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EDITORIAL

REVISTA MEDICA HJ

Resistencia antimicrobiana

“Los antibiéticos han revolucionado la préctica de la medicina, lo que permite avances en
todo el espectro de la medicina clinica; incluyendo la mayor seguridad de los partos, proce-
dimientos quirdrgicos, trasplante de érganos y regimenes de quimioterapia. Sin embargo, la
resistencia a los antimicrobianos (RAM) amenaza con obstaculizar e incluso revertir algunos
de estos avances, es responsable de un sin nimero de muertes y elevados costos econdémi-
cos. Su efecto en muchos paises puede ser calculado pero dificil de cuantificar, los datos epi-
demioldgicos son escasos en muchas areas del mundo” [1].

“Los datos conocidos representan una preocupacion considerable. En este sentido, la recien-
te aparicion de factores de resistencia global que provienen de EE.UU. (Klebsiella pneumo-
niae resistente al carbapenem), India (bacterias con el gen blaNDM-1 mediado por plasmido
que confiere resistencia a los carbapenems) y otros lugares (el gen mcr-1 de E. coli mediado
por plasmidos que confiere resistencia a la colistina, descrito originalmente en China), de-
muestra la naturaleza generalizada del problema y la importancia de mejorar la vigilancia
mundial. La importancia de la RAM para la salud humana es clara” [1].

“Las bacterias productoras de metalo-B-lactamasa Nueva Delhi (NDM-1) fueron identificadas
en la India en 2009; rapidamente se convirtieron en endémicas en todo el sur de Asia y paises
balcanicos. En la actualidad, el gen blaNDM-1 ha sido implicado en infecciones nosocomia-
les y brotes en cada continente habitado. Las bacterias que contienen el gen blaNDM-1 es-
tan tan difundidas en el subcontinente indio que se han cultivado en el agua de las alcan-
tarillas, en los recién nacidos en hospitales y en infecciones adquiridas en la comunidad. El
gen blaNDM-1 ha sido identificado en una amplia gama de bacterias gran-negativas, aparte
de la flora entérica, incluyendo Acinetobacter y Pseudomonas” [1].

EL incremento de la RAM ha sido impulsado por un conjunto diverso de factores; incluyendo
la prescripcidn y venta inapropiada de antibidticos, su uso fuera del sector salud y factores
genéticos intrinsecos de las bacterias. La utilizacion de antibidticos favorece la emergencia de
la RAM; por esta razén la actividad humana representa un papel importante en su evolucion.
El uso agricola de antibidticos, como la bacitracina, que se utiliza también en seres humanos,
representa, en EE. UU, el 80% de todos los antibidticos consumidos y es un método habitual
para promover el crecimiento del animal, mas no para tratar o prevenir infecciones [1,2].

“Con un gran esfuerzo se ha abordado el uso inapropiado de los antibidticos en los hospita-
les, incluyendo la aplicacién de programas para la administracién de los mismos. Estos pro-
gramas incluyen la colaboracidn entre los especialistas en enfermedades infecciosas y los
farmacéuticos capacitados para la administracién de antimicrobianos, apoyados por exper-
tos en gestion de la informacion. Los programas buscan optimizar la seleccidn de antibidticos
y reducir la prescripcién inadecuada de los antibiéticos de amplio espectro, cuyo uso ejerce
presion selectiva sobre las bacterias y promueve la aparicion de RAM” [1]. En general, los pro-
gramas de administracion de antibidticos son implementados por las autoridades hospita-
larias para restringir el formulario hospitalario de medicamentos y requerir la autorizacién
previa para la administracion de los antimicrobianos restringidos [1].

“Los estudios y programas individuales han demostrado la importancia potencial de la ad-
ministracién de antimicrobianos en los hospitales, la implementacién y aceptacién limita-
da sigue obstaculizando un cambio sostenible. Sin embargo, el uso de antibidticos para los
pacientes hospitalizados representa solo el 38.5% del total de los antibidticos vendidos. Un
analisis reciente reveld que el 12.6% de las consultas ambulatorias en EE. UU, resultd en la
prescripcién de un antibidtico, y el 30% de esas recetas pudo haber sido inapropiada. La ven-
ta directa al consumidor agrava el problema del uso inadecuado en muchas édreas del mun-
do” [1]. Fuera de EE. UU y Europa, tales compras representan casi un quinto de todo el uso de
antibidticos, dependiendo del lugar. En todo el mundo, los antibidticos dispensados directa-
mente al consumidor son mas propensos a ser seleccionados en forma inapropiada, toma-
dos en dosis inferiores a los estandares de atencion, contribuyendo a la apariciéon de RAM [1].
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En paises como Bélgica y Francia, las campafias de educacién pbli-
ca han tenido una influencia positiva en la prescripcion inadecuada.
Por ejemplo, una campafia nacional de medios de comunicacién en
Bélgica coincidi6 con una reduccidn del 36% en las prescripciones
de antibidticos durante 7 afios, aunque es probable que también
hayan contribuido otros factores. En otros paises incluyendo EE.UU
se han puesto en marcha campafias de educacion como “Get Smart
About Antibiotics Week” (Alerta sobre la semana de de los antibidti-
cos) o “Medicines With the Red Line” (Medicinas con la linea roja) en
India; programas relativamente nuevos y sin pruebas concluyentes
sobre su eficacia atn [1].

Los farmacos para las infecciones gram-negativas son escasos, lo
que deja un vacio mayor en la discusion. Mientras se estan identifi-
cando varios factores de resistencia nuevos de los gram-negativos,
los farmacos con actividad contra uno o mas patdgenos gram-ne-
gativos; Enterococcus faecium, S. aureus, K. pneumoniae, Acineto-
bacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa, y especies de Entero-
bacter, representan solo un tercio de los antibidticos en desarrollo
clinico [3].

Si bien es muy necesario contar con opciones de antibidticos nue-
vos, también hay otros enfoques que tienen un papel importante.
El uso cauteloso y preciso, como el acortamiento de la duracidn del
tratamiento, pueden reducir el uso de antimicrobianosy el desarro-
llo de RAM. Del mismo modo, las intervenciones de salud publica,
tales como el acceso a agua limpia y el saneamiento y control de
las infecciones hospitalarias demostraron que pueden prevenir las
infecciones bacterianasy obviar la necesidad de uso de antibidticos.
Por otra parte, las vacunas pueden tener un papel Gtil: Laxminarayan
y col.,, han estimado que la cobertura de vacunacién contra Strepto-
coccus pneumoniae mejord y podria evitar 11.4 millones de dias de
antibidticos por afio en los nifios <5 afios en todo el mundo [3].

En general, los organismos que producen carbapenemasas son
resistentes a todos los farmacos B-lactédmicos, aunque las bacte-
rias productoras de NDM-1 pueden conservar la susceptibilidad al
aztreonam. Por otra parte, estas bacterias suelen llevar al mismo
tiempo otros factores de resistencia mediados por plasmidos. En
tales casos, la tigeciclina, la polimixina y los aminoglucdsidos sue-
len ser los Unicos farmacos con actividad frente a estos microbios.
Entre ellos, la tigeciclina tiene una eficacia limitada y su uso se ha
asociado con malos resultados clinicos en infecciones graves. Asi,
las limitadas opciones terapéuticas y la toxicidad de los pocos far-
macos activos, son en gran parte responsables de la elevada tasa de
mortalidad asociada a estas infecciones [1].

Las infecciones con organismos productores de carbapenemasas
altamente resistentes se tratan con antibiético-terapia combinada,
en un intento de lograr una mayor destruccién microbianay preser-
var la susceptibilidad a las pocas opciones antibiéticas restantes.
Sin embargo, la exposicion repetida y subdptima a los antibidticos y
la dosificacion inadecuada fomentan alin mas la resistencia y pue-
den favorecer las infecciones por bacterias recrudescentes extrema-
damente resistentes a multiples farmacos [1].

En la dltima década, cada vez hay mas reportes sobre sepsis post
procedimientos urolégicos por E. coli resistente a las fluoroquinolo-
nas, lo que ha dado lugar a nuevos procedimientos selectivos para
el cultivo rectal de dichas cepas, lo que requiere una visita adicional
al urdlogo y pruebas microbioldgicas especializadas. Alternativa-
mente, algunos hospitales han ampliado la profilaxis quirtrgica a
terapias combinadas como ceftriaxona y gentamicina que cubren
a E. coliresistente a las fluoroquinolonas. Sin embargo, este enfo-
que puede seleccionar diferentes cepas resistentes debido a la co-
bertura de amplio espectro, retrasando asi las consecuencias clini-
cas de la resistencia [1].

El tratamiento empirico con antibiticos de amplio espectro suele
iniciarse antes de contar con el resultado del cultivo. Los requisi-
tos para una prueba diagndstica dptima difieren dependiendo del
contexto clinico. Para evitar estos problemas, los investigadores
estan desarrollando pruebas basadas en la respuesta del huésped
que podrian ayudar a distinguir la colonizacién de la infeccién bac-
teriana y viral. En algunos paises, los biomarcadores como la pro-
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calcitonina se utilizan como sustitutos de la infeccién para apoyar
el diagndstico microbioldgico; también se estan explorando como
herramientas para guiar la iniciacion de la terapia empirica[1].

Dado que la resistencia a los antibidticos es inevitable, los investi-
gadores deben responder con estrategias innovadoras para identi-
ficar y desarrollar farmacos nuevos, vacunas y otras intervenciones
inmunoldgicas profilacticas y crear nuevos métodos terapéuticos
que sean menos propensos que los antibidticos tipicos a producir
resistencia [1].

Los profesionales médicos y los centros de salud representan un
papel importante, mediante la implementacién de programas de
administracién de antimicrobianos, reduccién de la prescripcion
inadecuada, inmunizacién contra las bacterias y patgenos virales
y la implementacion de medidas de control de las infecciones, in-
cluyendo el mejoramiento de la vigilancia de los microorganismos
resistentes. Los primeros datos del Sistema Global de Vigilancia An-
timicrobiana de la Organizacién Mundial de la Salud han reportado
altas tasas de resistencia a los antibidticos cominmente usados
para tratar infecciones bacterianas complejas en muchos paises del
mundo [1].

La OMS lanzé el primer esfuerzo de colaboracion global para es-
tandarizar la vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos en
octubre de 2015, el Global Antimicrobial Resistance Survaillance
Syate(GLASS), como parte de los esfuerzos para mejorar la base de
evidencias de esta creciente amenaza para la salud mundial [4].

Segun la OMS, algunas de las infecciones mas comunes y potencial-
mente mas peligrosas del mundo son resistentes a los medicamen-
tos. Y lo mas preocupante de todo es que los patdgenos no respetan
fronteras. Es por eso que la OMS esta alentando a todos los paises
a establecer sistemas de vigilancia para detectar la resistencia a los
medicamentos, proporcionando a los paises un enfoque estanda-
rizado para recopilar, analizar y compartir datos sobre resistencia
antimicrobiana, que puedan aportar a este sistema global [4]. La
OMS también estd apoyando un cambio en la recopilacién de datos
de laboratorio: en muestras de sangre, orina, heces, cuello uterino y
uretra; ademas datos epidemioldgicos, clinicos y de nivel poblacio-
nal. Un total de 52 paises se han inscrito en el programa de vigilancia
de la OMS hasta el momento [4].

Elinforme es un primer paso para mejorar nuestra comprension del
alcance de la resistencia a los antimicrobianos. “La vigilancia esta
en su inicio, pero es vital su fortalecimiento si queremos anticipar-
nos y enfrentar una de las mayores amenazas para la salud publica
mundial” dijo Carmem Pessoa-Silva, coordinadora del nuevo siste-
ma de vigilancia de la OMS [4].

Los resultados del informe evidencian que las bacterias resistentes
mas comlnmente reportadas fueron: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Salmonella spp. El sistema no incluye datos sobre la resistencia de
Mycobacterium tuberculosis, que causa tuberculosis, ya que la OMS
lo monitorea por separado [4].

LaImportancia de la Cartilla Microbioldgica de una institucion de sa-
lud es que, permite resumir estadisticamente los microorganismos
circulantes a nivel del hospital; describe su frecuencia por tipo de
muestras clinicas y por servicios; proporciona al médico de asisten-
cia los resultados de susceptibilidad, para establecer una politica
adecuaday el uso racional de antibiéticos en el hospital; contribuye
ademas a iniciar el tratamiento efectivo y oportuno en los pacien-
tes que presentan infecciones, a disminuir la estadia hospitalaria y
reducir los costos de la atencién médica; permite protocolizar el tra-
tamiento teniendo en cuenta los diferentes procesos infecciosos y
sus agentes causales, debido a la capacidad que tienen las bacterias
para desarrollar mecanismos de resistencia.

Los patrones de resistencia de un hospital deben considerarse en
la eleccion inicial del tratamiento empirico, mientras que el estudio
de la cepa aislada del paciente orienta al tratamiento definitivo. Es
importante disponer de formacos de reserva y protegerlos para en-
frentar con éxito las infecciones graves provocadas por microorga-



nismos multirresistentes, ademas de, mantener acciones que permi- Los datos correspondientes a la cartilla microbioldgica del Hospital
tan controlar el cumplimiento de politicas a nivel del hospital. José Carrasco en el afio 2020, se presentan a continuacion (Tabla 1

y2).

Tabla 1. Informe Anual de Resistencia Acumulada de Bacilos Gram-negativos en el HJCA, Hospitalizacion, Consulta Externa y
Emergencia. Aiio 2020.

INFORME ANNUAL DE RESISTENCIA ACUMLLADA DE BACILOS GRAM NEGATIVOS EN EL HICA, AND 2020.
HOSFPITALIZACION, CONSULTA EXTERNA Y EMERGENCIA.

Microorganismo N |%BLEE| XEPC | GN SAM | FEP | CAZ |CRO| CIP| PTZ [ IPM MEM| AM | CZ | NTF| LEV | SXT AK COL|TIG
Escherichia cali 1127 25.2 | 052 |12.6 476|249 (254(254 (458 5 |03 16 (623| 23 | 75 [441|493 24 0 0.8
Klebsiella pneumoniae 321 | BOS | 4253|462 706|624 |63.2|63.3| 5% (565(344 435 B5 [65.3(435(459 22 212|137
Pseudomonas aeruginosa 55 13.7 115|135 153 (268|275 441 8.8 o]
Serratia marcescens 40 14.6 175|195] 22 |75 86 8.8
Enterobacter cloacae 40 125 | 10 20 | 35 |375| 10 (325(125 143 ER
Proteus mirabilis 36 306 371|278 28 | 28 (472 O - 57.1 60,7

BLEE: B- Lactamasas de espectro extendido; %EPC: Enterobacterias productoras de carbapenemasas; GN: Gentamicina; SAM: Ampicilina/ sulbactam;
FEP: Cefepima CAZ: Ceftazidima; CRO: Ceftriaxona; CIP: Ciprofloxacina; PTZ: Piperacilina-tazobactam; IPM: Imipenem; MEM: Meropenem; AM: Am-
picilina; CZ: Cefazolina; NTF: Nitrofurantoina; LEV: Levofloxacina; SXT: Trimetoprima-Sulfametoazol; AK: Amikacina; COL: Colistina; TIG: Tigeciclina.

Fuente: Cartilla microbioldgica. Laboratorio de Microbiologia. HEJCA. 2020.
Elaboracion: Hidaleisy Quintana.

PORCENTAJE DE RESISTENCIA
Bl venoratzos [] omsosazos [ > A7ox

En relacidn a los bacilos Gram negativos aislados con mayor fre- canismos de resistencia por impermeabilidad, en este caso.

cuencia en este periodo, se evidencian elevados porcentajes de A pesar de que Serratia marcescens muestra un porcentaje de resis-
resistencia en Klebsiella pneumoniae para las cefalosporinas de ter- tencia para cefalosporinas de tercera generacion por debajo del 20%,
cera generacion, por encima del 60%, y un 42.5 % de produccién de al ser una enterobacteria productora cromosémica de enzima AmpC,
carbapenemasas, lo que limita las opciones terapéuticas en estos la posibilidad de fracaso terapéutico al administrar estos antimicro-
casos; amikacinay tigeciclina muestran los niveles mas bajos de re- bianos es muy elevada por lo que no se sugiere su uso; lo mismo ocu-
sistencia con solo un 2.2% y 13.7% respectivamente. Pseudomonas rre con Enterobacter cloacae, al ser igualmente productor de AmpC.
aeruginosa presenta 11.5% y 13.5% de resistencia para cefepimay Cabe agregar que Proteus mirabilis puede presentar sensibilidad dis-
ceftazidima respectivamente, sin embargo el 44.1% de las cepas tes- minuida a imipenem por mecanismos diferentes de la produccién de
teadas presentan resistencia a meropenem, predominando los me- carbapenemasa.

Tabla 2. Informe Anual de Resistencia Acumulada de Cocos Gram-positivos en el HJCA, Hospitalizacién, Consulta Externa y
Emergencia.

INFORME ANNUAL DE RESISTENCIA ACUMULADA DE COCOS GRAM POSITIVOS EM EL HICA. ARO 2020.
HOSPITALIZACION, CONSULTA EXTERNA Y EMERGENCIA.
Microorganismao M GN SKT(LNZ VA | P |[NTF AM |GEH| ESH | TIG
Staphylococcus epidermidis | 386 | 23.8 49 | 0.8 O o 16.1
Staphylococcus aureus 151 | 64 11%| © 0 0 1]
Staphylococcus haminis 163 | 7.3 65.9| 1.2 o] 0.6 a
Enteracoccus faecalis 112 139 0 | 17| 18 05 |283|272 0O
Streptococcus agalactiae EE] 0 4] o |258 0 Q
Enterococcus faecium 70 4] o - 214 0

PORCENTAJE DE RESISTENCIA
B menoraLsos [ oezosazox [l »AL70%

BLEE: B- Lactamasas de espectro extendido; %EPC: Enterobacterias productoras de carbapenemasas; GN: Gentamicina; SAM: Ampicilina/ sulbactam;
FEP: Cefepima CAZ: Ceftazidima; CRO: Ceftriaxona; CIP: Ciprofloxacina; PTZ: Piperacilina-tazobactam; IPM: Imipenem; MEM: Meropenem; AM: Am-
picilina; CZ: Cefazolina; NTF: Nitrofurantoina; LEV: Levofloxacina; SXT: Trimetoprima-Sulfametoazol; AK: Amikacina; COL: Colistina; TIG: Tigeciclina.

Fuente: Cartilla microbioldgica. Laboratorio de Microbiologia. HEJCA. 2020.
Elaboracion: Hidaleisy Quintana.
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En cuanto a los cocos Gram positivos, se presenta Staphylococcus
epidermidis con elevados valores de resistencia a oxacilina (78.7%),
a clindamicina (66%), a quinolonas (66.6% para ciprofloxacina) y
aunque solo se presenta un 0.8% de resistencia a linezolid, llama
la atencidn la aparicion de resistencia ante este antibidtico; similar
ocurre con Staphylococcus hominis, con 1.2% de resistencia a Line-

Por su parte la prevalencia de Staphylococcus aureus oxacilino resis-
tente es de un 30%, similar a la del afio 2019, mostrando bajo nivel
deresistencia a ciprofloxacina (9.2%), gentamicina (6.6%), rifampici-
na (7.9%) y trimetoprim/sulfametoxazol (11.9%). En cambio Entero-
coccus faecalis exhibe una cifra muy baja de resistencia a ampicilina
(0.9%) por lo que continda siendo el tratamiento de eleccién.

zolid.

ABREVIATURAS
HJCA: Hospital José Carrasco Arteaga; IESS: Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social; INDOT: Instituto Nacional de Donacidn y Trasplante
de Organos Tejidos y Células; RAM: resistencia a los antimicrobianos; GLASS: Global Antimicrobial Resistance Survaillance Syate.
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