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RESUMEN

Introduccion: la resistencia antibidtica microbiana es un fenémeno en el que las bacterias
y otros microorganismos desarrollan la capacidad de resistencia hacia los antibidticos que
antes eran efectivos para combatirlos. Esta problematica surge a partir del uso excesivo e
inadecuado de antibi6ticos tanto a nivel comunitario como intrahospitalario, lo que ha
generado una seleccion natural de bacterias resistentes. Por eso es importante dar a
conocer los patrones y tendencias de sensibilidad en las diferentes areas de cuidados
intensivos, para asi lograr una estructura mas clara en las medidas de vigilancia y control

del uso de los antibidticos.

Material y Método: el disefio metodolégico de la presente investigacion es una revision
bibliografica narrativa basado en bases de datos como: Pubmed, Elsevier, Scopus, Scielo
y Web of Science. De tal manera se puede tener mayor informacion sobre el tema de
interés que se estd investigando en cuanto a los mecanismos de multiresistencia

antibiotica microbiana.

Objetivo: Conocer los diferentes mecanismos de multiresistencia antibi6tica microbiana

en pacientes hospitalizados en el area de cuidados intensivos.

Conclusién: se observo que los microorganismos pueden desarrollar resistencia a los
antibidticos mediante la produccion de enzimas que alteran su estructura o degradan el
farmaco, asi como la creacion de genes de resistencia a traves de elementos genéticos
moviles. Por tanto, se destaca la importancia de fomentar el uso adecuado de antibioticos
y mejorar las medidas de control de infecciones para prevenir la propagacién de bacterias
resistentes en la UCI.

Palabras Clave: Antibacterianos, Infeccién, Microbiana, Unidades de Cuidados

Intensivos, Multiresistencia.



ABSTRACT

Introduction: Antibiotic microbial resistance is a phenomenon in which bacteria and
other microorganisms develop the capacity to resist antibiotics that were previously
shown to be effective against them. This issue arises from the overuse and misuse of
antibiotics at both community and in-hospital levels, which has led to a natural process
of selection of resistant bacteria. This is why it is important to provide insight in patterns
and trends in antibiotic sensitivity in different areas in critical care, to achieve a clearly
structured approach for monitoring and controlling the use of antibiotics.

Materials and Methods: The methodological design of this research is a narrative
literature review based on databases such as PubMed, Elsevier, Scopus, SciELO, and
Web of Science. In this way, it is possible to have more information on the topic of interest

that is being researched in terms of microbial antibiotic multiresistance mechanisms.

Objective: To know the different microbial antibiotic multiresistance mechanisms in

patients treated in the intensive care units (ICU).

Conclusion: It was found that micro-organisms can develop resistance to antibiotics by
producing enzymes that alter their structure or degrade the drug, as well as by creating
resistance genes through mobile genetic elements. Therefore, the importance of
promoting the appropriate use of antibiotics and improving infection control measures to

prevent the spread of resistant bacteria in the ICU is emphasized.

Keywords: Antibacterial, Infection, Microbial, Intensive Care Units, Multiresistance.
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CAPITULOI

INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del Problema
La resistencia a los antibioticos es un problema que va en aumento alrededor de todo el
mundo, esta resistencia a tenido un incremento por el uso excesivo y/o inadecuado de
los antibidticos. Ademas, las bacterias pueden transmitir los genes de resistencia a otras
bacterias, lo que aumenta aun mas la propagacion de la resistencia. Todo esto hace que
sea cada vez mas dificil tratar las infecciones bacterianas con antibioticos, lo que puede
Ilevar a resultados graves e incluso mortales para las personas enfermas. En resumen, el
planteamiento del problema de la resistencia antibi6tica microbiana radica en la
necesidad urgente de encontrar soluciones sostenibles y efectivas que eviten un
peligroso escenario futuro en el que no se puedan tratar infecciones comunes con

medicamentos convencionales(1,2).

En la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) la resistencia a los antibiéticos es un
problema importante debido a que los pacientes que se encuentran en estas unidades son
mas propensos a desarrollar infecciones. La resistencia antibiética puede conducir a la
falla del tratamiento y a la propagacion de infecciones, lo que aumenta la tasa de
mortalidad y la duracion de la estadia en la UCI. Los microorganismos que se encuentran
en una UCI son especialmente propensos a desarrollar resistencia debido al uso
frecuente y prolongado de antibidticos. Es importante identificar los patégenos y
conocer su perfil de resistencia para poder proporcionar un tratamiento adecuado y
reducir la propagacion de la resistencia(2).

Por estas causas, es importante informar a la poblacion y al personal médico sobre la
resistencia a los antibioticos y la importancia del uso adecuado de estos farmacos.
Ademas, es necesario implementar politicas de salud que promuevan la prescripcion
adecuada y el uso responsable de los antibioticos en Ecuador. Con estas medidas, se
pueden reducir los riesgos y las consecuencias de la resistencia antibidtica en la

poblacion(1).
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1.2. Justificacion
De acuerdo con investigaciones realizadas en Ecuador en el afio 2014, se presentan datos
epidemioldgicos extrahospitalarios sobre infecciones bacterianas de origen comunitario
con resistencia a medicamentos. Entre ellos, se destaca que el 71% de las muestras
procesadas con rescate microbioldgico mostraron resistencia a ampicilina en Escherichia
coli, mientras que en Staphylococcus aureus se registr6 un 30% de resistencia a
eritromicina y un 25% a oxacilina.
En el ambito intrahospitalario, se observaran las siguientes cifras: Escherichia coli con
un 77% de resistencia a ampicilina, Staphylococcus aureus con un 41% de resistencia a
oxacilina, Klebsiella pneumoniae con un 65% de resistencia a cefotaxima, Enterobacter
spp con un 67% de resistencia a ampicilina sulbactam, Acinetobacter baumannii con un
68% de resistencia a trimetropim/sulfametoxazol y un 64% de resistencia a
ciprofloxacina, y Pseudomonas aeruginosa con un 55% de resistencia a gentamicina y
un 54% de resistencia a ciprofloxacina(l).
Dada la preocupante informacion recopilada, este estudio adquiere relevancia en el
ambito hospitalario, donde se generan bacterias que pueden desarrollar resistencia a
determinados antibioticos. En dicho entorno, los pacientes hospitalizados enfrentan un
mayor riesgo de contaminacion por patégenos especificos, lo que justifica la realizacion

de este proyecto de investigacion(l).

La Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) es un entorno donde se encuentran pacientes
con condiciones médicas complicadas que generalmente exigen el empleo de antibidticos
de amplio espectro. La evaluacién clinica constante y la supervision continua ofrecen
informacidn que asiste al médico en la toma de decisiones sobre el uso de antibidticos.

La multiresistencia bacteriana se puede presentar por distintos mecanismos como, por
ejemplo, mediante la modificacién o degradacién de los antibidticos por parte de las
enzimas producidas por los microorganismos. Estas enzimas son capaces de inactivar los
antibidticos antes de que puedan ejercer su efecto antimicrobiano. De igual manera otro
mecanismo de resistencia es la reduccion de la permeabilidad de la membrana celular de
los microorganismos. Esto puede impedir que los antibidticos penetren en las células
bacterianas, lo que limita su eficacia. Ademas, la transferencia de genes de resistencia a
través de plasmidos y otros elementos genéticos moviles puede propagar rapidamente la

resistencia a través de las poblaciones bacterianas(2,3).
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En pacientes criticos, la causa de la infeccion podria no estar claramente identificada al
momento de su admision en la UCI. Sin embargo, en presencia de datos clinicos o
sospechas, se debe comenzar la administracion intravenosa de antibidticos empiricos en
la primera hora tras el reconocimiento de sepsis grave o shock séptico. Esto se debe a que

cada hora de demora en la administracion reduce la supervivencia en un 7,6%.
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CAPITULO 1

2. MARCO TEORICO

2.1. ¢Cuales son los Mecanismos de Multiresistencia Antibiotica
Microbiana?

Las bacterias constantemente emplean diversas estrategias para contrarrestar la

efectividad de los antibidticos. Es crucial entender estos métodos de resistencia para

mejorar nuestra comprension y seguir aprovechando los antibidticos existentes. Ademas,

este conocimiento facilita el desarrollo de antimicrobianos sintéticos capaces de superar

los actuales mecanismos de resistencia(4).

En lineas generales, los métodos de resistencia a los antimicrobianos pueden ser

categorizados como:

Resistencia Intrinseca: la capacidad de ciertos géneros o especies bacterianas para
resistir a ciertos antibioticos debido a caracteristicas unicas en su estructura o funcion.
Estas bacterias generalmente carecen de un sitio de accion para el antibidtico especifico,
lo que reduce su efectividad. Por ejemplo, la ausencia de pared celular en Mycoplasma
spp les confiere resistencia a los antibidticos B-lactamicos y glicopéptidos. Ademas, la
membrana externa de algunas bacterias puede dificultar la entrada de ciertos antibioticos

a las células bacterianas(4).

Resistencia Adquirida: las bacterias inicialmente susceptibles pueden adquirir
resistencia a determinados antibidticos al intercambiar material genético con otras cepas

bacterianas. Existen tres principales métodos de resistencia adquirida:

e Modificacién de enzimas o inactivacion de agentes antimicrobianos. Este
fendmeno se presenta en bacterias tanto grampositivas como gramnegativas.
Implica una alteracion enzimatica mediante la cual ciertas enzimas bacterianas
afiaden grupos acetilo, adenilo o fosfato a puntos especificos de los antibiéticos,
modificandolos quimicamente y desactivando asi los agentes antimicrobianos, lo

que impide su union al sitio objetivo.

e Reduccién de la acumulacion intracelular de agentes antimicrobianos. Las
bacterias emplean dos estrategias para disminuir la acumulacion de agentes

antibacterianos dentro de sus células: la reduccion de la entrada o la mejora del
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flujo de salida. Las porinas, proteinas ubicadas en la membrana externa, son
cruciales como punto de entrada para antibidticos como las tetraciclinas y los 3-
lactdmicos. Por consiguiente, la regulacion negativa, cambios estructurales,
modificaciones o incluso la eliminacion funcional de los genes relacionados con
las porinas han demostrado reducir la barrera de permeabilidad contra los

antibidticos en bacterias gramnegativas.

Alteraciones en los sitios diana de los agentes antimicrobianos. Cambios en
los lugares especificos de accion comprenden las mutaciones en la regién crucial
de la ADN girasa, lo que resulta en la resistencia a las fluoroquinolonas tanto en

bacterias grampositivas como en gramnegativas(4).

Resistencia a los antibidticos por diseminacion de genes de resistencia

El perfil microbiolégico de las unidades de cuidados intensivos a nivel mundial se

distingue por la abundancia y la compleja interaccion de diversos microorganismos. Estos

han sido descritos de la siguiente manera:

Transformacion: La captacién del ADN liberado se produce tanto por otras
células en entornos de laboratorio como por el entorno natural. Este proceso
natural de captacion de ADN implica sistemas complejos, como los de secrecion
tipo Il y tipo 1V (T2SS y T4SS), asi como pilis tipo 1V, a través de los cuales las
bacterias transfieren el ADN desde su superficie al citoplasma mediante un canal

altamente conservado(5).

Transduccién: En este proceso, se emplea un bacteriéfago (un tipo de virus) para
transferir el material genético entre bacterias, como Staphylococcus aureus. Los
bacteriéfagos utilizan las células bacterianas para reproducirse. Durante este
procedimiento, es posible que fragmentos del ADN bacteriano, que incluyen
secuencias de resistencia, sean incorporados por un bacteri6fago. Luego, el
bacteriofago que transporta estos fragmentos inyectard su propio material
geneético en otra bacteria para que se replique. Por lo tanto, las secuencias de
resistencia pueden recombinarse con el ADN de la bacteria receptora y dar lugar

a la adquisicién de resistencia(6).

Conjugacién: Los genes son transferidos de manera horizontal a células

receptoras mediante el uso de T4SS, también conocido como el transferosoma.
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Ademaés, el inicio del proceso de conjugacion implica la formacion de un
complejo de union al ADN en el sitio de transferencia del ADN, llamado
relaxosoma, asi como una proteina de acoplamiento que une estos dos complejos.
Esto conlleva a que elementos conjugativos, como plasmidos y transposones, sean
compartidos entre las células donantes y las receptoras(5,6).

2.3. Mecanismos de multiresistencia antibidtica en Plasmidos

Los plasmidos son diminutas hebras circulares de ADN capaces de replicarse de manera
autonoma dentro de la célula bacteriana, sin depender del cromosoma bacteriano. En
muchos casos, estos plasmidos contienen genes que otorgan resistencia a uno o varios
antibidticos. La resistencia multiple a los antibiéticos, facilitada por los plasmidos, surge
a través de tres mecanismos primarios:

1. Inactivacién del antibi6tico: los genes de los plasmidos pueden codificar enzimas

gue modifican o destruyen el antibiotico, haciéndolo ineficaz.

2. Modificacion del sitio blanco: Los genes de los plasmidos pueden modificar el

sitio de accion del antibiotico en la célula bacteriana, impidiendo que este se una
y lo inhiba.

3. Disminucién del transporte del antibidtico: Los genes de los plasmidos pueden

modificar las porinas, proteinas que permiten el paso de antibidticos a través de la
membrana celular bacteriana. La disminucion del transporte reduce la cantidad de

antibidtico que ingresa a la célula, haciéndola mas resistente(7).

2.4, Mecanismos de alteracion de la Bomba de Elujo

Este proceso se caracteriza como un sistema de transporte pasivo que se encuentra en la
membrana celular de bacterias y otros microorganismos. Estas bombas tienen la
capacidad de eliminar antibioticos del interior de la célula, lo que resulta en una
disminucion de la concentracion intracelular del antibidtico y, por ende, en una reduccién
de su eficacia para eliminar las bacterias(8). Su funcionamiento se describe de la siguiente

manera:

e Mutaciones genéticas: Las secuencias genéticas responsables de la formacion de
las bombas de eflujo tienen la capacidad de modificar tanto la estructura como la

funcionalidad de la proteina que compone dicha bomba. Estos cambios pueden
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ocasionar una reduccion en la capacidad de la bomba para interactuar
eficientemente con el antibidtico o en su habilidad para expulsarlo fuera de la
célula. Como consecuencia, la bacteria puede volverse menos vulnerable al

antibiotico y adquirir resistencia.

e Aumento de la expresion genica: Ciertas bacterias tienen la capacidad de
incrementar la actividad de los genes encargados de producir las bombas de eflujo
cuando se exponen a antibioticos. Este aumento en la expresion génica puede ser
resultado de la activacion de sistemas de control genético que son sensibles a
sefiales especificas, como la deteccién de ciertos antibidticos en el medio

ambiente.

La combinacién de estos cambios en la bomba de eflujo proporciona a las bacterias la
capacidad de resistir la accion de los antibioticos al reducir la cantidad de antibiotico que

entra y se mantiene dentro de la célula(8,9).

2.5. Cambios en las proteinas PBP
Las PBPs(Proteinas de Unién a la Penicilina), ubicadas en la membrana citoplasmatica
de las bacterias, son proteinas encargadas de fijar los antibidticos -lactamicos. Estas PBP
desempefian diversas funciones, como la transpeptidacion para el entrecruzamiento, la
carboxipeptidacion para la elongacién y la endopeptidacion para la terminacién, todas
relacionadas con la sintesis y estructuracion de la pared bacteriana. La eficacia
antibacteriana especifica de un B-lactdmico esta determinada por la PBP con la que
interactia(10). Por lo tanto, distintos B-lactamicos pueden tener efectos diferentes segun
su afinidad por diferentes PBPs, lo que influira en el resultado farmacoldgico.
Alteraciones en la estructura de las PBPs pueden llevar a una menor susceptibilidad a los

antibioticos f-lactdmicos(11).

Este proceso parece ser frecuentemente el causante de la resistencia en bacterias
grampositivas, especialmente en Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, que
producen PBP con alteraciones estructurales que reducen su afinidad por este antibi6tico.
Este mecanismo de resistencia también se observa en especies de Streptococcus,

Enterococcus y varias especies de Staphylococcus(12,13).
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2.6. Bacterias Multirresistentes en Unidades de Cuidados Intensivos
La unidad de cuidados intensivos, es un area especializada de un hospital o centro médico
que brinda atencién médica y monitorizacion continua a pacientes los cuales presentan
inestabilidad hemodindmica o estan en un estado critico después de cirugias importantes,
traumatismos graves, accidentes cerebrovasculares, ataques cardiacos u otras situaciones
que amenazan su vida. La UCI brinda una atencion médica intensiva y continua las 24
horas del dia para estabilizar y tratar a estos pacientes, con el objetivo de mejorar su

condicidn y facilitar su recuperacion(14).

El uso de antibidticos de manera incorrecta puede dar como resultado infecciones
bacterianas y virales, no se han presentado programas adecuados para el uso correcto de
antibioticos, existen errores en la prescripcion de medicamentos, no hay un tratamiento,
dosis y tiempo, adecuado, lo cual es un riesgo de seguridad del paciente y provocar el

desarrollo de bacterias resistentes a farmacos.

El descubrimiento de bacterias que son resistentes a multiples farmacos se basa en
informacion de estudios clinicos, epidemioldgicos, y de laboratorio, y se relacién con
enfermedades graves, procedimientos invasivos o complicaciones. Cuando se encuentra
un paciente en hospitalizacion, se puede presentar resistencia maltiple, y esto afecta en la
duracion de la hospitalizacion, como morbilidad y mortalidad, contaminacion cruzada,
aumento de procedimientos de diagndstico y terapéutica, reacciones adversas a
medicamentos u opciones de tratamiento. Todo esto hace que el tratamiento del paciente
sea dificil(15,16).

2.6.1 Gréfico 1. Genes de resistencia hallados en establecimientos de
salud en Ecuador
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Fuente y Elaborado por: INSTITUTO NACIONAL DE INVESTIGACION EN
SALUD PUBLICA REPORTE DE DATOS DE RESISTENCIA A LOS
ANTIMICROBIANOS EN ECUADOR 2014 Disponible en:
https://www.salud.gob.ec/wp-content/uploads/2019/08/gaceta_ram2018.pdf

El Grafico 1 exhibe la presencia de los principales genes de resistencia identificados en
instalaciones de salud del pais. Se observa que la resistencia predominante es debida a

KPC (denominada asi por su primer hallazgo en Klebsiella pneumoniae).

La principal forma de resistencia de Klebsiella. pneumoniae es la generacion de
betalactamasas, unas enzimas que pueden descomponer los antibioticos betalactamicos.
Esta accion reduce la eficacia clinica de los antibidticos y representa un desafio
significativo para la salud publica. En la época actual, los betalactdmicos son altamente
relevantes debido a su amplio espectro de accion contra una variedad de bacterias, lo que
los convierte en los antibidticos mas recetados a nivel mundial y representa
aproximadamente el 50% del consumo global de antibidticos. La cual posee varios
mecanismos complejos de diseminacion, que incluyen: a) la difusion de cepas resistentes
a multiples farmacos mediante la mutacion de genes preexistentes; b) la adquisicién de
nuevos genes de resistencia mediante diferentes procesos, como la conjugacién (mediante
plasmidos, integrones y transposones), la transduccién y la transformacion por

transferencia.

2.7. Consecuencias de la Resistencia Bacteriana
Las personas que estan infectadas con una cepa de bacterias resistentes a los
medicamentos, pueden experimentar una enfermedad mas prolongada y con periodos méas

largos de infeccion, lo que aumenta la exposicion de otras a esta cepa resistente(2,17).

A continuacién, se identifican las principales consecuencias cuando existen infecciones

multirresistentes en pacientes hospitalizados en UCI:

. Reduccion de la calidad de vida del paciente.
. Aumento de los costos de tratamiento.
. Incremento en el costo de la vigilancia de enfermedades.

. Mortalidad elevada.


https://www.salud.gob.ec/wp-content/uploads/2019/08/gaceta_ram2018.pd
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. Disminucion de las opciones terapéuticas.

. Inversion de gran cantidad de recursos en la exploracion y progreso de nuevos

medicamentos(2).

2.8. Politica de Antibioticos
La politica de antibidticos consiste en un conjunto de destrezas y acciones utilizadas como
gestion del tratamiento antimicrobiano en los hospitales, con el propoésito de perfeccionar
el uso adecuado de los antibidticos y alcanzar mejores efectos en la salud de los pacientes.
Los tres elementos fundamentales que deben guiar esta politica son: la aplicacion de la
medicina basada en evidencia, el analisis de la epidemiologia local y la autonomia de los

médicos para recetar(18).

Un porcentaje significativo de las prescripciones de antibioticos resultantes ser necesarias
o0 inapropiadas, llegando hasta la cifra del 29% para las prescripciones de antibioticos de
amplio espectro que carecen de justificacion. Las consecuencias de este mal uso son
graves e incluyen una disminucion de las posibilidades de curacién de las infecciones,
sube el riesgo de muerte y secuelas en infecciones graves, asi como un aumento de los

efectos adversos(19).

En su mayoria las prescripciones incorrectas se originan por un uso incorrecto de los
antibidticos, ya sea por dosis inapropiadas, concentraciones desajustadas en el foco de la

infeccion, prolongacion necesaria del tratamiento o falta de transicion a la via oral(19).

2.9. Control (Seleccion de Antibidticos)
1.- La identificacion del microorganismo causante de la infeccién es crucial para
seleccionar el antibiotico (ATB) apropiado. En ciertos casos, se puede realizar una
evaluacion réapida del organismo utilizando la tincién Gram, la cual resulta Gtil para
detectar la presencia y las caracteristicas morfologicas del microorganismo en fluidos
corporales como el liquido cefalorraquideo, pleural, peritoneal, sinovial y la orina. No
obstante, es esencial cultivar el microorganismo infeccioso para llegar a un diagnostico
concluyente y determinar la sensibilidad de estos patdgenos a los antibidticos. Cuando el
paciente utiliza ATB, se puede detectar infecciones, y se toma muestras con mayor
rapidez, no se puede esperar disminuir la accion de los ATB circulantes, existe una
posibilidad que los patdgenos causantes de las infecciones presenten resistencia hacia los

antimicrobianos(20).
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2.- Laevaluacion de la susceptibilidad antimicrobiana de los microorganismos es esencial
cuando uno o mas de ellos son aislados. En casos donde se obtenga muestras seguras
como sangre, liquido cefalorraquideo, liquido pleural, exudados o pus obtenidos por
puncion, se permite ajustar el tratamiento planificado. Los antibioticos deben
seleccionarse considerando un espectro y actividad méas seguros y reducidos, respaldados
por evidencia de su eficacia clinica y microbioldgica, asi como una mejor relacion costo-

beneficio.

3.- La seguridad del antibiético no solo depende de la naturaleza del farmaco, sino
también de los factores especificos del paciente que podrian aumentar la predisposicién
a reacciones adversas o toxicidad. Antibioticos como las penicilinas, que interfieren en
una etapa particular del crecimiento de los microorganismos, son considerados entre los

menos toxicos(21).

4.- Costos del tratamiento.- existen varios medicamentos que son efectivos para tratar
igualmente una infeccion, pero difieren significativamente en su costo. Aunque el
farmaco mas efectivo y seguro puede ser el mas costoso, puede resultar imposible elegirlo
si los recursos son limitados. En estas situaciones, puede ser necesario decidir entre curar
a un numero disminuido de pacientes con un medicamento costoso 0 un nUmero mayor
con un medicamento menos ideal pero alun aceptable. Esta eleccion es responsabilidad
del médico como prescriptor determinar qué medicamentos son los mas importantes, en

lugar de dejar esta decision sencilla en manos del paciente o del farmacéutico.

2.10. Uso de Normas Bésicas Antimicrobianos con Pacientes Criticos

* Primera Norma: “Uso de antibioticos unicamente ante una sospecha clinica o

microbiologica de infeccion” Los antibioticos Gnicamente deben emplearse con fines
terapéuticos en el momento que se presenten indicios clinicos o microbiolégicos de una
infeccion. Sin embargo, en pacientes en estado critico similares, resulta complicado
distinguir una sepsis y sindrome de respuesta inflamatoria debido a otros estimulos
inflamatorios no infecciosos, como traumatismos, poliartritis, pancreatitis, hemorragias,

entre otros, que primeramente presentan sintomas(22,23).

* Segunda Norma: “Lograr obtener una biopsia previa a comenzar un tratamiento con

antibidticos” Previo a administrar la primera dosis de antibidticos, es fundamental
realizar varias opciones para tener muestras de cultivos, incluyendo entre dos muestras

de la sangre, unicamente cuando no se haya rastreado la administracion del medicamento.
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Los agentes patdgenos cuando generan el aislamiento mediante cultivos son esencial para
confirmar la presencia de una infeccion en situaciones clinicas en las que el diagnostico
puede ser incierto, como en casos de bacteriemia, neumonia o infecciones del tracto
urinario(22,24).

*Tercera Norma: “Optar por antibidticos empiricos usando protocolos terapéuticos

consensuados”

Algunos protocolos abarcan diversas situaciones médicas, como algunos tratamientos que
son de primera y segunda eleccion, asi como el tratamiento de rescate. Se debe tomar en
cuenta que algunos pacientes tienen situaciones especiales, los cuales son la insuficiencia
renal, alergia a betalactdmicos o embarazo. Estos protocolos ofrecen recomendaciones
sobre los antibidticos mas apropiados, sus dosis y las vias de administracién adecuadas
para tratar los patdgenos esperados en cada area geografica, hospital o unidad de cuidados

intensivos (4).

* Cuarta Norma: “Observar el rendimiento del tratamiento”

Cuando se realiza el uso de antibi6ticos no se debe considerar un proceso automatico que
debe ir acompariado de algunas medidas activas para monitorear su eficacia. Realizar una
evaluacion sobre un control terapéutico a las 72 horas después de iniciar el proceso del
tratamiento empirico. Si se empiezan a presentar nuevos signos que presenten infeccion
o si algunos sintomas empeoran, esto deberia despertar sospechas de que los antibioticos
administrados no son 6ptimos para combatir la infeccion(25).

Cuando se presenta problemas, se recomienda obtener nuevas muestras de tejido y de
sangre, y considerar el uso de algunos antibi6ticos que son de rescate y que logran ser
mayormente potentes, y de amplio espectro y que cubran un peligro potencial

multirresistente.

* Quinta Norma: “Observar la aparicion de efectos adversos o flora emergente

multirresistente”

Efectos secundarios mas habituales de los antibidticos (toxicidad auditiva y renal, y
seleccion de cepas resistentes) estan relacionados en niveles inadecuados de estos
medicamentos en la sangre. Los pacientes criticos, especialmente aquellos sometidos a

cirugias complicadas, con quemaduras o problemas cardiacos descompensados, a
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menudo presentan un aumento significativo en el volumen de distribucion corporal, lo

que afecta las concentraciones en sangre y tejidos(22,23).

La inestabilidad hemodindmica y la disfuncion renal también reduciran el proceso de
eliminar los antibidticos. Bajo dichas caracteristicas se modifica el proceso
farmacocinético de ciertos medicamentos explicando la ampliacion entre personas bajo
ciertos niveles sanguineos al momento de administrar las mismas dosis. Dicho esto, es
recomendable medir los procesos de concentraciones de los plasmas de ciertos
antibidticos, especialmente en algunos con un estrecho margen terapéutico (pequefia
discrepancia entre niveles toxicos y terapéuticos), algunos aminoglucosidos y la

vancomicina.

Realizar la implementacion sobre programas farmacocinética especificamente hechos
para monitorear ciertos farmacos que permiten ajustar dosificaciones lograr la menor

incidencia de efectos secundarios(24,25).

CAPITULO 111

3. METODOLOGIA
Este estudio corresponde a una revision bibliografica narrativa documental. Se
seleccionaron estudios publicados con relevancia clinica en idioma inglés o espafiol, el
disefio metodolégico de la presente investigacion es de tipo investigativo basado en bases
de datos como: Pubmed, Elsevier, Scopus, Scielo y Web of Science. De tal manera se
puede tener mayor informacién sobre el tema de interés que se esta investigando en
cuanto a los mecanismos de multiresistencia antibiotica microbiana. Se dio prioridad a
investigaciones originales, revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinico que
hacian referencia a los mecanismos de resistencia antibiotica microbiana en la unidad de
cuidados intensivos. La estrategia de busqueda se baso en palabras clave y términos de
busqueda adaptados al tema como: antibacterianos, Infeccion, Microbiana, Unidades de
Cuidados Intensivos, Multiresistencia. Se excluyeron articulos que no estuvieron

directamente relacionados con los mecanismos de multiresistencia antibiotica microbiana
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y que no proporcionaban informacién relevante para los objetivos especificos de esta
revision. Los estudios seleccionados se analizaron criticamente, resumiendo los hallazgos

clave y la relevancia de los resultados.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Conocer los diferentes mecanismos de multiresistencia antibiética microbiana en
pacientes hospitalizados en el &rea de cuidados intensivos.

4.2. Objetivos Especificos

o Identificar el perfil microbioldgico de las unidades de cuidados intensivos

e Analizar los principales factores de riesgo relacionados a la aparicion de
multiresistencia microbianas en los pacientes que se encuentran en las unidades
de cuidados intensivos.

e Evaluar estrategias de prevencion y control de la multiresistencia antibidtica en
UCI.



CAPITULO IV

5. RESULTADOS
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5.1.1 Tabla de mecanismos de resistencia y perfil microbiol6gico de las

Unidades de Cuidados Intensivos

Autor Titulo Afo Idea Central Conclusiones
Andrea Perfil de resistencia | 2018 Describir los perfiles | Los microorganismos
Paulina Icaza | bacteriana en el de resistencia | mas prevalentes
Freire(3) Hospital de los antibidtica mas | fueron las bacterias
Valles comunes en las | gram-negativas siendo
bacterias aisladas en | su mecanismo de
cultivos de pacientes | resistencia mas
del Hospital de los | caracterizado los
Valles en el periodo | sistemas enzimaticos
de 2017-2018. de degradacion o
modificaciones
estructurales de la
pared celular de los
sitios blancos en el
citoplasma o DNA,
superando en una
proporcion de 3ala
las bacterias gram-
positivas. Dentro de
este conjunto, E. coli
fue la mas
predominante(3).
Autor Titulo Afo Idea Central Conclusiones
José Gomez, | Perfil 2018 | Laterapiaantibidtica | Los  gramnegativos
Jorge microbiologico vy es eficaz en muchos | han desarrollado
Sanchez(15) resistencia tipos de infecciones, | predominantemente

bacteriana en una
unidad de cuidados
intensivos de
Pereira, Colombia

Pero su Uso excesivo
promueve la
propagacion de
microorganismos

resistentes, la cual se

mecanismos de
resistencia, siendo las
betalactamasas  tipo
AmpC y los BLEE los
mas prominentes.
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asocia con aumentos
en morbilidad,
mortalidad, estancia
hospitalaria y costos
asociados; panorama
frecuente en la
unidad de cuidados
intensivos.

Esto ha llevado a un
significativo
porcentaje de
microorganismos que
son  resistentes a
maltiples farmacos, y
se observan altos
niveles de resistencia
en E. Coli (15).

Autor Titulo Afo Idea Central Conclusiones

Roman Resistencias 2017 | El uso desmedido de | * Se establecio la

Vallejo, Danny | bacterianas en antibidticos ha | frecuencia de

Valdiviezo(17) | muestras de inducido al brote de | bacterias en cada uno
pacientes bacterias de los departamentos
hospitalizados  por multirresistentes hospitalarios,
servicios del como Klebsiella | encontrandose que K.

Hospital ~ Vicente
Corral

Moscoso enero-
diciembre 2015-
2016.

pneumoniae
productora de
carbapenemasas Yy

betalactamasas  de
espectro extendido

pneumoniae, E. coli,
y S. aureus contindan
siendo las bacterias
mas comunmente
aisladas durante el
periodo de
investigacion(17).

* Los principales
mecanismos de
resistencia que
prevalecieron fueron
la resistencia a la

meticilina, la
generacion de
carbapenemasas y la
produccion de

BLEEs(17).
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5.1.2 Tabla de principales factores de riesgo relacionados a la aparicion
de multirresistencia microbianas

Autor Titulo Afo Idea Central Conclusiones
Johanna Factores de riesgo Establecer los | Los factores de riesgo
Restrepo, asociados a factores de riesgo | asociados a la infeccion
Isabel Macias | infecciones por 2016 | ¢jinicos por bacterias
(26) bacterias relacionados  con | multirresistentes,
multirresistentes infecciones fueron la  estancia
derivadas de la asociadas a la | hospitalaria de 6 dias,
atencion en salud en atencion en salud | de los cuales los
una institucién (IAAS) por | microorganismos mas
hospitalaria de la bacterias frecuentes fueron
ciudad de Medellin multirresistentes Pseudomonas
2011-2014 (GMR) en una | aeruginosa, seguida por
institucion  clinica | Staphylococcus aureus

de Medellin, entre
los afios 2011 vy
2014.

y enterobacterias
(Escherichia coli,
Klebsiella
pneumoniae), en
infecciones de sitios
operatorios e
infecciones

urinarias(26).
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Autor Titulo Ao Idea Central Conclusiones
Cesar Torres | Factores de riesgo | 2023 | Determinar los| En la actualidad la
(27) asociados a las factores de riesgo | importacion de
infecciones con relacionados las bacterias
bacterias multirresistentes desde

multirresistentes en
pacientes dentro de
la  unidad de
cuidados intensivos

infecciones
provocadas
bacterias
multirresistentes en
de la unidad de
cuidados

por

intensivos. Asi
mismo  buscamos
determinar  como
prevenir

adecuadamente para
asi  impedir la
propagacion de
estas bacterias.

otras areas del hospital e
incluso, desde la
comunidad es uno de los
problemas mas
importantes que
contribuyen a la
persistencia de las
bacterias
multirresistencia en las
UCIs en un 60%, por el
mal manejo de la
bioseguridad y el mal
higiene lavado de
manos(27). Siendo otro
factor que aumenten la
predisposicion a una
multirresistencia los
pacientes con
enfermedades cronicas
como diabetes vy
enfermedades
cardiacas.
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Autor Titulo Afo Idea Central Conclusiones
Thalia Factores asociados | 2023 | La resistencia | Este estudio determiné
Mogrovejo, con infecciones por bacteriana la » asociacion
Adrian bacterias constituye un e_staqlclgtlcgmente
Sacoto(28) multirresistentes en conjunto de | S'9n! |_cat|va entre
I Hospital rocesos ue mfecc!ones por
S . P proce AU€ | bacterias
Vicente Corral permiten a los multirresistentes(E.coli)
Moscoso” de microorganismos la |y los siguientes
Cuenca, 2018- adaptabilidad a un | factores: la presencia de
2019. medio hostil, | catéter venoso central,
impulsada pacientes de edad
avanzada,
paradojicamente oo .
| hospitalizacion  previa
por 0S| por enfermedades

antimicrobianos, a
través del proceso
de presion
selectiva, lo que se
traduce  en la
ineficacia de las
medidas
terapéuticas,
desencadenando un
incremento en las

tasas de
morbimortalidad y
mayor gasto de

recursos médicos.

cronicas, antecedente de
ventilacion mecénica y
la antibioticoterapia
previa.(28).
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5.1.3 Estrategias de prevencion y control de la multirresistencia
antibiotica en UCI
Autor Titulo Afio Idea Central Conclusiones
Jose  Ruiz, | Programas de | 2023 |La presencia de|Las unidades de
Paulo optimizacion de microorganismos pacientes criticos se

Ramirez (29)

antibioticos en la
unidad de cuidados
intensivos en caso de
infecciones por
bacilos
gramnegativos
multirresistentes

con resistencia
adquirida a multiples
antibidticos

representa un desafio
significativo en el

manejo y la
evolucion de
pacientes  criticos.
Abordar la
multiresistencia

antibidtica requiere

formacion adecuada,
trabajo en equipo con
otros profesionales y
conocimiento de la
epidemiologia local.

encuentran ante una
situacion de endemia
de bacilos gramm
negativos
multirresistentes. La
aparicion de nuevos
farmacos activos
frente a estas cepas
permite mantener la
esperanza, si bien es
esencial garantizar su
uso apropiado en los
pacientes de nuestras
unidades para limitar
la génesis de
resistencias(29).
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Autor Titulo Afio Idea Central Conclusiones
José Estrategias para el | 2019 | El uso de | Los antibioticos son
Arancibia(30) | uso de antibioticos antimicrobianos es | de amplio uso en las

en pacientes criticos

muy frecuente en las
unidades de cuidados
intensivos donde, a

menudo, su
indicacion es
innecesaria,

inapropiada 0
suboptima,

contribuyendo a la
seleccién y
diseminacion de
cepas  bacterianas

resistentes. Esto ha
hecho necesario el

desarrollo de
diversas estrategias
para  reducir su

consumo, como son
el de-escalar la
terapia y reducir la
duracion de los
esquemas
antibioticos.

unidades de cuidados

intensivos y
habitualmente su
utilizacion
estereotipada resulta
en tratamientos
innecesarios,
inapropiados 0
suboptimos e implican
emergencia de

resistencia microbiana
y dafio ecoldgico. La
individualizacion de la
terapia es
imprescindible, para
ello aplicar programas
de administracion de
antibidticos(30).
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Autor

Titulo

Idea Central

Conclusiones

Martin
Carmona(31)

Prevencion de
resistencia
bacteriana a
agentes
antimicrobianos.
aspectos
farmacoldgicos.

la

los

Las estrategias para
el control de laRB en
el medio hospitalario
se hace énfasis en las
medidas de asepsia y
antisepsia que deben
practicarse a diario
en los hospitales por
el equipo de salud.
Ademas, se
mencionan seis
puntos importantes a
tener en
consideracion en
ambos ecosistemas.

Las herramientas mas
importantes con las
que contamos para
controlar la RB son: la
prevencion de las
infecciones y el uso
adecuado de
antimicrobianos. Sélo
a través de una
comisién de control de
infecciones
nosocomiales se podra
prevenir y controlar el
problema,
particularmente el
relacionado con la RB
a los antimicrobianos,
el cual es considerado
un "problema de Salud
Pablica" en todo el
mundo(31).

Autor

Titulo

Idea Central

Conclusiones

Silvia
Hernaez, José
Leiva(32)

Bacterias
multirresistentes

Los principales
patdgenos estan
desarrollando nuevos
mecanismos de
resistencia, creando
asi un grave
problema en el
tratamiento de las
infecciones

nosocomiales, y en
menor grado de las
infecciones

adquiridas en la
comunidad.

El  hospital  debe
acometer  reformas
estructurales que
permitan contar con
lavamanos accesibles
y bien  provistos,
habitaciones

individuales de
aislamiento 'y una
organizacion

apropiada del personal
sanitario(32).
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6. DISCUSION

6.1.1 Perfil microbioldgico y mecanismos de resistencia de las Unidades
de Cuidados Intensivos
En la prevalencia de los microorganismos el autor Icaza Freire Andrea(3) y los autores

Vallejo Alejandro — Valdiviezo Javier(17) coinciden en que las bacterias gram-negativas
son las mas prevalentes, con una relacion de 3:1 en comparacién con las gram-positivas.
Ambos textos mencionan que Escherichia coli es la bacteria gram-negativa mas

prevalente.

Los perfiles de susceptibilidad y resistencia el autor Icaza Freire Andrea(3) destaca que
los perfiles de susceptibilidad en orina de E. coli tienen una tendencia favorable, con
menor resistencia a antibidticos en comparacion con otros hospitales. Mientras que los
autores Vallejo Alejandro — Valdiviezo Javier(17) menciona que la resistencia a la
meticilina, la produccién de carbapenemasas y la produccién de BLEEs son los

mecanismos de resistencia de mayor predominio.

En los mecanismos de resistencia en Gram Negativos los autores Sanchez Jorge - Gomez
José(15) coinciden con los autores Vallejo Alejandro — Valdiviezo Javier(17) en que los
principales mecanismos de resistencia desarrollados por bacterias gram-negativas son las
betalactamasas tipo AmpC y los BLEE. Ambos grupos de autores indican que estos
mecanismos han contribuido a un alto porcentaje de microorganismos multidrogo-

resistentes y altas resistencias, especialmente en Escherichia coli.

En el estudio de los autores(33) describe el perfil microbioldgico, encontrando una alta
prevalencia de bacterias gramnegativas, como Acinetobacter baumannii complex y
Pseudomonas aeruginosa, que mostraron una resistencia significativa a varios
antibioticos, especialmente a los carbapenémicos. Ademas, se detectd una alta incidencia
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en Escherichia coli y Klebsiella

pneumoniae.

Los autores (34) demuestran que existe un predominio de las bacterias multirresistentes
Klebsiella pneumoniae con cepas de resistencia BLEE y KPC, Escherichia coli con cepas
de resistencia BLEE, Staphylococcus aureus con cepa Meticilinoresistente, por lo que
deberian mejorarse las coberturas de terapia antimicrobiana empirica en los pacientes con

diagnostico de infeccién nosocomial.
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6.1.2 Principales factores de riesgo relacionados a la aparicion de
multirresistencia microbianas

Los autores Restrepo Johanna — Macias Isabel(26) mencionan que la edad no fue un factor
de riesgo significativo en su estudio, mientras que los autores Torres Cesar y Mogrovejo
Thalia — Sacoto Adrian(27,28) si reportan una mayor prevalencia de bacterias

multirresistentes en pacientes de edad avanzada.

El grupo de autores(26—28) coinciden en que las enfermedades crénicas como diabetes,
enfermedades cardiacas y pulmonares aumentan el riesgo de infeccion por bacterias
multirresistentes, de igual manera mencionan que la insercién de dispositivos invasivos
como catéteres venosos centrales y sondas urinarias aumenta el riesgo de infeccion.
Asimismo, los autores reportan la presencia de bacterias multirresistentes como E. coli,
K. pneumoniae y S. aureus, igualmente los tres autores mencionan la produccion de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) como uno de los mecanismos de resistencia

mMas comunes.

Los autores (35) se enfoca principalmente en los mecanismos de resistencia a los
antibidticos por parte de los bacilos gramnegativos (BGN) y los factores de riesgo
asociados a estas infecciones. Mientras que los autores (36) se centra en los factores de
riesgo para el desarrollo de infecciones por bacterias multirresistentes (BMR), asi como
en las estrategias de tratamiento y control de estas infecciones. Y los autores (37) analizan
factores clinicos y asociaciones con desenlaces mortales por infecciones con algun tipo
de resistencia fenotipica en pacientes intervenidos quirargicamente, con un enfoque mas

especifico en las infecciones del sitio quirargico y sus factores de riesgo.

Los autores (35) sugieren por cada dia de exposicion adicional a antibidticos B-lactamicos
antiseudomonales, el riesgo de aparicion de una nueva resistencia aumenta desde un 2%
para meropenem hasta un 8% para cefepima o piperacilina/tazobactam25. No obstante,
los mecanismos de desarrollo de resistencia por parte los BGN son complejos y esta

relacion entre el uso de ciertos antibidticos y la aparicion de resistencia no siempre ocurre.

Los elementos que aumentan el riesgo de contraer infecciones por bacterias
multirresistentes incluyen haber estado previamente colonizado, recibir tratamiento con

antibidticos de amplio espectro, permanecer hospitalizado durante periodos prolongados,
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ser admitido en unidades de cuidados criticos, tener el sistema inmunologico debilitado y

la utilizacion de dispositivos. invasivos(36).

6.1.3 Estrategias de prevencion y control de la multiresistencia
antibidtica en UCI.

Todos los autores reconocen la importancia de los programas de optimizacién del uso de
antimicrobianos (PROA) en la lucha contra la resistencia bacteriana. Destacan la
necesidad de abordar el sobreuso de antimicrobianos, que puede conducir al desarrollo de
cepas multirresistentes y aumentar la morbimortalidad y los costos en entornos de
atencion médica. De igual manera hacen hincapié en la importancia de una aproximacion
multidisciplinaria en la implementacion de los PROA, involucrando a diversos
profesionales de la salud en la seleccion, prescripcién y seguimiento de los
antimicrobianos. Esto sugiere que una colaboracion entre equipos médicos es

fundamental para el éxito de estos programas.

Los autores Ruiz J. — Ramirez P.(29) y Arancibia José(30) discuten estrategias especificas
para optimizar la prescripcion de antibidticos en entornos de cuidados intensivos, como
la adecuada eleccién de tratamiento empirico, el control del foco infeccioso, el de
escalamiento y el acortamiento e interrupcién de la terapia antimicrobiana. Estas
estrategias estan dirigidas a reducir el uso innecesario de antimicrobianos y minimizar la

presion selectiva sobre las bacterias.

El autor Arancibia José(30) proporciona una discusion mas detallada sobre estrategias
especificas para optimizar el uso de antibiéticos en unidades de cuidados intensivos,
incluyendo la adecuada eleccion de tratamiento empirico, el control del foco, el de-
escalamiento y el acortamiento e interrupcion de la terapia antimicrobiana. En contraste,
a los autores Ruiz J. — Ramirez P.(29) se enfoca mas en la importancia de los PROA en
general y su impacto en la reduccién del consumo de antimicrobianos y la prevalencia de

cepas multirresistentes.

Todos los autores(29-32) mencionan la importancia de un enfoque multidisciplinario
para prevenir y controlar las infecciones multirresistentes en entornos hospitalarios. Esto
incluye medidas como el control de infecciones, el uso racional de antibidticos, la
concienciacion sobre la higiene de manos y la bioseguridad, asi como el desarrollo de

nuevas estrategias terapéuticas. Esta discusion destaca la necesidad de colaboracion entre
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diferentes especialidades médicas y disciplinas para abordar eficazmente el problema de
la RAM.

La autora Icaza Andrea(3) y los autores Sanchez Jorge - GOmez José(15) resaltan la
importancia de implementar urgentemente programas de vigilancia y educacion para
evitar la progresion de la resistencia en microorganismos como Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa. Mientras que los autores Vallejo Alejandro — Valdiviezo
Javier(17) no menciona explicitamente la urgencia, pero sugiere la necesidad de abordar

los mecanismos de resistencia predominantes.

7. CONCLUSIONES

Como conclusion vemos que los principales mecanismos de resistencia antibiotica se
pueden clasificar como una resistencia intrinseca, resistencia adquirida en la cual
contamos con modificacion de enzimas o inactivacion de agentes antimicrobianos,
reduccion de la acumulacion intracelular de agentes antimicrobianos, alteraciones en los
sitios diana de los agentes antimicrobianos, mecanismos de alteracion de la bomba de
elujo, cambios en las proteinas PBP, betalactamasas tipo AmpC y los BLEE; Siendo los
microorganismos mas frecuentes en las unidades de cuidados intensivos las bacterias
multirresistentes como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus aureus y

Pseudomona aeruginosa.

Dentro de los diferentes estudios se identifican los principales factores de riesgo como:
edad avanzada, el uso inadeccuado de antibioticos, un mal lavado de manos por parte del
personal de salud, lainsercion de dispositivos invasivos como catéteres venosos centrales

y sondas urinarias que aumentan el riesgo de infeccion.

Las principales medidas de prevencion y control fueron las medidas de bioseguridad,
razonalizacion de antibioticos, el acortamiento e interrupcion de la terapia

antimicrobiana.
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