menor tasa de resistencia. Se identifico resistencia a vancomicina en
un caso por infeccidén por S. aureus. No se pudo analizar las infecciones por
especialidad ni el uso de dispositivos invasivos asociados a IAAS.
Conclusiones: El Hospital Vozandes Quito reporté resistencias a antibioticos
con perfiles BLEE y SARM en el aio 2021. Se identificaron asociaciones,
correlaciones y riesgos de variables demograficas y clinicas para infeccién por
microorganismos BLEE (sexo femenino, muestra urinaria), las cuales deberan ser



corroboradas con estudios probabilisticos. Por otro lado, se reporta una
prevalencia baja de productores de carbapenemasas, lo cual puede ser resultado
del adecuado control de uso de antimicrobianos y el sistema de vigilancia
epidemioldgica dentro de esta casa de salud.

Palabras clave: Farmacorresistencia Bacteriana; Bacterias; Antibioticos;
Hospitalizacion



Characterization of the bacterial resistance profile of the clinical and surgical
services of Hospital Vozandes Quito, during the period from January to
December 2021

Faculty of Medicine, UDLA

ABSTRACT

Introduction: Antibiotic bacterial resistance is a health problem with great impact
on morbimortality and health expenditures globally. There are global, regional, and
national efforts to face this problem, so it is necessary to know the current frequency
of infections and resistance at a local level.

Objective: To characterize the antibiotic susceptibility profile of a private hospital
in the city of Quito.

Materials and methods: Non-experimental, descriptive, retrospective study,
carried out with data from adult patients who were hospitalized at Hospital Vozandes
Quito (HVQ) during the year 2021. The data on antimicrobial susceptibility profiles
were obtained from WHONET microbiological database system that was created by
the World Health Organization and that is currently in use by the Microbiology and
Tuberculosis Laboratory of this institution. Subsequently, demographic and clinical
data obtained from the electronic medical record system were added to the
database. The antibiogram report was analyzed for resistance using the CLSI 2022
cut-off points for the Kirby Bauer and MIC methods. The univariate analysis was
carried out with frequency and measures of central tendency. Inferential analysis
was performed using cross tables, Chi-square, Student's t and Pearson's correlation
using SPSS25 statistical package.

Results: ESBL resistance profile was associated with female sex and urinary
samples. The most frequently isolated bacteria were E. coli, S. aureus and K.
pneumoniae. ESBL and MRSA resistance patterns were most frequently reported.
There was only one isolation of KPC and AmpC respectively. There were no

statistically significant differences for: age, length of hospital stays, hospitalization



service, infectious diagnosis, comorbidities, sepsis, deaths. Penicillins had the
highest resistance rate, while aminoglycosides had the lowest resistance rate.
Resistance to vancomycin was identified in one case S. aureus infection. Neither
specialty of care nor use of invasive devices associated with HAIs was established.
Conclusions: Hospital Vozandes Quito reported antibiotic resistance with ESBL
and MRSA patterns in 2021. Certain demographic and clinical variables (female sex,
urine samples) have an association, correlation and greater risk of infection by ESBL
microorganisms, which must be corroborated with probabilistic studies. On the other
hand, a low prevalence of carbapenemase producing bacteria is reported, which
may be the result of an adequate control of the use of antimicrobials and the

epidemiological surveillance system within this hospital.

Key words: Drug Resistance, Bacterial; Bacteria; Antibiotics; Hospitalization
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1 Marco conceptual de la investigacion

El descubrimiento de los antibidticos en el siglo XX marc6 un antes y un después
en nuestra sociedad, ya que permiti6 tratar infecciones bacterianas que previamente
eran una condena de muerte, por lo que redujo los indices de morbimortalidad
consigo. Sin embargo, juntamente con su descubrimiento, aparecio la conocida
resistencia bacteriana, hasta tener patégenos multidrogorresistentes intratables. En
la actualidad, la resistencia bacteriana a los antibioticos es considerada un problema
de salud publica e incluso has ido catalogada como una pandemia con grandes
repercusiones en la morbimortalidad y economia mundial. (Gonzalez Mendoza
et al., 2019)

Las bacterias han desarrollado multiples mecanismos adaptativos que les han
permitido convertirse en patégenos mas virulentos y transmisibles. Uno de los
mecanismos mas conocidos es la produccibn de enzimas que afectan al
funcionamiento de los antibidticos, inactivandolos o reduciendo su eficacia, por
ejemplo, B-lactamasas y carbapenemasas, siendo las Ultimas, las que producen

mayor espectro de resistencia. (P. Murray et al., 2021)

Existen multiples factores que perpettan el desarrollo de la resistencia bacteriana.
Los principales son: el uso indiscriminado de antibiéticos por parte del personal
sanitario, el uso industrial de antibidticos y la automedicacién en regiones donde
existe venta libre de antibiéticos. Esto lleva a la aparicién de resistencias adquiridas
a gran velocidad, siendo imposible crear antibidticos efectivos al mismo ritmo.
(Rosini et al., 2020) (Zurro et al., 2019) Sin embargo, existen reportes de resistencia
bacteriana en regiones y comunidades completamente aisladas, lo que demuestra
gue la generacion de resistencia a los antimicrobianos es un mecanismo de defensa
natural que data de mucho antes del desarrollo humano de los antibiéticos. (Zurita,
2015)



La resistencia bacteriana tiene altas repercusiones en los indices de
morbimortalidad y en el gasto sanitario de los paises. Se estima que para el afio
2050 habra 10 millones de muertes atribuibles a la resistencia bacteriana,
acompafiado de un gasto sanitario asociado de 20 mil millones de délares solo en
Estados Unidos. (Dadgostar, 2019)

1.2 Estrategia de busqueda de bibliografia
La busqueda de bibliografia se realizé en varias bases de datos en linea, entre ellas

PubMed (NCBI, 2022), BVS (BVS, 2022), ClinicalKey (Elsevier, 2022a) y.Scopus
(Elsevier, 2022b) y Google Scholar (Google, 2022). Se tomaron en cuenta articulos

en idiomas inglés y espafol.

En PubMed se emplearon los siguientes términos de bulsqueda:
(“Hospitalization”[MeSH]) AND (“Drug resistance, Bacterial’[MeSH]));
(“Inpatients’[MeSH]) AND (“Drug resistance, Bacterial’[MeSH]); (“Ecuador’[MeSH])
AND (“Drug resistance, Bacterial’[MeSH]); (“Latin America’[MeSH]) AND (“Drug

resistance, Bacterial’[MeSH]).

En ClinicalKey y Scopus se emplearon los siguientes términos de busqueda:
(“Hospitalization”) AND (“Drug resistance, Bacterial’); (“Inpatients”) AND (“Drug
resistance, Bacterial”’); (“Ecuador”) AND (“‘Drug resistance, Bacterial”’); (“Latin

America”) AND (“Drug resistance, Bacterial”).

Ademas, se tomo en cuenta bibliografia fisica de reportes locales relevantes para el
presente estudio.

1.3 Pregunta de investigacion
¢ El perfil de susceptibilidad a los antimicrobianos en pacientes hospitalizados en el

Hospital Vozandes Quito incluye reportes de bacterias multidrogoresistentes?



1 HO: El perfil de susceptibilidad a los antimicrobianos de los servicios clinico-
quirargicos del Hospital Vozandes Quito no incluye reportes de bacterias
multidrogoresistentes.

1 H1: El perfil de susceptibilidad a los antimicrobianos de los servicios clinico-
quirargicos del Hospital Vozandes Quito incluye reportes de bacterias

multidrogoresistentes.

1.4 Objetivos del Estudio
General:

Caracterizar el perfil de susceptibilidad a los antimicrobianos de un hospital privado
de la ciudad de Quito.
Especificos:

1 Distinguir factores de riesgo demograficos y clinicos asociados al cultivo de
bacterias resistentes.

1 Describir los tipos de muestras y los resultados de los antibiogramas en los
gue se reportan resistencia bacteriana.

1 Relacionar especies bacterianas con el patron de resistencia aislado.
Identificar los antibiticos a los que se presenta resistencia con mayor
frecuencia.

71 Determinar los servicios hospitalarios con mayor incidencia de infeccion por

bacterias resistentes.

1.5 Justificacion del Estudio
La resistencia bacteriana aumenta la mortalidad, morbilidad y gastos sanitarios a

nivel global. Por esta razén, las organizaciones internacionales, nacionales y los
establecimientos de salud buscan estrategias para minimizar el impacto econémico
y sanitario de esta problematica. Estas acciones toman especial relevancia en el
contexto epidemiolégico actual, puesto que se ha evidenciado la gran amenaza que

posan las enfermedades infecciosas incluso en el siglo XXI.

Morbimortalidad debida a resistencia bacteriana
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En un analisis sistematico publicado en el afio 2022, se evaluaron 471 millones de
registros para determinar la carga de resistencias antimicrobianas en 204 paises, el
cual es el primer estudio que determina mundialmente la carga de resistencia
bacteriana. En total se estimo 4,95 millones de muertes asociadas con resistencias
bacterianas, de los cuales 1,27 millones fueron muertes atribuibles a resistencias

bacterianas en el ambito hospitalario. (C. J. Murray et al., 2022)

Impacto econdmico de la resistencia bacteriana
La resistencia bacteriana tiene un impacto directo con la economia global, ya que

se relaciona con mayores gastos en salud, menor productividad laboral, y
disminucién de la esperanza de vida. Se considera que tendra un impacto

econdémico similar al del cambio climatico en el afio 2030. (Rosini et al., 2020)

En un estudio realizado en la Unién Europea, se encontré que la resistencia
bacteriana genera un gasto anual de 1 500 millones de euros asociados en gastos
en salud y pérdida de la productividad. (Sweileh, 2021) Por otro lado, los pacientes
internados en hospitales en EE. UU. que contraen bacterias resistentes a
antibiéticos tienen un gasto adicional estimado de $10 000 a $40 000 de ddlares.
(Ahmad & Khan, 2019)

La resistencia bacteriana se vincula con la “trampa de pobreza asociada a gastos
en salud” ya que los pacientes con bajos ingresos econdmicos se correlacionan con
una menor educacion y un acceso limitado a un sistema de salud de calidad, que
se vincula con un uso irracional de antibiéticos. Teniendo como resultado un mayor
gasto en salud de manera paraddjica ya que a futuro puede causar mayores gastos
en salud por hospitalizaciones mas prolongadas. Es por esto que la resistencia
bacteriana se convierte en un circulo vicioso que perpetlda la pobreza e impide el
avance econémico de la poblacién y se evidencia con mayor magnitud en paises en
vias de desarrollo. (Ahmad & Khan, 2019)



Se estima que para el afio 2050 en caso de que no se tomen medidas preventivas,
los gastos relacionados con resistencia bacteriana en Estados Unidos seran de 20
mil millones de dolares. Adicionalmente, se estima que la perdida mundial de
producto interno bruto (PIB) sera de 0,1 al 2,5 %. Para el afio 2030 se estima que
24 millones de personas vivirdn en pobreza extrema a causa de la resistencia
bacteriana y 28,3 millones para el afio 2050, principalmente en paises de escasos

recursos. (Zhen et al., 2019)

En el afio 2018 se publico un estudio que aborda la carga econémica de la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) en tiempos de resistencia bacteriana, en el que
se encontrd que los costos para el tratamiento ambulatorio eran de $54 para los que
recibieron tratamiento oportuno y efectivo, versus $2140 para los que no accedian
tempranamente al tratamiento antibiético. El costo de los reingresos hospitalarios
por NAC corresponde a un estimado de $1.1 mil millones anuales. La carga
econdémica por NAC se asocia directamente con la resistencia adquirida por el
Streptococcus pneumoniae, se demostré que desde el afio 1998 al 2011 la
sensibilidad a clindamicina y eritromicina disminuy6 de 96,2% a 78,2% y 82.2 % a
55,2% respectivamente. (Peyrani et al., 2019)

Prevencién de la resistencia bacteriana
Contexto Global:

Ante la crisis de la resistencia bacteriana, en el afio 2016 la OMS plante6 el Plan
de accion mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos, donde se enumeran
5 objetivos con el fin de frenar este problema.
1 Promover la concientizacion y la comprension con respecto a la resistencia
a los antimicrobianos a través de una comunicacion, educacién y formacion
efectivas.
1 Reforzar los conocimientos y la base cientifica a través de la vigilancia y la
investigacion
1 Reducir la incidencia de las infecciones con medidas eficaces de

saneamiento, higiene y prevencion de las infecciones;



7 Utilizar de forma 6ptima los medicamentos antimicrobianos en la salud
humana y animal

1 Preparar argumentos econémicos a favor de una inversion sostenible que
tenga en cuenta las necesidades de todos los paises, y aumentar la
inversion en nuevos medicamentos, medios de diagndstico, vacunas y otras
intervenciones. (OMS, 2016)

Sin embargo, esta estrategia no ha logrado ser implementada en todo el mundo; ya
gque no puede realizarse un seguimiento adecuado en los paises de escasos
recursos, los cuales carecen de datos epidemiolégicos suficientes sobre el estado
actual de la resistencia. (OMS, 2016)

Ademas, a través de la iniciativa GLASS (Global Antimicrobial Resistance and Use
Surveillance System) y GARDP (Global Antibiotic Research and Development
Partnership) la OMS ha planteado la vigilancia de las resistencias bacterianas, el
stewardship del uso de la terapia antibiética en el mundo y el desarrollo de nuevas
terapias antibiéticas. (WHO, s/f) (GARDP, sf/f)

Contexto Regional: Latinoamérica

A nivel regional se han instaurado varias iniciativas que buscan el control y reporte
de las resistencias bacterianas. La plataforma ReLAVRA+, creada en el marco del
Programa Especial de Resistencia Antimicrobiana de la OPS, permite el reporte y
andlisis de datos de resistencia bacteriana de 19 paises latinoamericanos. Segun
sus datos, la bacteria aislada con mayor frecuencia es Escherichia coli, seguida por
Staphylococcus aureus, Klebsiella spp. y Pseudomonas spp. (Fig. 1) (OPS, s/f)
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Ademas, a través de equipos de trabajo a nivel regional como la Asociacion
Panamericana de Infectologia, se ha creado una guia de implementacion para
Programas de Optimizacion de uso de Antimicrobianos (PROA) a nivel hospitalario.
Esta guia incluye métricas enfocadas en medir el consumo, gastos, uso apropiado
y los resultados clinicos obtenidos tras la utilizacion de antimicrobianos.
Adicionalmente, se ha determinado que los PROA tienen un impacto positivo sobre
la salud comunitaria ya que disminuyen los gastos en salud, los efectos adversos
causados por antibiéticos y las infecciones asociadas al cuidado en salud, por
ejemplo, disminucién de infecciones por Clostridium difficile y disminucién de

resistencia bacteriana. (Villegas et al., 2016)

En algunos hospitales se han conformado comités de infecciones para la vigilancia
de infecciones que podrian aparecer debido a bacterias resistentes, estableciendo
politicas de prevencion y manejo de estas a través del PROA. Para esto es
necesario educar al personal de salud y crear guias de tratamiento locales en base
a la prevalencia bacteriana y la disponibilidad terapéutica de la region. Por lo tanto,
se vuelve importante generar datos intrahospitalarios reales sobre las resistencias
y los antibiéticos administrados y que cada casa de salud cuente con personal
capacitado en las directrices y actividades frente a la resistencia microbiana. En

estas directrices se deben incluir medidas que garanticen la administracion correcta



antibiéticos, por ejemplo, asegurarse que el paciente tome la primera dosis
inmediatamente y por Ultimo, el reporte correcto de perfiles de resistencia por parte

del laboratorio hospitalario. (Villegas et al., 2016)

Contexto Nacional: Ecuador

La lucha contra la resistencia bacteriana debe considerarse una prioridad nacional,
como fue propuesto por el Ministerio de Salud Publica del Ecuador en el Plan
Nacional para la Prevenciéon y Control de la Resistencia Antimicrobiana 2019-2023.
(MSP, 2019) Segun la gaceta epidemioldgica del afio 2018, los patdégenos que
presentan resistencia con mas frecuencia en Ecuador son Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa. Segun
el mismo informe, Klebsiella pneumoniae es la bacteria més prevalente en las

infecciones asociadas a la atencién sanitaria (IAAS) en Ecuador. (MSP, 2018)

En Ecuador existe un Centro de Referencia Nacional de Resistencia a los
Antimicrobianos, administrado por el Instituto Nacional de Investigacién en Salud
Publica (INSPI), en la cual existen publicaciones anuales sobre vigilancia RAM, el
ualtimo de los cuales fue publicado con datos del 2021. (INSPI, 2021) También existe
un repositorio virtual el cual contiene articulos cientificos, tesis, posters y boletines.
Sin embargo, el mismo no esta actualizado, lo que pone en evidencia la importancia
del desarrollo continuo de investigaciones en el pais acerca de este tema. (INSPI,
2022)

Contexto local: Hospital Vozandes Quito
El Hospital Vozandes Quito es un hospital privado de la capital ecuatoriana.
Actualmente el hospital cuenta con 68 camas de hospitalizacion y 10 camas de

cuidados intensivos e intermedios.

El hospital cuenta con un Comité de Infecciones Asociadas a la Atencién de la Salud
(IAAS), que trabaja en las medidas de prevencion de infecciones hospitalarias, en

el reporte oportuno de las mismas y en la optimizacion del uso de antibioticos.



Ademas, este comité recibe informes mensuales del departamento de Microbiologia
en los cuales se puede detectar brotes de bacterias resistentes.

Una de las caracteristicas mas relevantes para el presente trabajo es la calidad de
registros sobre resistencia antimicrobiana con las que cuenta el hospital. A partir del
afo 2000, con la implementacion del software WHONET ha sido posible realizar la
gestion y andlisis de datos del laboratorio de microbiologia del hospital. Usando el
programa antes mencionado, en el afio 2015 se realiz6 una publicacion con la
informacion recopilada en 15 afios en el Hospital Vozandes Quito, en el cual se
destacd la relevancia de nueve especies de patdgenos en el contexto local:
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Esterococcus
spp., Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,

Shigella spp. y Burkholderia cepacia. (Zurita, 2015)

Obtener datos actualizados sobre resistencia bacteriana en una institucion de salud
puede ayudar a desarrollar pautas de tratamiento ajustadas al perfil de resistencia
especifico del hospital. (Sweileh, 2021) El Hospital Vozandes Quito demostrd su
interés en realizar el presente analisis, el cual puede servir inclusive para actualizar
su cartilla de resistencia a antibiéticos (Tabla 1). Es decir que el presente estudio

tendra aplicabilidad clinica en el corto y mediano plazo.



Laboratorio de Microbiologia y Tuberculosis
HOSPITAL VOZANDES QUITO Analisis de Susceptibilidad Anual 2021

Hospitalizacion

MICROORGANISMOS

Nimero de cepas
AMIKACINA
CEFTAZIDIMA
CEFEPIMA
CLINDAMICINA
ERITROMICINAa
GENTAMICINA
IMIPENEM

MEROPENEM

PIPERAC | TAZOBACTAM
DOXICICLINA*
TRIMETORPIMASSULFA.
VANCOMICINA
NITROFURANTOINABR
FOSFOMICINAe

Escherichia coli orina

Escherichia colf

Staphylococcus aursus

HKlebsiella preumaonias

Pseudomonas asruginosa

Enterococcus faecalis

Enterobacter cloacae

Streptococcus prneumaoniae a

Staphylococcus coagulasa negaliva

Haemophilus influenzae b

Microorganismo totalmente Se analiza un aislado por pacients, para Se torran en consideracion aislados Nifrofurantoina y fosfomicina
resisfente, terapia no indicada tratamiento emprico con ndmero significative > 30 deben ser ocnsiderados en
Microorganismo totalmente sensible, A. Se reportan los aislarmientos no nterpretar con precaucion aislados ‘”{EEE'P”ES urinarias no
terapia recomendada invasivos/invasivos {LCR y sangre) < 30 microroganismos Ay B| complicadas.

Proteus sp. es reistente

B Eritromicing no tiene actividad sobre intrinsece 2 mitrofurantoina

Haemaphilus. hterprétese como Fuente: WHONET HVC
Agzitromicina o Claritromicina

Mo se usa, no se reporta

Tabla 1: Cartilla de resistencia antimicrobiana de los servicios de hospitalizacion
del Hospital Vozandes Quito en el afio 2021.

Fuente: Servicio de Microbiologia HVQ

Contexto Epidemioldgico: Pandemia de COVID-19 causada por el virus SARS-
CoV2
A partir del afo 2019 con la pandemia del COVID-19, hubo un auge en la

prescripcion de medicamentos, incluidos antibidticos y antiparasitarios; como
consecuencia se desarrollaron ampliamente patdégenos resistentes en la poblacién.
Esto se dio debido a la incertidumbre y desconocimiento acerca de un tratamiento
efectivo. Las coinfecciones en los pacientes hospitalizados por SARS-CoV2 son
variables, sin embargo, podian llegar a darse en el 50% de los pacientes fallecidos.

Los patégenos multirresistentes son mas comunes entre los pacientes criticos lo
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cual favorecié una estancia hospitalaria mas prolongada y la muerte. (Lai et al.,
2021)

En otro estudio realizado durante el afio 2020 se encontré que el 12,3% de los
pacientes hospitalizados con COVID-19 presentaban infecciones bacterianas
asociadas con un porcentaje de patdégenos resistentes como SARM un 13,95% y
enterobacterias resistentes a cotrimoxazol, piperacilina, ceftazidima y cefepime.
(Mahmoudi, 2020) Sin embargo, la evidencia demuestra que las coinfecciones
bacterianas son poco prevalentes, a pesar de esto debido a la elevada prescripcion
de antibioticos de amplio espectro se aumentaron los riesgos de efectos adversos

y resistencia bacteriana a largo plazo. (Rawson et al., 2020)

Este antecedente es de especial importancia en este estudio, puesto que fue
realizado con datos de pacientes hospitalizados durante la emergencia sanitaria por
COVID-19 en el Ecuador. Definitivamente, las enfermedades infecciosas contindan

generando un alto impacto sanitario en Ecuador y el mundo.
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CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Bacterias: nociones basicas, estructura y relevancia clinica:

Las bacterias son organismos procariotas unicelulares ampliamente distribuidos.
Ciertas bacterias pueden ser parte de la microbiota normal de los organismos vivos,
manteniendo una relacién de simbiosis. Por otro lado, bajo ciertas condiciones, las
bacterias pueden adoptar una relacién parasitaria con el huésped, invadiendo y
causando dafios. En los seres humanos, esta relacion parasitaria, estd asociada
con procesos de enfermedad, en donde existe invasion, replicacion y destruccion
en los tejidos. Este dafio o enfermedad causada por microorganismos, recibe el
nombre de infeccion. Para tratar las infecciones bacterianas, es necesario
eliminarlas y/o evitar su replicacion, lo cual ha sido un principio fundamental de la
creacion de antibiéticos bactericidas y bacteriostaticos, respectivamente. (P. Murray
et al., 2021)

Para que un antibiético sea efectivo y no perjudicial para la salud humana, es
necesario que afecte a las bacterias sin causar dafio a las células del huésped, por
lo que, a partir del descubrimiento de la penicilina por Alexander Flemming, se ha
buscado sintetizar y mejorar estas sustancias antibidticas estudiando diferentes
dianas y sitios de accion de estos; relacionados con componentes estructural y
funcionales bacterianos con escasa accion en las células humanas. Asi, se han
establecido algunas dianas farmacoldgicas bacterianas que resulten en: inhibicion
de la sintesis o alteracion de la pared celular, perdida de la integridad de la
membrana plasmatica, inhibiciébn de la sintesis del material genético y sintesis
proteica (ribosomas) y alteracion de enzimas clave en procesos metabdlicos (como
los folatos). (P. Murray et al., 2021)

2.2 Estructuras bacterianas y mecanismos de accion de
antibioticos especificos
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Como se menciond anteriormente, se han establecido algunas dianas estructurales
y funcionales dentro de las bacterias, en donde los antibidticos puedan ejercer su

accion bactericida o bacteriostética, a continuacion, se mencionaran los principales:

Pared celular bacteriana (inhibicién de sintesis y crosslinking de peptidoglicano)

A diferencia de las células humanas, las bacterias tienen pared celular. La estructura
de la pared bacteriana esta formada por peptidoglicano. La disposicion de esta ha
permitido que de acuerdo con la coloracion que tomen, puedan clasificarse en
bacterias Gram positivas y negativas. Las bacterias Gram positivas se caracterizan
por tener una pared ancha con gran cantidad de peptidoglucano; mientras que las
bacterias Gram negativas, tienen poco peptidoglicano en su pared que se encuentra
en medio de una membrana interna y otra externa. (Pandey & Cascella, 2022) La
importancia de esta clasificacion ha permitido estimar la accion de los derivados de
la Penicilina, cuya funcién es la inhibicion de la sintesis de esta pared uniéndose a
proteinas clave como las transpeptidasas conocidas como las Penicilin Binding
Proteins (PBP) para su conformacion y evitando su accién llevando a un
desequilibrio osmdético y autolisis bacteriana. Dentro de estos derivados se
considera a: penicilinas benzatinicas, amino penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos y monobactamicos que se conocen en conjunto como
betalactamicos. Por otro lado, existen otros antibiéticos que alteran todo el ciclo de
la sintesis de la pared celular en diferentes puntos del proceso como: la fosfomicina
(alterando a la enzima MurA), cicloserina (inhibiendo las enzimas D-alanina ligasa
y racemasa), vancomicina (alterando los pasos de la glucosilacion vy
transpeptidacion a la vez y bacitracina (alterando el bactoprenol como transportador
de la cadena que esta sintetizandose). La consecuencia final de todos estos sera la

alteracion permeabilidad de la membrana vy lisis bacteriana. (P. Murray et al., 2021)

Replicaciéon de material genético: Inhibicion de polimerasas, topoisomerasas vy

disrupcion de la integridad del ADN.

El proceso de replicacion genética de las bacterias precisa del correcto
funcionamiento de varias enzimas que promuevan la replicacion, transcripcion y la
traduccion de genes. Para los dos primeros procesos, es nhecesario la
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descondensacion de la cromatina y la apertura de las dos hebras de ADN, para lo
cual se requiere de enzimas conocidas como las girasas y las topoisomerasas IV
bacterianas. Existen antibioticos que pueden bloquear estas enzimas que se
conocen como quinolonas, dentro de estas las mas conocidas corresponden a las
fluoroquinolonas. (Yan & Bryant, 2022) Por otra parte, algunos antibioticos son
conocidos por causar rupturas, mutaciones y dafos irreversibles en el genoma
bacteriano como es el caso del metronidazol promoviendo la formacion de radicales
libres. Finalmente, otro grupo importante de antibiéticos son aquellos que inhiben
la transcripcion bacteriana (ADN a ARN) alterando la funcion de la enzima
transcriptasa de RNA. (P. Murray et al., 2021)

Alteracion de la sintesis proteica (subunidades ribosomales)

La sintesis proteica de las bacterias ocurre mediante la traduccién en los ribosomas,
los cuales cuentan con dos subunidades: 30s y 50s, mientras que en los humanos
existen las subunidades 40s y 60s. Esta diferencia entre las células bacterianas y
humanas permite que la sintesis proteica sea un blanco de accion de
antibacterianos. Los antibiéticos que actdan inhibiendo la accién de la subunidad
30s son los aminoglucosidos, tetraclinas y las glicilciclinas y los que inhiben la
accion de la subunidad 50s son los macrdlidos, anfenicoles, cetélidos, lincosamidas,

estreptograminas y oxazolidinones. (P. Murray et al., 2021)

Los aminoglucésidos (amikacina, gentamicina, neomicina, tobramicina y
estreptomicina) se unen al sitio codificante de la subunidad 30s, interfiriendo con el
inicio de la sintesis proteica, llevando a la finalizacion prematura de la sintesis de
proteica generando péptidos no funcionales. Las tetraciclinas (doxiciclina,
minociclina, tetraciclina y glicilciclinas (tigeciclina) bloquean la unién del RNA de
transferencia a la subunidad 30s, inhibiendo la unién de nuevos aminoacidos a la
cadena peptidica en construccion. Los anfenicoles (cloranfenicol), al unirse a la
subunidad 50 bloguean a la peptidil transferasa, evitando la elongacion de la cadena

peptidica con efecto bacteriostatico. Y finalmente los macrélidos (clindamicina,
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azitromicina, eritromicina) se unen cerca del centro de la peptidil transferasa

blogueando la salida del péptido naciente. (Bennett et al., 2020)

Antimetabolitos: Vias del acido félico

Las bacterias tienen la facultad de sintetizar su propio acido folico, al contrario de
los mamiferos. Por esta razon, existen farmacos que tienen su diana terapéutica en
las enzimas de estas vias metabdlicas; entre ellas, el dihidrofolato reductasa vy el
acido p-amino benzoico. El trimetoprim bloquea la formacion de aminoacidos
mediante la inhibicibn de la enzima bacteriana dihidrofolato reductasa y las
sulfamidas (como el sulfametoxazol) inhiben el uso de acido p-amino benzoico de

forma competitiva (figura 3). (P. Murray et al., 2021)

sintesis
de la pared celular replicacion del ADN
penicilinas quinolonas
cefalosporinas ADN
lucopéptidos PV ¢ VWraVs &
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polimixinas

Fig. 2: Esquema de los sitios de accion de las principales familias de antibiéticos y

farmacos especificos. Fuente: (Xiu et al., 2019)

2.3 Resistencia Microbiana
La resistencia bacteriana es una disminucién o ausencia de la respuesta al uso de

antimicrobianos/antibiéticos que previamente eran efectivos, debido al desarrollo de

mecanismos adaptativos de las bacterias hacia estos. Esta respuesta natural de las
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bacterias se ha transformado en un importante problema de salud publica con un
notable aumento en las Ultimas décadas. Siendo preocupante, debido al uso de
otras estrategias terapéuticas con diferentes eficacia y seguridad variable, con el
consecuente aumento de la morbimortalidad por enfermedades infecciosas a nivel

mundial. (Gonzalez Mendoza et al., 2019)

Cabe destacar que los antibiéticos son considerados uno de los mejores
descubrimientos del siglo XX, ya que contribuyeron a reducir la mortalidad por
infecciones. Ademas, los antibiéticos han tenido un papel fundamental para el éxito
de trasplantes de 6rganos o inmunomoduladores en pacientes oncoldgicos y
reumatolégicos. (Huemer et al., 2020) Por esta razon, la terapia antibidtica es
considerada uno de los tres pilares para el aumento de la esperanza de vida del ser

humano, junto con las vacunas y la higiene. (Rosini et al., 2020)

La resistencia bacteriana existe desde antes del empleo de los antibioticos, como
mecanismo adquirido en la naturaleza. Sin embargo, debido a su uso indiscriminado
se ha fomentado una progresién rapida y presion selectiva de los mecanismos que
la producen. Provocando la aparicién de bacterias multirresistentes y pandrogo-
resistentes (también conocidas como superbacterias) que caracteristicamente
pueden ser intratables. (Hutchings et al., 2019) Las superbacterias se pueden
encontrar en cualquier ambito; pero son predominantes en el entorno hospitalario y
se asocian con una mayor morbimortalidad, estancia y coste sanitario. A su vez,

algunas de estas bacterias presentan una mayor virulencia y transmisibilidad.
Es por esto por lo que la resistencia bacteriana es considerada una pandemia y una
crisis para la salud publica. (Aslam et al., 2018) En caso de no tomar consciencia

acerca de este problema, continuara avanzando hasta crear patdégenos incluso mas

letales que los actuales. (C. J. Murray et al., 2022)

2.4 Factores de riesgo para la resistencia antimicrobiana

16



Varios estudios han identificado que la prescripciéon indiscriminada de antibioticos
por el personal sanitario, la automedicacion y el uso de antibidticos en la
agroindustria pueden estar relacionados con mayores tasas de incidencia de

bacterias resistentes.

En un estudio realizado a médicos escoceses, se identifico varios factores que
incrementan la prescripcion innecesaria de antibiéticos, entre ellos una incorrecta
interpretacion del examen fisico, diagnosticos erroneos y
desconocimiento/desactualizacién de informacion. (McCleary et al., 2021) En otro
estudié se encontré que en un 85%, el incremento de resistencia bacteriana se debe
a la prescripcion indistinta de antibioticoterapia por parte de los médicos, por el
miedo del desarrollo de complicaciones graves en caso de no identificar
correctamente una infeccién bacteriana y pasarla por alto con consecuencias (por

ejemplo, la fiebre reumética). (Zurro et al., 2019)

Otro factor importante que perpetua el uso innecesario de antibioticos fuera de la
practica clinica, sin prescripcion médica, es la extensa propaganda farmacéutica y
la automedicacion. Esta ultima es comun en el contexto de patologias virales que
no requieren antibioticos y ademas en dosis subdptimas, generando también un
aumento de la resistencia. Por esta razén, es de suma importancia educar a los
pacientes cada que se pueda al respecto. El uso no racional de antibiéticos puede
evitarse desde la prevencién primaria, prescribiendo segun la necesidad del
paciente. Es necesario utilizar un buen criterio clinico y en ciertos casos usar
pruebas rapidas que orienten al diagndstico de etiologia bacteriana, como, por

ejemplo, el strep-test en caso de faringitis bacteriana. (Sweileh, 2021)

Cabe considerar que una gran parte de la propagacion de bacterias resistentes es
dada por los alimentos y el agua que se consume. Por ejemplo, la contaminacién
del agua por coliformes (Citrobacter, Enterobacter, Escherichia y Klebsiella) es
bastante prevalente en Latinoamérica debido a la deficiente condicion sociosanitaria

existente. El amplio uso de antibidticos en los animales de produccion favorece la
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transmision de bacterias resistentes a humanos por el consumo de alimentos, ya
que, en un intento por generar una sobreproduccion de productos carnicos, tiende
a utilizarse los antibioticos bajo cualquier circunstancia (requerida o no). (Ramon-
Pardo etal., 2018) Bajo la iniciativa One Health, los perfiles de resistencia
bacteriana son mas elevados en paises en vias de desarrollo y se ha encontrado
una relaciéon con la fragmentacion del sistema de salud, sumado el uso
indiscriminado desde la produccion animal. Todo esto conlleva también a un
aumento de la tasa de efectos adversos y predispone al desarrollo infecciones, por
ejemplo, las causadas por Clostridium difficile y de igual manera, al incremento de
la morbimortalidad de los pacientes y los gastos en salud de manera innecesaria.
(Sweileh, 2021)

2.5 Mecanismos de resistencia bacteriana
La capacidad adaptativa de las bacterias se asegura que su progenie pueda resistir

a nuevos ambientes a través de la adquisicion de genes o mutaciones; que se
manifiestan como caracteristicas fenotipicas, siendo una de ellas la resistencia
antimicrobiana frente a una presion selectiva. Dicha resistencia incluso se puede
transmitir entre bacterias mediante multiples mecanismos los cuales perpetian la

misma. A continuacion, se revisan los principales mecanismos de resistencia.

Enzimas que inactivan antibacterianos

Las bacterias producen enzimas que realizan reacciones que afectan el
funcionamiento antimicrobiano mediante: hidrélisis, transferencia de grupos y
reacciones redox. Estos mecanismos han sido uno de los mas rapidos en
desarrollarse ante la aparicion de un antibiético nuevo. Las p-lactamasas
(penicilinasas) fueron las primeras de estas enzimas en descubrirse en la década
de 1940 poco después de que inicid el uso de penicilinas. Hasta la actualidad se

han encontrado mas de 300 tipos de 3-lactamasas en el mundo. (Varela et al., 2021)

Conforme se desarrollaban las penicilinas semisintéticas se aparecieron otras B-

lactamasas como TEM y SHV que comparten el 60% de su estructura primaria, la
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afinidad por la ampicilina. Ambas son inhibidas por el 4cido clavulanico, tazobactam
y sulbactam. Secundario a la mutacion de estas enzimas se desarrollaron nuevas
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), las cuales tienen la capacidad de
hidrolizar incluso las cefalosporinas de tercera generacién y monobactamicos como
el aztreonam. Actualmente las BLEE de tipo CTX-M son las mas prevalentes en
todo el mundo con mas de 230 tipos identificados. (Varela et al., 2021)

Las B-lactamasas se dividen en los grupos A, B, C y D. El grupo A contiene a las
enzimas de resistencia importantes como TEM, SHV y BLEE, por lo que es el grupo
mas grande. En el grupo B, se encuentran las Metalo 3-lactamasas, en el grupo C
las AmpC y finalmente en el grupo D, las enzimas de tipo OXA, que hidrolizan la

oxacilina. (Varela et al., 2021)

Las carbapenemasas son enzimas que confieren el mayor espectro de resistencia
bacteriana ya que otorgan resistencia a carbapenémicos, penicilinas de amplio
espectro, oximinocefalosporinas y cefamicinas. Para facilitar su diseminacion, los
genes de resistencia de este tipo se suelen encontrar en plasmidos que son
elementos genéticos extra cromosodmicos que se encuentran en numero variable en

las bacterias. (Bonomo et al., 2018)

Modificacion del sitio diana de antibidticos.

En este mecanismo se producen mutaciones en uno o varios genes que codifican
para diferentes proteinas/enzimas claves para determinado proceso bioldgico (por
ejemplo, sitios de union a antibiéticos). Recordando que una de las principales
dianas farmacoldgicas de los antibiéticos son las subunidades ribosomales, las
bacterias han desarrollado una mutacién en el gen erm, (metilacién ribosémica de
eritromicina), mismo que codifica para ciertas metilasas que modifican el ARNr 23S
de la subunidad 50S. Por lo tanto, ciertos antibiéticos como macrolidos,
lincosamidas, estreptograminas, al verse alterado su sitio de unién en el ribosoma
bacteriano, no podran ejercer su accidon microbiolégica. Se ha identificado la
presencia de estas mutaciones en el gen en bacterias como: S. aureus,

Streptococcus sanguinis, Bacteroides fragilis y Clostridium perfringens. Por otro
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lado, la resistencia a aminoglucosidos esta mediada por la metilacion del sitio de
union del antibidtico a las bacterias que es el ARNr 16S. (Varela et al., 2021)

Proteccion del sitio diana

Cuando se habla de proteccion al sitio diana hace referencia a modificaciones post
sintesis de las proteinas de tipo conformacional en el sitio de accion de los
antimicrobianos. Se han identificado al menos tres clases de mecanismos de
proteccion del sitio diana, que consisten en la alteracion de los dominios o sitios de
accion en determinadas proteinas bacterianas, los cuales son: eliminacion del sitio
alostérico de unidn al antibidtico, restauracion de la funcion del sitio diana a pesar
de la unién con el antibiético y desplazamiento directo del antibiético. Para este fin
se han descrito 13 tipos de proteinas de proteccion ribosomal, y las mas conocidas
son TetO y TetM que son responsables de la resistencia a las tetraciclinas, por lo
que impiden la unién al ribosoma al superponerse al sitio diana, generando un
desplazamiento directo del antibiético. Otro ejemplo, son las proteinas Qnr que
otorgan resistencia a las quinolonas al actuar como un analogo de ADN que evita la
union al sitio de union del antibiético. Estas proteinas son parte de la familia de
pentapéptidos ya que todos poseen cinco aminoacidos en tandem. (Christaki et al.,
2020)

Disminuciéon de la permeabilidad a antibi6ticos

Este mecanismo intrinseco se lo debe a las caracteristicas de la pared celular
bacteriana principalmente debido a los lipopolisacaridos presentes en las bacterias
Gram negativas. En estas Ultimas se ha descrito la presencia de porinas de
membrana externa que en algunos casos permiten el paso de antibidticos
hidrofilicos como B-lactamicos, tetraciclinas y quinolonas. Por lo tanto, para adquirir
resistencia, la bacteria puede disminuir la expresion de porinas, disminuir su

conductancia o alterar su tamafio. (Christaki et al., 2020)

Bombas de eflujo
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Son un método de transporte activo por el cual se elimina al antibiético del interior
de la célula bacteriana, estas se encuentran ampliamente distribuidas en varios
tipos de bacterias. Una de las primeras bombas de eflujo descubiertas fue Sav1866
en el Staphylococcus aureus. La bomba MsrA, es la principal responsable de la
resistencia a macrdlidos, y se ha identificado tanto en bacterias Gram positivos
como Gram negativos la bomba MacB especifica de Escherichia coli también otorga

resistencia a estos antibioticos, y se ha determinado que tiene relacién con la

virulencia de esta bacteria. (Varela et al., 2021)

Mecanismos de accién de los antimicrobianos
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Fig. 3: Mecanismos de resistencia bacteriana. (Chavez-Jacobo, 2020)

2.6 Bacterias de interés clinico con resistencia bacteriana
Los patdogenos ESKAPE son bacterias nosocomiales que se asocian con altos

niveles de multiresistencia bacteriana y virulencia que continlan aumentando.

ESKAPE son las siglas correspondientes a las siguientes bacterias: Enterococcus
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faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter. baumannii,

Pseudomonas. aeruginosa y Enterobacter. (Huemer et al., 2020)

E. faecium es una bacteria de baja virulencia, pero a pesar de esto tiene una gran
capacidad para causar brotes nosocomiales. En los ultimos afios ha aumentado su
resistencia con la aparicién de un genotipo resistente a vancomicina (ERV). Para el
2017, se reportd que esta bacteria fue causante del 14,9% de infecciones
nosocomiales en la Union Europea y el 30% en Estados Unidos. (Huemer et al.,
2020) En un estudio en el que se consideraron 305 muestras tomadas de pacientes,
se encontrd una tasa de resistencia de alto grado de E. faecium a gentamicina y

estreptomicina del 77,3% y 90,1% respectivamente. (Khodabandeh et al., 2020)

Staphylococcus aureus es un patdgeno con una gran capacidad de adquirir mayor
virulencia y resistencia a varios antibioticos. Con el amplio uso de derivados de la
penicilina, aparecieron numerosos casos de resistencia generando un fenotipo
conocido S. aureus resistente a penicilina, SARM, el cual adquiere su resistencia
mediante la insercion de un elemento genético mévil que consiste en casete
cromosomico estafilococico o mec en una cepa sensible. Existen varios tipos de gen
mec, sin embargo, la mutacién de mecA es el mas comun. Estos codifican a una
proteina ligadora de Penicilina, PBP, conocida como PBP2 que posee un sitio
alostérico que impide la unién a la penicilina. En pacientes hospitalizados con
infecciones por S. aureus, el SARM representa entre el 25 al 50% de estas
infecciones. Esta bacteria ha generado preocupacién debido a la alta mortalidad
asociada y la resistencia a todas las penicilinas y a betalactdmicos a excepcion de
ceftarolina y ceftobiprol. (Lakhundi & Zhang, 2018). Actualmente el alcance de este
patdbgeno ha aumentado ya que se encuentra presente en la comunidad, conocido
como SARM-AC, que coloniza la nasofaringe en la poblacion general. (Aslam et al.,
2018)

K. pneumoniae es una bacteria comun en las infecciones nosocomiales y se ha

determinado que ha adquirido p-lactamasas que afectan a penicilinas,
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carbapenémicos y cefalosporinas. Existen cepas productoras de carbapenemasas,
por lo que se le ha denominado a esta bacteria: Klebsiella productora de
carapenemasas (KPC) limitando el uso de los principales derivados de este grupo
de antibioticos. Se puede usar aminoglucosidos y fluoroquinolonas contra
microorganismos KPC, pero es probable que también desarrollen resistencia frente
a estos. (Huemer et al., 2020) Una KPC puede transmitirse desde una Klebsiella a
otros géneros bacterianos como: E. coli, P. aeruginosa, Salmonella spp., Serratia
spp. y Enterobacter spp. (Quale & Spelman, 2022) En otro estudio realizado en
China durante el afio 2020 en un servicio de cuidados intensivos se encontrd que
un 54% de los pacientes ingresados presentaban una colonizacion por K.

pneumoniae, de los cuales el 45,9 % fueron KPCs. (Qin et al., 2020)

A. baumannii se correlaciona con infecciones en pacientes inmunodeprimidos sobre
todo en pacientes en unidad de cuidados intensivos. Se han encontrado cepas
resistentes a imipenem y oxacilina. (Huemer et al., 2020) En un estudio realizado
entre 2015y 2019, se encontrd A. baumannii es mas prevalente en adultos mayores
en un 40% y en pacientes hospitalizados en un 67% en los servicios de medicina
interna, cuidados intensivos y cirugia. En la mayoria de los cultivos, las cepas de A.
baumannii fueron resistentes en 50-83 % de los casos, con resistencia a ceftriaxona
83 % y ceftazidima 75 % y colistina en 1 %. El 67% eran cepas multirresistentes
(MDR) a cuatro, cinco y seis antibiéticos en el 16%, 32% y 22% respectivamente.
(Sannathimmappa et al., 2021)

P. aeruginosa tiene una alta capacidad de desarrollar resistencias, a
carbapenémicos como imipenem, lo que limita mucho su tratamiento. Frente a esto,
el uso de colistina continGia teniendo una buena respuesta y una valiosa alternativa,
sin embargo, ya se ha registrado resistencia. (Huemer et al., 2020) La OMS declar6
como critica la necesidad de crear nuevos antibiéticos contra P. aeruginosa, A.
baumannii y Enterobacteriae con betalactamasas de espectro extendido.
(Tacconelli et al., 2018)
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Por dultimo, las enterobacterias son patdgenos comunes en infecciones

nosocomiales y adquiridas en la comunidad. Esta familia incluye bacilos
gramnegativos como Escherichia, Enterobacter, Shigella, Salmonella, Proteus,
Serratia, entre otros. Este tipo de bacterias pueden generar betalactamasas,
betalactamasas de espectro extendido y carbapenemasas. Estos mecanismos de

resistencia pueden ser transferidos entre bacterias por plasmidos. (P. Murray et al.,

2021)

Fenotipo Bacterias Enfermedades
BLEE Enterobacteriae: - Infeccién de vias
- Escherichia Coli urinarias: cistitis y
- Klebsiella pneumoniae | pielonefritis
- Gastroenteritis
- Colitis
- Neumonia
KPC Klebsiella pneumoniae - Neumonia
- Meningitis
- Infecciones de sitio
quirdrgico
AmpC -Pseudomonas - Infeccién de herida
aeruginosa - Infecciones de vias
-Acinetobacter urinarias
baumannii - Neumonia
- Meningitis
- Endocarditis
SARM Staphylococcus aureus - Neumonia
- Endocarditis
- Osteomielitis
- Infecciones cutaneas
MLSB Staphylococcus spp. - Neumonia

- Endocarditis
- Osteomielitis
- Infecciones cutaneas

Enterococo resistente a
ampicilina y vancomicina

Enterococcus spp.

-Infeccion de vias
urinarias
-Endocarditis
-Prostatitis
-Celulitis
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Tabla 2: Fenotipos de resistencia bacteriana de interés clinico

2.7 Epidemiologia de la resistencia bacteriana

A nivel global
La resistencia antimicrobiana es un problema de salud mundial, que segun reportes

del afio 2020 causé 700 000 muertes por afio, y se espera que para el afio 2050
aumente a 10 millones de muertes/afio. Si estos valores se ponen en perspectiva,
podemos compararlo con la mortalidad actual por cancer que es de 8.2 millones
muertes/afio y de accidentes automovilisticos de 1,2 millones muertes/afio. (Rosini
et al., 2020) Adicionalmente, en el mismo afo, la OMS declar6 que la resistencia

bacteriana es una de las mayores amenazas para la salud global.

En un analisis sistematico publicado en el afio 2022, se evaluaron 471 millones de
registros para determinar la prevalencia de resistencias antimicrobianas en 204
paises, siendo el primer estudio que determina mundialmente la carga de
resistencia bacteriana. Se encontro un total de estimado de 4,95 millones de
muertes asociadas con resistencias bacterianas, de los cuales 1,27 millones fueron
muertes atribuibles a la resistencia bacteriana. A Se determind que existe un mayor
indice de resistencia bacteriana en Africa Subsahariana, con 27,3 muertes por cada
100 000 personas y una menor resistencia bacteriana en Australasia con 6,5
muertes por cada 100 000 personas. Latinoamérica andina se encuentra en la mitad
del espectro con aproximadamente 16 muertes atribuibles a resistencia bacteriana
por 100 000 habitantes. (Fig. 4) (C. J. Murray et al., 2022)

Las bacterias que se asociaron con una mayor mortalidad fueron: E. coli, S. aureus,
K. pneumoniae, S. pneumoniae, A. baumannii y P. aeruginosa. En combinacién
causaron 929 000 de muertes atribuibles a resistencias bacterianas y 3,57 millones
de muertes asociadas a resistencias bacterianas. El Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM) se asocié con mas de 100 000 muertes atribuidas a
resistencia bacteriana. (C. J. Murray et al., 2022)
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Fraccion de muertes atribuibles a RAM, atribuible a patégenos resistentes

Fraccidn de muertes asociadas a RAM, atribuible a patégenos resistentes

Patégeno

[ Acinetobacter baumanii
[ Escherichia coli

3 Klebsiella pneumoniae

[ Pseudomonas aeruginosa
[ Staphylococcus aureus

[ Streptococcus pneumoniae

0-30

0-20

0-10

04
Europa central, Paises de Latinoamérica Norte de Africa Sur de Asia Sudeste Asidtico,  Africa subsahariana
Europa del estey renta alta y el Caribe y Oeste Medio Este de Asiay
Asia central Oceania

Fig. 4: Muertes atribuibles (A) y asociadas (B) a resistencia bacteriana,
desglosadas segun los seis patdgenos mas frecuentes y regiones geograficas.
RAM: Resistencia Anti-Microbiana. (Traducido de C. J. Murray et al., 2022)
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A nivel regional

A nivel de Latinoamérica se considera que la mayoria de los paises son de ingresos
moderados a bajos y poseen una gran brecha econdmica entre niveles
socioecondémicos, por lo que existe pobreza y un sistema de salud fragmentado.
Estos factores socioecondmicos van de la mano con una mala higiene que genera
una propagacion mas réapida de las bacterias resistentes a nivel comunitario. Asi
mismo, en el ambito hospitalario la falta de control de infecciones y el refuerzo de

politicas de salud efectivas, son las principales causas. (Ramon-Pardo et al., 2018)

En un estudio realizado en Latinoamérica, se encontr6 una suma creciente de
SARM con resistencia heterogénea a vancomicina (hVISA) (este antibidtico se
considera de eleccion frente a la presencia de a derivados de la penicilina),
demostrando que el 5,6% de las cepas encontradas de SARM son correspondientes
al este fenotipo. Generando asi una limitacién en su uso, complicaciones para los
pacientes y prolongacion de las estancias hospitalarias. Ademas, el fenotipo hVISA
no se detecta en las metodologias de laboratorio estandar de susceptibilidad, lo que

representa un desafio e incremento de las complicaciones. (Castro, 2021)

En el pais
En el Ecuador existen varios estudios que han reportado la existencia de cepas

bacterianas resistentes tanto dentro como fuera de Quito. Segun la Gaceta
Epidemiol6gica Nacional en el afio 2017, se encontrd que las bacterias resistentes
mas prevalentes fueron: E.coli (61%), K. pneumoniae (21%), S. aureus (10%) y P.
aeruginosa (8%). E. coli es la bacteria con mayor resistencia reportada en el pais,
los genes y las proteinas expresadas son predominantemente carbapenemasas de
tipo KPC y NDM, actualmente se ha encontrado resistencia a la colistina codificada
por el gen mcr-1. En los servicios de terapia intensiva (UCI), las cefalosporinas son
la familia de antibidéticos que mas resistencia presenta, especificamente la
ceftriaxona, y en segundo lugar se encuentran la familia de las quinolonas. (MSP,
2018)
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Un estudio realizado en pacientes pediatricos de UCI en un hospital de tercer nivel
de Quito revel6 que el 16.95% de los pacientes estuvieron colonizados por E. coli
gue producian betalactamasas de espectro extendido. Ademas, mostré que la
ampicilina, acido nalidixico y Trimetoprim-Sulfametoxazol (TMP-SMX) tienen las
mayores tasas de resistencia. (Garrido et al., 2017) Este hallazgo esta concatenado
con un analisis que detectd la presencia de altos niveles de E. coli resistente a
multiples antibiéticos en el rio Machangara. (Ortega-Paredes et al., 2020) Inclusive
se ha identificado que la comida callejera, los vegetales y hierbas de cocina son una
fuente potencial de diseminacion de E. coli multidrogorresistente en la ciudad de
Quito. (Zurita et al., 2020) (Ortega-Paredes et al., 2018)

Un estudio realizado en tres hospitales de Quito en el afio 2014 identifico una
prevalencia de SARM del 2.4% en las narinas del personal de las unidades de
cuidados intensivos, sin diferencias significativas entre establecimientos. (Ruiz
et al.,, 2014) Mientras que otro estudio mas reciente realizado en un hospital de
especialidades en Quito identific6 SARM mediante muestras de hisopado nasal en
el 13.19% de su personal de cuidados intensivos. (Vaca Cérdova et al., 2020) Esto
podria demostrar el potencial riesgo de ser portador de microorganismos resistentes

y la aparicién de IAAS en estas instituciones.

K. pneumoniae puede presentar una alta produccién de carbapenemasas de tipo
KPC, NDM, VIM y OXA. En el Ecuador este patdgeno también se ha vinculado a las
IAAS, por su capacidad de colonizar a pacientes sanos y causar infeccion en estado
de inmunodepresiéon. (MSP, 2018) En un estudio de cohortes prospectivo realizado
en siete unidades de cuidados intensivos de la ciudad de Guayaquil, se identificaron
varios factores de riesgo para infeccion con enterobacterias productoras de
carbapenemasas, como K. pneumoniae, entre ellos destacan: el uso de macraélidos,
vancomicina y pacientes que fueron sometidos a una traqueostomia. (Soria-Segarra
et al., 2021)
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En un reporte realizado en 2017, se identifico varias cepas altamente resistentes en
pacientes con cateterismo venoso central. De ellas, las mas preocupantes son A.
baumanii que presenté tasas de resistencia a imipenem y meropenem en un 75.0%
y P. aeruginosa que presento resistencia a ciprofloxacino y piperacilina-tazobactam
en mas del 72,7%; dato preocupante ya que la resistencia adquirida e intrinseca por
esta bacteria cada vez se vuelve més frecuente. (Salgado Yepez et al., 2017), ya
gue poseen carbapenemasas de tipo VIM e IMP y al emplearse con frecuencia
antibioticos como ceftazidima, piperacilina-tazobactam y cefepime, su uso cada vez
se ve mas limitado. (MSP, 2018)

En un centro de salud del distrito 17D03 en Quito, se reportd que la prescripcion
innecesaria de antibidticos para infecciones respiratorias altas alcanzé una cifra
mayor al 90%. (Sanchez Choez et al., 2018) Por otro lado, los antibiéticos de amplio
espectro continan siendo de venta libre en el pais. Esto facilita la automedicacién
en la poblacion general, la cual es mayor en personas con menor nivel de instruccion

y a pacientes jovenes (<35 afos). (Salazar Torres et al., 2018)

2.8 Principales problemas de salud vinculados a resistencia
bacteriana

Las tres complicaciones asociadas a bacterias resistentes que causan mayor
mortalidad a nivel mundial son: 1) infecciones de las vias respiratorias bajas y torax,
2) infecciones del torrente sanguineo y 3) infecciones intraabdominales. En total
estas causaron un estimado de 78.8% de muertes atribuibles a resistencia

bacteriana en el mundo en 2019. (C. J. Murray et al., 2022)

Las infecciones respiratorias bajas, en especial la neumonia, son la causa mas
comun de muerte por enfermedad infecciosa a nivel mundial (en el 2019, se
registraron al menos 1,5 millones de muertes). La infeccion produce una inflamacion
del parénquima pulmonar, mediante multiplicacion extracelular en los alvéolos
(neumonia tipica) o en el espacio intersticial (neumonia atipica). Se considera que

la neumonia intrahospitalaria (la cual desarrolla 48h después de la admisién) es de
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dificil manejo porque puede ser causada por bacterias resistentes a antibioticos. La
poca efectividad del tratamiento facilita su progresion a insuficiencia respiratoria y

muerte en el 20 a 50% de los casos. (Norris et al., 2019)

Las bacteriemias son infecciones bacterianas del torrente sanguineo, causadas
comunmente por diseminacion desde otros focos infecciosos. La sepsis o
septicemia se caracteriza por una respuesta inmunitaria mal regulada del huésped
a dicha infeccion. El estado inflamatorio causado por la sepsis puede desencadenar
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), llevando a shock
distributivo, disfuncibn multiorganica y la muerte del paciente. En 2017, se
reportaron 48,9 millones de casos de sepsis y 11 millones de muertes relacionadas
a ella a nivel global. (Rudd et al., 2020)

Por su lado, las infecciones intraabdominales como apendicitis, diverticulitis,
colangitis, pancreatitis, enterocolitis y peritonitis pueden ser causadas
principalmente por microorganismos Gram negativos, los cuales colonizan el tracto
gastrointestinal. El uso de antibioticos por via oral puede causar a la alteracion de
la microbiota gastrointestinal y exponer las enterobacterias a los antibiticos,
generando mayor resistencia. (Sartelli et al., 2017) Esto ha llevado a la creacién de
alianzas internacionales para la racionalizacion del uso de antibiéticos en este tipo

de infecciones. (Sartelli et al., 2016)
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CAPITULO lll: METODOLOGIA

3.1 Diseiio General de Estudio
El presente estudio tiene un disefio no experimental, descriptivo y retrospectivo.

3.2 Contexto o escenario
Los datos fueron recolectados durante los meses de mayo y junio de 2022. Se

tomaron en cuenta los registros de pacientes hospitalizados en el Hospital
Vozandes Quito entre el 1 de enero y el 31 de diciembre del afio 2021 que tuvieron

un reporte microbioldgico de cultivo y antibiograma.

3.3 Hipotesis
La presente investigacion no cuenta con hipétesis debido a que es un estudio

descriptivo.

3.4 Sujetos y poblacion

La poblacion estd conformada por pacientes adultos, de ambos sexos,
hospitalizados por cualquier diagnostico en los servicios clinicos, quirdrgicos y de
cuidados intensivos del Hospital Vozandes Quito durante el afio 2021 y que tengan
reporte de cultivo y antibiograma realizado en el departamento de Microbiologia de

dicho hospital.

El método de seleccion de los pacientes fue mediante un muestreo por
conveniencia, en el cual se incluyeron a todos los pacientes con reporte de cultivo
y antibiograma de enero a diciembre de 2021, identificados a partir de la base de

datos del sistema de reporte microbiolégico WHONET.

Al tratarse de un estudio descriptivo transversal y retrospectivo, no se cuenta con

seguimiento de los pacientes.
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3.4.1 Criterios de inclusioén

1- Pacientes hospitalizados en el Hospital Vozandes

2- Pacientes adultos (mayores de 18 afios).

3- Pacientes con reporte microbioldgico de cultivo y antibiograma bacteriano.
4- Pacientes reportados en la base de datos de WHONET

5- Pacientes ingresados durante el afio 2021.

3.4.2 Criterios de exclusion

Cultivos de hongos.

1. Cultivos de anaerobios.

2. Pacientes con mas de un cultivo reportado (se tomé en cuenta un solo cultivo
por paciente)

3. Muestras sin relevancia clinica (heces, placenta, hisopado faringeo,
amigdalas, diente)

4. Pacientes con datos faltantes (demogréficos, clinicos, cultivos de
microorganismos sin puntos de corte establecidos por el CLSI 2022)

3.6 Recoleccion de datos
La informacion utilizada en este estudio se tom6 de manera retrospectiva, a partir

bases de datos provistas por los departamentos de Estadistica y Microbiologia del
Hospital Vozandes Quito pertenecientes a pacientes hospitalizados durante el afio
2021.

Los datos provienen directamente del software del Centro de Vigilancia de la
Resistencia Antimicrobiana de la WHONET pertenecientes a esta casa de salud. El
personal del departamento de Microbiologia entregd los datos con las variables
mencionadas de los cultivos obtenidos en el afio 2021 de manera
pseudoanonimizada, mediante un archivo CSV de Microsoft Excel. Se reportaron
aquellos resultados de cultivo con aislamiento de microorganismo y antibiograma
(para determinar el perfil fenotipico o de resistencia a los antimicrobianos).

Posteriormente se retiraron los cultivos con criterio de exclusion.
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Finalmente, a partir del departamento de estadistica y sistemas se solicitd los datos
complementarios con variables clinicas como: diagnostico de ingreso, diagndstico
de egreso, dias de hospitalizacion y antibiéticos administrados, usando un script de
SQL para extraer los datos a partir del sistema de gestion de historia clinica GEMA
del Hospital.

Las bases de datos microbiolégicos y clinicos fueron consolidadas en un solo
archivo CSV. El mismo fue utilizado para el analisis del presente estudio usando el
paquete estadistico SPSS25.

3.7 Fuentes de datos

Criterios diagnésticos clinico

Los criterios de diagnostico clinico fueron aplicados por el personal de salud del
Hospital Vozandes Quito, ya que se trata de un estudio descriptivo retrospectivo que
se basa uUnicamente en los datos obtenidos a partir de un sistema y no en la

intervencién con el paciente.

Criterios de resistencia a antimicrobianos

Para determinar si el microorganismo reportado fue resistente, intermedio o sensible
a un antimicrobiano, se utilizaron los puntos de corte para halos de inhibicion
(método de Kirby Bauer) o concentracion minima inhibitoria (CMI); establecidos para
cada uno de los patégenos y antibiéticos en la publicacion Performance Standards
for Antimicrobial Susceptibility Testing del Instituto de Estandares Clinicos y de

Laboratorio (CLSI por sus siglas en inglés). (CLSI, 2022)

3.8 Sesgo

Al ser un estudio retrospectivo, no se puede garantizar la calidad de los datos. Sin
embargo, se procurd una optimizacion de los mismos para ser ajustados a analisis
estadisticos. Ademas, los datos duplicados fueron eliminados puesto que dos

muestras realizadas al mismo paciente pueden aumentar erroneamente los casos.
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Bajo los criterios de inclusion y de exclusion se busca disminuir el sesgo de
selecciéon, tomando en consideracion solo a los datos de pacientes que cumplan
con los mismos. Al ser un estudio retrospectivo basado en la prevalencia de
enfermedades infecciosas, un tamafio de muestra no fue necesario ser calculado,
ya que el resultado se basa en datos de muestras con reporte de cultivos

bacterianos que ya sucedieron en un tiempo y espacio determinado.

3.9 Tamaio de la muestra

Se realizé un muestreo por conveniencia, obteniendo en primer lugar a partir del
programa WHONET todos los pacientes a los que se les realiz6 un cultivo con
antibiograma en el departamento de Microbiologia del Hospital Vozandes Quito.
Posteriormente se excluyeron los cultivos que cumplieron los criterios antes

mencionados.

3.10 Variables

Variables Definicion Dimension Indicador Escala Tipo
Informacion Cuantitativa | Modificadora
general del Edad Afos cumplidos | 18 - 99 discreta /Confusora
grupo de Caracteristicas | 1 — Masculino Cualitativa Confusora
Demogréficas personas Sexo sexuales 2 - Femenino nominal
0 - Ninguna Modificadora
1 — Diabetes mellitus /de
2 - Hipertension respuesta/
3 — Hipotiroidismo Predictora/
4 - EPOC
5—Asma
6 — Insuficiencia
cardiaca
7 — Insuficiencia renal
cronica
8 — Lupus eritematoso
9 — Obesidad
Presencia de 10 — Anemia
dos o mas 11 — Ulcera de
enfermedades decubito
concomitantes 12 — Epilepsia
en la misma Enfermedad 13 — Artritis Cualitativa
Comorbilidades | persona Comorbilidad | presente 14- Arritmia nominal
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15 — Tumores
malignos

16 — Tumores
benignos

17 - Demencias

1- Infeccion de vias
urinarias

2 - Infeccion
respiratoria baja
(neumonia)

3 - Sepsis

4 — Absceso perianal
5 — Apendicitis aguda
6 - Celulitis

7 - Colecistitis/
Colangitis aguda

8 — Gastroenteritis /
Colitis

9 - Otras infecciones
de la piel

10 — Pancreatitis
aguda

11 — Osteomielitis

12 — Infeccién por
SARS CoV2

13 — Enterocolitis por
Clostridium Difficile
14 — Infeccién de
herida quirargica

15 — Infeccién
consecutiva a
procedimiento

16 — Infeccién
bacteriana de sitio o

De
respuesta/M
odificadora/

especificado
17 — Absceso
18 — Endocarditis 0
Diagnéstico de Clinica, miocarditis
egreso de laboratorios y 19 — Chancro
caracter estudios de 20 — Sinusitis
Diagndstico infeccioso Diagnésticos | imagen del 21 — Absceso maxilar Cualitativa
infeccioso bacteriano segun CIE10 | paciente 22 - Prostatitis Nominal
Area Modificadora
hospitalaria en /de
la que se respuesta/ex
encontro posicién
hospitalizado Area Servicios de 1- Hospitalizacion Cualitativa
Servicio el paciente hospitalaria hospitalizacién | 2- UCI Nominal
Tiempo que se Modificadora
encuentra /de
Tiempo de hospitalizado, Dias completos Cuantitativa | respuesta/ex
hospitalizacion desde el Dias hospitalizado 1-365 discreta posicion
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ingreso hasta
el egreso

Antibioticos
utilizados

Antibiéticos
que se
utilizaron para
el tratamiento
del paciente

Nombre
genérico de
antibiético
empleado
para el
tratamiento

Administrado o
no administrado

1- Amikacina

2- Ampicilina +
Sulbactam

3- Ampicilina

4- Cefazolina

5- Cefuroxima

6- Ceftriaxona

7- Cefotaxima

8- Ceftazidima
9- Levofloxacino
10- Cefepime
11- Ciprofloxacino
12- Clindamicina
13- Eritromicina
14- Gentamicina
15- Imipenem
16- Meropenem
17- Oxacilina

19- Pip/taz

20- Doxiciclina
21- Tmp-smx
22- Vancomicina
23- Nitrofurantoina
24- Fosfomicina
25- Cefepime
26- Cefalexina
27- Amoxiclav
28- Aztreonam
29- Norfloxacino
30- Cloranfenicol
32- Acido nalidixico
33- Metilmicina
34- Penicilina
35- Tigeciclina
36- Ertapenem
37- Tetraciclina
38- Colistina

39- Ofloxacina
40- Azitromicina
41- Amoxicilina
42- Cefpodoxima
43- Metronidazol
44- Linezolid

45- Moxifloxacino
46- Nistatina

47- Ceftazidima/
avibactam

48- Dicloxacilina
49- Imipenem/
cilastatina

Cualitativa
Nominal

De
respuesta/m
odificadora
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50 - Claritromicina
51 - Rifaximina

Tipo de muestra

Muestra de
fluidos
corporales
cultivada

Cultivo

Cultivo

1 - orina

2 - sangre

3 - liquido abdominal
4 - liquido articular
5 - bilis

6 — lavado bronquial
7 - catéter

8 - drenaje

9 - esputo por
induccion

10 - esputo

11 - fistula

12 - fluidos

13 - ganglios

14 - herida

15 - herida quirdrgica
16 - hueso

17 - lavado
broncoalveolar

18 - liquido pleural
19 - mediastino

20 - médula 6sea
21 - nasal

22 - pie diabético

23 - pie

24 - secrecion

25 - tejido

26 - traqueal

27 - Ulcera

Cualitativa
nominal

Confusora/m
odificadora

Tipo de bacteria

Clasificacion
por métodos
de tincién

Especie
bacteriana

Tincion Gram

1-Gram +
2 - Gram -

Cualitativa
nominal

Exposicién/
Modificadora

Especie

Bacteria
determinada
en el cultivo

Especie
bacteriana

Especie
bacteriana

1-E. coli

2 - S. aureus

3 - K. pneumoniae
471 P. aeruginosa
5 - E. faecalis

6 - E. cloacae

7 - S. pneumoniae
8 - S. coagulasa (-)
9 - Haemophilus
influenzae

10 - A. baumanii
11 - Shigella spp.
12 - Burkholderia
cepacia

13 - Proteus mirabilis
15 - Enterococcus
faecium

17 - S. epidermidis

Cualitativa
nominal

Exposicion/
Modificadora
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18 - S. agalactiae

19 - Serratia
marcescens

20 - Aeromonas
hydrophila

21 - Alcaligenes
faecalis

22 - Acinetobacter
Iwoffi

23 - Aeromonas
punctada

24 - Moraxella
catarrhalis

25 - Bacillus cereus
26, Citrobacter freundii
27 - Corynebacterium
minutissimum

28 - Corynebacterium
pseudodiphtheriticum
29 - Klebsiella
aerogenes

30 - Pantoea
agglomerans

31 - Enterobacter
asburiae

32 - Enterococcus
avium

33 - Enterobacter
cancerogenus

34 - Enterococcus
durans

35 - Enterococcus
faecium

36 - Enterococcus
gallinarum

38 - Haemophilus
parainfluenzae

39 - Raoultella
ornitholytica

40 - Klebsiella oxytoca
41 - Klebsiella
ozaenae

42 - Raoultella
planticola

46 - Burkholderia
cepacia

49 - Proteus vulgaris
50 - Staphylococcus
saprophyticus

51 - Staphylococcus
capitis
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53 - Staphylococcus
haemolyticos
54 - Staphylococcus
hominis
58 - Streptococcus
mutans
60 - Staphylococcus
warneri
Fenotipos de Exposicién/
resistencia BLEE, KPC, Presencia de Modificadora
Fenotipo de clinicamente AmpC, fenotipos de 1 - Positivo Cualitativa /Predictora
resistencia relevantes SARM resistencia 2 - Negativo nominal
Circunstancia Circunstancia 1 — Orden médica Modificadora
enla que se le enlaquesele | 2-Traslado /Predictora
da al paciente da al paciente 3 — Alta voluntaria
Condicion al el alta Egreso el alta 4 — Pedido familiar Cualitativa
alta hospitalaria hospitalario hospitalaria 5 - Fallecido nominal

3.11 Analisis descriptivo de los datos

Para las variables cualitativas se report6 la frecuencia de aparicion de: sexo, servicio
de hospitalizacién, dias de hospitalizacion, tipo de muestra tomada, microorganismo
aislado, diagnostico infeccioso, presencia de sepsis, comorbilidades identificadas y
condicion de egreso. Las mismas fueron comparadas utilizando frecuencias,

porcentajes y se expresaron mediante gréficos para lograr su mejor visualizacion.

Se realizaron medidas de tendencia central (media, mediana y moda) para las

variables cuantitativas como edad y dias de hospitalizacion.

En la siguiente tabla se muestra los diagnésticos considerados para agrupar cada

una de las categorias:

Diagnéstico CIE-10 Diagndsticos
Neumonia J15 Neumonia bacteriana no clasificada en
otra parte
J150 Neumonia debida a Klebsiella pneumoniae
J152 Neumonia debida a estafilococos
J158 Otras neumonias bacterianas
J159 Neumonia bacteriana no especificada
J18 Neumonia organismo no especificado
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J189 Neumonia no especificada
Infeccién del tracto urinario N10 Pielonefritis aguda
N30 Cistitis
N390 Infeccion de vias urinarias de sitio no
especificado
K800 Célculo de la vesicula biliar con colecistitis
aguda
Infeccion de via biliar K810 Colecistitis aguda
K803 Calculo de conducto biliar con colangitis
K804 Célculo de conducto biliar con colecistitis
K830 Colangitis
Sepsis A419 Septicemia no especificada
A41.9.1 Choque Séptico
A4l Otras septicemias
Absceso anal K610 Absceso perianal
K61 Absceso de las regiones anal y rectal
Apendicitis aguda K35 Apendicitis aguda
Celulitis LO3 Celulitis
LO32 Celulitis de la cara
L0312 Celulitis de miembro inferior excepto dedos
H601 Celulitis del oido externo
Colecistitis/ Colangitis K810 Colecistitis aguda
K80 Colelitiasis
K800 Célculo de la vesicula biliar con colecistitis
aguda
K804 Célculo del conducto biliar con colecistitis
Gastroenteritis A09 Diarrea y gastroenteritis de presunto origen
infeccioso
Otras infecciones de la piel y LO8 Otras infecciones locales de la piel y tejido
tejido subcutaneo subcutaneo
Pancreatitis aguda K85 Pancreatitis aguda
Osteomielitis M86 Osteomielitis
M869 Osteomielitis no especificada
M866 Otras osteomielitis crénicas
Enterocolitis por Clostridium A047 Enterocolitis debida a Clostridium difficile

difficile
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Infeccién de herida quirtrgica T8141 Infeccién de herida quirdrgica
Infeccién consecutiva a T814 Infeccién consecutiva a procedimiento no
procedimiento clasificada en otra parte
Infeccion bacteriana de sitio no A498 Otras infecciones bacterianas de sitio no
especificado especificado
Absceso L0224 Absceso cutaneo fordnculo y carbunco de
miembro
Endocarditis/ miocarditis 1330 Endocarditis infecciosa aguda y subaguda
138 Endocarditis valvula no especificada
1409 Miocarditis aguda no especificada
1408 Otras miocarditis agudas
Chancro A57 Chancro blando
Sinusitis Jo1 Sinusitis aguda
J104 Pansinusitis aguda
Absceso maxilar K1021 Absceso de maxilar, maxila
Prostatitis N410 Prostatitis aguda

Tabla 3: Agrupacién sindrémica de diagndsticos reportados.

3.12 Analisis estadistico de los datos

Se realizd el andlisis multivarial utilizando pruebas estadisticas acorde a los

objetivos establecidos, en la tabla 4 se resumen los objetivos y las pruebas

estadisticas utilizadas para cada uno de ellos.

OBJETIVOS

ANALISIS ESTADISTICO PROPUESTO

1. Distinguir factores de riesgo demograficos y
clinicos asociados al cultivo de bacterias
resistentes.

Tablas cruzadas

T de Student

Chi cuadrado
Correlacién de Pearson
Riesgo

2. Describir los tipos de muestras y los
resultados de los antibiogramas en los que se
reportan resistencia bacteriana.

Registro y gréafico de frecuencias

3. Relacionar especies bacterianas con el
patrén de resistencia aislado.

Chi cuadrado

4. ldentificar los antibioticos a los que se
presenta resistencia con mayor frecuencia.

Registro grafico de frecuencias

5. Determinar los servicios hospitalarios con
mayor cantidad de infeccion por bacterias
resistentes.

T de Student
Chi cuadrado
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Tabla 4: Objetivos del estudio y analisis estadistico propuesto.
El andlisis multivarial se realizé con tablas de 2x2 y se utilizé6 las pruebas

estadisticas Chi Cuadrado, Correlacién de Pearson y analisis de riesgo.

Se realizé un andlisis inferencial entre los patrones de resistencia mas prevalentes
(BLEE y SARM) con las variables cualitativas antes mencionadas. Se valoré si
existe correlacion entre estos microorganismos resistentes (BLEE y SARM) y estas
mismas variables. También se valoro el riesgo relativo entre BLEE y SARM frente

al sexo, al servicio de hospitalizacién y la condicidén de egreso fallecido.

3.13 Consideraciones éticas

El presente estudio fue analizado y aprobado por el comité de Bioética del Hospital
San Francisco de Quito, en el cual se exime la necesidad de realizar un
consentimiento informado debido al caracter del estudio retrospectivo con datos que
fueron tomados de la base de datos del hospital sin contar con contacto con el
paciente ni sus familiares. Los datos obtenidos fueron procesados, analizados
directa y personalmente por los investigadores, ningun tercero tuvo acceso a la
informacion siguiendo asi en todo momento los principios de la declaracion de

Helsinki.

La base de datos fue anonimizada mediante un codigo alfanumeérico, por ejemplo:
VOZ001. Los datos fueron almacenados en la nube con un acceso con contrasefia,
misma que poseen solo los investigadores, quienes fueron los responsables de
custodiar la informacién obtenida. Los datos obtenidos fueron usados Unicamente
con fines académicos. Estos tendran una duracién de cinco afios, posteriormente

seran destruidos.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1 Resultados generales

Al analizar la base de datos de cultivos microbiol6gicos de pacientes fueron
hospitalizados en el Hospital Vozandes Quito durante el afio 2021, se reportaron
1523 cultivos de microorganismos. De ellos, 270 cultivos fueron excluidos por
tratarse de hongos y 12 por ser bacterias anaerobias. Se tomo en cuenta un solo
cultivo por paciente para evitar la sobreestimacion de los resultados, por lo cual se
excluyeron 653 registros. Asimismo, se excluyé datos de 83 pacientes pediatricos y
57 pacientes con muestras sin relevancia clinica. Por ultimo, se excluyeron los
pacientes con datos incompletos: con variables clinicas o demogréficas faltantes
qgue no pudieron ser identificadas a partir del script de SQL (45 pacientes) y
microorganismos sin puntos de corte en el documento del CLSI (16 cultivos). La

muestra final tuvo 387 pacientes (Fig. 5).
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Fig. 5: Diagrama de flujo del proceso de muestreo.
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4.2 Resultados especificos

Factores demoqraficos asociados a infecciones y resistencia bacteriana:

 Sexo:

En este estudio se evidencid predominio de infecciones bacterianas en el sexo
femenino. Del total de pacientes la frecuencia por sexo fue de 173 hombres (44,7%)
y 214 mujeres (55,3%).

Frecuencia por sexo

= Hombre

= Mujer

Fig. 6: Frecuencia de infecciones segun el sexo del paciente.

Existe diferencia estadisticamente significativa entre la cantidad de casos de BLEE
en hombres vs. mujeres. Se observd que las mujeres presentan mas infecciones
por microorganismos BLEE (p = 0,004). Mientras que las infecciones por SARM se

presentan independientemente del sexo (p = 0,796).
Se identificé una correlacién inversa entre la cantidad de casos de BLEE y el sexo

masculino. (r=-0.28, p= 0.001). Por otro lado, no existe correlacion entre los casos

de infecciones por SARM y sexo. (r=-0.41, p=0.8)
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1 Edad:

Como fue mencionado previamente, la muestra del presente estudio excluye
resultados de pacientes pediatricos. El rango de edades de los pacientes de esta
muestra que presentaron una muestra cultivada y reporte de antibiograma es de 18
a 99 afos. La media de edad fue de 61,66 afios, con una mediana y moda de 65

afos.

50 I I [ T I | Media = &1 56
Desviacion estandar = 20 606
M =387

40

30

Frecuencia

20

00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Edad

Fig. 7: Frecuencia de edades de pacientes con infeccidon de cualquier tipo

verificada por cultivo y antibiograma.

El andlisis inferencial mostré que no existe una diferencia estadisticamente
significativa entre las edades de pacientes con infeccion por microorganismos BLEE
(p = 0,423). (Fig. 8). Tampoco existe una diferencia significativa para la infeccién
por SARM (p = 0,275).
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Fig. 8: Histograma de edad vs. Infeccién por microorganismos BLEE.
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Fig. 9: Andlisis de BLEE segun la edad.
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No existe una correlacion significativa entre las infecciones por microorganismos de
tipo BLEE y la edad de los pacientes con (r = 1,2% y p = 0,82) al igual que con
SARM con una (r=-2.5% vy p =0,61).

Se identifico que los pacientes masculinos de 34 afios tienen 0.5 menos riesgo de

presentar una infeccion por E. coli BLEE.

Factores clinicos asociados a infecciones y resistencia bacteriana:

f Servicio hospitalario

Los servicios hospitalarios analizados fueron hospitalizacion (lo cual incluye
pacientes adultos de todas las especialidades clinicas y quirdrgicas) y Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). Se encontré6 que el 74,2% estuvieron en piso de
hospitalizacion, mientras que UCI representa un 25,8% (100 pacientes) de todos los
cultivos realizados. Debido al formato de entrega de datos no fue posible determinar

la especialidad en la cual fue atendido.

La frecuencia de casos reportados de infecciones por microorganismos BLEE y
SARM no tuvo diferencia estadisticamente significativas entre los dos servicios (p =
0,116) (p = 0,629). No se identificd una correlacion entre el servicio que ingresa y
los casos de infeccion por E. coli BLEE (r= 0.68, p=0.374) ni SARM. (r=-0.76,
p=0.639)

Se encontrd que los pacientes hombres que ingresan al HVQ independientemente
del servicio que se encuentran tienen un 0,8 menos riesgo de presentar una
infeccién por SARM en comparacién con las mujeres. Adicionalmente, los hombres
gue ingresan a UCI tienen 0,6 veces menor riesgo de infectarse por SARM que una

mujer que ingresa a este mismo servicio.
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1 Dias de hospitalizacién

La media de estancia hospitalaria en la muestra fue de 8,44 dias, la mediana de

6 dias y moda de 4 dias. El rango de estancia hospitalaria fue entre 1y 72 dias.

Segun el andlisis inferencial el tiempo de estancia hospitalaria no tuvo una diferencia
estadisticamente significativa en la frecuencia de aparicidon de infecciones por
microorganismos resistentes de tipo BLEE (p = 0,103) ni SARM (p = 0,940).

12,00

10,00

95% Cl Dias

8,00

6,00

POSITIVO NEGATIVO
BLEE

Fig. 10: Andlisis de BLEE segun los dias de estancia hospitalaria.

Adicionalmente no se encontrd una correlacion significativa entre las infecciones por
microorganismos resistentes tipo BLEE y tiempo de estancia hospitalaria (r = 4.2%;
p = 0.41) ni SARM (r = 3.9%; p = 0.44).

Se encontr6 un factor de proteccibn para las personas que ingresan a
hospitalizacion tienen un 0,714 veces menor riesgo de contraer una infeccion por
SARM en contraste con las personas que ingresan a UCI. Adicionalmente, se
encontré que los pacientes hombres que ingresan a UCI poseen un factor protector
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0,6 veces menos de adquirir una infeccibn por SARM en comparacién con las

mujeres.
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Fig. 11: Frecuencias de cultivos bacterianos segun tipo de muestra.

En orden de frecuencia, los tipos de muestras mas frecuentes fueron: orina (125
muestras, 32,3%), sangre (40 muestras, 10,3%), esputo por induccién (37 muestras,
9,6%), esputo (35 muestras, 9,0%), secrecion (31 muestras, 8,0%), liquido
abdominal (28 muestras, 7,2%), traqueal (21 muestras, 5,4%), herida (17 muestras,
4,4%), bilis (17 muestras, 4,4%xcf), lavado bronqueoalveolar (7 muestras, 1,8%),
tejido (5 muestras, 1,3%), liquido (4 muestras, 1%), liquido articular (4 muestras,

1%) y otros con frecuencia <1% en total 4,1%.

Tipos de muestras y diagnoéstico infeccioso

Con respecto a los tipos de muestra aislados con mayor prevalencia se encontré
que de las 125 muestras de orina 29 (23,2%) fueron en hombres y 96 (76,8%) en

mujeres. Se tomaron 40 muestras sanguineas, de las cuales 21 (52,5%) fueron
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realizadas en hombresy 19 (47,5%) en mujeres. Se tomaron 37 muestras de esputo
por induccion de las cuales 23 (62,1%) fueron de hombres y 14 (37,8%) en mujeres.
Se adquirieron 35 muestras de esputo, 21 (60%) fueron realizadas en hombresy 14

(40%) en mujeres.

De las 125 personas con muestras de orina, 38 pacientes (30,4%) no presentaron
un diagnostico infeccioso, 53 pacientes (43%) presentaron infeccion de vias
urinarias, 10 pacientes (8%) presentaron neumonia, 5 pacientes (4%) presentaron
sepsis y 2 pacientes (1,6%) apendicitis. Respecto a los 40 pacientes a los que se
les realizaron hemocultivos 13 (32,5%) no presentaron un diagndstico infeccioso,
10 pacientes (25%) presentaron infeccion de vias urinarias, 4 pacientes (10%)
neumonia, 5 pacientes (12,5%) colangitis, 2 pacientes (5%) sepsis. Se tomaron 37
de esputo por induccion, de las cuales 7 (18,9%) no tuvieron diagnéstico infeccioso,
20 (54,1%) neumonia, 2 (5,4%) sepsis, 4 (10,8%) neumonia por SARS CoV2y 1
(2,7%) tuvo infeccion de vias urinarias. Respecto a las muestras de esputo 10
(28,6%) no tuvieron diagnostico infeccioso, 18 (51,4%) neumonia, 4 (11,4%)

neumonia por SARS-CoV-2 y 2 (5,7%) infeccion de vias urinarias.

En cuanto al cultivo de bacterias resistentes, las muestras de orina fueron las que
presentaron mayor cultivo de BLEE, se encontr6 27 pacientes (21.6% de las
muestras de orina evaluadas) con BLEE positivo en orina; mientras que las
muestras de esputo, esputo por induccion y secrecion, fueron las que presentaron
SARM mas frecuentemente con 5 pacientes (14%), 4 pacientes (10,8%) y 4

pacientes (12,9%), respectivamente.

En el andlisis inferencial se identificé una diferencia estadisticamente significativa
entre el tipo de muestra y las infecciones resistentes de tipo BLEE. (p = < 0,001),
donde las muestras de orina fueron las que presentaron bacterias de tipo BLEE con
mas frecuencia a diferencia del resto de muestras. Respecto a SARM en el analisis
inferencial no se identificé una diferencia significativa con el tipo de muestra (p =
0,42).

51



1 Diagnésticos infecciosos:

Del total de la muestra, 111 pacientes (28,7%) no presentaron diagnostico
infeccioso de egreso con CIE-10 reportado. En orden de frecuencia, los diagnésticos
infecciosos mas comunes fueron: neumonia (71 pacientes, 18,3%), infeccion del
tracto urinario (67 pacientes, 17,3%), colangitis (29 pacientes, 7,5%), apendicitis (18
pacientes, 4,7%), neumonia por SARS-CoV2 (15 pacientes, 3.9%), celulitis (14
pacientes, 3,6%), gastroenteritis (10 pacientes, 2,6%), absceso anal (9 pacientes,
2,3%), otras infecciones de la piel (6 pacientes, 1,6%), infeccion de herida quirargica
(4 pacientes, 1%), pancreatitis (4 pacientes, 1%) y otros con frecuencia <1% que

sumaron el 6,5% en total.

De los 111 pacientes que no presentaron un diagndstico infeccioso de egreso
reportado se encontraron las siguientes bacterias: E. coli 42 pacientes (37.8%), S.
aureus 12 pacientes (10.8%), K. pneumoniae 9 pacientes (8.1%), P. aeruginosa 3
pacientes (2.7%), E. fecalis 2 pacientes (1.8%), E. cloacae 13 pacientes (11.7%), S.
pneumoniae 1 paciente (0.9%), H. influenzae 1 paciente (0.9%), A. baumanii 2
pacientes (1.8%), S. epidermidis 3 pacientes (2.7%), S. agalactiae 1 paciente
(0.9%), A. hydrophila 1 paciente (0.9%), A. lwoffi 1 paciente (0.9%), A. punctada 1
paciente (0.9%), B. cereus 1 paciente (0.9%), K. aerogenes 1 paciente (0.9%), P.
agglomerans 1 paciente (0.9%), E. avium 1 paciente (0.9%), R. ornitholytica 1
paciente (0.9%), K. oxytoca 2 pacientes (1.8%), B. cepacia 1 paciente (0.9%), S.
saprophyticcus 1 paciente (0.9%), S. capitis 3 pacientes (2.7%), S. hominis 1
paciente (0.9%), S. hemolyticos 3 pacientes (2.7%), S. warneri 1 paciente (0.9%) y

S. mutans 1 paciente (0.9%).

f Comorbilidades:

Un total de 183 pacientes (47,3%) no tuvieron ninguna comorbilidad reportada, 204
pacientes (52,7%) tuvieron al menos una comorbilidad reportada, mientras que 108

pacientes (27,9%) tuvieron mas de una comorbilidad. En orden de frecuencia, las
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comorbilidades mas comunmente reportadas fueron: hipertension arterial (80
pacientes, 20,7%), diabetes mellitus (64 pacientes, 16,5%), hipotiroidismo (59
pacientes, 15,3%), anemia (23 pacientes, 6%), tumores malignos (18 pacientes,
4,6%), arritmia cardiaca (12 pacientes, 3,1%), insuficiencia cardiaca (12 pacientes,
3,1%), obesidad (8 pacientes, 2,1%), artritis (8 pacientes, 2,1%), enfermedad renal
cronica (7 pacientes, 1,8%).

En el analisis inferencial no se encontré una diferencia estadisticamente significativa
de la frecuencia de infeccion por E. coli BLEE en pacientes con una comorbilidad
reportada (p = 0,494), ni con dos comorbilidades (p = 0,335). Asi mismo, con los
pacientes con infeccion por SARM y una comorbilidad no se encontrd una diferencia

significativa (p = 0,219) ni en pacientes con dos comorbilidades (p = 0,454).

M Antibi6ticos usados:

En orden de frecuencia, los antibiéticos mas usados como primera linea fueron:
Ceftriaxona (90 pacientes, 23,3%), Ampicilina/Sulbactam (62 pacientes, 16,0%),
Ciprofloxacino (36 pacientes, 9,3%), Amikacina (29 pacientes, 7,5%),
Amoxicilina/Acido Clavulanico (15 pacientes, 3,9%), Ampicilina (12 pacientes,
3,1%), Piperacilina/Tazobactam (12 pacientes, 3,1%) y otros con frecuencia menor
al 3% que en total sumaron 24% (Tabla 5).

Antibidtico Frecuencia Porcentaje | Porcentaje
de uso (%) |acumulado (%)

Ceftriaxona 90 23,3 23,3
Ampicilina/ Sulbactam 62 16,0 39,3
Ninguno 38 9,8 49,1
Ciprofloxacino 36 9,3 58,4
Amikacina 29 7,5 65,9
Amoxicilina/ Clavulanico | 15 3,9 69,8
Ampicilina 12 3,1 72,9
Piperacilina/ 12 3,1 76,0
Tazobactam

Ertapenem 11 2,8 78,8
Levofloxacino 9 2,3 81,1
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Azitromicina 9 2,3 83,5
Cefuroxima 8 2,1 85,5
Cefpodoxima 8 2,1 87,6
Clindamicina 7 1,8 89,4
Meropenem 7 1,8 91,2
Cefazolina 6 1,6 92,8
Cefepime 4 1,0 93,8
Linezolid 4 1,0 94,8
Doxicilclina 3 0,8 95,6
Nitrofurantoina 3 0,8 96,4
Metronidazol 3 0,8 97,2
Moxifloxacino 2 0,5 97,7
Cefotaxima 1 0,3 97,9
Ceftazidima 1 0,3 98,2
Oxacilina 1 0,3 98,4
Tigeciclina 1 0,3 98,7
Amoxicilina 1 0,3 99,0
Nistatina 1 0,3 99,2
Ceftazidima/ 1 0,3 99,5
Avibactam

Dicloxacilina 1 0,3 99,7
Imipenem/Cilastatina 1 0,3 100,0
Total 387 100,0

Tabla 5: Frecuencia de antibioticos administrados de primera linea

Como segunda linea, los antibiéticos mas comunmente utilizados fueron:
Cefuroxima (45 pacientes, 6,4%), Ampicilina/Sulbactam (30 pacientes, 4,3%),
Piperacilina/Tazobactam (28 pacientes, 4%), Clindamicina (20 pacientes, 2,9%),
Ceftriaxona (19 pacientes, 2,7%), Ertapenem (15 pacientes, 2,1%) y Levofloxacina
(14 pacientes, 2%).

En 42 pacientes (10,85%) se us6 5 o mas antibiéticos durante su estancia
hospitalaria, mientras que 38 pacientes (9,81%) no tienen reporte de que se haya

usado antibidticos durante su estancia hospitalaria.

El uso de antibidticos no representd un aumento estadisticamente significativo en

las infecciones por BLEE (p = 0.124).
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1 Sepsis

Cuarenta pacientes (10.3%) presentaron un cuadro séptico reportado, de los cuales
dos fallecieron. Veintitrés fueron hombres y diecisiete mujeres. Respecto a la
estancia hospitalaria con media de 11,22 dias mediana 7 dias y moda de 7 dias.
Dos pacientes presentaron un patrén de resistencia de tipo BLEE (5%) y una
bacteria de tipo KPC (2,5%).

Segun el andlisis inferencial no se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa entre las infecciones por patégenos con resistencia de tipo BLEE con
respecto al desarrollo de un patrén séptico en los pacientes. (p = 0,239). Asi mismo,

no se encontrd una asociacion entre las infecciones por SARM y sepsis (p = 0,89).

Adicionalmente no se encontré correlacion entre las bacterias de tipo BLEE y sepsis
(r=2,8%; p =0,5), al igual que con SARM no existe correlacion (r = 5.2%; p = 0,31)

1 Letalidad

La letalidad en pacientes con infeccién bacteriana fue de 5,9% (23 pacientes). La
edad promedio de los pacientes que fallecieron fue de 73,7 afios. El promedio de
estancia hospitalaria en estos pacientes fue de 16,3 dias, con una mediana y moda
de 17 dias. Segun el sexo, catorce fueron hombres y nueve mujeres. Dieciocho de
estos pacientes no presentaron un diagndstico infeccioso de egreso establecido. De
los cinco restantes, cuatro pacientes presentaron insuficiencia respiratoria aguda,
dos tuvieron un diagnoéstico confirmado de infeccion por SARS CoV-2 y un paciente

es catalogado con shock séptico, sin especificar el foco primario de infeccion.

En cuanto a las comorbilidades identificadas se encuentran en dos pacientes
hipotiroidismo, EPOC en dos pacientes, diabetes mellitus en dos pacientes,
hipertension arterial en un paciente, obesidad en un paciente y fibrilacion auricular

en un paciente.
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La frecuencia de las bacterias aisladas de muestras en pacientes fallecidos fue la
siguiente: E. coli (6 pacientes, 26%), E. cloacae (6 pacientes, 26%), A. baumanii (2
pacientes, 8.6%), K. pneumoniae (2 pacientes, 8.6%), S. aureus (1 paciente, 2.3%),
S. pneumoniae (1 paciente, 2.3%), Aeromonas punctada (1 paciente, 2.3%),
Klebsiella aerogenes (1 paciente, 2.3%), Enterobacter asburiae (1 paciente, 2.3%),
Raoultella ornitholytica (1 paciente, 2.3%), Staphylococcus capitis (1 paciente,
2.3%), y Streptococcus mutans (1 paciente, 2.3%).

Respecto al patron de resistencia bacteriana, del total de 23 pacientes fallecidos,
dos pacientes (8,6%) presentaron E. coli BLEE, un paciente (4,3%) E. coli con

resistencia tipo KPC y un paciente (4,3%) con SARM.

En el analisis inferencial no se identific6 una diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes con infeccion por E. coli BLEE en pacientes

fallecidos (p = 0,364), ni en los pacientes con infeccion por SARM (p = 0,3352).

No se identific6 una correlacion significativa entre los patdgenos resistentes de tipo
BLEE y un aumento de letalidad (r = 7%; p = 0,17) al igual con SARM no se encontro

una correlacion (r = 5.7%; p = 0.26).

Se identific6 que de los pacientes que presentaron una infeccibn por SARM
presentan 0.71 veces menos riesgo de fallecer cuando estan ingresados en
hospitalizacion en comparacion con UCI. Los pacientes que ingresan a UCI con una
infeccion por SARM presentan 1,1 veces mas riesgo de fallecer que los pacientes

con SARM que se encuentran ingresados en hospitalizacion.
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Recuento

Bacterias mas frecuentemente asociadas a infecciones y resistencia

bacteriana:

200
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a0

1- Bacterias:
El 74,2% de bacterias reportadas fueron gramnegativos y el 25,8% grampositivos.
En orden de frecuencia, las bacterias mas comunmente reportadas fueron: E. coli
(175 muestras, 45,2%), S. aureus (40 muestras, 10,3%), K. pneumoniae (29
muestras, 7,5%), E. cloacae (27 muestras, 7,0%), S. epidermidis (20 muestras,
5,2%), P. aeruginosa (13 muestras, 3,4%), E. faecalis (13 muestras, 3,4%), S.
haemolyticus (5 muestras, 1.3%), K. oxytoca (5 muestras, 1.3%), K. aerogenes (5
muestras, 1.3%), H. parainfluenzae (4 muestras, 1%), Serratia marcescens (4

muestras, 1%) y otros con frecuencia <1% que sumaron en total 12,1%. (Fig. 12)

S B s S S S
mup = m v m™ = = I W m o I o m w3 DT maO=mMmmMmmMm™®™T™ o o m=E
poaEmOmMmER s sg IRl I e YRR R YT DSEETESL
BEF 22 PREs s 888553208853 c8E8F22rraangesSg o8
R R R EEE-E AR EEE - EE-ER-EE R EE Y
Ccoglgssras 3 FEso0l55F52083gocs8covltloaoocid@2eis i
5383758553 858258 °28;38=z2288::88°038888:88g8Fa
=. O o o W C 9 o o = =2 o O @ — o = o 0 o £ S 5 0 a0 oo 0% oo “
2 = @ 0O =% @ & 00 & - B85 £ = @ 2.0 0 g9 @ FH a m 1 2
= = o = : m & m CC S S 2 g o@mop O —
] w [ I = 006 g = T @ acCc & o o om @ ER @
R = o o c C sl = c = = o oc W = B 2o o o 2 =2 Z W =
m288 awbzs Jgog s mgbafoipe8BiSEicgg
= T o BB T =2z s L @ g o2 asgd B0 z 35 0
o @ 3 & 9 &= = 340 3 o 0o oo h SoT 3 o g =
g v> Zg-* 5 E5E g2z g EgZgfagpy @30
3 g g = @ g2 =R S "2 a 2 g
= 3 w = =, = @ %w
= 3 = 2 2 2
a @ g @ T 2
c
@ g =5
a
=
=
=
=

Microorganismo

Fig. 12: Frecuencia de aislamientos segun especie bacteriana (n = 387)
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1 Perfil de susceptibilidad a antimicrobianos

En la tabla 6 se muestra el porcentaje de resistencia bacteriana segun el patégeno
y antibiotico. Se tomd como guia la cartilla de resistencia bacteriana realizada en el
afio 2021 por el Hospital Vozandes, el cual toma en cuenta los patdégenos y
antibidticos mas relevantes a nivel local: E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, P.
aeruginosa, E. faecalis, E. cloacae, S. pneumoniae, estafilococos coagulasa
negativos y H. influenzae. Los porcentajes se establecieron tomando en cuenta los
puntos de corte establecidos para prueba de halo por inhibicion (método de Kirby
Bauer) o la concentracién minima inhibitoria (CMI). (CLSI, 2022)
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Tabla 6: Cartilla de resistencia bacteriana del HVQ en el afio 2021 realizada

Staphylococcus coagulasa (-)

oo |o|o|o oo

Haemophilus influenzae

segun los resultados del presente estudio. Resistencias reportadas en porcentaje

(%). Realizacion propia.

Se encontré que: E. coli posee resistencia en a 0% amikacina, 0% imipenem, 0%
meropenem, 0% cefepime, 1.1% nitrofurantoina, 9.3% fosfomicina, 32% ceftriaxona,
40% levofloxacino, 44,9% trimetoprim/ sulfametoxazol, 45% ciprofloxacino y 49%
doxiciclina. S. aureus presento resistencia en un 2.8% a vancomicina, 60% oxacilina
y 96% penicilina. K. pneumoniae present0 resistencia en 0% cefepime, 0%
fosfomicina, 24% ceftazidima, 25% trimetoprim/sulfametoxazol, 30% nitrofurantoina,
33% ciprofloxacino, 42% imipenem, 42% imipenem, 47% ceftriaxona y 70%

doxiciclina. P. aeruginosa presenté una resistencia de 0% a amikacina y ceftazidima
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7,7%, del 25% a meropenem, 33% a levofloxacino y 100% a imipenem. La
resistencia de E. fecalis fue de 0% nitrofurantoina, 0% fosfomicina, 0% trimetoprim/
sulfametoxazol 17% levofloxacino y 33% ciprofloxacina. La resistencia de E.
cloacae fue de 0% trimetoprim/sulfametoxazol 4,8% ceftriaxona, 20%
ciprofloxacina, 50% fosfomicina, 50% nitrofurantoina y100% cefepime.
Staphylococcus coagulasa negativo 0% oxacilina, 0% vancomicina y 100%
penicilina. Y la resistencia de Haemophilus influenzae 0% amikacina, 0% ampicilina,

0% ceftriaxona, 0% cefuroxima y 50% trimetoprim/sulfametoxazol.

Se identifico un caso de S. aureus resistente a vancomicina. Este se presentd en un
paciente con diagnoéstico de neumonia por SARS-CoV-2 mas colecistitis sin

comorbilidades registradas, el cual permanecio 5 dias hospitalizado.

1 Especies bacterianas y patron de resistencia aislado.

Cincuenta cultivos presentaron un patron de resistencia BLEE. Entre las bacterias
BLEE reportadas, E. coli fue la mas frecuente con 40 aislados (80%), seguida de
Klebsiella pneumoniae 9 aislados (18%), Klebsiella ozaenae 1 aislado (2%). De los
175 cultivos de E. coli reportados, el 22.85% fueron E. coli BLEE. La prevalencia de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina fue de 47,5% en nuestra muestra. Se
encontraron 21 pacientes con Staphylococcus aureus resistente a meticilina que

corresponde al 5,42% de los pacientes.

Existié un solo aislado de tipo KPC que correspondi6é a una bacteria E. coli y uno
con hiperproduccion de AmpC encontrada en Proteus vulgaris. La bacteria E. coli
con patron de resistencia tipo KPC fue aislada en un paciente de 51 afios sin
comorbilidades identificadas con una estancia hospitalaria de 21 dias. Recibio
terapia con meropenem Yy posteriormente se rotd de antibidtico a trimetoprim
sulfametoxazol. El paciente falleci6 con un diagnodstico de sepsis sin foco

identificado.
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CAPITULO V: DISCUSION

5. 1 Hallazgos principales
En nuestra muestra, las infecciones por bacterias BLEE fueron mas frecuentes, se

correlacionaron y mostraron mayor riesgo en el sexo femenino, mientras que las
SARM se presentaron independientemente del sexo. No se encontr6 mayor
frecuencia de bacterias resistentes ni correlacion con el tiempo de estancia
hospitalaria. La séptima década de vida (60-70 afios) muestra mayor frecuencia de
infecciones, sin embargo, la edad no mayor frecuencia ni correlacion con la infeccién
por bacterias BLEE ni SARM.

Las comorbilidades més frecuentemente asociadas fueron: hipertension arterial,
diabetes mellitus, hipotiroidismo y anemia. No se encontré diferencia
estadisticamente significativa de la aparicion de BLEE ni SARM en personas con
una o dos comorbilidades. Los diagndésticos infecciosos mas frecuentes fueron:
neumonia, infeccibn del tracto urinario y colangitis. Los antibiéticos mas
frecuentemente prescritos como terapia de primera linea fueron: ceftriaxona,

ampicilina/sulbactam, ciprofloxacino y amikacina.

La bacteria mas frecuentemente aislada fue E. coli. El patron de resistencia mas
comunmente encontrado es BLEE, seguido de SARM. Se encontrd un solo aislado
de KPC y uno de AmpC. Los antibiéticos con mayor resistencia general son las

penicilinas, mientras que los aminoglucésidos presentan la menor resistencia.

Se identificd que ingresar en hospitalizacion es un factor protector frente al riesgo
de adquirir una infeccién por SARM respecto a ingresar a UCI. Los pacientes que
presentaron una infeccién por SARM presentan un menor riesgo de fallecer cuando

estan ingresados en hospitalizaciéon en comparacion con UCI.
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5.2 Interpretacion
Proporcione una interpretacion global prudente de los resultados considerando

objetivos, limitaciones, multiplicidad de analisis, resultados de estudios similares y

otras pruebas empiricas relevantes

Objetivos:

Se logré cumplir satisfactoriamente 4 de los 5 objetivos de la presente investigacion:
1) Se identificaron variables demogréficas y clinicas relevantes en frecuencias de
infecciones y resistencias. 2) Se logro identificar los tipos de muestras y resultados
de antibiogramas que presentan resistencia bacteriana con mayor frecuencia. 3) Se
identifico bacterias que se asocian con fenotipos de resistencia especificos. 4) Se
logré reportar los porcentajes de resistencia bacteriana en la muestra. En cuanto al
objetivo 5, se cumplié parcialmente porque no fue posible establecer la especialidad
con mayor incidencia de infecciones. Sin embargo, por la distribucion fisica del

hospital es posible que esto no sea relevante, como se expresa a continuacion.

Analisis y comparacion con estudios similares:

Factores de riesgo demogréficos y clinicos

1 Sexo

En dos estudios realizados en Japon y Espafia, se evidencid que el sexo masculino
presenta mayor riesgo de infeccion por bacterias BLEE. (Nakai etal., 2016)
(Briongos-Figuero et al., 2012) Estos resultados difieren de nuestro estudio, en el
cual los microorganismos BLEE mostraron mayor frecuencia estadisticamente

significativa en el sexo femenino.

1 Edad

En una revision sistematica de 176 estudios realizada en China se identificd que
uno de los factores de riesgo sociodemograficos mas mencionados para el

desarrollo de infecciones por bacterias resistentes fue la edad mas avanzada se

61



asocia a una mayor prevalencia de infecciones resistentes. (Chen et al., 2021b) Sin
embargo, en este estudio no se pudo identificar una relacion entre edad y las
infecciones por BLEE y SARM.

Otros factores que influyen en la predisposicion del desarrollo de bacterias
resistentes son las enfermedades de base en el 64% de la poblacion estudiada, el
tiempo de estancia hospitalaria (65%) y la realizacién de procedimientos invasivos
(66%).

1 Tiempo de estancia hospitalaria

El tiempo de estancia hospitalaria también es un indicador de la condicion del
paciente lo que lo hace mas vulnerable a infectarse. (Chen et al., 2021b) Respecto
a los factores que favorecen la infeccién por bacterias resistentes en nuestro estudio
se encontrd que no existe relacion con el tiempo de estancia hospitalaria y el cultivo
de bacterias resistentes BLEE y SARM. Esto podria interpretarse como un éxito en
las medidas de prevencidén de la resistencia bacteriana aplicadas por el PROA

hospitalario.

1 Comorbilidades

Las comorbilidades que se tomaron en consideracion en el estudio en China fueron:
anemia, enfermedades respiratorias cronicas, diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares y tumores malignos. También toma en cuenta las enfermedades
gue se encuentra cursando el paciente como, osteomielitis, la neumonia y la
tuberculosis. Esta revision sistematica se encontré que la informacion clinica del
paciente fue reportada como un factor de riesgo por el 67% de los articulos
revisados. (Chen et al., 2021a) En contraste con la presente investigaciéon que se
tomé en cuenta las siguientes comorbilidades: enfermedades crénicas no
transmisibles (diabetes mellitus, hipertension, hipotiroidismo, obesidad, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica,

tumores benignos y tumores malignos). No se encontr6 una diferencia
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estadisticamente significativa de la frecuencia infecciones de con microorganismo

de tipo BLEE y SARM y la presencia de una o dos de estas comorbilidades.

En un estudio realizado en un hospital oncolégico en afio 2019 en pacientes con
bacteremia confirmada se encontré que Escherichia coli fue la bacteria mas
frecuente (47 %), seguido de Pseudomonas spp. (31%) y Klebsiella pneumoniae
(14,5%). Cabe destacar que estos pacientes son un grupo vulnerable ya que son
susceptibles a complicaciones como por ejemplo la neutropenia febril que se asocia
con una alta mortalidad y morbilidad. Las infecciones bacterianas son responsables
del 30% de los episodios neutropénicos febriles, por lo que diagnéstico y el
tratamiento adecuado son esenciales para disminuir las complicaciones. En nuestro
estudio se encontré que un total de 18 pacientes (4.6%) presentaron como
comorbilidad tumores malignos, de los cuales cuatro presentaron infeccion por E.
coli BLEE. (22.2%). (Amanati et al., 2021)

i Pacientes Fallecidos

En el estudio realizado por Murray en el afio 2019, la mortalidad por resistencia
bacteriana es mas prevalente en los patégenos E. coli, S. aureus, K. pneumoniae,
S. pneumoniae, A. baumannii y P. aeruginosa, en orden de prevalencia, juntos
causaron méas de 250 000 muertes asociadas con resistencia bacteriana. (C. J.
Murray et al., 2022) En el presente estudio se encontré6 que en los casos de
fallecidos las bacterias mas prevalentes fueron: E. coli, E. cloacae, A. baumanii y K.
pneumoniae. Lo que va acorde a la tendencia mundial. Sin embargo, en el presente

estudio S. aureus ni P. aeruginosa no se asociaron a mortalidad en gran medida.

El estudio BURDEN demostré una mayor letalidad a los 30 dias de SARM versus
SASM, sin diferencia en la mortalidad hospitalaria y una mayor estancia hospitalaria.
(Kern & Rieg, 2020) En el presente estudio se encontré que, de los pacientes
fallecidos, solo un paciente se asocio a una infeccion por SARM, por lo que no se
puede evidenciar una significancia. Se identific6 que de los pacientes que

presentaron una infeccion por SARM presentan 0.71 veces menos riesgo de fallecer
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cuando estan ingresados en hospitalizacion en comparacién con UCI. Y los
pacientes que ingresan a UCI con una infeccién por SARM presentan un 1,1 veces
mas riesgo de fallecer que los pacientes que se encuentran ingresados en

hospitalizacion.

Adicionalmente, el 5.9% de los pacientes fallecieron durante su estancia hospitalaria
con una mortalidad asociada a E. coli BLEE en tres ocasiones, haciéndola la
bacteria asociada con mas mortalidad coincidiendo con la tendencia global. S
aureus, presentd una sola muerte con un patron de resistencia a linezolid. E. coli
presentdé una sola muerte asociada con el patron de resistencia KPC. Se
identificaron dos pacientes con infeccion por A. baumanii, de los cuales los dos
fallecieron, un paciente presenté choque séptico de foco no especificado y el otro

paciente no presentd un diagnostico infeccioso identificado.

Tipos de muestras y resultados de los antibiogramas en los que se reportan

resistencia bacteriana.

En nuestro estudio encontramos que la bacteria aislada con mayor frecuencia es E.
coli (45,2%), seguida de S. aureus (10,3%) y K. pneumoniae (7,5%). Un estudio a
nivel global realizado con datos del 2019 mostr6 que los patdgenos mas prevalentes
son: E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, S. pneumoniae, A. baumannii y P.
aeruginosa, por orden de numero de muertes. (C. J. Murray et al., 2022) A nivel
nacional, la dltima gaceta epidemiolégica muestra que los organismos aislados con
mayor frecuencia fueron E. coli (75%), seguido de K. pneumoniae (21%), S. aureus
(10%) y P. aeruginosa (8%). (MSP, 2018) Ademas, en una publicacion realizada
con datos a nivel nacional (Zurita, 2012), se reportaron las 10 bacterias aisladas con
mayor frecuencia: 1. E. coli, 2. Otros, 3. S. aureus, 4. Klebsiella spp., 5. Estafilococos
coagulasa negativa, 6. Pseudomonas aeruginosa, 7. Enterococcus faecalis, 8.
Proteus mirabilis, 9. Acinetobacter baumanni, 10. Enterobacter cloacae, 11.

Streptococcus pyogenes. El presente estudio es consistente con los estudios antes
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mencionados. En la tabla 7 se realiza un reporte comparativo de las frecuencias de

infecciones reportadas.

Contexto Nacional Local
Estudio MSP | Zurita | Zurita | Presente
(2018) | (2010) | (2015) estudio

E. coli 61% 42% 46% 45,2%

S. aureus 10% 10% 9% 10,3%

K. pneumoniae | 21% 7% N/D 7,5%

E. cloacae N/D 2% N/D 7,0%

P. aeruginosa 8% 5% 2% 3,4%

E. faecalis N/D 3% 4% 3,4%

A. baumanii N/D 2% 1% 0,5%

Tabla 7: Comparacion de frecuencia de aislamiento de microorganismos segun

estudio realizado a nivel nacional y local. N/D: Datos no reportados.

En la bibliografia se detect6 una predominancia de bacterias gramnegativas (63,3%)
frente a bacterias grampositivas (36,7 %), donde E. coli fue el organismo
gramnegativo mas frecuente (47 %), seguido de Pseudomonas spp. (31%) y
Klebsiella pneumoniae (14,5%). Se encontr6 ademas que los estafilococos
coagulasa negativos fueron el patégeno aislado con mayor frecuencia entre las
bacterias grampositivas (54,6%), a diferencia de nuestro estudio que fue
Staphylococcus aureus. Incluso cuando en el presente estudio no se identificd
Acinetobacter, la bibliografia destaca que es una bacteria prevalente en las
infecciones resistentes, junto con pseudomonas, E. coli y K. pneumoniae que en un
estudio fueron los productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

mas comunes al igual que los resistentes a carbapenémicos. (Amanati et al., 2021)
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Patron de resistencia bacteriana aislado

1 Betalactamasa de espectro extendido (BLEE)

En un estudio realizado en Tailandia se encontr6 que la prevalencia de BLEE en
infecciones de vias urinarias se presento en un 27% en los primeros episodios de
ITU frente al 46,5 % en los episodios recurrentes y entre los pacientes que
presentaron fiebre previo al diagnostico de ITU se presenté en el 26,6 % frente al
44,8 % de los que no presentaron fiebre. (Vachvanichsanong et al., 2021)

E. coli fue el patdgeno con fenotipo BLEE mas frecuentemente aislado en nuestra
muestra, se encontrd principalmente cultivado en las muestras de orina. El patron
BLEE correspondio al 22,85% de del total de E. coli identificado, lo que coincide con

la tendencia reportada en otros estudios.

En un estudio realizado en la unidad de cuidados intensivos del Hospital West de
China se identifico que, de una muestra de 19 429 pacientes internado en UCI, 9015
(46,4 %) presentaron un frotis rectal positivo para E. coli BLEE. De ellos, 42 (0,5%)
presentaron bacteriemia por E. coli BLEE. La mortalidad fue mayor en los pacientes
con bacteriemia en comparacién con los controles. La bacteriemia debida a E coli
BLEE se asoci6 con una alta exposicién a antibi6ticos, estancia hospitalaria y
temperatura corporal méxima. (Liu et al., 2018)

En contraste con nuestro estudio podemos identificar que no se identificd una

correlacion entre el servicio que ingresa y los casos de infeccion por E. coli BLEE.

1 Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)

En una revision sistematica de 15 estudios se evidencié que de las infecciones
causadas por S. aureus en todo el mundo el entre el 13 al 74 % corresponden a
SARM. Durante el afio 2011 se identificé que el 12,3 % de todas las infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria en Europa fueron causadas por S. aureus,

pero no se cuantificO que porcentaje corresponde a SARM. En Chipre, lItalia,
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Portugal y Rumania, mas del 60 % de las infecciones por S. aureus relacionadas

con la asistencia sanitaria fueron por SARM. (Hassoun et al., 2017)

Al igual que en este estudio que se aislo S. aureus en 40 pacientes de los cuales 21
(52,5%) presentaron SARM, lo que va acorde a la tendencia mundial de aumento
de las infecciones por este microorganismo. Esto nos debe alarmar para mejorar las
medidas de propagacion de las infecciones relacionadas con asistencia hospitalaria
al igual que al manejo antibiotico para impedir el desarrollo de patdégenos

resistentes.

1 SARMy BLEE

En un estudio descriptivo en pacientes ingresados en UCI se destacé que el 24,4%
de los pacientes estaban colonizados o infectados al ingreso con una bacteria
resistente y durante su estancia hospitalaria el 10,6% se colonizaron/infectaron por
una bacteria resistente, donde la que se dio primero fuer por SARM a los 9,2 + 6,4
dias y la mas tardia fue por BLEE a los 18,7+16,4 dias. (Fernandez-Verdugo et al.,
2017)

Esto se va acorde al presente estudio a diferencia que independientemente del
servicio al que los pacientes ingresaron se encontré que en el 12,9% se aislé una
bacteria BLEE y en 5,4% un SARM. Sin embargo, no se puede afirmar que fue una

infeccion adquirida durante su hospitalizacién.

También se encontr6 que existe un mayor riesgo de presentar una infeccién por
SARM al estar ingresado en UCI en comparacién con hospitalizacion. Sin embargo,
esto puede indicar que esta infeccion puede darse por una mala condicion de base
del paciente, que lo hace mas vulnerable a infectarse de patdégenos resistentes o a
infecciones asociadas a la atencion en salud por una probable mayor estancia

hospitalaria.
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o KPC

La resistencia a carbapenémicos es una amenaza de creciente prevalencia, en un
estudio publicado en el afio 2022 se identificd a 291 bacilos Gram negativos de los
cuales 14 aislamientos presentaron resistencia a meropenem donde 12 (85,8%)
producian la enzima KPC. La mayor frecuencia de bacilos gramnegativos
productores de KPC se relaciono con Klebsiella pneumoniae, principalmente aislado

de muestras de orina. (Kharazmkia et al., 2022)

En contraste de nuestro estudio que el Unico caso de producciéon de KPC se
identificé en una bacteria E. coli. En el cual la resistencia a imipenem y meropenem
solo se presenta en este caso aislado. Sin embargo, es importante destacar que el
paciente fallecio posterior a una hospitalizacion de 21 dias a causa de shock séptico
sin presentar comorbilidades y sin ser un adulto mayor, lo que nos indica virulencia
de este patdégeno y la limitacion de la terapéutica ya que inicialmente como
tratamiento empirico se le administrO6 meropenem y posteriormente se rotd a

trimetoprima-sulfametoxazol, sin presentar un resultado favorable.

M Productorade GES

Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenem (CR-PA) es un importante
patdgeno asociado a la atencion médica en todo el mundo. En Estados Unidos, 10
a 30% de las cepas de P. aeruginosa son resistentes a los carbapenémicos, la
resistencia a carbapenémicos se puede dar por la produccion de carbapenemasas
como GES. Cabe destacar que varios de los métodos fenotipicos para detectar
carbapenemasas como la prueba de Hodge modificada, presentan una sensibilidad
y especificidad deficientes, lo que afecta al registro epidemiolégico, lo que sugiere
gue la prevalencia de P. aeruginosa es incluso mayor del reportado. (Tenover et al.,
2022) En comparacion, en este estudio se encontré solo una P. aeruginosa
productora de GES que corresponde al 7,69% del total de aislamientos de

Pseudomonas aeruginosa.
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1 Hiperproductorade AmpC

En un estudio realizado en lItalia se encontré una prevalencia general de pAmpC
entre E. coli, K. pneumoniae y P. mirabilis del 1,2%, y la prevalencia de E. coli del
0,6%. Los pAmpC generalmente se expresan de manera constitutiva, y suelen ser
adquiridos en la comunidad, estos pueden presentar fenotipos multirresistentes a
causa de la coexpresion de varios determinantes de resistencia adquiridos por
plasmidos a los no betalactdmicos, como: quinolonas, cotrimoxazol y
aminoglucésidos, es por esto que deben considerarse de relevancia clinica
significativa. Las especies bacterianas que principalmente han adquirido pAmpC

son E. coli, K. pneumoniae, y P. mirabilis. (Meini et al., 2019)

Este tipo de bacterias son de importancia clinica ya que poseen multirresistencia a
los antibioticos, por ejemplo, a las penicilinas, carboxipenicilinas, cefalosporinas de
espectro reducido (cefazolina y cefuroxima), oximinocefalosporinas (cefotaxima,
ceftazidima y ceftriaxona), cefamicinas (cefotetan) y aztreonam. Con respecto a las
cefalosporinas de cuarta generacion suelen tener una capacidad de hidrolisis baja
y con los carbapenémicos una capacidad muy baja. (Meini et al., 2019) En contraste
con nuestro estudio, solo se encontré un patdgeno con resistencia tipo AmpC, de
especie Proteus vulgaris, que corresponde a un porcentaje del 0.3% de todos los
patégenos aislados. Este es un patégeno poco prevalente del cual existe poca

evidencia relevante.

Es importante destacar que K. peumoniae es el patbgeno que principalmente se
relaciona con Infecciones asociadas a la atencion en salud en los hospitales a nivel
nacional. Lo que destaca del presente estudio ya que solo se encontré un en un
7,5% de los pacientes. Sin embargo, es de suma importancia mantener una
vigilancia cercana a este tipo de resistencias, ya que incluso tienen la capacidad de
generar resistencia a carbapenémicos y de transferir este perfil a otras bacterias
como E. coli, P. aeruginosa, Salmonella, Enterobacter y otros patégenos Gram
negativos. (MSP, 2018)
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Perfil de susceptibilidad a antimicrobianos

I Contexto nacional:

En el dltimo reporte publicado por el INSPI en 2021, se observé las siguientes

tasas de resistencia a antimicrobianos. (INSPI, 2021)

MICROORGANISMOS

AMIKACINA
AMOXICILINA/
CLAVULANATO

AMPICILINA
AMPICILINA/
SULBACTAM
CEFAZOLINA
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CEFTAZIDIMA
CEFUROXIMA
CIPROFLOXACINO
FOSFOMICINA
GENTAMICINA
IMIPENEM
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MEROPENEM
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Fig. 13: Catrtilla Nacional de Resistencia Antimicrobiana. Resistencias reportadas
en porcentaje (%). Cifras de decimales aproximadas al inmediato superior.

Realizacion propia a partir de datos reportados por el INSPI. (INSPI, 2021)

Se tomaron en cuenta los datos de resistencia de aislados hospitalarios reportados
en el documento mencionado. Son especialmente notorios los altos indices de
resistencia a cefalosporinas de Klebsiella pneumoniae, lo cual difiere con el
presente estudio. Ademas, se reporta las resistencias de Acinetobacter baumanii,
mientras que en el HVQ se encontraron Unicamente dos aislados, lo que dificulta el

analisis de este microorganismo.

9 Contexto local:

El Hospital Vozandes Quito cuenta con una publicacion que resume los hallazgos
encontrados entre 2000 y 2015. (Zurita, 2015) A pesar de que el presente estudio

toma en cuenta Unicamente a pacientes adultos, es pertinente realizar un analisis
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comparativo con los resultados del estudio mencionado. A continuacion, se realiza

un analisis comparativo de las resistencias de las bacterias mas prevalentes:

Escherichia coli: en la tabla 8 se resumen los porcentajes de resistencia a
ceftriaxona y ciprofloxacino en 4 mediciones entre 1999 y 2021.

1999 2009 2014 2021 (Estudio)
Ceftriaxona 2,1% 10,2% 25,3% 32%
Ciprofloxacino | 18,1% 39,4% 48,2% 45%

Tabla 8: Tasas de resistencia bacteriana de E. coli reportadas en el HVQ en las
Gltimas dos décadas. (Datos 1999-2014 tomados de: (Zurita, 2015)

Se puede observar que la tasa de resistencia a ceftriaxona ha ido en aumento,
mientras que la resistencia a ciprofloxacino fue en aumento hasta 2014 y parece

haberse estabilizado durante los ultimos afos.

Staphylococcus aureus: en la tabla 9 se resumen los porcentajes de resistencia a
oxacilina, TMP-SMX, ciprofloxacino y vancomicina en 4 mediciones entre 1999 y
2021.

1999 2009 2014 2021 (Estudio)
Oxacilina 8% 18% 21% 60%
TMP-SMX 5% 7% 2% 2,86%
Ciprofloxacino | 5% 6% 8% 20%
Vancomicina 0% 0% 0% 2,8%

Tabla 9: Tasas de resistencia bacteriana de S. aureus reportadas en el HVQ en
las ultimas dos décadas. (Datos 1999-2014 tomados de: (Zurita, 2015)

Se observa que la prevalencia de SARM ha sufrido un aumento considerable
durante los ultimos afios, por lo cual se debera realizar una estrecha vigilancia de

este. La tasa de resistencia a TMP-SMX se ha mantenido estable, mientras que la
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resistencia a ciprofloxacino ha aumentado hasta 20%. Por ultimo, llama la atencion
la presencia de un caso de S. aureus resistente a Vancomicina, del cual no existian

reportes en el pais hasta la publicacion del estudio antes mencionado.

Servicios hospitalarios con mayor frecuencia de infeccion

El espacio fisico en el que se encuentra hospitalizado un paciente puede ser un
factor de riesgo de exposicion a microorganismos resistentes. (Chen et al., 2021a)
Los fomites y las superficies contaminadas son un factor de riesgo para contraer
infecciones durante la estancia hospitalaria. La desinfeccion quimica de las
superficies, el tratamiento del aire, las medidas educativas a los colaboradores, la
desinfeccién con rayos UV o una combinacion de estos puede disminuir la tasa de
colonizacion o infeccion asociada a los cuidados de salud. (Peters et al., 2022)
Mediante una revisibn sisteméatica con metaanalisis se estimdé que las
intervenciones efectivas pueden prevenir las infecciones asociadas a atencion
sanitaria en 35-55%. (Schreiber et al., 2018) Por esta razén, resulta relevante
identificar areas de hospitalizacion o habitaciones especificas en las cuales los

pacientes contraigan infecciones porque estén inadecuadamente higienizadas.

En el presente estudio no se evaluo el servicio de especialidad en la cual el paciente
fue atendido, solo se pudo distinguir entre UCI y piso de Hospitalizacion. El Hospital
Vozandes Quito no cuenta con alas distribuidas por servicio, es decir que tanto las
especialidades clinicas como quirargicas comparten las mismas camas de
hospitalizacion. Por esta razon se considera que puede no ser tan relevante realizar
el mismo andlisis que seria pertinente en otras casas de salud de mayores
dimensiones. En futuras investigaciones se podria tomar en cuenta la cama
especifica del paciente para identificar focos de transmision por aseo inadecuado o

insuficiente.
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1 Infecciones Asociadas a la Atencion de Salud (IAAS):

La realizacion de procedimientos invasivos tiene un papel fundamental en el
desarrollo de IASS. Se ha reportado que las principales fuentes de infecciones
asociadas a cuidados de la salud son: 1) infecciones asociadas al uso de catéter
urinario, 2) infecciones asociadas al uso de ventilacion invasiva y 3) infecciones
asociadas al uso de catéter endovasculares. Estos datos son de especial relevancia
en las Unidades de Cuidados Intensivos, en las cuales se puede observar aumento
de la tasa de infecciones de vias urinarias, neumonia asociada ventilacion y

bacteriemia. (Rosenthal et al., 2020)

Existen estudios a nivel regional (Rosenthal et al., 2021) y nacional (Salgado Yepez
et al.,, 2017) que han evaluado la relevancia de las infecciones asociadas a la
atencion de salud causadas por el uso de dispositivos invasivos. En el presente
estudio no fue factible extraer datos de estos procedimientos invasivos ni su
duracién a partir del sistema de historia clinica electronica, lo cual constituye una

limitacion y un punto de mejora para futuras investigaciones.

5.3 Generabilidad
El Hospital Vozandes Quito es un hospital privado de la capital de Ecuador. Este

hospital cuenta con un comité de infecciones que toma acciones para reducir la
resistencia a antibiéticos, que incluyen, pero no se limitan a:

1 Acciones de prevencion: control de lavado de manos, supervision de
colocaciéon de catéteres urinarios, higiene ambiental de las superficies en
habitaciones y areas comunes.

1 Medidas educativas: talleres de colocacién de dispositivos invasivos como
sonda vesical, catéter periférico, concientizacion sobre el lavado de manos.

1 PROA: estadisticas del uso de antibiéticos, vigilancia epidemiolégica de

bacterias resistentes.

Es importante destacar que el Hospital Vozandes Quito cuenta con un comité de

infecciones que emplea un programa de optimizacion de antimicrobianos (PROA)
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con el fin de reducir la incidencia de la resistencia bacteriana dentro del hospital.
Probablemente por esta razon presenta un bajo indice de resistencia reportada. A
nivel institucional el comité de infecciones se organiza en los niveles basico,
intermedio y avanzado:

1 En el nivel basico se nombra a un equipo de antibiéticos conformado por
especialistas en: microbiologia, enfermedades infecciosas y farmacia
hospitalaria, este equipo es el encargado del disefio del PROA del HVQ y la
difusion de este dentro de todos los profesionales que trabajan dentro del
mismo. Para esto es necesario que exista disponibilidad de datos, lo que se
garantiza mediante el sistema WHONET.

1 En el nivel intermedio se realizan informes respecto a la resistencia
bacteriana actual del hospital y se plantean objetivos para actuar y prevenirlo.
Adicionalmente en farmacia poseen un sistema de prescripcion electronica
asistida en el que alerta en caso de alergias reportadas, riesgo de
interacciones farmacoldgicas y duracion de los tratamientos.

1 En el nivel avanzado se encargan de realizar una acreditacion en la calidad
del PROA. En el &rea de microbiologia se cuenta con los medios para realizar
informes periodicos acerca de la resistencia bacteriana, en los que constan
los mecanismos especificos de resistencia y clonalidad. En farmacia, se
posee sistema de prescripcion asistida que permite ajustar la dosis para el

peso, funcién renal y hepatica del paciente. (Villegas et al., 2016)

Lo antes mencionado hace que los resultados de la presente investigacion puedan
ser extrapolados Unicamente a pacientes del mismo hospital, puesto que cuentan
con las mismas caracteristicas demogréficas, socioeconémicas y clinicas que los

pacientes analizados en este estudio.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y
LIMITACIONES

6.1 Conclusiones
Se identificé una mayor frecuencia de infecciones por microorganismos BLEE en el

sexo femenino, que ademas tiene correlacion y aumento del riesgo de infeccion por
BLEE. Los hombres que ingresan al hospital independientemente del servicio
presentaron 0,8 veces menos riesgo de presentar una infeccion por SARM en
comparaciéon con las mujeres. Adicionalmente, los hombres que ingresan a UCI
tienen 0,6 veces menor riesgo de infectarse por SARM que una mujer que ingresa

a este mismo servicio.

Se observé un aumento de casos de infecciones a partir de la sexta década de vida,
sin embargo, este aumento en frecuencia no fue estadisticamente significativo y no
existe correlacion entre la edad e infecciones por BLEE ni SARM. Los pacientes
masculinos de 34 afos de edad presentaron un factor protector para el desarrollo

de infecciones por E. coli BLEE durante su hospitalizacion.

Las comorbilidades no presentaron significancia estadistica para el desarrollo de
infecciones por bacterias resistentes. Comparando servicios hospitalarios, la
mayoria de las infecciones reportadas se dieron en pacientes de piso de
hospitalizacion, pero no se observo diferencia significativa en la frecuencia de
aparicion de BLEE ni SARM segun servicio. La media de estancia hospitalaria fue
de 8,44 dias, con mediana de 6 dias y moda de 4 dias. La estancia hospitalaria no
tuvo relacion significativa con infecciones por microorganismos BLEE ni SARM.

Los tipos de muestras mas frecuentes fueron: orina, sangre y esputo por induccion,

en los que las bacterias aisladas con mayor prevalencia fueron: E. coli, seguido de

S. aureus y K. pneumoniae.
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Se identifico un caso de S. aureus resistente a vancomicina. También se reportaron
dos casos de infeccion por A. baumanii, con fallecimiento de ambos pacientes.
También es importante destacar que el Unico paciente que presenté una infeccion
por P. vulgaris con resistencia tipo KPC fallecié debido a shock séptico sin foco

identificado.

El sexo femenino presenté mayor cantidad de casos de infeccion por BLEE con una
diferencia estadisticamente significativa. Ademas, el sexo femenino se correlaciona
y representa un factor de riesgo para infeccion por microorganismos BLEE. Los
microorganismos BLEE se reportan con mas frecuencia en muestras de orina con
una diferencia estadisticamente significativa. Los patégenos que presentan fenotipo
BLEE son E. coli y Klebsiella spp. Se identific que el 22,8% de las bacterias E. coli
aisladas fueron de tipo BLEE. La proporcién de SARM respecto a aislamientos de

S. aureus fue de 60%.

El presente estudio no logré identificar factores de riesgo demogréficos ni clinicos

asociados a SARM.

Los antibi6ticos con mayor resistencia general son las penicilinas, mientras que los
aminoglucésidos presentan la menor resistencia. Los antibidéticos mas
frecuentemente utilizados como primera  linea  son ceftriaxona,
ampicilina/sulbactam, ciprofloxacina y amikacina. Los antibiéticos mas utilizados
como segunda linea son: cefuroxima, ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam

y clindamicina.

No se logré desglosar la frecuencia de contagio por especialidad, sin embargo, esto
no posa una dificultad debido a la distribucion del hospital, en el cual no existen alas
exclusivas para cada servicio, sino que se asignan habitaciones en hospitalizacion
independientemente del servicio a cargo. Se pudo hacer una distincion entre
hospitalizacion y unidad de cuidados intensivos; donde se puede concluir que los

pacientes ingresados a hospitalizacion poseen un menor riesgo de fallecer en
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comparacion que cuando se encuentran en UCI. Los pacientes que presentan
infeccién por SARM presentan mas riesgo de fallecer cuando se encuentran en UCI
en comparacion con hospitalizacién, esto puede deberse al hecho de que los
pacientes ingresados a este servicio poseen una condicion critica lo que los hace

mas propensos a infectarse por esta clase de bacterias y a tener un desenlace fatal.

6.2 Limitaciones
El método de muestreo utilizado fue por conveniencia, tomando en cuenta la

factibilidad de la realizacion del estudio. Es decir que, al ser un muestreo no
probabilistico, el valor estadistico de los datos aqui presentados debera ser

corroborados por estudios con muestras probabilisticas.

Al ser un estudio retrospectivo, la técnica de recoleccion de datos no fue controlada
por los investigadores. Esto tiene repercusion especialmente en las variables
clinicas como diagnosticos, comorbilidades y uso de antibiéticos; en las cuales
existieron datos sin registrar. Ademas, en el registro de datos microbiolégicos no
constaba el servicio en especifico a cargo de los pacientes, solo se pudo distinguir
entre hospitalizacién y unidad de cuidados intensivos.

Por otro lado, debido a la estructuracion del sistema de historia clinica, no es factible
identificar cuales procedimientos invasivos se realizé a los pacientes ni la duracién
de los mismos. El reporte de estos procedimientos (colocacion de catéter urinario,
catéteres endovasculares y ventilacion mecanica) es crucial para la identificacion
de infecciones asociadas a la atencion en salud, por lo cual la ausencia de estos
datos presenta una importante limitacion del presente estudio y un punto de mejora
para estudios futuros.

Por ultimo, se tiene que mencionar que el Hospital Vozandes Quito es un hospital

privado, ubicado en una de las ciudades mas grandes del Ecuador. La muestra no

es representativa de la totalidad de la poblacion ecuatoriana ni quiteiia, por lo cual
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los datos aqui presentados deben ser interpretados tomando en cuenta los factores

antes mencionados y podrén ser extrapolados Unicamente a nivel local.

6.3 Implicaciones de salud publica

Como se ha mencionado extensamente en este estudio, la resistencia a
antimicrobianos presenta una amenaza a nivel local, nacional y global que puede

incrementar en los proximos afios y que amerita acciones urgentes.

El presente estudio se puede demostrar indicios de la utilidad de medidas de
vigilancia epidemioldgica, asepsia y antisepsia y los programas de optimizacion del
uso de antimicrobianos. Todas estas medidas pueden tener un impacto positivo en
el perfil de susceptibilidad a antimicrobianos de una casa de salud. El presente logra
destacar la importancia de adoptar estas medidas para detener la progresion de la

resistencia bacteriana.
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