UNIVERSIDAD DE SONORA

DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS QUIMICO BIOLOGICAS

Evaluacidon de la Resistencia a Antibidticos en Bacterias
Recuperadas de Muestras Clinicas de Pacientes de un

Hospital Nivel 2 de Hermosillo, Sonora

TESIS PROFESIONAL PRACTICA

Que para obtener el Titulo de

QUIMICO BIOLOGO CLINICO

Presenta:

Manuel Everardo Reyna Murrieta

Hermosillo, Sonora Febrero de 2018



Repositorio Institucional UNISON

TODO - LO - ILUMINAN b v
7 7
lﬂ

T W

“El saber de mis hijos
hara mi grandeza”

Excepto si se sefiala otra cosa, la licencia del item se describe como openAccess



FORMA DE APROBACION

Los miembros del jurado designado para revisar la Tesis Profesional de Manuel Everardo Reyna
Murrieta, la han encontrado satisfactoria y recomiendan que sea aceptada como requisito parcial
para obtener el Titulo de Quimico Biélogo Clinico.

(Dr. Lgi§ Quikiui Cota)
/ r@\side/ te

(Dr. Enrique Bolado Martinez)

Secretario

Dr. Marco AntonferLpez Mata)
/ Vocal

//%1/147 //mzfiﬁ ,Zﬂi o0 B

H it k £ €q A l\d“"l el

(Dra. Maritza Lizeth Alvarez Ainza)

Suplente

3



AGRADECIMIENTOS

Primeramente, quiero agradecer a Dios, por darme fortaleza, por seguir adelante con este
proyecto y de esta manera ayudar a los demas a tomar conciencia sobre el uso adecuado de los
antibidticos.

Un enorme agradecimiento a la Universidad de Sonora por brindarme la oportunidad de ser

un profesionista y darme las herramientas necesarias para servir en la sociedad.

Agradezco a CIAD y en especial a mi director de tesis Dr. Luis Quihui por su ayuda y por
permitirme ser parte de esta investigacion que sera de gran ayuda a la sociedad.

Ademas, un enorme agradecimiento a mis sinodales por su tiempo en los seminarios y en la
revision del escrito de tesis entre ellos al Dr. Marco Antonio Lépez Mata, Dr. Enrique Bolado

Martinez y a la Dra. Maritza Lizeth Alvarez Ainza.

Asi mismo Agradezco al personal del Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora al Dr.
Eduardo Horacio Torres Inguanzo. Presidente de la Division de Ensefianza e Investigacion, al
Dr. Juan Pablo Contreras. Presidente del Comité de Investigacién. A la Quimica Cecilia Padilla
Ibarra. Jefe de Servicios de Laboratorio Clinico y a la Lic. Patricia Camou Guerrero.
Coordinadora de Comisiones de Enseflanza y Secretaria de Comité de Investigacién, por

permitirme obtener toda la informacion para que se llevara a cabo este estudio.



DEDICATORIA

Este trabajo va dedicado a mis padres, el Sr. José Manuel Reyna Murrieta y la Sra. Bernice
Murrieta Dicochea, por ser la fuerza que me motivo a seguir adelante, por ser un gran apoyo
para terminar mis estudios, no solo a nivel econdémico sino también por sus palabras de apoyo

que hoy en dia me permiten ser una mejor persona.

Para mis amigos que me ayudaron y me apoyaron a lo largo de la carrera a Rubi Herrera,
Grecia Moreno, Alejandra Ruiz, Maria Vazquez, Estefania Rios, Elena Lizarraga, Osmara
Burgara, Osmara Anduaga, Mariana Hernandez, Noraly Barragan, Kassandra Durazo,

Manuel Contreras y Francisco Sanchez.

Para mis amigos de la iglesia que me apoyaron en todo Xo6chitl Camu, Alicia Mendoza y

Graciela Ramirez.

Gracia a Dios por todas las bendiciones recibidas y por todos aquellos buenos momentos y

aun los malos.



CONTENIDO

Pagina

FORMA DE APROBACION 2
AGRADECIMIENTOS 3
DEDICATORIA 4
CONTENIDO 5
LISTA DE TABLAS 9
LISTA DE FIGURAS 11
RESUMEN 13
INTRODUCCION 15
OBJETIVO GENERAL 19
OBJETIVOS PARTICULARES 19
ANTECEDENTES 20
Factores Asociados a la Resistencia 20
Agentes Etiol6gicos 21
Morfologia de las Bacterias Gram-negativas 22
Morfologia de las Bacterias Gram-positivo 23
Morfologia de las Bacterias Acido Alcohol Resistente (AAR) 23
Beta-lactamicos 27
Estructura y Clasificacién 27
Farmacocinética y Farmacodinamia 29
Mecanismo de Accidn Antibacteriana 29
Espectro Antibacteriano 31



Mecanismos de Resistencia Bacteriana
Alteracion de la permeabilidad
Produccion de enzimas (betalactamasas)
Madificacién de la diana en las PBP
Bombas de expulsién
Quinolona
Estructura y Clasificacion
Farmacocinética y Farmacodinamia
Mecanismo de Accion Antibacteriana
Espectro Antibacteriano
Mecanismos de Resistencia Bacteriana
Modificaciones en los sitios blancos
Proteina Qnr
Enzima aminoglucdsido acetil transferasa modifcada (AAC(6’)-1b-cr)
Sistemas membranales de expulsién
Aminoglucdsidos
Estructura y Clasificacion
Farmacocinética y Farmacodinamia
Mecanismo de Accidon Antibacteriana
Espectro Antibacteriano
Mecanismos de Resistencia Bacteriana
Modificacion enzimatica de la molécula de AG
Disminucién de la concentracion intracelular de AG o bombas de extraccion activa

Mutacién de la subunidad ribosémica 30S

31

31

32

32

32

33

33

35

35

37

38

38

39

39

39

40

41

42

44

45

46

46

47

47



Metilacion del sitio de unién de los AG en el ribosoma (sitio A del ARNr 16S)
Sulfamidas/ Trimetoprim
Estructura y Clasificaciéon
Farmacocinética y Farmacodinamia
Mecanismo de Accion Antibacteriana
Espectro Antibacteriano
Mecanismos de Resistencia Bacteriana
Disminucién de la permeabilidad
Modificacion enzimatica
Hiperproduccién enziméatica
Macrolidos/Lincosamidas
Estructura y Clasificacion
Farmacocinética y Farmacodinamia
Mecanismo de Accion Antibacteriana
Espectro Antibacteriano

Mecanismo de Resistencia Bacteriana

47

48

49

51

51

53

55

55

55

55

55

56

58

59

60

61

Aparicion de cambios estructurales en el lugar de union del macrolido/lincosamida al

ribosoma
Existencia de bombas de expulsién activa
Presencia de enzimas inactivantés
Tetraciclina
Estructura y Clasificacion
Farmacocinética y Farmacodinamia

Mecanismo de Accion Antibacteriana

61

62

62

62

63

64

66



Espectro Antibacteriano 67

Mecanismos de Resistencia Bacteriana 68
Proteccion ribosomal 68
Expulsién activa 68

MATERIALES Y METODO 69
Disefio Experimental 69
Limitaciones del Estudio y Criterios 69
RESULTADOS Y DISCUSIONES 71

Prevalencia General de Bacterias Aisladas en el Hospital General del Estado en Hermosillo,

Sonora, Durante el Periodo de Enero a Agosto de 2016 71

Prevalencia de Especies Bacterianas Aisladas e ldentificadas por Area de Servicio en el
Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, Durante el Periodo de Enero a Agosto de
2016 76

Prevalencia de Bacterias Aisladas e Identificadas por Grupos de Edad y Género en el Hospital
General del Estado en Hermosillo, Sonora, Durante el Periodo de Enero a Agosto de 2016
78

Prevalencia General de la Resistencia y la Sensibilidad de Bacterias Aisladas e Identificadas
en el Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, Durante el Periodo de Enero a
Agosto de 2016 81

Prevalencia de la Resistencia y Sensibilidad de las Especies Bacterianas Aisladas e
Identificadas Contra los Antibidticos mas Comunmente Usados por Servicio Hospitalario en el
Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, Durante el Periodo de Enero a Agosto de
2016 88

Prevalencia de Resistencia y Sensibilidad de las Especies Bacterianas Aisladas e

Identificadas por Grupos de edad y Género en el Hospital General del Estado en Hermosillo,

Sonora, Durante el Periodo de Enero a Agosto de 2016 90
CONCLUSIONES 94
RECOMENDACIONES 95



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 96
LISTA DE TABLAS
Tabla Pagina
1. Principales microorganismos aislados en las infecciones nosocomiales de las
unidades médicas del Instituto Mexicano del Seguro Social en el 2013 16
2. Composicién de la pared celular de las bacterias Gram positivas y Gram
negativas 22
3. Agentes etioldgicos y la infecciones que producen 26
4, Actividad “in vitro” de las quinolinas mas comunmente empleadas para el
tratamiento de bacterias aisladas en la clinica 37
5. Clasificacién de los aminoglucésidos 42
6. Actividad antimicrobiana de aminoglucé6sidos frente a cepas de bacilos
gramnegativos aisladas en muestras clinicas de Europa, América y Asia 46
7. Clasificacion de las sulfamidas 50
8. Actividad antibacteriana de trimetoprima, sulfametoxazol y cotrimoxazol in
vitro: intervalos de CMI (mg/ml) 54
9. Prevalencia de especies bacterianas aisladas a partir de (n=2,205) en el
Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, durante el periodo de
enero a agosto de 2016 72
10. Prevalencia de especies bacterianas aisladas e identificadas a partir de 2,113
muestras biolégicas en las principales areas de atencién en el Hospital
General del Estado en Hermosillo, Sonora, durante el periodo de enero a
agosto de 2016 77
11. Las principales especies bacterianas aislados por grupo de edad en el
Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, durante el periodo de
enero a agosto del 2016 79

10



12.

13.

14.

15.

16.

17.

Prevalencia de especies bacterianas aisladas e identificadas a partir de 802
mujeres (a), y 1, 213 hombres (b) en el Hospital General del Estado en

Hermosillo, Sonora, durante el periodo de Enero a Agosto de 2016

Prevalencia de la resistencia y la sensibilidad a partir de 2,205 muestras de
especies bacterianas en el Hospital General del Estado en Hermosillo,

Sonora, durante el periodo de enero a agosto de 2016

Prevalencia de la resistencia y la sensibilidad de 1,410 muestras de las
principales bacterias aisladas en el Hospital General del Estado en

Hermosillo, Sonora, durante el periodo de enero a agosto de 2016

Comportamiento de la Prevalencia de la resistencia y sensibilidad de las
principales areas de atencion hospitalaria en el Hospital General del Estado
en Hermosillo, Sonora, durante el periodo de enero a agosto de 2016 (n=
1,781)

Prevalencia de la resistencia y sensibilidad de especies bacterianas aislados
por grupo de edad en el Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora,
durante el periodo de enero a agosto del 2016 (n=2,205)

Prevalencia de la resistencia y sensibilidad de especies bacterianas aisladas
de 865 pacientes mujeres y 1,340 pacientes hombres en el Hospital General
del Estado en Hermaosillo, Sonora, durante el periodo de enero a agosto de
2016

11

80

82

84

89

91

93



LISTA DE FIGURAS

Figura Pagina
1. Representacion de la morfologia de las bacterias Gram positivo, negativo y
acido alcohol resistentes 25
2. Estructura quimica de los betalactamicos 28
3. Mecanismo de accion de los betalactdmicos que explica la inhibicion del
proceso de desarrollo bacteriano 30
4, Estructura de la quinolona, de las cuales se derivan las otras generaciones 33
5. Estructuras del algunas quinolonas 34
6. Mecanismo de accion de las quinolonas 36
7. Sistemas de resistencia a las quinolonas 40
8. Estructura quimica de los aminoglucésidos 41
9. Mecanismo de accion de los aminoglucésidos los cuales se unen a la
subunidad 30S de un ribosoma 45
10. Mecanismos de resistencia a los aminoglucésidos 48
11. Estructura quimica del radical sulfamidico y trimetoprima 50
12. Acido para-aminobenzoico a la izquierda y Sulfanilamida a la derecha 52
13. Mecanismo de accion de las sulfamidas y la trimetoprima 52
14. Estructura de diferentes familias de macrolidos 57
15. Estructura de la lincomicina y la clindamicina 58
16. Mecanismo de accion de los macrélidos y las lincosamidas 60
17. Estructura de las tetraciclinas y el cloranfenicol 64
18. Mecanismo de accién de las tetraciclinas 66

12



19.

20.

Prevalencia de especies bacterianas aisladas (n= 2205) en la clasificacion de
Gram en el Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, durante el

periodo de enero a agosto de 2016

A) Principales bacterias Gram positivas aisladas (n= 784) y b) Gram negativas
(n=1,421) en el Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, durante

el periodo de enero a agosto de 2016

13

73

75



RESUMEN

Un estudio realizado en Estados Unidos revelé6 como microorganismo aislado con mayor
prevalencia en un centro de atencién a la salud a Staphylococcus aureus (S. aureus) con 12,635
aislamientos (15.6 %), seguido de Escherichia coli (E. coli) con 9,351 (11.5 %) y Staphylococcus
coagulasa-negativos (S. coagulasa-negativa). En México un reporte emitido por la Secretaria de
Salud en México (2011), indicaba que las bacterias con mayor prevalencia aisladas en infecciones
era E. coli con 8,192 (16.9 %), seguido del grupo de S. coagulasa-negativa con 6,771 (14 %) y
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) con 5,275 (10.9 %).

En el presente trabajo, se llevd a cabo un estudio descriptivo y retrospectivo para investigar la
resistencia y sensibilidad que presentan las bacterias ante los antibiéticos mas comidnmente
usados, en el Hospital General del Estado de Sonora ubicado en Hermosillo, Sonora durante el
periodo de enero — agosto del afio 2016. Por otra parte, después de la evaluacion y revision del
protocolo presentado por los comités correspondientes y la firma de los convenios establecidos
entre el HGE y CIAD. Se colect6 la informacién requerida por medio del sistema VITEK empleado
por el Laboratorio de Microbiologia del HGE, que identifican los cultivos puros bacterianos y sus
antibiogramas. El resultado final es interpretado a través de la sensibilidad y resistencia de forma
automatizada. Los resultados colectados fueron transferidos a una base de datos, donde se
muestra el nombre del paciente, nUmero de expediente, el tipo de muestra, la edad, el servicio
hospitalario de donde procede, el microorganismo aislado y el antibiograma. Toda esta
informacién fue organizada en base a la fecha en que se obtuvo el aislamiento. Después del
andlisis estadistico descriptivo, se determind la prevalencia de especies bacterianas aisladas
durante el periodo indicado del estudio. Las especies bacterianas mas frecuentemente aisladas
fueron E. coli (28.8%), S. aureus (11.5%), P. aeruginosa (9.8%), Klepsiella pneumoniae (K.
pneumoniae) (7.5%), Staphylococcus haemolyticus (S. haemolyticus) (5.4%) y Staphylococcus.
hominis (S. hominis) (4.1%). Por otra parte, las bacterias Gram-negativas fueron 1.8 veces mas
prevalentes (con 1,421 aislamientos; 64%) que las bacterias Gram-positivas (con 784
aislamientos; 36%). Entre las especies bacterianas Gram-negativas, mas frecuentemente
aisladas fueron E. coli (44.6%), P. aeruginosa (15.1%), K. pneumoniae ssp (11.7%), Enterobacter.
Cloacae (E. Cloacae) (5.8%), Proteus mirabilis (P. mirabilis) (5.4%) y Acinetobacter baumannii
(A. baumannii) (4.5%). Por otro lado, S. aureus (32.4%), S. haemolyticus (15.1%), S. hominis
(11.5%), Enterococcus faecalis (E. faecalis) (10.7%), Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis)

(9.3%) y Streptococcus mitis (S. mitis) (3.6%) fueron las especies bacterianas Gram-positivas

14



méas comunmente aisladas. El servicio hospitalario con mas aislamiento de especies bacterianas
fue consulta externa con 512 aislamientos (23%). E. coli fue la especie bacteriana més
comunmente aislada en los pacientes de todas las edades y al mismo tiempo la mas aislada en
mujeres (40.6%, n=351) que en hombres (21.1%, n= 283). Se presento una alta resistencia a las
penicilinas mayor de 80%, mientras que para los carbapenemicos se exhibié el mas bajo
porcentaje de resistencia (2.5% al 11.1%). La resistencia para los aminoglucdésidos oscilé entre
un 9.0% y un 33.7%. Dentro de las quinolonas encontramos a moxifloxacino al que se presenté
un porcentaje de resistencia mas bajo con un 31.3%. El porcentaje de resistencia para
sulfamidad/trimetoprima fue de 47.1%.El area hospitalaria donde se aislaron especies
bacterianas con mayor porcentaje de resistencia fue la de consulta externa. También se
encontraron que las especies bacterianas con mayor porcentaje de resistencia eran aisladas a
partir de pacientes mayores de 50 afios. Por lo anterior concluimos que la resistencia a los
antibidticos en pacientes del HGE en el periodo de enero a agosto de 2016 es un problema que
esta presente, al cual no se le ha dado una debida atencién, trayendo como consecuencia

dificultad para el tratamiento de infecciones causadas por estas bacterias.
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INTRODUCCION

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2016), una infeccion es la colonizacion
a un hospedero por parte de especies exteriores como las bacterias, los virus, los parasitos o los
hongos. Dichas especies colonizadoras pueden resultar perjudiciales para el funcionamiento
normal del organismo hospedero. Estas enfermedades pueden transmitirse, directa o
indirectamente, de una persona a otra.

Un estudio hecho en Estados Unidos revel6 como microorganismo con mayor prevalencia
aislado en un centro de atencién a la salud a S. aureus con 12,635 aislamientos (15.6 %), seguido
de E. colicon 9,351 (11.5 %), S. coagulasa-negativa con 9,261 (11.4 %), K. pneumoniae/oxytoca
con 6,470 (8.0 %), P. aeruginosa con 6,111 (7.5 %), E. faecalis con 5,484 (6.8 %), Candida
albicans con 4,275 (5.3 %), Enterococcus faecium (E. faecium) con 3,314 (4.1 %), y A. baumannii
con 1,490 (1.8%) (Arias-Flores y col., 2015). En Latinoamérica, un reporte emitido por la
Secretaria de Salud en México (2011), indicaba que las bacterias con mayor prevalencia aisladas
en infecciones era E. coli con 8,192 (16.9 %), seguido del grupo de Staphylococcus coagulasa-
negativa [S. hominis, S. epidermidis, Staphylococcus saprofiticus (S. saprofiticus) y S.
haemolyticus] con 6,771 (14 %), P. aeruginosa 5,275 (10.9 %) y S. aureus con 4725 (9.8%). En
la tabla 1 se muestran los principales microorganismos aislados en las las unidades médicas del
Instituto Mexicano del Seguro Social (Arias-Flores y col., 2015). La informacién proporcionada
por otro estudio en México, revelaba que 43 cepas bacterianas aisladas de 119 infecciones
pertenecian a la familia Enterobacteriaceae, de 741 pacientes ingresados en un Hospital
Mexicano de atencion terciaria localizado en el centro del pais, 82 pacientes fueron monitoreados
desde el 23 de abril de 2012 al 10 de enero de 2014. Se encontré una prevalencia de 14.6% de
infecciones (Rodriguez-Garciay col., 2015). Sin embargo, algunos estudios no solo han analizado
los casos de prevalencia bacteriana en general, sino también las han analizado por unidad de
servicio médico. Un estudio en Espafa realizado en areas hospitalarias con mayor prevalencia
de infecciones, revelaba que en el &rea de Medicina Externa se presentaban 1,602 infecciones
(36.78 %), Cirugia con 1,476 (33.88 %), Atencion Intensiva con 716 (16.44%), Ginecologia y
Obstetricia con 79 (1.81%), Pediatria con 272 (6.24 %) y en otros servicios con 211 (4.84%)
(Sociedad Espafiola de Medicina, 2011).
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Tabla 1. Principales microorganismos aislados en las infecciones nosocomiales de
las unidades médicas del Instituto Mexicano del Seguro Social en el 2013.

Unidades médicas Unidades médicas de UMAE

del IMSS segundo nivel

n % n % n %
E. coli 8,192 16.9 6,282 17.9 1,910 14.5
S. aureus 4,725 9.8 3,534 10.0 1,191 9.0
S. coagulasa- 6,771 14.0 4,899 13.9 1,872 14.2
negativos
K. pneumoniae 3,122 6.5 2,118 6.0 1,004 7.6
K. oxytoca 371 0.8 268 0.8 103 0.8
Acinetobacter spp. 1,437 3.0 690 2.0 747 5.7
P. aeruginosa 5,275 10.9 3,721 10.6 1,554 11.8
E. cloacae 1,696 3.5 1,158 3.3 538 4.1
otros 13,673 28.3 10,001 28.4 3,672 27.8
Total 48,337 100 35,170 100 13,207 100

*UMAE: Unidad Médica de Alta Especialidad. (Arias-Flores y col., 2015)

Ademas la informacién colectada desde el 6 de junio de 2002 al 9 de marzo de 2014 en los
Organismos de Salud de Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Cuba, México, Trinidad y Tobago y
Venezuela reveld que Acinetobacter spp., Klebsiella spp., y P. aeruginosa eran los patégenos
bacterianos mas comunes en los aislamientos de pacientes de las unidades de cuidados
intensivos (Luna y col., 2014). Otro estudio realizado en Pert en 1,578 pacientes de los cuales
685 (43.4%) eran varones y 893 (56.5%) eran mujeres, reveldé que la unidad con la mayor
prevalencia era la de cuidados intensivos e intermedios (26.85 % en conjunto) (Hidalgo y col.,
2011). Por su parte un estudio realizado en México por el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) en 126 pacientes encontré una prevalencia de infecciones bacterianas de 9.52 %. El 64.3
% eran mujeres, y 35.7 % hombres. De acuerdo al servicio de hospitalizacién se encontré una
prevalencia de 16.3% de infecciones bacterianas en Consulta Externa de 12.5% en Cirugia, de
5% en Traumatologia y Ortopedia, y de 3.1% en Ginecologia y Obstetricia (Castafieda y col.,
2014). Es de importancia remarcar que los tratamientos administrados contra las infecciones
causadas por estas bacterias no presentan la eficiencia esperada debido varias causas, entre
ellas el abuso y mal uso de los antibiéticos tanto en las personas como en los animales, y en la
mayoria de los casos sin supervision profesional. El inadecuado control de las infecciones,
condiciones sanitarias deficientes y la manipulacion inadecuada de los alimentos también son

factores que fomentan la propagacion de resistencia bacteriana (OMS, 2016). Aunado a esto, la

17



OMS ya reportaba que la resistencia bacteriana era un problema de salud que afectaba tanto al
ambito extra-hospitalario como hospitalario de todo el mundo y por ello ha recomendado que cada
pais debe centrar sus medidas de control y prevencion en la vigilancia para el uso de antibiéticos,
y asegurar que las leyes contra la venta de antibiéticos sin prescripcion médica se cumplan (OMS,
2015). Actualmente, se reconoce que las bacterias han desarrollado mecanismos que las hacen
resistentes a muchos de los antibidticos usados habitualmente en su tratamiento, lo cual reduce
las posibilidades de cura y en ocasiones las alternativas existentes son nulas (bacterias
multiresistentes), requiriendo tratamientos costosos y a veces téxicos (Duarte y Granados, 2012).
La resistencia a los antibiéticos en diferentes regiones del mundo es persistente y de alta
frecuencia (Davies y Davies, 2010) y puede ser conferida a través de la produccién de enzimas
beta-lactamasas (BLEE) que rompen e inactivan a antibiéticos como las cefalosporinas,
monobactamas y penicilinas. Existen diversos estudios que han encontrado a estas bacterias
como responsables de causar infecciones en vias urinarias, neumonia e infecciones sanguineas.
S. aureus resistente a la meticilina (SARM) o bacterias Gram negativas multiresistentes se
encuentran entre las especies mas comunmente asociadas a estas infecciones (Karlowsky y col.,
2011). De igual forma, han proliferado las bacterias resistentes a las fluoroquinolonas y
aminoglucdsidos (ambos no beta-lactamicos), que son antibacterianos usados cominmente para
tratar infecciones intestinales y de vias urinarias ocasionadas por E. coli (Doernberg y Winston,
2012). También se ha observado un aumento de resistencia bacteriana a los carbapenémicos
usados comunmente como Ultima alternativa de tratamiento para infecciones potencialmente
mortales causadas por bacterias intestinales. Otras bacterias patégenas como E. faecium y S.
pneumoniae ya han adquirido resistencia contra la penicilina; y Klebsiella BLEE y P. aeruginosa
contra fluoroquinolona (Boucher y col., 2009). También existen estudios que sugieren que la
cefalosporina, usada como Ultima alternativa en el tratamiento de gonorrea, quizd ya no
demuestre eficacia contra la infecciéon y se elimine de la lista de antibacterianos de primera
eleccién para tratar esta infeccion (Kim, 2016). Por otro lado, estudios epidemiol6gicos en
Estados Unidos habian estimado que el nimero minimo de enfermedades y muertes causadas
por la resistencia a los antibiéticos fue de 2, 049,442 enfermedades y 23,000 muertes. (CDC,
2016). Un estudio hecho en un hospital en Portugal en el afio 2013 analizé un total de 155,597
muestras colectadas de diferentes pacientes. Los aislamientos de bacterias Gram-negativas
mostraron mayor resistencia a las penicilinas, quinolonas y cefalosporinas de primera generacion
mientras que las bacterias Gram-positivas mostraron mayor resistencia a las penicilinas y
quinolonas. E. coli fue la que mostré mayor resistencia contra nitrofurantoina (60%) (Linhares y

col., 2013). Otro estudio realizado en la India en el 2014, de un total de 830 muestras de orina de
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pacientes hospitalizados se aislaron E. coli y P. mirabilis resistentes contra los antimicrobianos
mas usados excepto contra amikacina. Es importante destacar que E. coli, mostro altas tasas de
resistencia contra ampicilina, cefuroxima, ciprofloxacina y gentamicina (98.1, 84.5, 80.7 y 63.2%,
respectivamente) (Gupta y col.,, 2014). En México, existen algunas publicaciones sobre
resistencia bacteriana a los antibiéticos. Un estudio en cultivos de orina de pacientes de un
hospital oncolégico en la Ciudad de México, desde 2004 a 2013 revel6 que de 51,202 muestras
de orina; 12,772 (24.9%) fueron positivas y se identificaron 14,480 bacterias. La de mayor
frecuencia fue E. coli (n = 8,190, 56.5%) y 2,507 de estas (17.3%) fueron productoras BLEE:
1,686 (20.7%) provenian de la comunidad y 821 (65.9%) de aislados nosocomiales. K.
pneumoniae fue identificada en 705 cultivos (4.8%); y de ellas 115 fueron cepas productoras de
BLEE (16.3%): 75 de muestras comunitarias (13.1%) y 40 de muestras nosocomiales (29.8%)
(Velazquez y col., 2016). Por otra parte, en el estado de Sonora existen pocos estudios sobre
resistencia bacteriana. En un estudio realizado en Hospitales de Hermosillo, Sonora por Navarro
y col., (2011) se analizaron un total de 1,412 muestras de donde 1,184 (83.9%) fueron E. coli y
228 (16.1%) K. pneumoniae, y del resto, 239 (44.7%) y 102 (20.2%) correspondieron a
aislamientos hospitalarios respectivamente. También se encontré que 31.8% de los aislamientos
de E. coli (n=76) y 35.3% de K. pneumoniae (n=36) eran productores de BLEE hospitalarios y
que 14.4% de E. coli (n=136) y 0.0% de K. pneumoniae (n=0) era productoras de BLEE
comunitaria. Las BLEE encontradas fueron sensibles a los carbapenémicos (94-100% de los

casos) y amikacina (45.0- 62.0%).

Hasta el momento existen pocos estudios sobre la resistencia a los antibacterianos a nivel
local, y es por eso de gran importancia realizar este tipo de estudios para dar a conocer el nivel
real de resistencia bacteriana hacia los antibacterianos en un medio ambiente intrahospitalario
en Hermosillo, Sonora. Esta informacion permitira platear estrategias para resolver este problema
no solo a nivel hospitalario, sino también a nivel de comunidad. Las secuelas de este tipo de
problemas podrian incluir los altos costos en la atencién de salud y aumento en el nimero de
enfermos con infecciones dificiles de tratar. Ademas, con la informacion generada en este
estudio, se concientizara al personal de salud y la comunidad sobre la importancia que tiene el

uso adecuado y responsable de antibioticos.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de resistencia a antibioticos de bacterias recuperadas a partir de
muestras clinicas de pacientes del Hospital General del Estado (HGE) en Hermosillo, Sonora

durante el periodo de enero a agosto del 2016.

OBJETIVOS PARTICULARES

a. Colectar informacién de base de datos del area de bacteriologia en el Hospital General
del Estado en Hermosillo, Sonora durante el periodo de enero a agosto del 2016.

b. Determinar la prevalencia de resistencia bacteriana por sexo, edad, fecha, tipo de muestra
y unidad de servicio en el Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora durante el
periodo de enero a agosto del 2016.

c. Comparar la prevalencia de resistencia bacteriana por sexo, edad, fecha, tipo de muestra,
unidad de servicio en el Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora durante el
periodo de enero a agosto del 2016.
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ANTECEDENTES

Factores Asociados a la Resistencia

El desarrollo y la comercializacion de gran cantidad de antibiéticos son factores que han
contribuido a la presencia de resistencia en las bacterias patégenas, debido al mal manejo de los
antibiéticos por parte del personal de salud y a su uso inadecuado en pacientes, provocando
grandes problemas de salud en la poblacién. Al igual que cualquier enfermedad en un mundo
globalizado la resistencia bacteriana no respeta fronteras, ni clases sociales. De acuerdo con los
ultimos calculos del Centro para la Prevencion y Control de Enfermedades de los Estados Unidos
(CDCQ), las bacterias resistentes a los antibidticos causan dos millones de infecciones y 23,000
muertes solo en los Estados Unidos anualmente, con un impacto adicional econémico de $35
millones de délares en gastos en salud que se incrementa con la prolongacién de la estancia
hospitalaria de los pacientes. Esta estadistica puede variar dependiendo de la regién de mundo
(Rocha y col., 2015). Para entender un poco como las bacterias adquieren resistencia es
necesario conocer el funcionamiento de los antibiéticos, y cémo actlan a nivel celular y molecular,
que caracteristicas le confieren propiedades antimicrobianas a cada farmaco y como este
compuesto impiden el crecimiento bacteriano. Hay diferentes factores que ayuda a que la bacteria
sea resistente a estos farmacos y pueden ser debido a que se presentan elevadas tasas de
mutacion inherentes durante la replicacion gendomica, de tal manera que han seguido
adaptandose a las nuevas presiones selectivas desarrolladas principalmente por el uso
indiscriminado de los antibiéticos, o bien puede adquirir genes de resistencia de una bacteria a
otra, los cuales se pueden localizar en el cromosoma de la bacteria o en elementos méviles como
lo son los plasmidos y los transposones. Una base de datos reciente enumera la existencia de
mas de 20,000 genes de resistencia potenciales (genes R) y alrededor de 400 tipos diferentes.
(Davies y Davies, 2010.). Otro factor es el uso indiscriminado de antibiéticos en el ganado que
son administrados en grandes cantidades a dichos animales para promover su crecimiento, lo
cual se ha convertido en una preocupacion global ya que estos mismos farmacos también son
utilizados en los humanos (como tetraciclinas y aminoglucosidos). Por ejemplo, solo en los
Estados Unidos (EU), Australia y China se ha estimado que la produccién total de antibioticos
administrados al ganado es igual o mayor a lo administrado en humanos, asi mismo, se estima
gue el 80% de los ocho millones de pollos destinados a consumo humano cada afio en EU son

tratados con gentamicina para prevenir muerte temprana (Davies y Davies, 2010).
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Agentes Etiolégicos

Las infecciones causadas por bacterias resistentes a los antibi6ticos tanto Gram-negativas, como
Gram-positivas, estan causando preocupaciéon en todo el mundo, pues ha crecido el nimero de
bacterias resistentes, no solo en el area hospitalaria sino también en la comunidad. Estos
patégenos (E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa y Enterobacter
spp.) son los principales responsables de la infecciones hoy en dia. Segun datos del Centro para
el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, 2016) se revela de un incremento de las tasas
de infeccion debido a S. aureus resistente a Meticilina (SARM), E. faecium resistente a
Vancomicina (VRE) y P. aeruginosa resistente a la fluoroquinolona (Boucher y col., 2011). Los
patdégenos asociados a infecciones intrahospitalarias pueden proceder de fuentes exégenas o
enddgenas. Los asociados a fuentes enddgenas se presentan en la flora normal del paciente,
como en el caso del tracto intestinal. La contaminacion exdgena es causada por el transporte de
microorganismos de fuentes externas, como la flora normal residente en las manos y la piel del
personal de la salud, el instrumental biomédico contaminado y el medio ambiente hospitalario,
todo esto genera problemas en el area hospitalaria. Hay dos grandes grupos de bacterias que
causan infecciones en los pacientes. En el principio los patégenos predominantes eran los Gram-
positivo, pero con la introduccién de los antibidticos se llevdé a cabo una disminucién de las
infecciones causadas por estos microorganismos. El otro grupo esta conformado por las bacterias
Gram-negativo que son los principales agentes nosocomiales a nivel local y mundial. (Pérez y
col., 2015). En la tabla 2 se muestran la composicion de la pared celular de las bacterias Gram-

positivas y Gram-negativas.
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Tabla 2. Composicion de la pared celular de las bacterias Gram-positivas y Gram-

negativas.

Gram-positivos Gram-negativos
Glucopéptidos 0.02 a 0.06 um Glucopéptido 0.01 pm
Acidos lipoteicoicos Lipoproteinas
Acidos teicoicos Lipopolisacaridos
Acidos teicurénicos Fosfolipidos
Polisacéridos Polisacéridos y proteinas

(Arias-Flores y col., 2015).

Morfologia de las Bacterias Gram-negativas

Al analizar la pared celular de las bacterias Gram-negativas en un microscopio electrénico se

observan 4 zonas:
a. La membrana citoplasmatica.
b. El espacio periplasmatico, ubicado entre la membrana citoplasmatica y el peptidoglicano.
c. Unafina capa de peptidoglicano.

d. Membrana externa que contiene fosfolipidos, el lipopolisacarido (LPS) caracteristico de
estas bacterias y proteinas. Esta capa esta estrechamente unida al peptidoglicano y se la

considera un componente de la pared celular de las bacterias Gram-negativas.

En el lipopolisacarido se encuentran tres componentes bioquimicamente diferentes: la porcion
lipidica, el lipido A, y el lipido O o Antigeno O. Entre estos dos componentes estan el nucleo del
LPS, que es también polisacaridico. El antigeno O es muy variable en las diferentes especies y
familias de las bacterias Gram-negativas, sin embargo el polisacarido del nicleo es constante.
En el lipopolisacarido (LPS) también conocido como Endotoxina, el lipido A es la porcidn toxica.
Este se encuentra en el centro de la membrana y sus efectos téxicos se activan cuando la célula
es lisada, ya sea por la accion del complemento y fagocitosis o por la lisis celular consecuencia
del uso de algun antibiético. La membrana externa contiene ademas numerosas proteinas.

Algunas de ellas la atraviesan de lado a lado, constituyendo canales, denominados porinas. Estos
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poros permiten la entrada de moléculas de bajo peso molecular, como nutrientes. Las grandes
moléculas no atraviesan la membrana externa, por esto estas bacterias, a diferencia de las Gram-
positivas, no son sensibles a una enzima, la lisozima que destruye el peptidoglicano. Incluso
algunos antibiéticos de alto peso molecular no pueden atravesar la membrana externa y, por lo

tanto, las bacterias no son sensibles a ellos (Pérez y Contreras, 2013.)

Morfologia de las Bacterias Gram-positivo

Las caracteristicas de las Gram-positivas es la gruesa capa que tienen de peptidoglicano,
formada en multiples capas. Unido al él se encuentran los acidos teicocos. Son polisacaridos que
se encuentra unidos al N- acetil muramico del peptidoglicano, y otros estan unidos a lipidos y
toman el nombre de lipoteicoicos. Los acidos lipoteicoicos estdn en la membrana citoplasmaética,
mientras que los acidos teicoicos tienen la funcion de estabilizar la pared. La superficie externa
del peptidoglicano de las bacterias Gram-positivas esta usualmente cubierta de proteinas. En las
bacterias Gram-positivo no existe una endotoxina como en las Gram-negativos, sin embargo
cuando se encuentran en los tejidos y en la sangre se producen sintomas similares al shock

séptico que ocurre ante la presencia de endotoxinas.

Morfologia de las Bacterias Acido Alcohol Resistente (AAR)

Tomando como ejemplo el género Mycobacterium. La pared celular de las micobacterias contiene
una gran cantidad de glicolipidos como el complejo lipidico arabinogalactano y los acidos
micélicos. La gran cantidad de lipidos de estas bacterias evitan que se coloreen bien en la tincién
Gram y es por eso que las bacterias son sometidas a una coloracién con Fucsina (colorante rojo)
aplicando calentamiento y una vez tefidas, resisten la decoloracion con una mezcla de alcohol
acido. La pared le permite a la bacteria sobrevivir a los componentes de los fagolisosomas de los
macrofagos. (Pérez y Contreras, 2013). En la figura 1 se observa la representacion de la
morfologia de las bacterias Gram positivas, negativas y acido alcohol resistente. Por otra parte la

tabla 3 muestra los agentes etiolégicos y la infecciones que producen.
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Figura 1. Representacién de la morfologia de las bacterias Gram positivas, negativas

y acido alcohol resistente. (Marquez y col., 2015).
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Tabla 3. Agentes etiolégicos y la infecciones que producen.

Grupo Agente

Infecciones que produce

Bacilos Gram - P. aeruginosa

Salmonella spp.
Shigella spp.
Klepsiella spp.

Enterobacter spp.
E. coli

Bacilos Gram + Clostridios spp.

Cocos Gram +  Streptococcus B hemoalitico.

Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus aureus

Enterococcus spp.

Urinaria

Asociadas con vias intravenosas
Gastrointestinales
Gastrointestinales

Respiratorias

Urinarias

Asociadas con vias intravenosas
Respiratorias

Respiratorias

Urinarias

Gastrointestinales

Heridas

Gangrena

Heridas quirargicas
Respiratorias

Heridas quirargicas
Respiratorias

Asociadas con vias intravenosas
Urinarias

Asociadas con vias intravenosas

(Arias-Flores y col., 2015).
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Beta-lactamicos

Este tipo de antibibticos corresponde a una familia que tienen en comudn un anillo beta-lactamico
y existen diferentes grupos entre los que se encuentran las penicilinas, cefalosporinas,
carbapenemas, monobactamas e inhibidores de las betalactamasas (Gomez, 2015). La penicilina
fue la primera en descubrirse, su descubrimiento se atribuye a Alexander Fleming quien, en
septiembre de 1928, descubrié que S. aureus se inhibia en presencia del hongo Penicillium

notatum (Suarez y col., 2010).

Estructuray Clasificacion

Las penicilinas tienen un anillo betalactdmico y un anillo de tiazolidina, formando el &cido 6-
aminopenicilanico. Ademas contienen una cadena lateral que varia de una penicilina a otra, y
esta se encuentra en el Carbono 6 del anillo betalactamico, que le confiere las diferentes
propiedades. Mientras tanto, las cefalosporinas tienen una estructura muy similar a las penicilinas,
y SuU estructura esta constituida por un nucleo cefem, que consiste en la fusién de un anillo
dihidrotiacinico (en lugar del anillo tiazolidinico caracteristico de las penicilinas) y un anillo
betalactdmico. Las cefalosporinas se han agrupado en 4 generaciones, de acuerdo a su

propiedad antibacteriana (Gomez, 2015).

Los monobactdmicos son derivados del &cido 3-aminomonobactdmico (3-AMA). Tienen una
estructura betalactdmica sencilla con una estructura monociclica en la que el anillo betalactamico,
no esta fusionado a otro secundario. Por su parte los carbapenemicos tienen un anillo
betalactamico fusionado a uno pirrolidinico compartiendo un nitrégeno. Estos cambios le
confieren la propiedad de una mayor afinidad por las proteinas fijadores de penicilina (PBP),
proporciona un incremento del espectro antibacteriano y de la resistencia a las betalactamasas,

siendo los betalactamicos de mas amplio espectro y actividad (Suarez y col., 2010).

Los inhibidores de las betalactamasas como el acido clavulanico, tiene un ndcleo similar al de
las penicilinas, solo que el azufre que esté en la posicion 3 es sustituido por un &tomo de oxigeno
y esto le da mas reactividad frente a la molécula y mayor afinidad por las betalactamasas, y
cadena lateral acilamino en posicion 6 (Suarez y col., 2010). En la figura 2 se muestra la estructura

basica de algunos betalactamicos.
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Figura 2. Estructura quimica de los betalactamicos. (Mar Marin y Gudiol,
2017).
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Farmacocinética y Farmacodinamia

Las penicilinas se depositan a nivel muscular y se reabsorben lentamente. Por su parte la
ceftriaxona se administra por via intramuscular. Las sustancias naturales es poca o nulas su
absorcion por via digestiva, mientras tanto algunos derivados sintéticos o semisintéticos es mejor
su absorcién, como lo es (amoxicilina y cloxacilina). En la sangre estas sustancias circulan libres
0 unidas a proteinas plasmaticas, esta union esta estrechamente relacionada con la semivida del
antibidtico, la fraccion libre es la Unica que es capaz de penetrar el espacio extracelular. Poseen
una amplia distribucion corporal, con valores séricos y tisulares adecuados, incluyendo bilis,
liquido sinovial y liquido cefalorraquideo (LCR). Estas sustancias son poco lipofilicas, su

penetracion intracelular es escaza, nunca alcanzan concentraciones mayores al 25-50%.

El metabolismo de la mayoria de los betalactamicos es casi nulo y se mantiene activo hasta su
eliminacion renal. Muy pocos son metabolizados, en base a la desacetilacion (cefalotina,

cefotaxima) o a la inactivacion por las hidroxipeptidasas renales (imipenem).

Los betalactamicos son antibidticos de actividad bactericida lenta y dependen de la
concentracion plasmética alcanzada, siempre que exceda la concentracion minima inhibitoria del
agente que este causando la infeccion. La actividad bactericida de los betalactamicos disminuye
cuando el numero de bacterias es muy grande; este hecho es especialmente relevante en el
tratamiento de los abscesos, donde ademas las poblaciones bacterianas pueden hallarse en fase

estacionaria. (Mar Marin y Gudiol, 2017).

Mecanismo de Accién Antibacteriana

Los antibidticos betalactdmicos son agentes bactericidas que producen sus efectos a través de 2
mecanismos: el primero es la inhibicion de la sintesis de pared celular y la segunda es la induccion
de la autolisis de la bacteria. La pared bacteriana es una estructura que envuelve a la mayoria de
las bacterias, esta compuesta principalmente de una proteina llamada peptidoglucano. El anillo
betalactdmico es muy similar con la region del pentapéptido al que se unen estas enzimas, por lo
gue también puede unirse a ellas de forma covalente, impidiendo la formacién de la pared celular.
Estas enzimas se llaman PBP (proteina ligada a la penicilina) lo que hace que la bacteria quede

expuesta al medio y a cambios en la presion, y finalmente muere. Para que esto funcione es
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necesario que la bacteria se encuentre en la fase de multiplicacién, porque es en esta fase donde
se forma la pared bacteriana. Los betalactamicos también activan una autolisina bacteriana
enddgena que destruye el peptidoglucano y causa la muerte de la bacteria, las bacterias que
carecen de autolisina son inhibidas, pero no destruidas, por lo que se dice que son tolerantes

(Suérez y col., 2010). En la figura 3 se muestra el mecanismo de accion de los betalactdmicos.

A1l. Competicidn entre el betalactamico

y el pentapéptido por la unién con las A2. Unién covalente
PBP: “gana” el betalactamico por mayor afinidad o estable enfre PBP y el
. & anillo betalactamico,
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(o N
e
‘Q@
-
A. INHIBICION DE NAG NRG FALTA DE FORMACION /
LA FORM?SION DESTRUCCION DE LA
DE LA PARED PARED -> MUERTE
CELULAR BACTERIANA
NAG NAg e %
) -

B. ACTIVACION - @ - @ @

ENDOLISINAS O~ -7

B1. Destruccion enzimatica
del peptidoglicano

NAM: Acido N-acefilmuramico; NAG: Acido M-acetilglucosamina: PEP: Penicillin Binding Protein

Figura 3. Mecanismo de accién de los betalactamicos, que explica la inhibicion del proceso
de desarrollo bacteriano. (Suarez y col., 2010)
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Espectro Antibacteriano

En general los betalactAmicos son activos frente a bacterias Gram-positivas, Gram-negativas y
espiroquetas. No son activos frente a micoplasmas, ya que estas carecen de pared celular, ni
sobre bacterias intracelulares como las clamidias o las rickettsias, ya que tienen escasa
capacidad de penetracion dentro de éstas células. El espectro antibacteriano de la penicilina G
abarca a los cocos Gram-positivo, los cocos Gram-negativo, los bacilos Gram-negativos (tanto

facultativos como anaerobios) y las espiroquetas.

Las cefalosporinas de primera generacion son muy activas frente a los cocos Gram-positivos,
y las generaciones sucesivas son mas activas frente a los bacilos Gram-negativos. Todas las
generaciones de cefalosporinas son inactivas frente a Enterococos, Estafilococos resistente a

meticilina y Listeria monocytogenes (L. monocytogenes)

Los carbapenémicos son los antimicrobianos de mas alto espectro, incluyendo también su
accion contra las bacterias productoras de BLEE. Carecen de actividad frente a los SARM, a los
Enterococos resistentes a vancomicina (ERV) y a Xanthomonas maltophilia (X. maltophilia);
frente a Clostridium difficile (C. difficile) son poco activos. El carbapenemico imipenem es activo
frente a E. faecalis y menos activo frente a P. aeruginosa que el meropenem. Por otra parte el
monobactamico aztreonam, tiene muy buena actividad frente a bacterias Gram-negativas
aerobias y facultativas. Carece de actividad frente a Gram-positivos y bacterias anaerobias.
(Suérez y col., 2010).

Mecanismos de Resistencia Bacteriana

Las bacterias han desarrollado diferentes mecanismos de resistencia a los betalactamicos, los
cuales son la alteracion de la permeabilidad, produccion de enzimas, modificacion de la diana en

las PBP y bombas de expulsion.

Alteracion de la permeabilidad. Los Gram-negativos tienen una membrana externa, esta
membrana dificulta la entrada de las sustancias hidrofébicas, como lo son los betalactamicos,

gue necesitan utilizar los poros de las bacterias para poder entrar y unirse a las PBP en el espacio
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periplasmico, es por esta razén que las Gram-negativas presentan mas resistencia que las Gram-

positivas .La resistencia se da por alteraciones en dichas porinas. (Mar Marin y Gudiol, 2017).

Produccion de enzimas (betalactamasas). Este es el principal mecanismo de resistencia
presentado a las betalactamicos, principalmente por las Gram-negativas, aunque también las
producen las Gram-positivas. Las betalactamasas son enzimas encargadas de hidrolizar el anillo
betalactAdmico y por lo tanto inactiva al antibiético, evitando la unién con las PBP. Su produccion
puede estar mediaba a través de plasmidos o por cromosomas. Algunos ejemplos de estas
enzimas producidas debido a plasmidos son S. aureus sensible a la meticilina, Haemophilus
influenzae (H. influenzae), Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis), E. coli, K. pneumoniae, algunas
enterobacterias y anaerobios, como Bacteroides fragilis (B. fragilis). Microorganismos con
betalactamasas de origen cromosémicos son Enterobacter spp., Pseudomonas spp., Citrobacter
spp., Morganella spp. y Serratia spp (Suarez y col., 2010). Su grado de resistencia se correlaciona
con su concentracion, afinidad por los diferentes betalactamicos y propiedades hidroliticas. La
produccién de betalactamasas puede ser de manera inducible (solo en presencia de un

betalactdmico) o constitutiva (siempre se produce) (Mar Marin y Gudiol, 2017).

Modificacién de la diana en las PBP. Existen diferentes modificaciones en las PBP que
dificultan la unién del betalactdmico y afecta su actividad, por ejemplo (mutaciones,
hiperexpresién y modificacion de la afinidad). Este mecanismo es utilizado principalmente por las

bacterias Gram-positivo como S. pneumoniae, SARM y E. faecium (Mar Marin y Gudiol, 2017).

Bombas de expulsion. Los mecanismos de expulsion consisten en bombas de flujo,
dependientes de energia, que corresponden a una clase de transportadores involucrados en la
excrecion de productos del metabolismo bacteriano y de sustancias téxicas, envian al
antimicrobiano al exterior. Este mecanismo de resistencia es utilizado por bacilos Gram-negativo,

principalmente por P. aeruginosa (Mar Marin y Gudiol, 2017).
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Quinolonas

Las quinolonas son un grupo antimicrobiano sintéticos de amplio espectro, cuyo blanco es la
sintesis de ADN. Se utiliza tanto para infecciones intra y extra-hospitalarias (Alvarez y col., 2015).
En los afios sesenta del siglo pasado se introdujo el 4cido nalidixico, y fue la primera quinolona
utilizada contra infecciones bacteriana en vias urinarias. Sin embargo, lo importante fue las
modificaciones hechas en los afios setenta, se introdujeron modificaciones en el ndcleo de la

guinolona, y que han dado lugar a un gran nimero de agentes antibacterianos (Alés, 2010).

Estructuray Clasificacién

Las quinolonas tienen una estructura formada por 2 anillos, con un nitrégeno en la posicion 1, un
grupo carbonilo en la posicion 4 y un grupo carboxilo en la posicion 3. En la figura 4 se puede ver
la estructura de las quinolonas. Sin embargo, los siguientes cambios hechos en el antibiético se
dieron con la introduccién de un &tomo de flior en la posicidn 6. De otro modo, hay otros cambios
cuando se le agrega un piperacinico en la posiciéon 7 (norfloxacino, ciprofloxacino) o un grupo
metil-piperacinico (ofloxacino, levofloxacino, gatifloxacino), los compuestos pueden llevar en la
posicién 7 un doble anillo derivado del anillo pirrolidénico como (moxifloxacino), y los que llevan
un grupo metoxi en la posicién 8 (moxifloxacino, gatifloxacino) (Alos, 2010). En la figura 5 se

muestra la estructura de algunas quinolonas.

[}
1

Figura 4. Estructura de la quinolona, de las cuales se

derivan las otras generaciones. (Alés, 2010).
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Figura 5. Estructuras del algunas quinolonas. (Chavez y col., 2015).

Las quinolonas pueden clasificarse por su espectro de actividad en cuatro generaciones (Alés,

Primera generacion: (acido nalidixico, acido pipemidico), son utilizadas muy poco en la
actualidad debido a que tienen poca actividad, estas tienen actividad frente a enterobacterias y
algunos Gram-negativos y son inactivas en los Gram-positivos. Alcanzan valores bajos en suero
y se pueden utilizar para infecciones urinarias (Campos y col., 2008). Las siguientes

generaciones de quinolonas ya se incorporan un atomo de flaor en la posicién 6 y se les llama

fluoroquinolonas.

Segunda generacion: (norfloxacino) tienen una mayor actividad frente a los Gram-negativos,
incluyendo a P. aeruginosa, pero tienen moderada actividad frente a Gram-positivos. Las

concentraciones en suero son bajas, por esta razon no se utilizan en infecciones sistémicas (Alos,
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Tercera generacion: (ciprofloxacino, ofloxacino, levofloxacino) conservan las mismas
caracteristicas que las de segunda generacion, pero se absorben mejor via oral y tienen mayor
actividad en P. aeruginosa y Gram-positivos, sin embargo estas si se pueden utilizar en

infecciones sistémicas (Alds, 2010).

Cuarta generacion: (moxifloxacino) tienen una mejor actividad frente a los Gram-positivos y
anaerobios (Alos, 2010)

Farmacocinéticay Farmacodinamia

La mayoria de las quinolonas se encuentran en presentacion oral e intravenosa, la
biodisponibilidad sin importar el modo de administracién es muy bueno entre el 50% y el 90%
(Alvarez y col., 2015). Las quinolonas alcanzan sus valores maximos en 1-2 horas después de la
administracién. Por otro lado, la unién a proteinas es baja, solo el 20 — 50% se une a la albumina.

En personas adultas tiene una vida media entre 1.5 — 17 horas.

Las fluoroquinolonas se distribuyen muy bien por todo el organismo. El volumen de distribucién
gue tienen es alto, que va de 1 a 4L/Kg, en muchos de los casos es mayor al volumen total de
agua del cuerpo, lo que nos dice que alcanza altas concentraciones intracelulares. Su
concentracion en tejido prostatico, bilis, pulmén, neutréfilos y macréfagos es superior a la sérica.
Mientras tanto en saliva, secreciones bronquiales y fluido prostatico es menor que en el suero.
La concentracién en el liquido cefalorraquideo (LCR) es inferior a la mitad de la concentracion
sérica (Alés, 2010). Por otra parte, son metabolizadas por el higado por medio del citocromo
P450. Todas la quinolonas son eliminadas via hepética o renal. Las sustancias que son
hidrofébicas se eliminan por vial renal como lo son (levofloxacina y ofloxacina) y las lipofilicas se
eliminan a través del higado como la esparfloxacina, gatifloxacina y moxifloxacina. Las
fluoroquinolonas en parte se excretan por la pared intestinal, lo que es muy eficaz en procesos

diarreicos causado por bacterias (Alvarez y col., 2015).

Mecanismo de Accién Antibacteriana

Las quinolonas actian en el ADN cromosémico de las bacterias, uniéndose a algunas

topoisomerasas e inhibiendo su accion. La topoisomerasas son enzimas que participan en la
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sintesis de ADN, enrollando y desenrollando en ADN (Alés, 2010). Sin embargo, en las Gram-
negativas las quinolonas inhiben principalmente a la ADN topoisomerasa Il o ADN girasa. Esta
enzima tiene la subunidad A y la subunidad B. La funcién de la ADN girasa es mantener un nivel
de enrollamiento del ADN que facilite el movimiento y avance delante de la horquilla de
replicacion. También libera enrollamiento negativo dependiente de ATP. Las quinolonas en la
girasa interactian con aminoacidos en la alfa hélice cercanas a la tirosina del centro activo, que
es responsable de la ruptura del ADN (Alvarez y col., 2015). Por el contrario en las Gram-positivas
el sitio blanco es la topoisomerasa |V, que tiene 2 subunidades: parC y ParE. La funcion de la
topoisomerasa |V es la separacion de la hebra de ADN en cada replicacion y tiene una actividad
relajante sobre la hebra de ADN (Chavez y col., 2015). De igual forma un paso importante en el
mecanismo de accidon de las quinolonas es la formacion de un complejo quinolona-
topoisomerasa- ADN, que contiene ADN roto. La union de la quinolona produce un cambio
conformacional en la enzima, inhibiendo a la enzima y la produccién de ADN (Alés, 2010). En la

figura 6 se observa el mecanismo de accion de las quinolonas.

GyrS o ParE
GyrA © ParC

ADN + TJopoisomerasa

[l
——

Complejo ADN-Topoisomerasa

® Quinolona

o~

Complejo ADN-Topoisomerasa-Quinolona — ":‘hibif:ién de la
l sintesisde ADN

l

[ Muerte celular l

Fragmentacion
del cromosoma

Figura 6. Mecanismo de accion de las quinolonas. Para poder relajar
el ADN superenrollado y permitir que el ADN sea procesado, la
topoisomerasa produce cortes en la molécula de ADN. La formacion
del complejo ADN-topoisomerasa-quinolona, inhibe la replicacion,
evitando que los cortes sean resellados y produce la fragmentacion

del ADN y consigo la muerte celular. (Chavez y col., 2015).
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Espectro Antibacteriano

Las fluoroquinolonas son mas activas frente a las bacterias Gram-negativas (enterobacterias, H.
influenzae, P. aeruginosa, Neisseria spp. y M. catarrhalis) que las primeras quinolonas
desarrolladas como el 4cido nalidixico o el acido pipemidico. Ademas, presentan actividad frente
bacterias Gram-positivas, pero en diferente grado. Frente a Gram-negativos la mas potente es
ciprofloxacino (Alés Ignacio, 2010). En la tabla 4 se muestra la actividad in vitro de las quinolonas

mas comunmente empleadas.

Tabla 4. Actividad “in vitro” de las quinolonas mas comunmente empleadas para el

tratamiento de bacterias aisladas en la clinica. (Alos, 2010).

Acido Norfloxacino Ciprofloxacino Ofloxacino Levofloxacino

nalidixico
E. coli >32 >16 >4 >8 >8
K. pneumoniae >32 >16 >4 >8 >8
P. mirabilis >32 >16 >4 >8 >8
P. vulgaris 8 0.12 0.06 0.25 0.12
E. cloacae 8 0.25 0.12 0.25 0.25
C. freundii 8 0.5 0.12 0.5 0.25
M. morganii >32 >16 >4 >8 >8
S. marcescens >32 2 0.5 1 1
P. aeruginosa >32 >16 >4 >8 >8
H. influenzae 2 0.06 0.03 0.03 0.03
C. jejuni >32 >16 >4 >8 >8
M. catarrhaeae 4 0.5 0.12 0.25 0.12
N. gonorrhaeae >32 >16 >1 >2 >2
S. aureus >32 >16 >4 >4 >4
E. faecalis >32 >16 >4 >8 >8
CM90 (mg/l)
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Algunas fluoroquinolonas son activas frente a Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia)
(levofloxacino y moxifloxacino) son las que presentan mayor actividad. Tienen muy poca actividad
frente a Acinetobacter spp, debido a la multiresistencia de esta bacteria. Las de tercera
generacién como ciprofloxacino y ofloxacino, tienen una actividad regular frente a Gram-positivos
y no se recomienda como tratamiento por el rapido surgimiento de resistencia. Los SARM suelen
ser resistentes a todas las quinolonas (Chavez y col., 2015).

Moxifloxacino es activa frente a neumococo y anaerobios, la cual es una actividad limitada por
otras quinolonas. Las fluoroquinolonas no son activas frente a Treponema pallidum (T. pallidum),
pero si frente a Legionella pneumophila (L. pneumophila) y se utiliza ciprofloxacino, levofloxacino

y moxifloxacino (Alés, 2010).

Mecanismos de Resistencia Bacteriana.

Actualmente se reconocen 2 grupos de mecanismos de resistencia a las quinolonas, a) los que
estan codificados en genes cromosomicos, que incluye las modificaciones en los sitios blancos
donde se une el antibidtico; y b) los codificados en plasmidos, como lo son las proteinas Qnr
(resistencia a las quinolonas), la enzima aminoglucésido acetil transferasa modificada y los

sistemas membranales de expulsién (Chavez y col., 2015).

Modificaciones en los sitios blancos. Ocurre cuando hay alteraciones en alguna de las
subunidades de la ADN girasa o la topoisomerasa IV. Mutaciones en gyrA, que es un gen que
codifica para la subunidad A de la ADN girasa, es la mutacibn mas comdn para los Gram-
negativos. De la misma forma mutaciones en parC, gen que codifica para la subunidad C de la
topoisomerasa IV es el mas comin en Gram-positivos. También se han encontrado mutaciones
en la subunidad B de la ADN girasa y la subunidad E de la topoisomerasa IV, estas mutaciones
suelen darse en una region llamada QRDR (region determinante de la resistencia a quinolonas).
Cambios en los amino&cidos de la QRDR modifican el sitio al que se unen las quinolonas en el
complejo girasa-ADN y aparece resistencia por la pérdida de afinidad a dicho complejo (Al6s,
2010).
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Proteina Qnr. La proteina Qnr se identific6 por primera vez aislado de una cepa clinica de K.
pneumoniae resistente a ciprofloxacina. Es una proteina de 219 aminoacidos y pertenece a la
familia de pentapéptidos repetidos, llamada asi porque se caracteriza por contener 5 aminoacidos
recurrentes en tdndem. Se han identificado cinco familias gnrA, qnrB, gnrC, qnD y gnrS. Su
mecanismo de accion se basa en la proteccion de la ADN girasa y la topoisomerasa IV de la
inhibicion de las quinolonas mediante la reduccion de la disponibilidad de los sitios blancos
(Alvarez y col., 2015).

Enzima aminoglucésido acetil transferasa modifcada (AAC(6’)-Ib-cr). Es un sistema de
modificacion quimica que se descubrié por primera vez en el plasmido pHSH10-2 en una cepa
aislada de E. coli resistente a ciprofloxacina. PHSH10-2 codifica a la proteina AAC(6’)-1b-cr, esta
enzima introduce un acetilo en el nitrdgeno del grupo piperazina en la posicion 6 del antibiético.
La modificacion reduce la afinidad de esta quinolona por las topoisomerasas, originando la

resistencia (Chavez y col 2015).

Sistemas membranales de expulsidon. Se han encontrados dos plasmidos, pHPA y pOLA52,
gue confieren resistencia a las quinolonas, por medio de sistemas membranales de expulsion,
los cuales causan una disminucion de la concentracion intracelular del farmaco. El plasmido
pHPA aislado de una cepa clinica de E. coli, codifica para una proteina (QepA). Esta proteina
confiere resistencia expulsando las quinolonas hidrofébicas como ciprofoxacina y norfoxacina.
Del mismo modo el plasmido pOLA52 proveniente de una cepa de E. coli que codifica a OgxA,
esta proteina confiere resistencia expulsando las quinolonas lipofilicas, Esta proteina confiere

resistencia contra 4cido nalidixico (Chavez y col., 2015).

En la figura 7 se pueden ver los sistemas de resistencia a las quinolonas.
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Figura 7. Sistemas de resistencia a quinolonas. (1). Resistencia por mutaciones en la ADN
girasa y topoisomerasa IV, que disminuyen la union del antibiético. (2) resistencia mediada
por genes plasmaticos. (2%): Proteina Qnr (amarillo) que evita la union de la quinolona al
complejo ADN-topoisomerasa. (2b): La enzima AAC(6’)-lb-cr, que acetila a algunas
guinolonas, inhibiendo su actividad. (2C): Sistemas membranales de expulsién, que
disminuyen la concentracion intracelular de las quinolonas. (3) Resistencia mediada por
genes cromosOmicos: (3a) Disminuyen la expresién de porinas, que limita el ingreso del

antibiotico; (3b) Sistemas de expulsion. (Chavez y col., 2015).

Aminoglucésidos

Los aminoglucésidos (AG) constituyen un grupo de antimicrobianos con interesantes propiedades
para el tratamiento de infecciones bacterianas. La estreptomicina fue descubierta en 1944 por
Waskman a partir de una muestra de cultivos bacterianos de Streptomyces griseus. A partir de
esa fecha, se ha obtenido un nimero importante de compuestos de esta familia, ya sea por
sintesis de origen natural (kanamicina, gentamicina y tobramicina) o por modificaciones quimicas
de los compuestos originales, con el fin de mejorar sus propiedades farmacocinéticas,
toxicoldgicas y/o microbiologicas (dibekacina, amikacina, netilmicina y arbekacina) (Mella y col.,
2004).
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Estructuray Clasificacion

La molécula de AG como se muestra en la figura 8 estd compuesta por aminoazUlcares unidos
por enlaces glucosidicos a un alcohol ciclico hexagonal con grupos aminos (aminociclitol). Segun
el componente amonociclitol, los aminoglucosidos pueden dividirse en dos grupos los cuales son
mostrados en la tabla 5. Los AG son sustancias con caracter basico, con un peso molecular de
445 a 600 daltons. Son inhibidos por PH acido, por lo que no actdan bien en secreciones

bronquiales, abscesos y necrosis tisular (Molina y col., 2009).

Aminociclitol: Z-deoxi-estreptandn

Aminoglucod do

Aminoglucdside

Figura 8. Estructura quimica de los aminoglucésidos. (Mella y col., 2004).
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Tabla 5. Clasificacion de los aminoglucésidos.

1. Aminoglucoésido estreptidina Antibiético

-Aminociclitol estreptidina Estreptomicina

-Aminociclitol desoxiestreptamina

.Familia kanamicina Kanamicina
Amikacina
Tobramicina
Dibekacina

.Familia gentamicina Gentamicina
Sisomicina
Netilmicina

Isepamicina

2. Aminoglucosido desoxiestreptamina Espectinomicina
(Molina y col., 2009).

Farmacocinéticay Farmacodinamia

Los AG no se absorben por via oral, por lo que es necesaria la administracion parental, a salvo
gue se requiera la descontaminacion del tubo digestivo. La administracion por via intramuscular
alcanza su Cmax sérica en un periodo de 30-90 minutos después de su administracion. Por via
intravenosa se alcanza en 30-60 minutos. No se recomienda su administracion en las cavidades
pleural y peritoneal por la posibilidad de difusién a la circulacion sistémica y toxicidad subsiguiente
(Molina y col., 2009).

Los AG se distribuyen libremente en el espacio vascular y de la misma manera en el liquido
intersticial de la mayoria de los tejidos, ya que es escasa su union a proteinas y su alto nivel de
solubilidad. El volumen de distribucion es de 0.2-0.41L/kg (Pea F y col., 2005). El paso de los AG
a través de membranas bioldgicas es generalmente pobre como por ejemplo en el LCR, liquido
pleural y sinovial. Por este motivo se necesita su administracion directa cuando se requiere en

niveles adecuados en las membranas mencionadas (Molina y col., 2009). Tienen muy buena
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difusion en el tubulo renal y en el oido interno, pero esto puede ocasionar efectos indeseables en
estos 6rganos. Una hora después de la administracion, la concentracion en rifién es 25-100 veces

mayor a la del plasma y permanece elevada varios dias (Molina y col., 2009).

Todos los AG se excretan por filtracion glomerular sin alteracion metabdlica previa, y se excreta
en el 98% por filtracion glomerular, 1% por secrecién tubular y < 1% en heces y saliva. Mas del
90% de la dosis administrada se recupera sin modificar en la orina durante las primeras 24 horas
y puede detectarse en orina por un periodo de 20 dias. En pacientes con insuficiencia renal puede

acumularse y ocasionar niveles toxicos en sangre (Molina y col., 2009).

La farmacodinamia de los AG muestra un patron de actividad bactericida que depende de la
concentracion del antibiético, pero no del tiempo de exposicion de las bacterias a los AG. Por lo
tanto el objetivo es incrementar lo mas que se pueda la Cmax, administrando la dosis mas alta
posible que permita el limite de toxicidad (Molina y col., 2009). Los AG muestran efecto
posantibiotico (EPA) frente a bacterias Gram-positivo y Gram-negativo. El EPA es el periodo de
supresion de crecimiento bacteriano después de interrumpir la exposicién a concentraciones de

aminoglucdsido por encima de la concentracién minima inhibitoria (Carrillo Esperay col., 2013).

Su actividad es dosis dependiente, es decir, mientras mayor sea la concentracion del
aminoglucdsido, sera méas prolongado el efecto posantibiético. EI EPA de los aminoglucésidos
permite que éstos sean administrados una sola vez cada 24 horas sin perder efectividad
antimicrobiana y disminuyendo su toxicidad, principalmente sobre las células renales (Rodriguez,
2003).

La presencia de neutrdfilos tiende a duplicar la duracién del EPA frente a las bacterias Gram-
negativo, mientras que la leucopenia tiende a disminuirlo. Por el contrario las bacterias que son
expuestas al antibiético en concentraciones por debajo de la concertacion minima inhibitoria
tienden a desarrollar resistencias adaptativas, dificultando la penetracion del AG al interior de la
célula. El maximo EPA de los aminoglucdsidos es alcanzado con concentraciones del antibiético

10 veces mayores a la concentracién minima inhibitoria (Molina y col., 2009).
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Mecanismo de Accion Antibacteriana

Los AG son policationicos, y muestran afinidad natural por los residuos cargados negativamente
como en la membrana externa de las bacterias Gram-negativos y en el ARN, especialmente por
la porcion mRNA. El mecanismo de accidn se presenta en dos pasos. En primera fase, los AG se
unen electrostaticamente a los residuos cargados negativamente en la membrana externa de las
bacterias Gram-negativo, en un sistema pasivo, no dependiente de energia (Shakil y col., 2008).
Esta unién causa una alteracion en la membrana externa, al unirse a los lipopolisacaridos y
desplazar el Mg2+ y el Ca2+ ligados a ellos, forman huecos en la pared celular que provocan
alteraciones en el gradiente electroquimico, lo cual conduce a un debilitamiento de la membrana

externa de la bacteria (Alifio y col., 2008).

En la segunda fase los AG ejercen su accion al internalizar a la bacteria por medio del
transporte activo llamado Fase Dependiente de Energia-I (DEP-I). En el citosol los AG se unen a
la subunidad 30S de ribosomas por un proceso dependiente de energia llamado Fase
Dependiente de Energia-Il (DEP-II), esta interaccion inhibe la sintesis proteica, produciendo una
lectura errénea de la informacion del ARN mensajero incorporando aminodacidos incorrectos en
la cadena peptidica (Molina y col., 2009). En la figura 9 se ilustra el mecanismo de accion de los
AG.

El efecto final bactericida, es debido a la incorporacion de algunos de estos péptidos a la
membrana citoplasmatica, lo que conduce a una alteracion de la permeabilidad y una entrada
progresiva de moléculas de aminoglucdsidos al interior de la célula bacteriana, produciendo una
inhibicion irreversible de la actividad ribosomal y por tanto de la sintesis de proteinas (Mellay col.,
2004).
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Figura 9. Mecanismo de accion de los aminoglucésidos los cuales se unen a la
subunidad 30S de un ribosoma. (Brunton y col., 2014)

Espectro Antibacteriano

Los AG muestran actividad frente a las bacterias Gram-negativo, incluyendo enterobacterias y a
los bacilos no fermentadores como P. aeruginosa y A. baumannii. Sin embargo, los AG pueden
utilizarse en asociacibn con otros antimicrobianos que actlan sobre la pared bacteriana
(penicilina, cefalosporinas, monobactamicos, carbapenemicos y glucopéptidos). Esto le confiere
una actividad sinérgica frente a diferentes microorganismos y permite su uso en el tratamiento de
algunas infecciones por cocos Gram-positivo. Diversos estudios in vitro han demostrado sinergia
antimicrobiana en a Enterococcus spp., Estreptococos del grupo viridans, S. pyogenes, S. aureus,
S. epidermidis, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, S. marcescens y L. monocytogenes. Son
activos frente a S. aureus sensible a meticilina, pero no frente a la mayoria de las cepas que son
resistentes a meticilina. En la tabla 6 se muestra la actividad antimicrobiana de AG frente a cepas

de bacilos Gram-negativos. (Durante y col., 2010).

Estreptomicina es activo frente a Brucella spp y ha mostrado actividad frente a M. tuberculosis,
mientras que amikacina es méas activa frente a Mycobacterium avium complex (M. avium
complex). Los AG muestran buena actividad frente a cepas productoras de BLEE. En cambio, no
tienen actividad frente a neumococo, S. maltophilia, bacterias anaerobias y rickettsias (Molina y
col., 2009)
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Tabla 6. Actividad antimicrobiana de aminoglucésidos frente a cepas
de bacilos Gram-negativos, aislados en muestras clinicas de Europa,

América y Asia.

Especie bacteriana %S/R
Enterobacteriaceae spp. (n=48,440)

Amikacina 97.3/1.5
Gentamicina 90.6/8.1
Tobramicina 89.8/7.9
Acinetobacter baumannii (n= 3,468)

Amikacina 60/36
Gentamicina 48/48
Tobramicina 62/33
Pseudomonas aeruginosa (n= 11,968)

Amikacina 89/8
Gentamicina 76/19
Tobramicina 82/17

n= numero de cepas aisladas; S/R: porcentaje de cepas sensibles (S)
y resistentes (R). (Molina y col., 2009).

Mecanismos de Resistencia Bacteriana

Los mecanismos de resistencia a los AG, pueden ser los siguientes. a) Modificacion enzimatica
de la molécula de AG, b) disminucién de la concentracion intracelular de AG o bombas de
extraccién activa, c) mutacién de la subunidad ribosémica 30S, y d) metilacion del sitio de unién
de los AG en el ribosoma (sitio A del ARNr 16S) (Molina y col., 2009).

Modificacién enzimatica de la molécula de AG. Esta es la mas frecuente, y hay varias
enzimas modificadoras entre ellas N-acetiltransferasas AAC), O-nucleotidiltransferasas (AAD) y
O-fosfotransferasas (APH). Estas enzimas catalizan las modificaciones de los grupos aminos e
hidroxilo de la molécula, generando modificaciones en los AG, que llevan a unirse débilmente a
los ribosomas bacterianos y también afecta el ingreso de los AG en la fase dos dependientes de

energia.
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a) (AAC): su funcidn es acetilar grupos aminos, utilizando como cofactor a la acetilcoenzima
A.

b) (AAD): también conocidas como nucleotidiltransferasas, su funcién es la adenilacién de
ciertos grupos hidroxilos.

c) (APH): su funcion es la fosforilacion de los grupos hidroxilos, utilizan como cofactor a
nucleosidos trifosfatos, en especial a ATP (Mella y col., 2004).

Disminucién de la concentracion intracelular de AG o bombas de extraccién activa. La
resistencia se da por medio de la expresion de sistemas membranales de expulsion, los cuales
causan una disminucién de la concentracion intracelular del farmaco y con ello disminuye la

eficiencia del antibiético (Chavez y col., 2015).

Mutacion de la subunidad ribosémica 30S. Las modificaciones en el sitio blanco de la

subunidad 30S, no permite la union entre la subunidad 30S y los AG (Molina y col., 2009).

Metilacion del sitio de unién de los AG en el ribosoma (sitio A del ARNr 16S). La metilacion
se da en la union entre el ARNr 16S y el AG, disminuyendo la afinidad del farmaco por los sitios
de unién al ARNr del ribosoma 16S. Este mecanismo de resistencia es muy eficiente ya que
modifica todas las copias de ARNr 16S, produciendo un alto nivel de resistencia. (Molina y col.,
2009).

Los mecanismos de resistencia de acetiltransferasas, adeniltranferasas, fosfotransferasas se
pueden observar en la figura 10
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Figura 10. Mecanismo de resistencia a los aminoglucésidos,
modificaciones enzimaticas (acetiltransferasas, adeniltranferasas,
fosfotransferasas que inactivan a los aminoglucésidos. (Hilal-Dandan,
2015)

Sulfamidas/ Trimetoprima

Las sulfamidas fueron sintetizadas en 1930 por Josef Klarer, siendo los primeros antimicrobianos
eficaces utilizados contra infecciones bacterianas sistémicas en el hombre (Florez, 2014). Son

antimicrobianos sintéticos, bacteriostaticos, de amplio espectro e inicialmente tenian una amplia
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actividad frente a bacterias Gram-negativos y Gram-positivos, pero posteriormente desarrollaron

una amplia resistencia (Vicente y col., 2010)

Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de los acidos nucleicos de las bacterias.
Existen una gran variedad de sulfamidas pero con diferentes propiedades farmacocinéticas.
Actlan sinérgicamente con algunos compuestos de la familia de las diaminopirimidinas como
pirimetamina y la trimetoprima contra bacterias y algunos protozoos. En la actualidad su uso es
poco comun debido a su baja actividad comparada con otros antimicrobianos y a su rapida
aparicion de resistencia y toxicidad. Sin embargo si se utiliza la sinergia con otros antimicrobianos
como la combinacion de sulfametoxazol con trimetoprima (TMP-SXT), esta combinacion

disminuye la toxicidad y la aparicién de resistencia (Vicente y col., 2010).

Estructuray Clasificacién

Su estructura es similar al &cido para-aminobenzoico (PABA), un factor requerido por las
bacterias para la sintesis del acido félico, caracterizado por un grupo benceno al cual esta unido
un radical sulfénido (SO2NH2) en la posicion 1 y un grupo amino (NH2) en la posicién 4. Las
sustituciones en el radical sulfénido (SO2) no afectan su actividad bacteriostatica sino sus

propiedades farmacocinéticas. (Vicente y col., 2010).

La estructura quimica de la Trimetoprima es una 2,4-diaminopirimidina, antimetabolito de la
sintesis de acido félico, tal como la Pirimetamina y la Tetroxoprima. Al comienzo se us0, pero
producia efectos téxicos, sin embargo se observé que asociado a una sulfamida producia un
efecto sinérgico. Las estructuras quimicas de las sulfamidas y trimetoprima se muestran en la
figura 11. Por otro lado, su clasificacion es de acuerdo a sus propiedades farmacocinéticas, que

son de eliminacién rapida, media, lenta y ultralenta, se observa en la tabla 7 (Florez, 2014).

50



OCH;

CHa0 NxT,NHz
CHLO CH :: N
H,N SO.NHR 3 2
NH>

Mucleo sulfamidico

Trimetoprima

Figura 11. Estructura quimica del radical sulfamidico y trimetoprima (Florez,

2014).

Tabla 7. Clasificacion de las sulfamidas en base a sus propiedades farmacocinéticas.

Antibiético

Dosis

De eliminacion rapida (semivida < 4-7 hrs)
Sulfisoxasol
Sulfametazina

De eliminacién media (semivida: 11-24 hrs)
Sulfametoxazol

Sulfamerazina

Sulfadiazina

De eliminacién lenta (semivida: 24-60 hrs)
Sulfadimetoxina

Sulfadimetoxipiridazina

De eliminacién ultralenta (semivida >60 hrs)

Sulfaleno
Sulfadoxina

Inicial 2-4g; después 4-6g/dia
500-1,000mg cada 6-8 horas

Inicial 2g; después 1g cada 8-12
horas

Inicial 3-4g; después 1g cada 6
horas

Inicial 3-4g; después 1g cada 6
horas

0.5-1g al dia
0.5-1g al dia

2g cada 7 dias
2,5 mg/kg cada 4 horas

(Florez, 2014).
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Farmacocinética y Farmacodinamia

La mayoria de las sulfamidas se absorben en el sistema digestivo, con una fraccién de absorcion
de un 70-90% y con una Cmax en sangre de 50- 150mg/L después de 24 horas. Por otras vias
la absorcion es muy poca (mucosas, piel, rectal). Habitualmente se administran por via oral y
ocasionalmente por via intravenosa (sulfadiazina, TMP-SXT) (Vicente y col., 2010).

Las sulfamidas se distribuyen bien por todos los tejidos y liquidos, incluyendo en el LCR,
sinovia, pleural, peritoneal, bilis, secrecion prostética, saliva, sudor, lagrimas, leche y pueden
atravesar la barrera placentaria. Se unen de manera variable a las proteinas. El sulfatiazol se une
hasta el 22% y la sulfadoxina hasta el 98%. Se metabolizan principalmente en el higado por medio
de N-acetilacion, glucuronidacion e hidroxilacién y se elimina por la orina tanto el antimicrobiano
activo como los metabolitos. La excrecion renal depende del pH urinario porque al alcalinizar la
orina, se bloquea la reabsorcion, favoreciendo la eliminacién de las sulfamidas. La sulfadoxina
mantiene niveles plasmaticos durante largos periodos y su concentracion en la orina es muy baja
(Florez, 2014).

La distribucion de la trimetoprima es muy amplia, alcanza niveles superiores en sangre, rifién,
orina, pulmaén, esputo, saliva, leche, higado, bilis, préstata, secrecion prostética, vaginal y también
atraviesa la barrera placentaria. En el LCR alcanza concentraciones del 40-50% de la
concentracion sanguinea. El 20% se metaboliza en el higado y bilis, y el 60-80% se elimina por
la orina. (Florez, 2014).

Mecanismo de Accién Antibacteriana

Las sulfamidas actlan sobre las bacterias en el estadio de crecimiento, inhibiendo la sintesis de
acido folico ocasionando un efecto bacteriostatico. Las sulfamidas tienen un parecido estructural
con el (PABA) (figura 12), por lo que inhiben competitivamente a la dihidropteroato sintetasa, una
enzima que es necesaria para que la pteridina se transforme en acido dihidropteroico. Con ello
se interrumpe la sintesis de &cido félico, alterando la formacién de nucle6tidos e inhibiendo el

crecimiento bacteriano (Florez, 2014).
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La trimetoprima, ademas, inhibe una enzima esencial en las bacterias, la dihidrofolato
reductasa. Esto altera la transformacion de dihidrofolato en tetrahidrofolato y como consecuencia
inhibe la sintesis de ADN y proteinas bacterianas. En la figura 13 se puede ver el mecanismo de

accion de las sulfamidas y la trimetoprima (Vicente y col., 2010).

OOOH SO,NH,

\\ \\\

= =

NH, NH

Figura 12. Acido paraaminobenzoico a la izquierda y Sulfanilamida a

la derecha (Vicente y col., 2010).

PARA \/—— Pteridina

SULFAMIDAS - —— = Dihidropteroato-sinlelasa

Acido dihidropteroico

L-Slularmato
\ Dihidrofolato-sinlelasa

dTMP

Acide dihidrofélico

MNADFH dUMP

Dihidrofolato-reductasa
TRIMETOPRIMA — — — =

Acido letrahigrofalice ———— N5 P metilén-letrahidrofalico

Figura 13. Mecanismo de accién de las sulfamidas y la trimetoprima

sobre las bacterias (Florez, 2014).
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Espectro Antibacteriano

Su uso esta limitado debido a la aparicion de la resistencia adquirida. Las sulfamidas son activas
frente a un gran grupo de Gram-positivos, entre ellos a estreptococos, estafilococos y
neumococos. También presentan actividad contra Actinomyces spp., Nocardia spp., B. anthracis
y Corynebacterium diphteriae. Frente a los Gram-negativos son activos a especies de
enterobacterias como Neisseria spp y patdgenos respiratorios como H. influenzae, Bordetella
pertussis o L. pneumophila. También son activas frente a Yersinia pestis y Brucella spp (Vicente
y col., 2010)

La trimetoprima es activa contra cocos Gram-positivos como Staphylococcus, S. pyogenes,
Streptococcus viridans, S. pneumoniae y C. diphtheriae, y bacilos Gram-negativos (incluyendo B.
cepacia y S. maltophilia), excepto P. aeruginosa y Bacteroides sp (Florez, 2014). En la tabla 8

se muestra la actividad antibacteriana de trimetoprima, sulfametoxazol y cotrimoxazol.
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Tabla 8. Actividad antibacteriana de trimetoprima, sulfametoxazol y cotrimoxazol in

vitro: intervalos de CMI (mg/ml).

Microorganismo

Sulfametoxazol

Trimetoprima

Trimetoprima/
sulfametoxazol
(ng/ml: 1/20)

Gram-positivos

S. aureus
S.pneumoniae
S.pyogenes

E. faecalis

C. diphtheriae

L. monocytogenes

B. anthracis
C. perfringens

P. acnés

Gram-negativos

E. coli
Klebsiella spp.

P. mirabais
S. marcescens

Salmonella sp.
Shigella sp.

H. influenzas
N. gonorrhoeae

N. meningitidis
P. aeruginosa
C. freundii
V.choleras

8-64
4-128
0.5-16

25-250
25-75
3-75

12-100

4-64

8-128

8-128
25 a>1,000

16-128
2-32
1-16
4-32

0.25a>100
>100-200

0.15-2
0.004-5
0.02-1
0.15-0,50
0.15-0,5
0.05-1,5

2-50

0.07

0.01a>5

0.15-0,5

0.15-1,5
0,8-50

0.01-0,4
0.04-0,8
0.1-12,5
0.2-128

3.1-50
50-1.000
0.2
0.2

0.04-1.6
0.05-1.5
0.015-0.4
0.015-0.4
0.015-0.4
0.015-0.15

0.005 a >5

0.05-3.1

0.05-0.15
0.4-50

0.05-0.15
0.02-0.5
0.04-50
0.15-3.1

0.01-1.6
3.1-100

(Florez, 2014).
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Mecanismos de Resistencia Bacteriana

La resistencia a las sulfamidas/ trimetoprima es un fenbmeno creciente, ya que se han utilizado
desde hace mucho tiempo. Los principales mecanismos de resistencia a ellas son: a) disminucién

de la permeabilidad, b) modificacién enzimética, c) e hiperproduccion enzimatica.

Disminucién de la permeabilidad Las bacterias generan cambios en la membrana, y se ven
alteradas las porinas. Las porinas son canales de proteinas que se encargan de regular la entrada
de algunos elementos, entre ellos a los antibiéticos. De este modo, los cambios es su

conformacion no permite la entrada de estos antibiéticos (Pérez-Cano y col., 2013).

Modificacién enziméatica Cambios estructurales de la tetrahidropteroico-sintetasa o en la
dihidropteroato sintetasa, disminuye la afinidad por las sulfamidas y trimetoprima, pero no para el
PABA. Los genes sull, sul2 y sul3 son los responsables de codificar formas mutantes de la
enzima dihidropteroato sintetasa en las sulfamidas. Lo mismo sucede en el caso del trimetropim,

se han descritos multiples genes dfr que generan resistencia antibiética (Mosquito y col., 2011).

Hiperproduccion enzimatica En este mecanismo se de una sobreproduccion de PABA, los
niveles se hacen tan altos, que los niveles de sulfamidas no son suficientes para inhibir la sintesis
de dihidrofolato (Florez, 2014).

Macroélidos/Lincosamidas

Los macrdlidos y las lincosamidas son una familia de antibiéticos bacteriostéticos (bactericidas a
altas dosis), que comparten el mismo mecanismo de accion. Los dos se unen al RNA 23S a nivel
del ribosoma 50S, inhibiendo la sintesis proteica. Son activos frente a la mayoria de los
microorganismos Gram-positivos y muchos microorganismos de crecimiento intracelular. La
diferencia entre ellos esta en que los macrolidos son més activos frente a Neisseria, Haemophilus

y B. pertussis, mientras que los lincosamidas son eficaces sobre B. fragilis y otros anaerobios.
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Los macrélidos son antimicrobianos naturales, semisintéticos y sintéticos, que ocupan un lugar
importante para tratar infecciones causadas por bacterias intracelulares. La eritromicina fue el
primer macrolido descubierto en 1952, a partir de Streptomyces erythreus. A partir de otras
especies de Streptomyces se obtuvieron otros macrolidos. Los nuevos macrolidos: roxitromicina,
claritromicina y azitromicina son derivados semisintéticos de la eritromicina, con modificaciones

estructurales que mejoran la penetracién tisular y amplian el espectro de actividad (Ramos, 2012).

Las lincosamidas es producida por Streptomyces lincolnemis. Son antimicrobianos naturales y
semisinteticos. Las lincosamidas comprende dos antibiéticos de importancia clinica: lincomicina
y clindamicina (Florez, 2014).

Estructuray Clasificacion

El termino macrolido proviene de su estructura, ya que esta constituida por una anillo de lactosa
macrociclico, y a la cual se le unen diferentes desoxiazucares Los derivados de este grupo
pretenden mejorar la actividad antimicrobiana de la eritromicina; mejorar la absorcién oral, al tener
productos mas estables en medio acido; mejor el tiempo de vida media del antibiético y disminuir
los efectos adversos, especialmente los de tipo gastrointestinales (Cobos y col., 2010). La

estructura quimica de los macrélidos se puede ver en la figura 14.

Actualmente se manejan tres grupos de macrélidos: el primero con anillo lacténico de 14
atomos como la eritromicina, oleandomicina, positronidna, claritromicina, diritromicina vy
fluritromicina. El segundo grupo con anillo lactonico de 15 &tomos, como la azitromicina. Por
ultimo, con anillo lacténico de 16 atomos como la espiramidna, josamidna, diacetilmidecamidna y
roquitamicina. Todos estos cambios le dan diferentes propiedades farmacocinéticas y

bacteriolégicas (Flérez, 2014).
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Figura 14. Estructura de diferentes familias de macrélidos (Florez, 2014).

Las lincosamidas esta formadas por un aminoacido unido a una azlcar; esta unida por acido
4-propilhigrico, derivado de la pirrolidona, y por la metil-tiolincosamidina, un azlcar que contiene
azufre (Sanchez y col., 2004). Por otro lado, la Clandamicina es un derivado del 7-doro-7-desoxi
de la lincomicina, y esta pose mayor actividad antibacteriana y una mejor absorcion

gastrointestinal que la lincomicina (Florez, 2014). En la figura 15 se observa la estructura de la

lincomicina.
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Lincormicina, R = OH
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Figura 15. Estructura de la lincomicina y la clindamicina
(Florez, 2014).

Farmacocinéticay Farmacodinamia

Macroélidos:

La eritromicina es inactivada rapidamente en medio acido del estbmago, por lo que es necesario
una cubierta estérica para su administracién. La absorcion oral de los nuevos macrélidos es mejor
gue la de la eritromicina (Florez, 2014). Todos los macrélidos se metabolizan en el higado con
excepcién de azitromicina, los macrélidos de 14 atomos utilizan la via metabdlica del sistema

enzimatico de citocromo P450 a excepcion de los macrélidos de 15y 16 atomos.

La Cmax alcanzada por los macrélidos es de 1.5-3 horas después de la administracién. La
distribucion de los macrdlidos es buena por todo el organismo, se difunde a través de las
membranas por su caracter lipofilico (Cobos-Trigueros y col., 2010). La concentracién en el
citoplasma es mayor que en la sérica. La mayor parte del antibiético se acumula en los
fagolisosomas debido al caracter acido de estos organelos. La concentracién de azitromicina en
prostata, amigdalas, pulmoén, rifion y mucosa gastrica son 10-100 veces superiores a las
concentraciones plasmaticas (Florez, 2014). Los macrolidos se difunden escasamente por las
meningeas, en (LCR la concentracion es menos del 10% que la sérica). En general, pasan a la

saliva, las secreciones bronquiales y la leche materna donde alcanzan concentraciones
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superiores al 50% de la sérica, pero no difunden a los tejidos fetales (Cobos y col., 2010). Se
eliminan por via biliar en forma de metabolitos o productos activos, donde alcanza
concentraciones mayores que en la plasmatica. Su eliminacion por via urinaria es menor del 10%
(Cobos y col., 2010).

Lincosamidas:

Las lincosamidas se absorben casi por completo después de la administracion oral. La Cmax
alcanzada después de una hora de la ingestion es de 2 a 3 pg/ml. Por otro lado, la vida media del
antibiético es de 3 horas. La clindamicina por ejemplo tiene una distribucién muy buena en tejidos
y liquidos, incluido el hueso, pero no en el LCR. Sin embargo el antibiético no cruza con facilidad
la barrera placentaria. EI 90% de la clindamicina queda unida a proteinas placentarias. Este
compuesto puede acumularse en leucocitos polimorfonucleares, macréfagos alveolares y en
abscesos. Se metaboliza por medio de la N-desmetilclindamicina y sulféxido de clindamicina, que
se elimina en la orina y bilis (Hilal y col., 2015)

Mecanismo de Accion Antibacteriana

Tanto las lincosamidas como los macrélidos tienen el mismo mecanismo de accién, inhibiendo
la sintesis proteica uniéndose de forma reversible al dominio V del ARN ribosémico 23S de la
subunidad 50S. La unién se da por la formacién de puentes de hidrogeno entre los diferentes
grupos hidroxilos de los antibiéticos y determinadas bases del ARNr 50S (Cobos y col., 2010).
Los del grupo de la eritromicina bloquean el proceso de translocacién del peptidil-ARNt en el
ribosoma, mientras que los del grupo de la espiramicina inhiben la formacion del enlace peptidico,
antes del proceso de la translocacion. La proteina L22 se une a la eritromicina y la proteina L27
se fija los del grupo de la espiramicina. Ambas proteinas pertenecen a la estructura de la

subunidad 50S del ribosoma, compuesta por 2 moléculas de ARN y 33 proteinas (Florez, 2014).

Los macrdlidos y las lincosamidas tienen efecto bacteriostatico, sin embargo a concentraciones
elevadas puede tener efecto bactericida, en medio alcalino y/o frente a determinados
microorganismos: como S. pyogenes y S. pneumoniae (Cobos y col., 2010). Los macrdlidos
requieren de 2-4 veces la concentraciéon minima inhibitoria (CMI) para conseguir la concentracion
minima bactericida (CMB) (Florez, 2014). El mecanismo de accion de los macrélidos y las

lincosamidas se puede ver en la figura 16.
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mRNA

Figura 16. Mecanismo de accion de los macrdlidos y las lincosamidas.
Inhiben la sintesis de proteinas mediante la union reversible con las
subunidades ribosomicas 50S de microorganismos sensibles. (Hilal y
col., 2015).

Espectro Antibacteriano

Los macrdlidos poseen una importante actividad antimicrobiana frente a la mayoria de los cocos
Gram-positivos (excepto SARM y Enterococcus spp), también frente a muchas bacterias
anaerobias y algunos bacilos Gram-positivos como Clostridium perfringens, Propionibacterium
acnés, C. diphteriae, Bacillus anthracis, Listeria spp, Rhodococcus equii, Lactobacillus spp,
Leuconostoc spp y Pediococcus spp (Cobos y col., 2010). Los bacilos Gram-negativos son
intrinsecamente resistentes a los macrolidos (Florez, 2014).
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La gran sensibilidad a los estreptococos (S. pneumoniae, S. pyogenes y S. agalactiae) hacen
de estos antibidticos la primera eleccion para tratar a pacientes alérgicos a penicilina. Por otro
lado presenta sensibilidad frente a microorganismos de crecimiento intracelular como
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp., Legionella spp., Borrelia burgdorferi y Coxiella burnetii
(Cobos y col., 2010). Por otra parte la claritromicina también presentan actividad frente a
gérmenes anaerobios Gram-positivos, (Chlamydia trachomatis y L. pneumophila); su actividad es
similar a la de la eritromicina sobre H. influenzae y H. parainfluenzae. En tanto que la azitromicina
y la daritromicina presentan mayor actividad de la eritromicina, frente a este grupo de
microorganismos como B. pertussis, C. diphtheriae, N. gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum y
T. pallidum (Florez, 2014).

Las lincosamidas por su parte tienen un espectro de actividad semejante a los macrolidos
contra neumococos, S. pyogenes y S. viridans. Al contrario la clindamicina tienen mayor actividad
gue la eritromicina contra bacterias anaerobias como B. fragilis. Sin embargo todos los bacilos

Gram-negativos aerébicos son resistentes (Hilal y col., 2015).

Mecanismo de Resistencia Bacteriana

Los mecanismos de resistencia a los macrélidos ocurren de manera similar con los de las
lincosamidas. Se han identificado los siguientes mecanismos de resistencia adquirida a) aparicion
de cambios estructurales del lugar de unién del macrélido y lincosamida al ribosoma; b) existencia

de bombas de expulsion activa, y c) presencia de enzimas inactivantés.

Aparicién de cambios estructurales en el lugar de uniéon del macrdlido/lincosamida al
ribosoma. Las modificaciones en el lugar de unién pueden deberse a la metilacion de un residuo
de adenina, cambios en la secuencia de bases del ARNr 23S o alteraciones de la proteina
ribosémica L4. Por su parte la metilacion del ARN 23S es debido por la presencia de una enzima
(metilasa). Por otro lado, la induccién se ha relacionado con la presencia de cladinosa en los
macrolidos de 14 y 15 atomos. En los macrdlidos de 16 4tomos no es activa la metilasa, ya que
no cuenta con la presencia de esta azicar. En neumococo la resistencia esta mediada por erm
(B); en S. pyogenes, por erm(B) o erm(A), y en S. aureus, por erm(A) o erm(C), son genes que

codifican para esta enzima (Cobos y col., 2010).
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Las mutaciones cromosOmicas que generan cambios en la proteina L4 o en la secuencia de
bases del ARN 23S son muy raras, debido a que hay multiples copias del operén rrn que codifica
el ARNr 23S. Como consecuencia la mutacién en la proteina L4 altera la estructura terciaria del

ARNr 23S en el dominio V, que influye en la afinidad por los macrolidos (Cobos y col., 2010).

Existencia de bombas de expulsién activa. Se ha encontrado que en algunas cepas de
neumococo y S. pyogenes tienen una proteina de membrana (Mef), expulsan especificamente a
los macrélidos de 14 o 15 atomos y tiene poco o nula actividad frente a macrélidos de 16 atomos

como telitromicina y clindamicina (fenotipo de resistencia M) (Cobos y col., 2010).

Presencia de enzimas inactivantés. En Enterococos se ha descrito la presencia de enzimas
que son capaces de hidrolizar el anillo lacténico o modificarlo (fosforilacion, glucosilacion), en la
posicion C2, que es el lugar de union de la aztcar desosamina al ARNr 23S. Por otro lado en
cepas de E. coli se ha identificado una esterasa, que es capaz de hidrolizar macrélidos de 14

atomos, lo que les confiere una alta resistencia a estos antibiéticos (Florez, 2014).

Tetraciclinas

Las tetraciclinas son unos de los antibiéticos mas antiguos que existen, la primera en descubrirse
fue la clortetraciclina, en 1948 a partir de Streptomyces aurofaciens (Florez, 2014). Se ha utilizado
por mas de 60 afos, tanto en el &rea de medicina humana como en otras areas como la medicina

veterinaria, también utilizada como factor de crecimiento en animales (Mella- Mufioz, 2011).

Las tetraciclinas son tanto naturales (clortetraciclina, oxitetraciclina, tetraciclina,
demeclociclina) como semisintéticos (metaciclina, doxiciclina, minociclina, limeciclina,
rolitetraciclina, tigeciclina). Inhiben la sintesis de proteinas bacterianas, uniéndose al sitio 30S de
los ribosomas. Son antibiéticos bacteriostaticos y tienen actividad frente a una gran variedad de
microorganismos. No se pueden utilizar durante el embarazo, la lactancia y en nifios (Pérez y
col., 2010).
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Estructuray Clasificacion

La estructura quimica de las tetraciclinas contienen 4 anillos bencénicos y su nucleo central es el
naftacen-carboxamidico (Florez, 2014). Por otro lado, las tetraciclinas se clasifican en 3
generaciones o grupos, de acuerdo al orden de descubrimiento, propiedades farmacocinéticas y

el espectro de actividad antimicrobiana.

Primera generacion. Son los farmacos que se descubrieron primero entre el 1948 y 1963.
Producidas por 2 diferentes especies de Streptomyces. Sin embargo son menos lipofilicos y los
gque menos absorcion muestran, entre los que se encuentra la tetraciclina, oxitetraciclina,
clortetraciclina, demeclociclina, limeciclina, metaciclina y rolitetraciclina. Todos ellos se pueden

administrar por via oral, excepto rolitetraciclina (Pérez y col 2010).

Segunda generacion. Descubiertas entre el 1965y 1972. Son derivados semisintéticos de las
primeras. Ademas, son moléculas con mayor absorcion, de 3-5 veces mas lipofilicas que las de
primera generacion. A este grupo pertenece la doxiciclina y minociclina. Se pueden administrar

tanto por via oral como intravenosa (Mella, 2011).

Tercera generacion. Descubiertas el 1993, siendo un derivado semisintético de minociclina. A
este grupo pertenece la glicilciclina. Son analogos semisinteticos obtenidos tras la maodificacion
de la posicién 9 del anillo tetraciclico. La tigeciclina es el 9-tert-butil-glicilamido derivado de la
minociclina. Ademas en este grupo también se incluyen los compuestos en desarrollo, como las
aminometilciclinas (BAY 73-6944/ PTK 0796) (Pérez y col., 2010). La estructura quimica de las

tetraciclinas y el cloranfenicol se pueden ver en la figura 17.
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Figura 17. Estructura de las tetraciclinas y el cloranfenicol
(Florez, 2014).

Farmacocinéticay Farmacodinamia

Las tetraciclinas de primera y segunda generacion se administran por via oral, y se absorben de
manera variable en el estbmago y en el intestino delgado, lo cual depende de la tetraciclina
utilizada. Las de primera generacién se absorben entre 25-60%. Sin embargo las mejores
absorbidas son la doxiciclina y la minociclina con un 90-100%, pues en ellas no interfiere la
alimentacién al momento de la administracion. Por el contrario, el resto se absorben menos del
80% (Pérez y col., 2010).
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Por otro lado, las concentraciones maximas administradas con una dosis de 1.5-6.0 pg/ml,
oscila entre el 0.7l/kg para la doxiciclina y hasta 1,7 I/kg para la demeclociclina. La unién a
proteinas es variable: desde 60-95% para la doxiciclina y hasta un 55-76% para la minociclina.
Sin embargo estas tienen una mayor unién a proteinas que las tetraciclinas (20-65%). Las
tetraciclinas difunden muy bien en todos los tejidos y liquidos debido a su liposolubilidad. Por
ejemplo, en LCR alcanza un nivel de 10-26% de los séricos y en el esputo varian entre 8-20%.
Penetran el sebo y se eliminan por el sudor. Ademas, las concentraciones en el higado, el rifidn
y el aparato digestivo son altas. Sin embargo, se acumulan en huesos y dientes en desarrollo.
Pueden atravesar la barrera placentaria y alcanza altas concentraciones en la leche materna
(Pérez y col., 2010). Por otro lado, segun sus propiedades farmacocinéticas pueden agruparse
en 3 grupos. De accion corta (6—8 horas), clortetraciclina, oxitetraciclina y tetraciclina; de accion
intermedia (12-14 horas), demeclociclina, metaciclina; y de accion larga (16-18 horas), doxiciclina

y la minociclina (Florez, 2014).

Todos los compuestos excepto tetraciclina se metabolizan en el sistema hepatico, y se eliminan
sin metabolizar a través de la via renal y biliar. Por el contrario la eliminacion por orina es muy
escasa para minociclina (6%) y clortetraciclina (18%), moderada-baja para doxiciclina (42%) y
aceptable para tetraciclina (60%). El resto de los antibiéticos se eliminan por las heces (Pérez y
col., 2010).

Las de tercera generacion: tigeciclina, solo se puede administrar por via intravenosa. El
volumen de distribucion es amplio entre 2,5-7I/ kg. Por esta razén puede alcanzar una buena
penetracién en los tejidos. La concentracién sérica tras un administracion de 50 mg cada 12 h,
es de e 0,8mgl/l. por otro lado, la penetraciébn en meninges es superior al 40% después de 24
horas. Al contrario, la concentracion biliar es muy elevada entre 600- 2,000 veces la concentracion
sérica. La vida media es entre 30 y 40 horas. La unién a proteinas es alrededor de 70%. En
contraste el 20% aproximadamente de la tigeciclina se metaboliza en el higado mediante
glucuronizacién antes de la excrecién. Se elimina a través de la heces sin metabolizar, el resto

del farmaco se elimina por la orina, alrededor de un 30% (Pérez y col., 2010).

La farmacodinamia de las tetraciclinas no se ha estudiado a fondo, pero la eficacia depende
del tiempo en que la concentracion tisular del antibidtico es superior a la concentracion minima
inhibitoria (CMI). Con respecto a la tigeciclina, para conseguir una actividad adecuada, se debe
conseguir una concentracion que debe estar por encima de la CMI al menos durante el 50% del
tiempo del intervalo entre dosis. Las tetraciclinas tienen un efecto posantibiético prolongado,

especialmente el de la tigeciclina (Pérez y col., 2010).
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Mecanismo de Accion Antibacteriana

Las tetraciclinas penetran el citoplasma bacteriano mediante la difusion pasiva, por poros que se
encuentran en la pared bacteriana y después es llevada por medio de un mecanismo de
transporte activo. Inhibiendo la sintesis de proteinas bacterianas, fijAndose a la unidad ribosémica
30S. Después bloquea la fijacién del aminoacil ARNt al sitio aceptor del complejo ARNm -
ribosoma y esto tiene como consecuencia la adicibn de nuevos aminoacidos en la cadena
peptidica en crecimiento. Ademas de este mecanismo, las tetraciclinas son capaces de quelar el
magnesio, que es necesario para que se de la union ribosémica, e inhibir algunas sistemas
enzimaticos. Sin embargo las tetraciclinas son bacteriostaticos, pero, en algunas ocasiones si el
microorganismo es muy sensible y la concentracion alcanzada es elevada, puede ocasionar su

destruccion (Florez, 2014). En la figura 18 se muestra el mecanismo de accion de las tetraciclinas.

4
Cadena e ~~\,l’ Aminoacil
polipeptidica tRNA
naciente =
‘ > ——— Sitio
transferasa

____—Tetraciclina

Plantilla
mRNA

Figura 18. Mecanismo de accién de las tetraciclinas. EIl mMRNA se une
a la subunidad 30S del RNA ribosémico. El sitio P del RNA 50S contiene
la cadena polipeptidica naciente; el aminoacil tRNA cargado con el
siguiente aminoéacido (aa) se mueve al sitio A (aceptor). Las tetraciclinas
se unen con la subunidad 30S, bloqueando la unién de tRNA con el sitio

Ay, por tanto, inhiben la sintesis de proteinas. (Hilal, 2015).
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Espectro Antibacteriano

La eficiencia de las tetraciclinas ha disminuido con el paso del tiempo debido a uso prolongado y
el extenso uso de estos antibidticos en los seres humanos y de animales (Pérez-Trallero y col.,
2010). Por otro lado, la doxiciclina es uno de los miembros mas importantes de las tetraciclinas.
Es un farmaco utilizado para infecciones de transmision sexual, infecciones por rickettsias, peste,
brucelosis, tularemia e infecciones por espiroquetas; de la misma forma es utilizado contra
infecciones respiratorias; también es utilizado para infecciones en tejido blando y pies, producidas
por SARM (Hilal y col., 2015)

Estos antibi6ticos son utilizados contra microorganismos como Rickettsia spp, Coxiella burnetii
(C. burnetii), Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp, Legionella spp, Ureaplasma, algunas
micobacterias atipicas y especies de Plasmodium. Las tetraciclinas son eficaces para muchas
espiroquetas entre ellas a Borrelia recurrentis (B. recurrentis), Borrelia burgdorferi (enfermedad
de Lyme), T. pallidum (sifilis) y Treponema pertenue, B. anthracis y L. monocytogenes son
susceptibles. Por otro lado, la doxiciclina y la minociclina son utilizados cuando existe resistencia
en las tetraciclinas de primera y segunda generacion. H. influenzae también es susceptible,
aungue la mayoria de la familia Enterobacteriaceae desarrollan resistencia. Las tetraciclinas
conservan su actividad frente a H. ducreyi (chancroide), Vibrio cholerae y V. vulnificus, e inhiben
el crecimiento de L. pneumophila, Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori, Y. pestis, Yersinia
enterocolitica (Y. enterocolitica), Francisella tularensis (F. tularensis) y Pasteurella multocida
(Hilal, 2015)

La tigeciclina es utilizada cuando existe resistencia a las tetraciclinas clasicas y son eficaces
contra S. aureus y Staphylococcus coagulasa negativo resistentes a meticilina y en cepas de E.

faecalis y E. faecium sensibles y resistentes a vancomicina (Pérez y col., 2010).
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Mecanismos de Resistencia Bacteriana

Los principales mecanismos de resistencia de las tetraciclinas son a) la proteccion ribosomal y b)
la expulsion activa (Li Wen y col., 2013)

Proteccién ribosomal La proteccion ribosomal es debido a la unién de una proteina
citoplasmética (GTPasa). Estas proteinas de proteccion interactian con la base de la proteina
h34 dentro del ribosoma, causando la interrupcion del sitio de unién a la tetraciclina primaria. En
consecuencia, la molécula de tetraciclina vinculante se reduce o se libera del ribosoma, que
mantiene o regresa a un estado conformacional que permite la sintesis de proteinas (Castanheir
y col., 2014).

Expulsiéon activa Se han encontrado genes tet que codifican resistencia por bombas de
expulsion, las cuales disminuyen la acumulacién intracelular de tetraciclinas y por medio de
bombeo activo, expulsan estos antibidticos. La resistencia a las tetraciclinas clasicas
principalmente esta” mediada por el gen tet(B) y a la tigeciclina por una sobreexpresion de la
bomba AcrAB (Pérez y col., 2010).

69



MATERIALES Y METODOS

Después de la evaluacion y revision del protocolo presentado por los comités correspondientes y
la firma de los convenios establecidos entre el Centro de Investigacion en Alimentacion y
Desarrollo y el Hospital General, se reviso y colecto informacion de las bitacoras de resultados
del area de microbiologia de los Laboratorio de Analisis Clinicos, donde se registr6 los resultados
de los cultivos con antibiograma de pacientes hospitalizados durante el periodo de Enero de 2016
a Agosto de 2016, utilizando el sistema el sistema VITEK, el cual es un sistema que utiliza tarjetas
con reactivos colorimétricos y que son inoculadas con la suspension de un cultivo puro bacteriano,
asi como también los antibiéticos en el estudio de la resistencia y la sensibilidad en su respectiva
tarjeta y es interpretado de forma automética por el equipo. Las variables que consideramos en
el estudio seran las caracteristicas particulares del paciente (sexo, edad, causa de hospitalizacion
fecha de entrada y fecha de salida, tratamiento, tipo de cultivo solicitado, unidad de servicio que
emitié la solicitud y diagnostico, registro de género y especie de microorganismo aislado, y
resultados de antibiograma “sensibilidad y resistencia”). Una vez que se recolecto los datos, se
realiz6 una estimacion de las frecuencias de bacterias resistentes a los antibiéticos, asi como la
identificacion y frecuencia de los antibiéticos a los que se presentd mayor resistencia e
identificacion y frecuencia de las unidades de servicio del hospital de donde proviene la muestra.

Disefio Experimental

Este estudio fué de tipo descriptivo y retrospectivo. La prueba de Chi-cuadrada fue utilizada para
establecer las diferencias entre proporciones. Todos los datos fueron analizados con el paguete

STATA versiéon 2012 a un nivel de significancia de p < 0.05.

Limitaciones del Estudio y Criterios

e el estudio se llevé a cabo de enero a agosto de 2016, debido a que en ese momento no
se contaba con la informacién de los mese faltantes.

e No se cuenta con un estudio anterior con respecto al tema de resistencia en el HGE, para
hacer comparaciones respectivamente.

¢ No se cuenta con el historial clinico del paciente que participa en dicho estudio, por lo que
no se sabe si el tratamiento contra la infeccién bacteriana fue eficiente o el paciente

presentara otros problemas de salud.
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e Algunos pacientes fueron eliminados del estudio, debido a que en el sistema no aparecia
su edad o su expediente.

Criterios de Inclusién

e Hombres y mujeres mayores de 18 afos.
e Pacientes que cuenten con antibiograma completo.

e Paciente que cuenten con nimero de expediente, edad y fecha de recoleccion.

Criterios de Exclusién

e Pacientes que no cuenten con antibiograma completo.

e Pacientes no identificados, que no cuenten con un nimero de expediente.

e Pacientes que no cuente con identificacion de la especie bacteriana
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RESULTADOS Y DISCUSIONES

Prevalencia General de Bacterias Aisladas en el Hospital General del Estado en Hermosillo,
Sonora, Durante el Periodo de Enero a Agosto de 2016

En la Tabla 9 se muestra la prevalencia de especies bacterianas aisladas durante el periodo del
estudio. E. coli (28.8%), S. aureus (11.5%), P. aeruginosa (9.8%), K. pneumoniae ssp (7.5%), S.
haemolyticus (5.4%) y S. hominis (4.1%) fueron las especies bacterianas de mayor prevalencia.
Las especies bacterianas B. cepacia y P. stuartii (0.2% y 0.2% respectivamente), y A.
xylosoxidans (0.1%) presentaron la menor prevalencia. Sin embargo, un estudio realizado en un
centro de atencion a la salud en Estados Unidos en 2012, revelé que la especie bacteriana de
mayor prevalencia habia sido S. aureus con 12,635 aislamientos (15.6 %), seguida de E. coli con
9,351 (11.5 %), Staphylococcus coagulasa-negativos con 9,261 (11.4 %), K. pneumoniae/oxytoca
con 6,470 (8.0 %), P. aeruginosa con 6,111 (7.5 %) y E. faecalis con 5,484 (6.8 %) a partir de un
total de 69,475 muestras bioldgicas (Sievert DMy col., 2012). Aunque nuestro estudio difiere con
la especie bacteriana méas frecuentemente aislada de acuerdo a lo publicado en los Estados
Unidos en 2012, se puede observar que las listas de las especies bacterianas mas
frecuentemente aisladas entre este estudio y el de Siever y col son similares. Por otro lado, las
prevalencias de un reporte emitido por la Secretaria de Salud de México (2011), indicaba que las
especies bacterianas aisladas con mayor prevalencia eran E. coli con 8,192 (16.9 %), seguido
del grupo de Staphylococcus coagulasa-negativos (S. hominis, S. epidermidis, S. saprofiticus vy
S. haemolyticus) con 6,771 (14 %) y P. aeruginosa 5,275 (10.9 %) a partir de un total de 48,377
muestras bioldgicas, los cuales fueron muy similares con los obtenidos en este estudio (Arias-
Flores y col., 2015).
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Tabla 9. Prevalencia de especies bacterianas aisladas e identificadas a partir de
2,205 muestras biologicas en el Hospital General del Estado en Hermosillo,

Sonora, durante el periodo de enero a agosto de 2016.

Especies bacteriana Prevalencia Especies bacteriana Prevalencia
n (%) n (%)
E. coli 634 (28.8%) E. aerogenes 12(0.5%)
S.aureus 254(11.5%) S. marcescens 12(0.5%)
P. aeruginosa 215(9.8%) E. cloacae complex 10(0.5%)
K.pneumoniae ssp 166(7.5%) S.intermedius 10(0.5%)
S. haemolyticus 118(5.4%) S. warneri 10(0.5%)
S.hominis ssp 90(4.1%) A. baumannii complex 8(0.4%)
hominis
E.faecalis 84(3.8%) P. rettgeri 7(0.3%)
E. cloacae ssp 83(3.8%) R. ornithinolytica 7(0.3%)
cloacae
P. mirabilis 77(3.5%) S. sanguinis 7(0.3%)
A. baumannii 64(2.9%) K. rosea 6(0.3%)
C. freundii 30(1.4%) P. luteola 6(0.3%)
S. mitis 28(1.3%) S. sciuri 6(0.3%)
S. parasanguinis 27(1.2%) A. hydrophila 5(0.2%)
S. maltophilia 26(1.2%) E. cloacae ssp dissolvens 5(0.2%)
S. pneumoniae 21(1.0%) E. gallinarum 5(0.2%)
K. oxytoca 18(0.8% A. haemolyticus 4(0.2%)
S. lentus 15(0.7%) A. viridans 4(0.2%)
E. faecium 13(0.6%) B. cepacia 4(0.2%)
K. kristinae 13(0.6%) P. stuartii 4(0.2%)
A. xylosoxidans 3(0.1%)

n= numero de aislamientos bacterianos.

Por otra parte, las bacterias Gram-negativas fueron 1.8 veces mas prevalentes (con 1,421
aislamientos; 64%) que las bacterias Gram-positivas (con 784 aislamientos; 36%) (P= 0.001)
como se muestra en la figura 19. Hallazgos similares se observaron en los registros de una clinica

en San Francisco, Cordoba, Argentina en la que de un total de 2,262 muestras, 1,548 (66.8%)
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fueron Gram-negativas y 713 (30,8%) fueron Gram-positivas. La identificacion de los agentes
causales se efectud por pruebas bioquimicas convencionales y la sensibilidad antimicrobiana de
las cepas aisladas se determind por el método de difusion de Kirby-Bauer. (Chiavassa y col.,
2008). Un estudio epidemioldgico retrospectivo en pacientes de un hospital publico en
Guanajuato, México publico una prevalencia de 48.8% para Gram-negativos y 52.2% para
bacterias Gram-positivas recuperadas a partir de 5,117 muestras biolégicas, mostrando
aparentemente una tendencia opuesta a la encontrada en este estudio (Duarte-Raya y col., 2012).
Estos hallazgos opuestos pueden estar asociados a la diversidad bacteriana presente en un
ambiente hospitalario, ademas a la resistencia presentada por estas especies bacterianas
mencionadas, segun lo publicado por Jacoby y col., en 2010. La identificacion y sensibilidad

antimicrobianas se realizaron a través de un método semiautomatizado MicroScan
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Figura 19. Prevalencia de especies bacterianas aisladas
a partir de 2,205 muestras biolégicas usando la
clasificacion de Gram procesadas y analizadas en el
Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora,

durante el periodo de enero a agosto de 2016.
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Entre las especies bacterianas Gram-negativas, mas frecuentemente aisladas fueron E. coli
(44.6%), P. aeruginosa (15.1%), K. pneumoniae ssp (11.7%), E. cloacae (5.8%), P. mirabilis
(5.4%) y A. baumannii (4.5%) mientras que B. cepacia, P. stuartii (0.2% y 0.2% respectivamente)
y A. xylosoxidans (0.1%) se presentaron en menor prevalencia a partir de 1,421 muestras
biol6gicas, como se puede ver en la figura 20 a). Por otro lado, S. aureus (32.4%), S. haemolyticus
(15.1%), S. hominis (11.5%), E. faecalis (10.7%), S. epidermidis (9.3%) y S. mitis (3.6%) fueron
las especies bacterianas Gram-positivas mas comunmente aisladas, mientras que las de menor
prevalencia eran E. gallinarum (0.6%) y A. viridans (0.5%), como se puede observar en la figura
20 b). Un estudio epidemioldgico retrospectivo en pacientes de un hospital publico (IMSS) en
Guanajuato, México, encontr6 como especies Gram-negativas mayormente aisladas a E. coli
(31.8%), P. aeruginosa (14.8%), K. pneumoniae ssp (10.3%), E. cloacae (8.0%) y A. baumannii
(4.9%) a partir de 2,498 aislados, los cual fue muy similar lo encontrado en este estudio (Duarte-
Raya y col., 2012). Por otro lado, las especies bacterianas Gram-positivas con mayor frecuencia
encontradas a partir de 2,262 aislados por Duarte-Raya y col., en 2012 fueron S. epidermidis
(41.0%), seguido de S. aureus (22.2%), S. haemolyticus (12.4%), S. hominis (9.7%) y E. faecalis
(8.2%). ElI método utilizando para este fin fue de paneles de microdilucién en caldo para
microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos (Microscan). Estos resultados obtenidos por
Duarte-Raya también fueron muy similares a lo encontrado en nuestro estudio. Esto nos indica
gue tanto en el HGE en Hermosillo, Sonora como en Hospital Publico (IMSS) en Guanajuato
aparecen las mismas especies bacterianas aisladas tanto Gram-negativas como Gram-positivas.
Esta similitud puede deberse posiblemente al mismo ambiente hospitalario tanto del HGE en
Hermosillo, Sonora como el Hospital Publico (IMSS) de Guanajuato, segun lo publicado por
Jacoby y col., en 2010.
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Figura 20. Prevalencia de a) especies bacterianas Gram-positivas (n= 784) y b) especies
bacterianas Gram-negativas (n= 1,421) aisladas e identificadas en el Hospital General del

Estado en Hermosillo, Sonora, durante el periodo de enero a agosto de 2016.
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Prevalencia de Especies Bacterianas Aisladas e ldentificadas por Area de Servicio en el
Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, Durante el Periodo de Enero a Agosto
de 2016

El area hospitalaria con mayor prevalencia general de especies bacterianas aisladas fue consulta
externa (CE) con 512 aislamientos (23%), seguido por urgencias (URG) con 333 (15%),
infectologia (IFN) con 237 (11%) y ortopedia (ORT) con 233 (11%). Un estudio global hospitalario
en Espafa revel6 que en el &rea con mayor prevalencia era la de CE donde se presentaban con
26,939 infecciones (44.0 %), Cirugia (CIR) con 19,358 (31.6%), unidad de cuidados intensivos
(UCI) con 2,490 (4.07%), Ginecologia- Obstetricia (GIN-OBS) con 4,495 (7.04%), y en otros
servicios con 3,845 (6.3%) (Sociedad Espafola de Medicina, 2011). Esto podria indicar que el
area de CE es donde comunmente se encuentra el mayor nimero de especies bacterianas
aisladas debido al gran niumero de pacientes que van a consulta por algin malestar o chequeo
general. Por otra parte, en este estudio, E. coli fue la bacteria mas comun con una prevalencia
de 48.8% en CE; 38.4% en URG; 12.8% en INF; 23.6% en cirugia hombres (CIRH); 15.8% en
medicina hombres (MEDH); 28.6% en medicina mujeres (MEDM) y 33.0% en CIRM, seguido de
S. aureus con 22.3% en ortopedia (ORT) y 15.6% en unidad de terapia intermedia (UTI), y P.
aeruginosa con 19.6% en unidad de cuidados intensivos (UCI). Por otro lado, los segundos
aislamientos mas prevalentes fueron E. coli con 19.3% en ORT y 13.3% en UTI, seguido de S.
aureus con 15.9% en URG; 13.3% en CIRH y 15.9% en UCI; P. aeruginosa con 18.1% en CIRM,
K. pneumoniae con 8.4% y S. haemolyticus con 12% en INF y MEDH respectivamente y 13.4%
en MEDM a partir de 2,113 muestras bioldgicas. La prevalencia de especies bacterianas aisladas

e identificadas por area de servicio se puede observar en la tabla 10.
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Tabla 10. Prevalencia de especies bacterianas aisladas e identificadas a partir de 2,113
muestras bioldgicas en las principales areas de atencion en el Hospital General del Estado en

Hermosillo, Sonora, durante el periodo de enero a agosto de 2016.

Especies CE URG INF ORT CIRH  MEDH Ul  MEDM  Udl CIRM

bacterianas

E. coli 48.8%  38.4% 12.8% 19.3% 23.6% 15.8% 13.3%  28.6% 7.5% 33.0%
S. aureus 4.3% 15.0% 9.0% 22.3% 13.3% 8.9% 15.6% 7.6% 15.0% 7.4%
P. aeruginosa 7.2% 4.2% 8.5% 12.0% 12.0% 10.8% 12.0% 5.0% 19.6%  18.0%
K. pneumoniae 8.4% 6.6% 8.1% 4.3% 8.7% 7.6% 12.0% 5.9% 3.7% 9.6%
S. haemolyticus 2.0% 2.7% 12.0% 1.7% 5.6% 12.0% 6.3% 13.4% 6.5% 2.1%
S. homini 1.6% 4.8% 6.4% 4.3% 2.1% 7.0% 3.1% 5.9% 7.5% 1.1%
E. faecalis 3.7% 5.4% 3.0% 3.4% 4.6% 3.8% 3.9% 3.4% 0.0% 3.2%
E. cloacae 2.7% 3.0% 5.6% 8.2% 1.5% 3.8% 2.3% 3.4% 1.9% 3.2%
P. mirabilis 3.3% 3.9% 1.3% 3.9% 7.2% 2.5% 4.7% 2.5% 0.9% 3.2%
S. epidermidis 1.4% 2.1% 3.0% 2.6% 3.6% 2.5% 5.5% 4.2% 0.0% 4.3%
A. baumannii 1.2% 0.3% 5.1% 3.0% 3.1% 6.3% 4.7% 2.5% 9.3% 2.1%
C. freundii 1.0% 0.6% 3.8% 1.3% 1.5% 1.9% 0.8% 1.7% 0.0% 0.0%
S. mitis 1.2% 1.2% 3.4% 0.9% 0.5% 1.3% 0.8% 1.7% 0.9% 1.1%
S. parasanguinis 2.3% 0.3% 3.0% 0.4% 0.0% 1.3% 0.8% 2.5% 0.0% 0.0%
S. maltophilia 0.2% 1.2% 4.3% 0.4% 0.5% 1.3% 0.8% 0.0% 3.7% 1.1%
M. morganii 1.8% 0.9% 0.4% 0.4% 1.0% 2.5% 0.0% 0.8% 0.0% 0.0%
S. pneumoniae 1.2% 0.9% 0.9% 0.0% 0.0% 1.3% 2.3% 0.8% 3.7% 0.0%
K. oxytoca 0.4% 1.2% 0.4% 0.0% 1.0% 1.3% 1.6% 0.0% 0.0% 3.2%
S. lentus 1.0% 0.6% 0.4% 1.7% 0.0% 1.3% 0.0% 0.0% 0.9% 0.0%
E. faecium 0.0% 0.9% 0.9% 0.0% 1.0% 1.3% 0.0% 0.0% 0.9% 2.1%
K. kristinae 0.2% 0.3% 0.4% 0.4% 0.5% 0.6% 0.8% 2.5% 1.9% 1.1%
E. aerogenes 0.2% 0.0% 0.4% 0.0% 1.5% 1.3% 1.6% 1.7% 1.9% 0.0%
S. marcescens 1.6% 0.6% 0.0% 0.0% 0.0% 0.6% 0.0% 0.8% 0.0% 0.0%
E. cloacae 0.4% 0.9% 0.4% 0.9% 0.5% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
S. intermedius 0.8% 0.0% 0.9% 0.4% 0.0% 0.6% 1.6% 0.8% 0.0% 0.0%
S. warneri 0.0% 0.0% 1.3% 2.1% 0.5% 0.0% 0.0% 0.0% 0.9% 0.0%
A. baumannii 0.0% 0.0% 1.3% 0.9% 0.0% 0.0% 0.8% 1.7% 0.0% 0.0%
complex
P. rettgeri 0.4% 0.3% 0.0% 0.0% 0.5% 0.6% 0.8% 0.8% 0.0% 0.0%
R. ornithinolytica 0.6% 0.0% 0.4% 0.9% 0.5% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
S. sanguinis 0.6% 0.0% 0.0% 0.0% 1.5% 0.0% 0.0% 0.0% 0.9% 0.0%
TOTAL 512 333 237 233 201 158 128 119 107 88
23% 15% 11% 11% 9% 7% 6% 5% 5% 4%

CE= Consulta Externa, URG= Urgencias, INF= Infectologia, ORT= Ortopedia, CIRH= Cirugia Hombres, MEDH=
Medicina Hombres, UTI= Unidad de Terapia Intensiva, MEDM= Medicina Mujeres, UCI= Unidad de Cuidados

Intensivos y CIRM= Cirugia Mujeres.
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Prevalencia de Bacterias Aisladas e Identificadas por Grupos de Edad y Género en el
Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, Durante el Periodo de Enero a Agosto
de 2016

La Tabla 11 muestra la prevalencia de especies bacterianas aisladas por grupo de edad a partir
de 2,205 registros. E. coli fue la especie bacteriana mayormente aislada en los pacientes de todas
las edades. Probablemente, debido a que E. coli se encuentra en todos los grupos de edad
humana como un comensal inofensivo frecuente, la adquisicion de elementos genéticos moéviles
y otras condiciones ambientales hace que E. coli se convierten en un agente patdégeno (Croxen
MA y col., 2010). Un estudio realizado en Honduras revelo que E. coli con una alta prevalencia
(70,4%) aislada de 602 pacientes de diferentes grupos de edad desde los 0 afios a mas de 62
afios (Zuniga-Moya y col., 2016). El método empleado en todos los laboratorios para obtener los
perfiles de resistencia y sensibilidad antibiética fue el de Kirby Bauer, con discos de sensibilidad
Por otro lado, S. aureus fue la segunda mas comuln en pacientes mayores de 29 afios (desde
10.5% a 13.0%). Ademas, S. aureus destaca como uno de los tres principales agentes causales
de infecciones intrahospitalarias a nivel mundial. Las cepas conocidas como SARM agravan las
condiciones de millones de internos cada afo, afectando a todo el espectro de edades y en
cualquier pabellon de los nosocomios (Pofahl y col., 2011). También P. aeruginosa y K.

pneumoniae estan presentes en todas las edades pero con diferente orden de prevalencia.
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Tabla 11. Las principales especies bacterianas aislados e identificadas por
grupo de edad en el Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora,
durante el periodo de enero a agosto del 2016.

Edad (afios) Especies bacterianas n (%)
(18-28) n= 309 E. coli 25 (n=77)
P. aeruginosa 13 (n=40)
S. aureus 12.3 (n=38)
K. pneumoniae 6.5 (n=20)
(29-39) n= 323 E. coli 23.5 (n=76)
S. aureus 11.8 (n=38)
P. aeruginosa 10.5 (n=34)
A. baumannii/complex 5.3 (n=17)
(40-50) n= 475 E. coli 30.5 (n=145)
S. aureus 10.5 (n=50)
P. aeruginosa 9.7 (n=46)
K. pneumoniae 7.4 (n=35)
(51-61) n= 464 E. coli 31.2 (n=148)
S. aureus 10.7 (n=50)
K. pneumoniae 9.5 (n=44)
P. aeruginosa 7.1 (n=33)
(62-72) n=373 E. coli 29.7 (n=111)
S. aureus 12 (n=45)
P. aeruginosa 11.3 (n=45)
K. pneumoniae 7.5 (n=28)
(>73)n=261 E. coli 29.1 (n=76)
S. aureus 13 (n=34)
K. pneumoniae 9.6 (n=25)
P. aeruginosa 7.6 (n=20)

La tabla solo muestra los 4 principales microorganismos aislados por grupo de

edad. n = numero de muestras bioldgicas.
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En la Tabla 12, se observé una mayor prevalencia de E. coli en mujeres (40.6%, n= 351) que
en hombres (21.1%, n= 283). Esto se debe a factores como el hecho de que la uretra en la mujer
sea mas corta que en varones y exista menor distancia entre meato uretral y ano, explica que las
infecciones urinarias sean mas frecuentes en el sexo femenino (Ribeiro RM y col., 2002). A esta
especie la siguieron K. pneumoniae (8.2%) y P. aeruginosa (8.2%) en mujeres y S. aureus
(14.3%) y P. aeruginosa (10.7%) en varones. Las menos prevalentes en hombres fueron B.
cepaciay A. viridans con (0.1%) respectivamente. En el caso de las mujeres P. rettgeri y P. stuartii
con (0.1%) fueron las que presentaron menor prevalencia. Sin embargo, la respuesta acerca de
por qué los hombres o las mujeres son mas vulnerables a las infecciones bacterianas especificas

sigue sin estar claro (Ribeiro RM y col., 2002)

Tabla 12. Prevalencia de especies bacterianas aisladas e identificadas a
partir de 802 mujeres (a), y 1, 213 hombres (b) en el Hospital General del

Estado en Hermosillo, Sonora, durante el periodo de enero a agosto de

2016.
Especie bacteriana Mujeres Hombres p*
prevalencia prevalencia
n (%) n (%)

E. coli 351 (40.6) 283 (21.1) 0.001
K. pneumoniae 71(8.2) 95 (7.1) 0.410
P. aeruginosa 71 (8.2) 144 (10.7) 0.031
S. aureus 63 (7.3) 191 (14.3) 0.001
S. haemolyticus 42 (4.9) 76 (5.7) 0.336
E. faecalis 32(3.7) 52 (3.9) 0.744
S. hominis 29 (3.4) 61 (4.6) 0.132
S. epidermidis 24 (2.8) 49 (3.7) 0.218
A. baumannii 22 (2.5) 42 (3.1) 0.367
P. mirabilis 22 (2.5) 55 (4.1) 0.040
E. cloacae 20 (2.3) 63 (4.7) 0.002
S. parasanguinis 15 (1.7) - -
S. mitis 13 (1.5) 15 (1.1) 0.471
S. pneumoniae 8 (0.9) 13 (1) 0.872
C. freundii 7 (0.8) 23 (1.7) 0.063
E. faecium 6 (0.7) - -
M. morganii 6 (0.7) 15 (1.1) 0.290

*Chi-cuadrada, nivel de significancia de P < 0.05. — Sin reporte de casos
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Prevalencia General de la Resistencia y la Sensibilidad de Bacterias Aisladas e
Identificadas en el Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, Durante el Periodo
de Enero a Agosto de 2016

La Tabla 13 muestra la prevalencia general de resistencia y sensibilidad a los antibiéticos usados
contra las especies bacterianas aisladas e identificadas a partir de 2,205 muestras biolégicas.
bencilpenicilina (BPE) (92.6%), ampicilina (AMP) (83.4%), ampicilina/sulbactam (SAM) (68.9%),
cefazolina (CFZ) (61.0%), eritromicina (ERI) (60.5%) y oxacilina (OXA) (54.5%) fueron los
antibiéticos para los cuales las especies bacterianas presentaron mayor prevalencia de
resistencia en este estudio. Los antibiéticos para los que se presenté mayor prevalencia de
sensibilidad fueron vancomicina (VAN) (99.1%), linezolid (LZ) (99.1%), ertapenem (ETP) (97.5%),
amikacina (AMK) (91%), meropenem (MEP) (88.9%) y rifampicina (RIF) (85.7%). Por otro lado,
se presentd un (37%) de BLEE positivo a partir de 818 muestras biolégicas analizadas. Estas
BLEE se determinaron por medio del sistema Vitek 2. Un estudio realizado en 2010 en Europa
mostrd un porcentaje de resistencia para AMP de 63.62% y penicilina (PEN) de 47.13% a partir
de 27,596 aislamientos de especies bacterianas; en Norteamérica para AMP de 53.96% y para
amoxicilina (AMX) de 49.42% a partir de 8,408 aislamientos bacterianos; igual Latinoamérica con
71.14% para AMP y PEN con 54.02% a partir de un total de 1,204 aislamientos, y en México por
su parte se observé para AMP un 70.19% y 50.14% para PEN (Ortiz Ibarra y col., 2010). El
método utilizado para la identificacién de especies bacterianas y sensibilidad a los antibidticos
fue el de OptiScan. Por otro lado, correlacionando estos resultados obtenidos por Ortiz Ibarra en
(2010) con los de nuestro estudio se puede observar que para el grupo de las penicilinas a nivel
global se muestran altos porcentajes de resistencia posiblemente debido al uso excesivo de estos
antibiéticos y consigo la aparicion de resistencia por enzimas llamadas betalactamasas

producidas por algunas especies bacterianas (Marin y col., 2017).
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Tabla 13. Prevalencia de la resistencia y la sensibilidad de las especies bacterianas
aisladas e identificadas a partir de 2,205 muestras, contra los antibiéticos usados en el

Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, de enero a agosto de 2016.

Grupo de farmaco Antibiético %R %S n

| Beta- lactamicos

1. Penicilinas AM 83.4% 16.6% 1,346
BPE 92.6% 7.4% 678
OXA 54.5% 45.5% 576
2. Cefalosporinas cz 61.0% 39.0% 1,395
FEP 325% 67.5% 1,394
CTX 57.8% 42.2% 576
CRO 48.2% 51.8% 1391
3. Monobactam ATM 39.1% 60.9% 1,175
4, Beta- lactamico/inhibidores de SAM 68.9% 31.1% 1,244
beta-lactamasas TZP 30.8% 69.2% 480
5. Carbapenems ETP 2.5% 97.5% 1085
MEM 11.1% 88.9% 1,316
Il Quinolonas CIP 46.8% 53.2% 2,070
LVX 42.9% 57.1% 678
MFEX 31.3% 68.7% 678
Il Aminoglucésidos AMK 9.0% 91.0% 1,325
STR 34.3% 65.7% 102
GEN 26.8% 73.2% 2,071
TOB 33.7% 66.3% 1,393
IV Sulfamida/Trimetoprima SXT 47.1% 52.9% 1,994
NIT 32.4% 67.6% 2,073
V Macrdlidos y Lincosamidas CLI 58.7% 41.3% 678
ERI 60.5% 39.5% 678
VI Tetraciclinas/Glicilciclinas TCY 243% 75.7% 676
TGY 19.4% 80.6% 2,066
VIl Oxazolidona y estreptogramina Lz 0.9% 99.1% 574
QXD 145% 85.5% 676
VIl Rifamicinas RIF 14.3% 85.7% 575
IX Glucopéptidos VAN 0.9% 99.1% 676
BLEE POS* 302 (37%) NEG* 516 (63%) 818

*POS= positivo y NEG= negativo. BLEE= beta-lactamasas de espectro extendido. Ampicilina (AMP); Bencilpenicilina (BPE);
Oxacilina (OXA); Cefazolina (CZ); Cefepime (FEP); Cefoxitina (CTX); Ceftriaxona (CRO); Aztreonam (ATM); Ampicilina-
sulbactam (SAM); Piperacilina/Tazobacta (TZP); Ertapenem (ETP); Meropenem (MEM); Ciprofloxacina (CIP);
Levofloxacina (LVX); Moxifloxacino (MFX) Amikacina (AMK); Estreptomicina (STR); Gentamicina (GEN); Tobramicina
(TOB); Trimetoprima+sulfametoxazol (SXT); Nitrofurantoina (NIT); Clindamicina (CLI); Eritromicina (ERI); Eritromicina
(ERI); Tigeciclina (TGY); Linezolid (LZ); Quinupristina/Dalfopristina (QXD); Rifampicina (RIF) y Vancomicina (VAN)
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Otro problema que se presenta es la produccién de BLEE por parte de bacterias como E. coli
y K. pneumoniae. Los microorganismos productores de BLEE frecuentemente son
multirresistentes a distintos antimicrobianos. El sistema de vigilancia SENTRY informa una
prevalencia de 45.0% y 8.5% en América Latina, de 7.6% y 3.3% en Estados Unidos y 22.6% y
5.3% en Europa para E. coliy K. pneumoniae productoras de BLEE respectivamente. Las pruebas
de identificacién y susceptibilidad se realizaron utilizando los sistemas Vitek2 y MicroScan.
(Navarro-Navarro y col., 2011). Las especies bacterianas productoras de BLEE son causantes
de infeccion en pacientes con factores de riesgo y hospitalizados, por lo que informes cientificos
nos indican que los carbapenémicos serian los antibiéticos de primera eleccion para el
tratamiento de las infecciones graves causadas por microorganismos productores de BLEE

(Navarro-Navarro y col., 2011).

En la Tabla 14 se muestra la prevalencia de la resistencia y la sensibilidad presentada por las
especies bacterianas aisladas e identificadas partir de 1,410 muestras biolégicas. Los mayores
porcentajes de resistencia fueron para E. coli con 100% para AM y 72.6% para SAM; S. aureus
con 88.6% para BPE y 37.4% para ERI; P. aeruginosa con 100 % para SAM y 99.5% para AM,;
K. pneumoniae con 98.2% para AM y 35.5% para SAM; P. mirabilis con 94.8% para NIT y 88.3%
para TGY y A. baumannii con 100% para CZ y NIT respectivamente. Los mayores porcentajes
de sensibilidad observados fueron para E. coli con 98.6% para TGY y 98.1% para MEM; S. aureus
con 100% para LZ y 99.6% para VAN; P. aeruginosa con 100 % para TZP y 67% para AMK; K.
pneumoniae con 100% para AMK y 98.8% para ETP; P. mirabilis con 100% para AMK y 96.1%
para ETP 96.1% y A. baumannii con 90.6% para TGY y 71.9% para GEN.
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Tabla 14. Prevalencia de la resistencia y la sensibilidad de especiales bacterianas aisladas e
identificadas a partir de 1,410 muestras biologicas contra los diferentes antibidticos mas
comunmente usados en el Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, durante el periodo

de enero a agosto de 2016.

Antibidtico E. coli S. aureus P. aeruginosa K. pneumoniae P. mirabilis A. baumannii
%R %S %R %S %R %S %R %S %R %S %R %S
AM 100% 0.0% 99.5%  0.5% 98.2% 1.8% 36.4% 63.6% 98.4% 1.6%
BPE 88.6% 11.4%
OXA 0.0% 30.3% 69.7%
cz 43.8% 56.2% 99.5% 0.5% 22.2% 77.8% 33.8% 66.3% 100% 0.0%
FEP 37.7% 62.3% 26.0% 74.0% 27.7% 72.3% 31.6% 68.4% 62.5% 37.5%
CTX 0.0% 35.0% 65.0%
CRO 40.2% 59.8% 97.7% 2.3% 27.1% 72.9% 32.9% 67.1% 89.1% 10.9%
ATM 39.9% 60.1% 100% 0.0% 27.1% 72.9% 32.5% 67.5% 98.4% 1.6%
SAM 72.6% 27.4% 100% 0.0% 35.5% 64.5% 23.4% 76.6% 60.9% 39.1%
TZP 27.8% 72.2% 0.0% 100% 15.8% 84.2% 37.5% 62.5% 70.3% 29.7%
ETP 2.4% 97.6% 100% 0.0% 1.2% 98.8% 3.9% 96.1%
MEM 1.9% 98.1% 50.2%  49.8% 1.8% 98.2% 13.0% 87.0%
Cip 60.7% 39.3% 30.7% 69.3% 47.4% 52.6% 23.5% 76.5% 23.7% 76.3% 71.9% 28.1%
LvX 29.1% 70.9%
MFX 24.8% 75.2%
AMK 0.6% 99.4% 33.0% 67.0% 0.0% 100% 0.0% 100% 100% 0.0%
STR
GEN 32.8% 67.2% 4.7% 95.3% 33.6% 66.4% 19.3% 80.7% 19.5% 80.5% 28.1% 71.9%
TOB 36.1% 63.9% 39.1% 60.9% 20.6% 79.4% 24.7% 75.3% 34.4% 65.6%
SXT 55.0% 45.0% 0.8% 99.2% 100% 0.0% 26.7% 73.3%  40.3% 59.7% 71.9% 28.1%
NIT 13.1% 86.9% 1.6% 98.4% 93.5% 6.5% 34.9% 65.1% 94.8% 5.2% 100% 0.0%
cu 36.2% 63.8%
ERI 37.4% 62.6%
TCY 3.9% 96.1%
TGY 1.4% 98.6% 0.8% 99.2% 98.6% 1.4% 10.9% 89.1%  88.3% 11.7% 9.4% 90.6%
Lz 0.0% 100%
Qxp 2.0% 98.0%
RIF 2.8% 97.2%
VAN 0.4% 99.6%
BLEE 39.9% 28.3%

*Ampicilina (AMP); Bencilpenicilina (BPE); Oxacilina (OXA); Cefazolina (CZ); Cefepime (FEP); Cefoxitina (CTX);
Ceftriaxona (CRO); Aztreonam (ATM); Ampicilina-sulbactam (SAM); Piperacilina/Tazobacta (TZP); Ertapenem (ETP);
Meropenem (MEM); Ciprofloxacina (CIP); Levofloxacina (LVX); Amikacina (AMK); Estreptomicina (STR); Gentamicina
(GEN); Tobramicina (TOB); Trimetoprima+sulfametoxazol (SXT); Nitrofurantoina (NIT); Clindamicina (CLI);
Eritromicina (ERI); Eritromicina (ERI); Tigeciclina (TGY); Linezolid (LZ); Quinupristina/Dalfopristina (QXD); Rifampicina
(RIF) y Vancomicina (VAN).
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Resistencia a los Antimicrobianos por E. coli

Comparando los resultados del estudio hecho en un laboratorio de analisis clinico Avelab en
Aveiro, Portugal a partir de 12,124 aislamientos de E. coli, presentaron porcentajes de resistencia
que variaban de 24% a 50.3% contra amoxicilina, piperacilina y amoxicinina con acido clavulanico
(Linhares y col., 2013). Por el contrario, E. coli en nuestro estudio presenté mayores porcentajes
de resistencia a las penicilinas como ampicilina, ampicilina-sulbactam y piperacilina/tazobactam
que variaron de un 27.8% a 100%. Por otro lado la resistencia a las cefalosporinas en Portugal
como cefazolina, cefaradina, cefoxitina y cefepime varié de un 0.3%-10.5% (Linhares y col.,
2013). En este estudio la resistencia a las cefalosporinas varié de un 37.7% a 43.8% para
cefazolina, cefepime y ceftriaxona. En tanto que en el estudio de Portugal, la resistencia a las
guinolonas como ciprofloxacino fue de 22.2% y en este estudio la resistencia para ciprofloxaciono
fue de 60.7%. Esto posiblemente es debido a mutaciones en las subunidades de la ADN girasa
o la topoisomerasa IV que les confieren resistencia (Alds Ignacio, 2010). En cuanto a la
resistencia a los aminoglucosidos en el estudio hecho en Portugal variaba de 1.9%-6.3% para
amikacina, gentamicina y tobramicina (Linhares y col., 2013). En el presente estudio se muestra
una resistencia que varia de 9.0%-36.7% para los mismos antibiéticos. Por el contrario, los
antibidticos a los cuales se presentd menor porcentaje de resistencia (1.4%-2.4%) fueron

ertapenem, meropenem y vancomicina.

Resistencia a los Antimicrobianos por S. aureus

Comparando los resultados del estudio hecho en el Centro Oncolégico Estatal del Instituto de
Seguridad Social del Estado de México y Municipios a partir de 109 asilamientos de S. aureus.
La resistencia a las penicilinas como oxacilina y bencilpenicilina mostrada por S. aureus varian
de un 58.8% a un 92.2% (Martinez y col., 2013). Del mismo modo, en nuestro estudio los
porcentajes de resistencia a las penicilinas son muy parecidos para oxacilina y bencilpenicilina,
que varian de un 30.3% a un 88.6%. Por otro lado la resistencia presentada por S. aureus a las
quinolonas en un estudio en el Estado de México se observé para moxifloxacina, levofloxacina y
ciprofloxacina oscilaba de un 15.1% a un 55% (Martinez y col., 2013). En este estudio los
porcentaje observados para moxifloxacina, levofloxacina y ciprofloxacina van de un 24.8% a

30.7%, lo que nos indica que los porcentaje de resistencia a las quinolonas son mas bajos en el
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HGE en Hermosillo, Sonora que en el estudio hecho en el Estado de México. En tanto que, la
resistencia a los macrolidos y lincosamidas en el estudio hecho en el Estado de México, variaban
de 62.4% a 62.9% para clindamicina y eritromicina (Martinez y col., 2013), por el respecto en
nuestro estudio se mostré una porcentaje menor de resistencia que oscilan de un 36.2%a 37.4%
para los mismos antibiéticos. Por el contrario, los antibiéticos con menor porcentaje de resistencia

son para trimetoprima+sulfametoxazol, nitrofurantoina y vancomicina que van de un 0%-0.8%.

Resistencia a los Antimicrobianos por P. aeruginosa

Los datos reportados sobre multiresistencia a nivel mundial para P. aeruginosa van desde el 5.3%
hasta el 39.9%, aunque se han encontrado reportes de hasta el 63% de multiresistencia en
México (Chavolla y col., 2016). En este estudio se observaron altos porcentajes de resistencia a
las penicilinas que variaban de un 99%-100% para ampicilina y ampicilina-sulbactam. Del mismo
modo también se presentd un alto porcentaje de resistencia a las cefalosporinas en un rango de
97.7%-99.5% para cefazolina y ceftriaxona. También se observaron altos porcentajes de
resistencia para las sulfamidas y trimetoprimas con 93.3 a 100% para
trimetoprima+sulfametoxazol y nitrofurantoina. La menor prevalencia de resistencia observado

oscilé entre 26% a 39.1% para cefepime, gentamicina y tobramicina.

Resistencia a los Antimicrobianos por K. pneumoniae

Un estudio hecho en un laboratorio de analisis clinico “Avelab” en Aveiro, Portugal de 2,243
muestras de K. pneumoniae mostro un porcentaje de resistencia de 81.6%- 96.8% para las
penicilinas como amoxicilina y amoxicilina con acido clavulanico. Sin embargo, la resistencia a
las cefalosporinas es de 1.6%-32% para cefazolina, cefaradina, cefoxitina y cefepime y los
porcentajes de resistencia a los aminoglucésidos como amicacina, gentamicina y tobramicina son
de 5.8%-7.3% (Linhares y col., 2013). Comparando los resultados de este estudio se encontrd
gue la resistencia a las penicilinas es muy parecida, pues es de 98.2% para ampicilina, pero al
combinarse con inhibidores de beta-lactdmasas el porcentaje de resistencia disminuye a 35.5%
para ampicilina-sulbactam. En cuanto a la resistencia a las cefalosporinas fué de 22.2%-27.1%
para cefazolina, cefaradina, cefoxitina y cefepime. La prevalencia de resistencia a los

aminoglucdsidos es realmente baja que va de 0%- 20.6% para amikacina, gentamicina y
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tobramicina. Los porcentajes de resistencia mas bajos fueron para ertapenem y meropenem con
1.2%-1.8%.

Resistencia a los Antimicrobianos por P. mirabilis

Un estudio realizado en un laboratorio de microbiologia en el area de salud de la Unién, Costa
Rica en 332 muestra reveld6 que P. mirabilis presentaba una resistencia marcada hacia
nitrofurantoina (91%), trimetroprim/sulfametoxazol (25%) y amoxicilina (28%) (Weber, 2012). De
igual forma en este estudio se mostrd un resistencia marcada del 94.8% a nitrofurantoina 'y 88.3%
a tigeciclina. P. mirabilis mostré una resistencia del 23.4%-37.5% a las penicilinas y
cefalosporinas. Mientras tanto los porcentajes mas bajos se observaron para amikacina y

ertapenem con 0%-3.9% de resistencia.

Resistencia alos Antimicrobianos por A. baumannii

A. baumannii es considerada una bacteria multiresistente. En un estudio hecho en Hospitales de
México se observé que en 550 aislamientos de A. baumannii recolectados durante tres afos, el
59% de ellos mostr6 resistencia al meropenem (Garzay col., 2012). Por otro lado, en este estudio
A. baumannii mostro altos porcentajes de resistencia; un 98.4% para ampicilina, pero al
combinarse Ampicilina-sulbactam disminuy6 la resistencia disminuy6 a 60.9%. De otro modo la
resistencia a las cefalosporinas vari6 de un 89.1% a 100% para cefazolina, cefepime y
ceftriaxona. Los antibi6ticos para los cuales se mostr6 menor porcentaje de resistencia fue para
gentamicina y tigeciclina con 9.4%-28.1%. Ademas se mostro el 100% de resistencia para
amicacina y nitrofurantoina. Esto nos comprueba la multiresistencia de A. baumannii y el cuidado

gue se debe de tener a los pacientes con esta bacteria.
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Prevalencia de la Resistencia y Sensibilidad de las Especies Bacterianas Aisladas e
Identificadas Contra los Antibidticos mas Comunmente Usados por Servicio Hospitalario
en el Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, Durante el Periodo de Enero a
Agosto de 2016

En la Tabla 15 muestra la prevalencia de resistencia y sensibilidad de las especies bacterias
aisladas e identificadas contra los antibiéticos mas comunmente usados por area de servicio a
partir de 1,410 registros. BPE fue el antibiético al que se presenté mayor prevalencia de
resistencia con (19%) en URG; (14.7%) en INF; (8.1%) en UCI; (7.6%) en UTI; (3.9%) en HEM,
seguido por AMP con (29.8%) en CE y (9.7%) en CIRH, y CZ con (17.3%) en ORT. Las mayores
prevalencias de sensibilidad fue para VAN con (16.8%) en ambos IFN y HEM; (10.9%) en UTI;
(8.1%) en UCl y (7.9%) en CE. Después le siguié ETP con (39.9%) en ORT y (20.2%) en CIRH,
y LZ con (5%) en URG. CE fue en la que se presenté mayor prevalencia de BLEE con (15.1%).
Es importante mencionar que el &rea de UCI se debe de tener un mejor cuidado con la resistencia
a los antibidticos, ya que los pacientes de esta area se encuentran con un estado de salud critico
y su sistema esta inmunocomprometido, esto los hace especialmente vulnerables a ser
colonizados o infectados por microorganismos multiresistentes (Lépez y col., 2010). Ademas, un
estudio hecho en el Hospital Nacional Daniel Alcides en Peru a partir de 3,149 muestras, de los
cuales 29.4% resultaron positivos para las bacterias productoras de BLEE, se observo que el
area con mayor prevalencia de BLEE era CE con 37.42% (Tejada y col., 2015). De esta manera,
se observa que existen mas evidencias de una alta prevalencia de este tipo de infecciones en
consultas externas, lo que permitiria una mayor transferencia de material genético que amplia la

prevalencia de BLEE entre microorganismos infecciosos (Tejada y col., 2015).
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Tabla 15. Prevalencia de resistencia y sensibilidad mostradas por las especies bacterianas
aisladas e identificadas a partir de 1,781 muestras biologicas en las diferentes areas de
atencion en el Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, durante el periodo de enero
a agosto de 2016 (n=1,781).

*TX ORT CIRH HEM INF UTI CE ucl URG
%R %S %R %S %R %S %R %S %R %S %R %S %R %S %R %S
AM 9.0% 6.3% 9.7% 4.8% 0.8% 0.7% 8.9% 1.7% 55% 2.1% 29.8% 1.1% 4.0% 03% 15.0% 0.1%
BPE 14.5%  3.9% 9.2% 1.3% 3.9% 2.0% 14.7% 2.2% 7.6% 2.0% 10.1% 0.6% 81% 0.4% 19.0% 0.6%
OXA 6.5% 6.9% 6.1% 10.8% 2.4% 4.3% 12.8% 11.5% 3.7% 4.5% 5.4% 50% 6.1% 32% 82% 2.6%
cz 173% 43.0% 9.6% 23.8% 25% 6.2% 3.5% 8.6% 44% 10.8% 2.0% 51% 07% 1.8% 0.3% 0.7%
FEP 4.4% 223% 3.0% 11.5% 02% 5.9% 3.4% 5.9% 25% 6.7% 223%  3.1% 11% 2.7% 4.4% 0.6%
CTX 7.5% 7.3% 6.8% 10.2% 0.9% 4.4% 13.2% 10.8% 4.9% 4.0% 5.3% 4.0% 62% 33% 9.3% 2.0%
CRO 7.3% 225% 57% 11.7% 03% 4.2% 6.5% 4.7% 39% 5.8% 13.4% 2.7% 33% 11% 6.5% 0.6%
ATM 5.4% 264% 3.8% 13.9% 03% 4.6% 5.6% 5.4% 29% 6.8% 120%  31% 17% 13% 6.2% 0.7%
SAM 7.3% 12.4% 7.0% 6.8% 0.7%  2.3% 6.1% 2.8% 3.9% 3.8% 29.6% 2.3% 3.4% 06% 11.0% 0.1%
TZP 7.7% 228% 32% 11.1% 05% 12.2% 5.3% 6.4% 4.0% 8.0% 3.2% 58% 24% 2.9% 3.4% 1.1%
ETP 0.2% 39.9% 0.1% 20.2% 0.0% 8.6% 0.1% 10.3% 0.2% 10.5% 0.6% 54% 0.0% 2.0% 1.1% 0.8%
MEM 1.6% 346% 15% 182% 0.0% 8.9% 0.7% 10.2%  1.2% 9.8% 2.5% 50% 12% 24% 12% 0.9%
CIPp 6.0% 14.6% 4.6% 11.5% 1.0% 57% 6.4% 7.7% 3.0% 6.8% 14.4% 42% 2.7% 3.0% 7.6% 1.0%
LVX 5.0% 105% 53% 12.9% 1.8% 6.8% 9.9% 11.8% 2.8% 5.9% 3.5% 55% 42% 42% 7.4% 2.6%
MFX 4.0% 11.4% 46% 139% 11% 10.1% 6.8% 12.7%  2.2%  6.6% 2.6% 6.1% 24% 6.1% 6.2% 3.3%
AMK 4.0% 354% 4.6% 188% 11% 8.6% 6.8% 8.9% 22% 10.5% 2.6% 54% 24% 2.9% 6.2% 0.9%
STR 3.6% 143% 24% 16.7% 0.0% 9.5% 7.1% 6.0% 1.2% 11.9% 8.3% 48% 12% 2.4% 9.5% 1.2%
GEN 4.1% 21.6% 2.4% 142% 04% 8.8% 3.7% 9.5% 1.9% 8.9% 7.2% 52% 16% 41% 4.8% 1.7%
TOB 5.0% 23.7% 2.8% 134% 04% 6.9% 3.4% 6.9% 2.2%  8.4% 128% 42% 1.7% 2.6% 5.0% 0.6%
SXT 5.7% 14.4% 53% 11.5% 1.0% 6.6% 6.3% 7.9% 33% 57% 143% 37% 31% 28% 7.2% 1.2%
NIT 4.2% 18.7% 43% 147% 02% 8.4% 4.0% 9.3% 2.7%  6.9% 10.1% 44% 24% 33% 4.4% 1.9%
CLI 7.5% 7.0% 7.7%  9.4% 24% 4.4% 123%  9.2% 50% 3.5% 7.0% 33% 4.6% 39% 10.8% 2.0%
ERI 7.6% 7.2% 74% 8.7% 22% 3.7% 13.3% 8.7% 42% 3.9% 6.8% 41% 55% 3.0% 11.6% 2.2%
TCY 1.5% 8.7% 31% 153% 09% 13.1% 3.5% 153% 2.0% 8.1% 5.4% 63% 15% 6.8% 5.0% 3.5%
TGY 3.5% 245% 29% 17.0% 0.2% 10.6% 2.3% 10.5% 1.5% 5.9% 5.1% 58% 13% 45% 2.6% 1.9%
Lz 0.0% 12.4% 02% 189% 0.0% 17.1% 0.2% 17.8% 0.0% 10.4% 0.0% 87% 0.0% 91% 0.2% 5.0%
Qxbp 1.7% 10.9% 24% 164% 02% 151% 1.7% 151% 1.1% 8.9% 3.1% 72% 06% 7.7% 3.7% 4.2%
RIF 1.3% 11.3% 06% 17.3% 04% 10.8% 6.5% 16.7% 0.9% 10.0% 1.1% 78% 11% 8.0% 1.7% 4.5%
VAN 0.0% 14.0% 02% 20.1% 0.0% 16.8% 0.0% 16.8% 0.4% 10.9% 0.0% 79% 0.0% 81% 0.2% 4.4%
BLEE 3.6% 3.0% 0.3% 3.9% 2.2% 15.1% 0.6% 7.0%

TX= Antibidtico. Ampicilina (AMP); Bencilpenicilina (BPE); Oxacilina (OXA); Cefazolina (CZ); Cefepime (FEP);
Cefoxitina (CTX); Ceftriaxona (CRO); Aztreonam (ATM); Ampicilina-sulbactam (SAM); Piperacilina/Tazobacta (TZP);
Ertapenem (ETP); Meropenem (MEM); Ciprofloxacina (CIP); Levofloxacina (LVX); Amikacina (AMK); Estreptomicina
(STR); Gentamicina (GEN); Tobramicina (TOB); Trimetoprima+sulfametoxazol (SXT); Nitrofurantoina (NIT);
Clindamicina (CLI); Eritromicina (ERI); Eritromicina (ERI); Tigeciclina (TGY); Linezolid (LZ); Quinupristina/Dalfopristina
(QXD); Rifampicina (RIF) y Vancomicina (VAN).
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Prevalencia de Resistencia y Sensibilidad de las Especies Bacterianas Aisladas e
Identificadas por Grupos de edad y Género en el Hospital General del Estado en
Hermosillo, Sonora, Durante el Periodo de Enero a Agosto de 2016

La Tabla 16 muestra la prevalencia de resistencia y sensibilidad de las especies bacterianas
aisladas e identificadas por grupo de edad a partir de 2,205 registros. BPE fue el antibiotico al
cual se presenté mayor prevalencia de resistencia en todos los pacientes en el grupo de edad de
18-61 afios (de 84.1% a 91.7%). Por otro lado, AM (85.3%) fue el antibiético al que se presento
mayor prevalencia de resistencia en los pacientes de 62-72 afios. Los antibi6ticos a los cuales se
mostré mayor prevalencia de sensibilidad fue LZ con 100% en todos los pacientes de 18 a 50
afos; seguido con 98.7% en pacientes de 62-72 afios; VAN con 99.3% en pacientes de 51-61
afnos; y 98.4% en pacientes mayores de 73 afios. El mayor porcentaje de BLEE (39.8% y 39.5%)
se encontrd en los rangos de edad de 40-50 afios y de 62-72 afos respectivamente. Ademas se
mostrd una disminucion en la prevalencia de BLEE en los pacientes mayores de 73 afios, esto
es debido a que hay una disminucion en el aislamiento de E. coli y al aumento de aislamiento de
otras especies como S. aureus (Navarro y col., 2011). Un dato importante de los resultados es
que el grupo de las penicilinas se encuentra un alto porcentaje de resistencia por parte de las
especies bacterianas en todos los grupos de edad, mayor al 80%, esto nos indica que las
penicilinas ya no estan funcionando en ningun grupo de edad debido a uso excesivo de este
antibidtico (Marin y col., 2017). Ademas, ciertos autores consideran la edad como un factor de
importancia con respecto al aumento de la resistencia. Se propone que la resistencia aumenta
en personas mayores a los 60 afios en comparacion con aquellas de menor edad, lo que se
asocia usualmente al uso de catéteres y enfermedades crénicas (Zuniga y col., 2016). Por otro
lado, un estudio a partir de 3,149 muestras bioldgicas mostré que la edad con mas proporcion de
BLEE fue mayor de 65 afios (26.6%) (Tejada y col., 2015). Esto comprueba que hay un mayor

porcentaje de BLEE al aumentar la edad.
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Tabla 16. Prevalencia de la resistencia y sensibilidad de especies bacterianas aislados por
grupo de edad en el Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, durante el periodo
de enero a agosto del 2016 (n=2,205).

Antibiético (18-28) (29-39) (40-50) (51-61) (62-72) (>73)
%R %S %R %S %R %S %R %S %R %S %R %S
AM 70.6% 29.4% 80.4% 19.6% 83.2% 16.8% 80.0% 20.0% 853% 14.7% 78.0% 22.0%
BPE 91.7% 8.3% 84.1% 159% 89.9% 10.1% 85.4% 14.6% 851% 149% 90.3% 9.7%
OXA 49.5% 50.5% 50.0% 50.0% 55.7% 443% 52.8% 47.2% 60.5% 39.5% 66.7% 33.3%
Ccz 67.3% 32.7% 62.6% 374% 64.6% 354% 62.2% 37.8% 57.1% 429% 51.6% 48.4%
FEP 30.5% 69.5% 23.7% 763% 37.1% 62.9% 342% 658% 30.6% 69.4% 30.9% 69.1%
CTX 56.1% 43.9% 51.8% 482% 60.7% 39.3% 55.6% 44.4% 632% 36.8% 66.7% 33.3%
CRO 54.4% 45.6% 42.4% 57.6% 48.6% 51.4% 49.7% 503% 44.0% 56.0% 41.7% 58.3%
ATM 39.8% 60.2% 33.8% 66.2% 43.2% 56.8% 41.0% 59.0% 38.1% 61.9% 349% 65.1%
SAM 757% 243% 682% 31.8% 66.5% 33.5% 73.6% 264% 67.9% 32.1% 60.5% 39.5%
TZP 443% 55.7% 17.6% 82.4% 382% 61.8% 27.9% 72.1% 243% 75.7% 34.0% 66.0%
ETP 1.9% 98.1% 0.8% 99.2% 0.4% 99.6% 2.2% 97.8% 3.5% 96.5% 2.5% 97.5%
MEM 146% 854% 11.9% 88.1% 135% 86.5% 12.1% 87.9% 7.1% 929% 7.7% 92.3%
cip 41.6% 584% 358% 64.2% 48.6% 51.4% 49.5% 50.5% 50.3% 49.7% 52.8% 47.2%
LVX 39.2% 60.8% 333% 66.7% 44.2% 55.8% 43.8% 56.2% 50.0% 50.0% 53.2% 46.8%
MFX 30.0% 70.0% 19.8% 80.2% 31.9% 68.1% 343% 657% 36.2% 63.8% 403% 59.7%
AMK 13.9% 86.1% 6.9% 93.1% 123% 87.7% 102% 89.8% 4.3% 95.7%  5.5% 94.5%
STR 154% 84.6% 16.7% 833% 333% 66.7% 345% 655% 42.1% 57.9% 57.1% 42.9%
GEN 23.7% 76.3% 22.0% 78.0% 282% 71.8% 27.5% 72.5% 31.0% 69.0% 28.0% 72.0%
TOB 304% 69.6% 27.6% 724% 30.1% 69.9% 39.7% 603% 385% 61.5% 31.4% 68.6%
SXT 49.5% 50.5% 383% 61.7% 44.4% 55.6% 51.8% 48.2% 48.4% 51.6% 60.6% 39.4%
NIT 33.0% 67.0% 279% 721% 304% 69.6% 323% 67.7% 353% 64.7% 36.4% 63.6%
CLI 57.9% 42.1% 54.8% 452% 59.4% 40.6% 59.1% 40.9% 56.4% 43.6% 67.7% 32.3%
ERI 61.0% 39.0% 54.0% 46.0% 59.4% 40.6% 59.9% 40.1% 64.9% 35.1% 66.1% 33.9%
TCY 11.0% 89.0% 13.5% 86.5% 30.9% 69.1% 30.7% 69.3% 30.9% 69.1% 32.3% 67.7%
TGY 21.4% 78.6% 169% 83.1% 203% 79.7% 199% 80.1% 22.8% 77.2% 19.7% 80.3%
Lz 0.0% 100%  0.0% 100%  0.0% 100% 1.9% 98.1% 1.3% 98.7% 2.1% 97.9%
Qxbp 134% 86.6% 103% 89.7% 10.2% 89.8% 184% 81.6% 19.1% 80.9% 16.1% 83.9%
RIF 123% 87.7% 149% 85.1% 9.8% 90.2% 27.9% 72.1% 145% 85.5% 14.6% 85.4%
VAN 0.0% 100% 0.8% 99.2% 0.0% 100% 0.7% 99.3% 3.2% 96.8% 1.6% 98.4%
BLEE 29.1% 32.6% 39.8% 39.4% 39.5% 34.1%

Ampicilina (AMP); Bencilpenicilina (BPE); Oxacilina (OXA); Cefazolina (CZ); Cefepime (FEP); Cefoxitina (CTX); Ceftriaxona
(CRO); Aztreonam (ATM); Ampicilina-sulbactam (SAM); Piperacilina/Tazobacta (TZP); Ertapenem (ETP); Meropenem
(MEM); Ciprofloxacina (CIP); Levofloxacina (LVX); Amikacina (AMK); Estreptomicina (STR); Gentamicina (GEN);
Tobramicina (TOB); Trimetoprima+sulfametoxazol (SXT); Nitrofurantoina (NIT); Clindamicina (CLI); Eritromicina (ERI);
Eritromicina (ERI); Tigeciclina (TGY); Linezolid (LZ); Quinupristina/Dalfopristina (QXD); Rifampicina (RIF) y Vancomicina
(VAN).
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En la Tabla 17 se muestra la prevalencia de resistencia y sensibilidad por sexo. Para BPE, AM y
SAM se mostr6 mayor resistencia por especies bacterianas con (88.8%, 81.4% y 67.3%) de
muestras biologicas de pacientes mujeres (n=865). Las mayores prevalencias de sensibilidad
fueron para LZ, VAN y ETP con (98.9%, 97.7% y 97.2%) respectivamente. Para el caso de los
pacientes hombres (n=1,340) BPE, AM y SAM fueron los antibidticos a los que se presenté mayor
resistencia con (86.9%, 84.9% y 70.2%) respectivamente. Por otro lado, se presentdé mayor
sensibilidad para VAN, LZ Y ETP con (99.8%, 99.3% y 97.8%) respectivamente. La prevalencia
de BLEE en mujeres fue de 33.1% y en los hombres de 41.2%. Un estudio realizado en diferentes
laboratorios de San Pedro Sula, Honduras a partir de 602 muestras biolégicas se observo que
los perfiles de sensibilidad y resistencia antibiotica entre hombres y mujeres fueron similares
(Zuniga y col., 2016). Al igual que en nuestro estudio los perfiles de resistencia y sensibilidad

entre hombres y mujeres fue muy parecido.
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Tabla 17. Prevalencia de la resistencia y sensibilidad de especies bacterianas
aisladas e identificadas a partir de 865 pacientes mujeres y 1,340 pacientes
hombres en el Hospital General del Estado en Hermosillo, Sonora, durante el

periodo de enero a agosto de 2016.

Grupo de farmaco Antibiético = Mujeres Hombres n P*
n (%R) (%R)

| Beta-lactamicos
1. Penicilinas AM 490 (81.4) 632(84.9) 0.071
BPE 191 (88.8) 398(86.9) 0.478
OXA 107 (61.1) 207(51.6) 0.034
2. Cefalosporinas Cz 318 (53.2) 53366.9) 0.001
FEP 186 (31.1)  267(33.5) 0.335
CTX 11(63.4)  222(55.4) 0.001
CRO 257 (43.1)  413(51.9) 0.001
3. Monobactam ATM 186 (35.4) 273 (42) 0.021
4. Beta- lactamico/inhibidores de SAM 378 (67.3) 479(70.2) 0.259
beta-lactdmasas TZP 33 (15.7) 105(32.8) 0.001
5. Carbapenems ETP 14 (2.8) 13 (2.2) 0.497
MEM 50 (8.8) 95 (12.7) 0.225
Il Quinolonas CIP 338 (47.7) 579(46.1) 0.045
LVX 101 (47) 190 (41) 0.146
MFX 74 (34.3)  138(29.8) 0.243
Il Aminoglucésidos AMK 34 (5.9) 85(11.3) 0.001
STR 137(33.8)  22(35.5) 0.798
GEN 227 (27.9)  330(26.2) 0.203
TOB 197 (32.9)  279(34.2) 0.402
IV Sulfamidad/Trimetoprima SXT 385 (49.6) 554(45.5) 0.071
NIT 236 (29)  436(34.6) 0.007
V Macroélidos y Lincosamidas CLI 129 (60) 269(58.1) 0.640
ERI 137(63.7) 273 (59) 0.238
VI Tetraciclinas/Glicilciclinas TCY 51 (23.8) 114(24.6) 0.824
TGY 127 (15.7)  274(21.8) 0.001
VIl Oxazolidona y estreptogramina Lz 2(1.1) 3(0.8) 0.001
Qxp 33(15.3) 65 (14.1) 0.667
VIII Rifamicinas RIF 28 (16) 54 (13.5) 0.430
IX Glucopéptidos VAN 5(2.3) 1(0.2) 0.006
BLEE 141(33.1%) 162(41.2%) 0.020

*Chi-cuadrada, nivel de significancia de P < 0.05.
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CONCLUSIONES

v' El conocimiento actualizado sobre la prevalencia de las especies bacterianas causantes
de infecciones en los pacientes de un hospital, permite el disefio de programas
hospitalarios de prevencién y control para tales infecciones, ya que E. coli, S. aureus, P.
aeruginosa, K. pneumoniae ssp, S. haemolyticus y S. hominis son algunas de las especies
bacterianas que fueron las mayormente aisladas a partir de muestras bioldgicas
colectadas de pacientes del HGE en el periodo de estudio. Se observé que estas especies
bacterianas también pueden prevalecer en diferentes centros hospitalarios del pais, pues
la mayoria de ellos forma parte de la microbiota del ser humano.

v Las infecciones causadas por bacterias Gram-negativos fue 1.8 mas prevalente que las
Gram-positivos.

v' En este estudio se encontré una alta resistencia bacteriana a los antibiéticos mas
comunmente usados en el HGE durante el periodo de estudio, en el cual se encontré una
resistencia >80% a las penicilinas y >32% a las cefalosporinas. La resistencia a los
antibiéticos es un problema creciente en todo el mundo. Provoca dificultades en el
tratamiento de infecciones generadas por organismos resistentes, y esto obliga al uso de
antibidticos mas potentes, de mayor espectro o bien a la combinacién de antibidticos.

v' El uso de antibiéticos en pacientes de cualquier hospital debe ser vigilado en base a su
via de administracion, dosis, tiempo de medicacibn e interacciones con otros
medicamentos. Ademas, debe vigilarse a que el paciente cumpla efectivamente su
periodo de medicacion, para evitar el aumento de la resistencia y la aparicién de cepas
multiresistentes. También debe conocerse con detalle el historial clinico del paciente, para
conocer a que antibiéticos ha sido expuesto, si tiene algun problema en la adsorcion
adecuada de los antibi6ticos y la edad del paciente, ya que la resistencia aumenta con la

edad segun los resultados observados en nuestro estudio.
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RECOMENDACIONES

Debido a la escasa investigacién hecha en esta region sobre la resistencia a los antibiéticos por
especies bacterianas, se recomienda hacer mas estudios de este tipo en diferentes hospitales de
la region, todo esto para tener un panorama mas actualizado sobre sobre este problema de salud

publica.

En base a los resultados encontrados en este estudio y que coinciden con otros estudios
realizados en otras partes del mundo en cuanto a la alta resistencia bacteriana contra las
penicilinas y cefalosporinas es recomendable que las penicilinas y cefalosporinas sean usadas
muy selectivamente o bien sean suspendidas temporalmente durante los cursos de tratamientos
en el HGE.

Es recomendado realizar estudios en los cuales se determine la prevalencia de infecciones
bacterianas nosocomiales en los hospitales de Hermosillo, Sonora, para conocer la prevalencia
de especies de bacterias mas comunmente aisladas a partir de este tipo de infecciones y conocer
su resistencia a los antibidticos. A través de esto se podra implementar estrategias y un mayor
control de las infecciones bacterianas mas frecuentes en el HGE y de esta forma prevenir la

propagacion de cepas multiresistentes en el ambiente hospitalario.

Por ultimo hacer un llamado a la poblacién en general, de la presencia de especies bacterianas
resistentes a los antibiéticos debido al uso inadecuado que se les ha dado a los antibidticos, de
esta forma tomen conciencia que un mal uso de los antibi6ticos contribuye a estos porcentajes
altos de resistencia. Ademas, ocasiona pérdidas a la economia de los pacientes, ya que
aumentan los costos de atencion para el tratamiento de infecciones ocasionadas por cepas

bacterianas multiresistentes a los antibioticos.
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