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RESUMEN

La probleméatica mundial del aumento en la resistencia antimicrobiana empeora cada dia, es
por eso que con este Estudio retrospectivo sobre Resistencia Antimicrobiana de la Escherichia
coli frente a los Antibidticos de mayor uso para tratar Infecciones del Tracto Urinario refleja un
estado de como se comporta, aproximadamente, el fendmeno en la gran area metropolitana del
pais.

En este estudio, con enfoque cuantitativo, se evaluaron los antibiogramas de urocultivos
positivos por E.coli de pacientes femeninas mayores a los 21 afios que se presentaron a
Laboratorios LABIN durante el afio 2016, se tabularon los resultados para cada uno de los cinco
antibidticos mas utilizados (ampicilina, cefalotina, ciprofloxacina, nitrofurantoina y trimetoprima

sulfametoxazol) en infecciones urinarias y se realizd, posteriormente, el analisis de los resultados.

Se analizaron un total de 1472 antibiogramas de urocultivos positivos, de estos 744 (50.5%)
correspondian a pacientes que cumplian con lo antes mencionado sobre sexo, edad y

microorganismo aislado, lo cual confirma que la Escherichia coli es el patdgeno mas frecuente.

En el estudio también se pudo observar la tendencia de cual de los antibi6ticos escogidos fue
el que presentd mayor porcentaje de resistencia antimicrobiana, siendo la ampicilina el farmaco
con mayor problema, seguida por trimetoprima sulfametoxazol, cefalotina y, por ultimo,
ciprofloxacina; conjuntamente, se observo un alto porcentaje de susceptibilidad por parte de la

nitrofurantoina.

Ademas, se realizd6 una clasificacion etaria observandose que en edades de mujeres
postmenopausicas el fendmeno de la resistencia presenta mayor presencia, siendo ciertas
caracteristicas que poseen este grupo de pacientes, ademas se realizo una clasificacion basandose
en bimestre que se haya presentado la paciente al laboratorio, y se observé que en los meses de

julio y agosto hay mayor casos de resistencia.

Como principal conclusion se puede decir que se demostrd y comprob6 que la problematica de
la resistencia es a nivel mundial y, por lo tanto, es hora de tomar medidas para decirle a la
poblacién que es tiempo de hacer conciencia y por lo tanto hacer un uso mas adecuado y regulado

de los antibioticos con el fin de que la problematica no aumente en los préximos afnos.

Palabras Clave: Resistencia Antimicrobiana, Antibidtico, Infeccion urinaria, Antibiograma



Capitulo |

Introduccion

Planteamiento del problema

En la actualidad, el sistema de salud a nivel mundial se encuentra frente a una problematica
realmente seria en la que cada vez es mas dificil hacerle frente a una patologia causada por un
agente infeccioso de tipo bacteriano. Como consecuencia de esto, la mortalidad y complicaciones
de los pacientes han aumentado considerablemente debido a que las opciones de tratamientos

farmacoldgicos han disminuido.

Segun Cabrera et al (2007), con la aparicién de los antibidticos, en el siglo XX, estos se
convertirian en la solucion a los problemas generados por infecciones con microorganismos; sin
embargo las bacterias, como la mayoria de los organismos, poseen mecanismos de adaptacion
para diversas presiones ambientales, generando asi sistemas de defensa contra los farmacos las
cuales pueden ser naturales o influenciados por factores que contribuyen al aumento de dicha

expresion.

Consecuentemente, dicho fendmeno que se genera se denomina resistencia antimicrobiana, la
cual se considera uno de los principales problemas que se presentan actualmente, pues es la causa
numero uno de fallo terapéutico en las personas que padecen algun tipo de proceso infeccioso y
con ello es mucho mas dificil tratar la enfermedad, como consecuencia las opciones para
combatir patdgenos bacterianos son mas escasas, lo que obliga a empezar a considerar otro tipo

de opciones.

Para Guzman (2014), el mayor reto que enfrenta la infectologia contemporanea es el problema
de las resistencias antimicrobianas, indica que el primer llamado mundial sobre tan preocupante
situacion fue en el afio 1981, en el marco de la International Plasmid Conference on Molecular
Biology, Pathogenicity and Ecology of bacterial Plasmids, realizada en Santo Domingo,
Republica Dominicana. En dicha conferencia se suscribié una declaracion concerniente al uso

mundial inadecuado de los antibidticos. (p.1)



En el articulo, Guzmén (2014) cita textualmente lo que Levy SV. (1981) declar6: “Los
antibidticos han sido desarrollados para tratar enfermedades causadas por microorganismos en
humanos, animales y plantas cultivadas. Sin embargo, estos agentes estdn perdiendo su
efectividad debido a la diseminacion y persistencia de microorganismos resistentes a su accion vy,
a menos que se tomen acciones para contrarrestar la situacion presente, puede llegar un momento

en que tales agentes no sean por mas tiempo utiles para combatir enfermedades”.

Hoy en dia, tres décadas después de la declaracion, el sistema de salud global es testigo del
incremento en los casos de resistencia antimicrobiana y cada vez es mas necesario la
implementacién de métodos de uso adecuado de estos farmacos para lograr combatir los procesos
infecciosos sin generar factores que aumenten la problematica. Por otra parte, lo que se busca es

establecer soluciones que desaceleren el auge del fenémeno.

Segun Ponce de Ledn, Arredondo y Lopez (2015), se expone que si bien en cierto la causa
principal del fendmeno es intrinseco de la evolucién bacteriana en el universo, el factor del uso
inadecuado/indiscrimado de los productos hace que se amplifique y se acelere el proceso. El uso
en la medicina bajo ninguna regulacion acontece a que se dé un continuo significativo
incremento, este aumento se puede observar en diferentes estudios longitudinales en centros

hospitalarios. (p.684)

Ponce de LeoOn et al. argumentan que al contrario, cuando se controla el uso de los
antibidticos, se puede modular el crecimiento del fendmeno de la resistencia, un ejemplo que
exponen es que en 1986 la resistencia para bacilos Gram negativos en el Instituto Nacional de
Nutricion de México a gentamicina era cercana al 18%, a la tobramicina un valor mayor al 11%

mientras que la amikacina apenas un 3,2%.

Sin embargo, se suspendié entonces por completo el uso de los dos primeros utilizando
solamente la amikacina como primer opcion, el resultado después de 3 afios se comporto
diferente, la gentamicina mostré una reduccion a 7,4% de resistencia y la tobramacina a 0,8%.

Esto demuestra que regulando el uso el efecto negativo se puede disminuir al paso del tiempo.



Segin Chindembele, Romeau, Chivela, Resto y Rojas (2015), la utilizacion de los
antibacterianos de forma indiscriminada y con mucha frecuencia de manera empirica por parte de
los medicos, pacientes, personal de salud, entre otros, para el tratamiento de diferentes
situaciones clinicas provoca modificaciones de la ecologia de las bacterias y, por lo tanto, genera

un aumento considerable en la resistencia antimicrobiana.

Parte de este uso indiscriminado de los antibioticos se refiere a casos en los que los médicos
prescriben el medicamento sin ni siquiera estar seguros de que la patologia sea producida por un
agente infeccioso, en muchos casos las mismas son producidas por virus y cabe destacar que los
tratamientos en ambos son muy diferentes. Otro factor que incide en la resistencia es la
exposicion de las bacterias cuando se utilizan antimicrobianos en cultivos y produccion de carne
tanto de res como de cerdo, lo que trae como consecuencia el aumento considerable en los

mecanismos de defensa de las bacterias.

Casi la totalidad de los microorganismos son los que crean sistemas para contrarrestar los
efectos de los antibacterianos; no obstante, existen especies o tipos que son mucho mas visibles
debido a que son bacterias que frecuentemente producen algun tipo de patologia, como
consecuencia, las que se exponen en mayor medida a los medicamentos y, por lo tanto, tienen

mayor oportunidad de crear dichas estrategias de defensa.

Para Chindembele et al. (2015), a nivel clinico las infecciones del tracto urinario (ITU) son
una de las causas de consulta con las que se presentan mas frecuentemente las personas a los
centros de salud de atencidon primaria, estas constituyen la segunda enfermedad infecciosa mas
frecuente solamente superadas por las infecciones respiratorias, y las ITU se dan mayormente en

pacientes femeninas adultas.

La creciente capacidad de resistencia a los antibacterianos que se presenta en las bacterias
implicadas en infecciones del tracto urinario es un problema que es cada vez mas frecuente. Las
bacterias de tipo Gram negativas constituyen uno de los principales grupos bacterianos entre los

que se observa un incremento. (p.72)



En el caso especifico, la Escherichia coli es el microorganismo mas frecuente que produce
infecciones bacterianas comunes como es el caso de las del tracto urinario, diarreas y
bacteriemias y en los Ultimos afios se observa un incremento acelerado de la resistencia que
produce dicho patdgeno frente a los principales antibidticos de uso clinico, disminuyendo
considerablemente las opciones para escoger un tratamiento que sea efectivo para la patologia.

Objetivo General: Estudiar el comportamiento del fendmeno de la resistencia antimicrobiana
que presenta la bacteria Escherichia coli con respecto a los antibiéticos de mayor uso en ITU en

pacientes femeninas del gran area metropolitana.

Objetivos especificos

e Evaluar estadisticamente cuales son los antibidticos que presentan mayor resistencia asi
como los mecanismos mismos que presenta el microrganismo para cada farmaco.

e ldentificar los factores que influyen en que se dé el problema de resistencia
antimicrobiana.

e Visualizar el patrén en el comportamiento del fendmeno para proyectar como sera en un

futuro bajo las mismas condiciones actuales.

La investigacion se llevara a cabo con el fin de conocer: ¢ Cuales son los antibi6ticos que estan
presentando mayor problemas de resistencia en el campo de la medicina del pais?, ademas se
busca la manera de visualizar ¢Cual ha sido el comportamiento que ha tenido el fendmeno de la
resistencia antimicrobiana en los ultimos meses para la bacteria E.coli? ¢Cuéles factores influyen
para que se dé la aparicion del fendmeno resistencia antimicrobiana?, tomando estas como las

preguntas problema del proyecto.

Justificacion

Es por ello que en este proyecto se estudiara retrospectivamente el comportamiento que ha
presentado el fendmeno de la resistencia antimicrobiana en la E.coli en pruebas de urocultivo de

mujeres que viven en el Gran area metropolitana, y que han visitado LABIN en el transcurso del



afio 2016, se eligid esta bacteria, ya que es el principal agente productor de problemas a nivel de
vias urinarias. (Rodriguez A, 2013, p.1)

Es conveniente realizar este tipo de estudios para la poblacion, pues muestra de una mejor
forma y mas gréafica la problematica que se esta presentando tanto a nivel nacional como mundial
y es una excelente manera de llegar a todos los involucrados en la situacién, con el fin de crear
cierto tipo de conciencia en el uso racional de los antibiéticos. La Organizacion Mundial de la
Salud ha lanzado mdltiples llamados sobre la importancia de promover y adoptar estrategias en la

prevencion y el control de las infecciones por esta especie bacteriana. (Chindembele, 2015, p.2)

Visualizar este tipo de datos tiene una alta relevancia social, ya que cada vez es mas dificil
curar las enfermedades de tipo infeccioso debido a que las opciones de tratamiento
antimicrobiano se agotan. Por tanto, las tazas de mortalidad por infecciones, por ejemplo las
intrahospitalarias, se han incrementado lo que hace que se afecte enormemente el sistema de

atencion de salud, pues también aumenta el costo por paciente.

“Este tipo de estudio es indispensable para los médicos de cualquier ciudad ya que les brinda
la informacidn necesaria para ofrecer la mejor opcidn terapéutica a sus pacientes y de esta forma
procurar disminuir la presion selectiva que se ejerce sobre las bacterias por la formulacién

antibidtica empirica”. (Chindembele, 2015, p.2)

Es esperable que los resultados de la investigacion beneficien principalmente a los pacientes y
personal de salud, ya que observando cuéles son los antibidticos que presentan mayor resistencia
se podréa establecer protocolos que regulen de una mejor manera el uso racional de estos y, como

consecuencia, reducir el porcentaje de los casos de infecciones que no se puedan tratar.

En cuanto al valor tedrico que puede tener el estudio, el mismo si bien es cierto no se va a
resolver un problema como tal va a ayudar a realizar una expedicion mas fructifera en las
condiciones de la antibioticoterapia actual, visualizando de una manera el fendmeno de la
resistencia y con ella tomar cartas en el asunto para cambiar pautas de prescripcion, tratamientos
con el fin de disminuir el aumento de los porcentajes de resistencia antimicrobiana. (Weber
Estrada, 2012)



Ademas, la informacién obtenida dara cabida para que expertos en la materia, ya sean
meédicos, farmacéuticos, microbidlogos, infectdlogos, entre otros, analicen la situacion y
establezcan posibles soluciones para que se pueda disminuir el porcentaje de resistencia a cada
uno de los antibioticos analizados de manera que se pueda llegar a tener en un futuro no muy
lejano méas opciones de farmacos para tratar las infecciones y, ademas, generar hipétesis para
posteriores estudios en los que se puede proyectar el fendmeno a corto- mediano plazo.

La viabilidad del estudio se va a ver influenciada positivamente desde muchos puntos de vista,
en cuanto a recursos para realizar la investigacion, primeramente, en recurso humano, se cuenta
con el autor de la investigacion, quien como ventaja para el estudio es egresado de la Universidad
de Costa Rica en la carrera de Diplomado en Asistente de Laboratorio, pues se cuenta con
conocimientos suficientes en materia de bacteriologia, microbiologia asi como la capacidad

Optima para interpretar resultados de analisis de laboratorio.

Por otra parte, ademas contaria con apoyo por parte de profesionales especializados como
bacteridlogos con el fin de dar apoyo ain mas en cuanto a los conocimientos propios del
microorganismo y sus mecanismos de resistencia. Ademas de médicos generales que ayudaran en
el proceso de escogencia de los medicamentos que se van a estudiar basandonos en los que son de

mayor uso en el servicio de farmacia de la Caja Costarricense de Seguro Social.

En cuanto a la accesibilidad de la muestra, hay factibilidad para obtenerla, pues van a ser
resultados de antibiogramas de urocultivos positivos por Escherichia coli en mujeres mayores a
21 afnos que se hayan presentado en el transcurso del afio 2016 a cualquiera de las sucursales de

LABIN, por lo tanto, se tiene la facilidad para obtener los datos de una manera adecuada y agil.

Cabe destacar que ya se cuenta con la aprobacion para la obtencion de los datos por la
direccion técnica de la empresa, Doctor Alberto Bonilla Sequeira, Microbidlogo y Quimico
clinico. Ademas, de utilizarlos de manera adecuada se mantendra la confidencialidad de las
pacientes, pues en el muestreo no se van a obtener datos personales de ella, ya que estos son
irrelevantes para la investigacion, con excepcion de la edad que se pueda utilizar para hacer una

clasificacion etaria de las mismas.



Antecedentes

Si se remonta un poco a la historia del tema de antimicrobianos, en los primeros afios del siglo
XX, el cientifico aleméan Paul Ehrlich desarrollo el concepto de toxicidad selectiva, el cual
definia como la actividad selectiva frente a microorganismos, pero no frente a células humanas.
Fue en el afio 1928, cuando Alexander Fleming cientifico escocés, denominado el padre de la
antibiotecoterapia, descubrio de manera fortuita la penicilina a partir de cepas de hongos
Penicillium sp. en cultivos de Staphylococcus aureus, dicho hallazgo fue publicado en el afio

1929, en el British Journal of Experimental Pathology.

Maés tarde Gerhard Domagk pat6logo aleman en 1932 descubri¢ la actividad del rojo Prontosil,
el cual era un precursor de las sulfamidas. En el afio 1939 los investigadores Howard Florey y
Ernst Chain desarrollaron métodos para el analisis y ensayo de la penicilina y la produccién a
gran escala. En 1941 se consiguié la produccion industrial de la misma a causa de la

preocupacion de las infecciones en soldados de la Il guerra mundial. (Torres, 2012, p.p 15-16)

Segun Torres (2012), para la década de los sesentas y setentas la industria farmacéutica inici6
una era en la que se empezd a desarrollar diferentes antimicrobianos a partir de diferentes
microorganismos, preferentemente del suelo o derivados semisintéticos de estos. Se descubrieron
una gran gama de compuestos pertenecientes a muy diversas familias entre ellas beta lactamicos,
amino glucosidos, tetraciclinas, macrolidos, entre otros. En ese momento se considerd una era

dorada donde se creia que la batalla contra las enfermedades infecciosas estaba ganada. (p.16)

Este desarrollo de nuevas moléculas después de la penicilina fue acelerado y se logré la
disminucion importante de la mortalidad y morbilidad infantil; sin embargo, para el final de la
década de los ochentas el desarrollo de nuevos productos disminuyo notablemente y se mantuvo
en las siguientes décadas. Unicamente se dio la produccion de ciertos medicamentos producto de

alguna modificacion de los antibidticos ya antes descubiertos.



A los pocos afios de la produccion de los primeros antimicrobianos, se reportd en el mundo la
aparicion de cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la penicilina debido a la produccion de
enzimas tipo betalactamasas, lo cual oblig6 a la poblacion de investigadores de la época
desarrollar nuevos farmacos tipo penicilina resistentes a dichas penicilinasas como la meticilina,

considerandose este uno de los primeros casos de resistencia antimicrobiana en el mundo.

A lo largo de las ultimas décadas del siglo XX, los casos de patdgenos resistentes a
antibioticos se elevo exponencialmente, debido a la creacién de mecanismos de defensa por parte
de las bacterias, las cuales, a lo largo de los afios, crean mecanismos para heredarlo a las
generaciones siguientes lo que agrava la situacion, pues es un problema que aumenta diariamente

dejando al servicio de salud publica con menos opciones para tratar los procesos infecciosos.

En cuanto a antecedentes internacionales para dicho proyecto, se cuenta con pocos que sigan
la linea de investigacion de este, adonde se estudie més que todo el comportamiento de la
resistencia antimicrobiana de la bacteria Escherichia coli a los diferentes antibidticos en
infecciones del tracto urinario; sin embargo, es destacable que se encontraron en varias regiones

del mundo lo que hace reflexionar en que la resistencia antimicrobiana es un problema global.

Segun Dra. Bettsy Suarez Trueba, Dra. Yoslaine Milian Samper, Dr. Fidel Espinosa Rivera,
Dra. Marcia Hart Casares, Lic. Neima Llanes Rodriguez, Dra. Maria Luisa Martinez Batista,
(2012) en un su estudio: “Susceptibilidad antimicrobiana y mecanismos de resistencia de
Escherichia coli aisladas a partir de urocultivos en un hospital de tercer nivel, del Hospital

Clinicoquiruargico "Hermanos Ameijeiras”, La Habana, Cuba.

Este es un estudio descriptivo prospectivo de todas las cepas de E. coli aisladas de urocultivos
en el periodo del 1 al 31 de marzo del 2012. Como conclusion mas importante en este estudio se

denomind a la nitrofurantoina como de los antimicrobianos mas fuertes para el microorganismo.

Otro importante estudio es el de Josefa Marlene Chindembele Camulombo, Beatriz Romeu
Alvarez, Moises Chivela Jala, Gladys Amarilys Resto Chantez, Nidia Mercedes Rojas
Hernandez, 2014-2015, denominado “Evaluacién de la resistencia antimicrobiana de cepas de

Escherichia coli causantes de infecciones urinarias en la provincia de Huambo, Angola”, Cuba.



Los objetivos del presente trabajo fueron identificar las cepas de Escherichia coli causantes de
infecciones del tracto urinario (ITU) en la provincia de Huambo, Angola asi como determinar su

sensibilidad antimicrobiana in vitro.

Se puede concluir que en los pacientes atendidos en el Hospital general de Huambo con
diagndstico de ITU, el microorganismo méas frecuente es Escherichia coli. Las cepas de esta
especie aisladas de los urocultivos fueron sensibles a imipenen, amikacina y nitrofurantoina y
resistentes a ampicilina, cefalexina y sulfametoxazol- trimetoprim, lo cual demuestra la
importancia del analisis completo del urocultivo y la realizacion del antibiograma para garantizar

una toma adecuada de la decision terapéutica cuando el caso lo requiera.

Un dltimo estudio encontrado y considerado como un antecedente para este es el realizado por
Troya Carlos Troya, Diego Herrera, Alicia Guevara, Miguel Obregén, David Gaus, Dann Larcos,
Xavier Sanchez, 2015, denominado “Monitoreo local de resistencia a los antibidticos en

Escherichia coli en una zona rural de Ecuador: mas alla del modelo biomédico”, Ecuador.

Se realiz6 una comparacion de las mediciones de resistencia a los antibiéticos en diferentes
grupos de pacientes que acudieron a los servicios de salud de un hospital rural en Santo Domingo
de los Tsachilas — Ecuador durante el primer trimestre de 2015. Se analizaron 161 resultados de
cultivos de orina que resultaron positivos para el germen Escherichia coli, asi como sus patrones

de resistencia.

Y se logro6 concluir que el impacto de la resistencia es tal, que en una poblacion reducida se ha
identificado patrones de resistencia compatibles con betalactamasas de espectro extendido. Por
ello, el equipo de investigacion recomienda estudios de resistencia a los antimicrobianos en zonas
rurales, con un enfoque que trascienda el modelo biomedico y que preste atencion a las
actividades veterinarias; una actividad que demanda tecnologia sanitaria muchas veces imposible

de disponer en estas localizaciones.

En cuanto a los antecedentes nacionales, no existen tampoco muchos estudios o articulos

similares al enfoque que se dara en la presente investigacion, se realizé una busqueda en las
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diferentes universidades donde se imparte la carrera de farmacia, asi como una busqueda de
articulos en instituciones como la Caja Costarricense del Seguro Social, el Ministerio de Salud,
INCIENSA, entre otros.

En primer lugar, Natalia Weber Estrada (2012) realizd6 un estudio titulado “Estudio
retrospectivo sobre resistencia Antibi6tica en la poblacion del Area de Salud de La unidn entre
enero y Diciembre 20107, Costa Rica, en el cual se estudiaron todos los reportes de los
urocultivos positivos que se llevaron a cabo durante el afio 2010 (entre el 4 enero y hasta el 28
diciembre), de los cuales se realizd una estadistica para establecer cudles son los factores
etioldgicos mas frecuentes, posteriormente se determind a partir de las pruebas de sensibilidad a

los antibidticos efectuada en el laboratorio el patrén de resistencia antibidtica en esa poblacion.

Como principal conclusion a dicho estudio, la doctora Weber indica que debe reconsiderarse
el uso de Cefalotina, Amoxicilina, Trimetroprim-Sulfametoxazol y Nitrofurantoina (en los casos
de Proteus mirabilis, Serratia y Pseudomonas) debido a que los principales agentes etiélogicos
responsables de ITU presentan un perfil de resistencia que por superar el punto de corte del 20%

no estarian indicados para tratamiento empirico.

En cuanto a la revision bibliografica en las principales universidades del pais, en la base de
datos de la Universidad Internacional de las Américas (UIA) no se encontré ningun proyecto de
graduacién que siga la linea de la presente investigacion. En cuanto a la Universidad de Costa
Rica, se encontrdé una tesis relacionada mas que todo con un estudio epidemioldgico en el
hospital San Juan de Dios para optar por el titulo de Licenciatura en Microbiologia y Quimica
clinica; sin embargo, se realiz6 hace mas de 5 afios por lo tanto no tiene validez para tomarlo en

cuenta dentro de los antecedentes de dicho proyecto.

Por ultimo, las otras instituciones que ofrecen la carrera de Farmacia, Universidad de las
Ciencias médicas (UCIMED), Universidad Iberoamericana (UNIBE), Universidad Latina, no
cuentan en sus bases de datos con trabajos finales de graduacion asociados al tema en estudio, ya

que es poca la cantidad de estudios que se ofrecen, pues las mismas casas de estudio implementan
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la realizacion de campos clinicos y, por lo tanto, muchos estudiantes no optan por la opcion de la

tesis.

Es por ello que esta investigacion dentro de las proyecciones que pretende alcanzar al finalizar
se enumera:

» Evaluar el comportamiento de la resistencia antimicrobiana de la Escherichia coli.

» Observar cuales son los antibidticos que presentan una mayor resistencia con el fin de
evaluar si se deben sugerir cambios en la implementacion de los antibidticos.

» Concientizar basandonos en los resultados tanto a los pacientes como a los profesionales
en salud sobre la problematica actual de la resistencia antimicrobiana para establecer un
uso adecuado de los farmacos.

» Observar si existen factores propios del paciente asociados al problema de resistencia que

Se presente.

A continuacion, en el siguiente capitulo se explicaran los conceptos tedricos mas relacionados
con la investigacion, donde se explicaran definiciones desde un punto de vista cientifico, asi
como diferentes métodos de analisis, ilustraciones, tablas entre otras herramientas que ayudaran

al lector a tener una mejor comprension con respecto al proyecto.
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Capitulo 11

Marco tedrico
Un medicamento se puede definir, segn la Organizacion Mundial de la Salud, como cualquier
sustancia o producto de la combinacidén de las mismas que posee ciertas propiedades para el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades en los seres humanos, las mismas pueden usarse
también para restaurar, corregir o modificar alguna funcién del organismo ejerciendo una accién

farmacoldgica, inmunoldgica o metabdlica. (p.18)

Dentro de toda la gran gama de farmacos que existen se encuentra un tipo de medicamento

sumamente importante para el sistema de salud mundial, se trata de los antimicrobianos.

Tratamiento antimicrobiano

En el libro de los sefiores Goodman & Gilman, en su libro “Pruebas bases farmacoldgicas”, se
definen los antimicrobianos como un grupo diverso de compuestos con estructuras diversas que
poseen miles de mecanismos de accién contra bacterias, virus, hongos, parasitos. Estos

generalmente se derivan de sustancias producidas en la misma naturaleza.

Para lograr entender el uso que se le da a los tratamientos antimicrobianos en la actualidad en
los servicios médicos de salud en contra de enfermedades asociadas a la colonizaciéon de
patdgenos en diferentes zonas anatomicas del cuerpo en primer lugar se deben de sentar algunas

bases farmacoldgicas sobre el tratamiento antimicrobiano. (Gumbo, 2012, p.1365)

Las moléculas de los Antimicrobianos se deben concebir como un grupo de ligandos cuyos
receptores son las proteinas que se encuentran en las membranas y estructuras de los
microorganismos propiamente. Ademas, Ehrlich define farmac6foro como la fraccion activa del

antimicrobiano que se une a la zona receptora en el micro patogeno.

Esas proteinas del microorganismo donde actua el antimicrobiano son esenciales para llevar a

cabo procesos bioquimicos y, por lo tanto, la accion en la interferencia de dichos procesos
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termina por modificar estructuras o funciones metabdlicas de las bacterias lo que lleva a la

destruccidn o inhibicién de los patégenos. (Gumbo, 2012, p.1365)

Tipos y objetivos de un tratamiento antimicrobiano.

Segn Gumbo, en el momento en que un patdgeno infecta un organismo, se encuentra en una
cantidad relativamente baja, el grado de contaminacion va a aumentar a medida que pase el
tiempo, ya que se lleva a cabo el proceso de replicacion del microorganismo. En casos cuando la

carga patdgena no es tan grande, el mismo sistema inmunoldgico resuelve la infeccion.

En algunos casos el microorganismo puede quedar escondido debajo de las células o inhibido
e cual en el momento que se debilite la inmunidad del hospedero puede lograr replicarse de
nuevo y conlleva a producir mayores dafos, es por ello que algunas ocupan de la ayuda de
tratamiento con antimicrobianos. (Gumbo, 2012, p.1373)

La forma mas util para clasificar los tipos y los objetivos de dichos tratamientos es
considerando, segun el periodo evolutivo de la enfermedad, el momento en el cual se iniciaria el
tratamiento, estos tipos son: profilactica, empirico, definitivo o supresor. A continuacién, se va a
explicar cada uno por separado de manera para una mejor comprension de los tratamientos

antimicrobianos.

Profilactico: Este término denota a la condicion donde el paciente ain no esta infectado o no
se le ha desarrollado la enfermedad como tal, el principal objetivo de este tratamiento es evitar
que se dé la infeccion o impedir que se desarrolle alguna enfermedad peligrosa. El principio
basico de la profilaxis es ser un tratamiento dirigido a un blanco especifico, sin embargo, muy
frecuentemente se intenta evitar la colonizacion o infeccion por cualquier microorganismo o por

todos los presentes en el entorno del paciente.

Este tipo de tratamiento se utiliza principalmente en pacientes con deficiencias en sus sistemas
de defensa como por ejemplo pacientes con el virus del HIV-SIDA, los que acaban de recibir un
trasplante o personas que toman algun tipo de farmaco contra el rechazo del injerto, ademas se
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puede también utilizar para evitar infecciones en personas a quienes se les ha hecho algun tipo de
procedimiento quirdrgico.

Empirico: Cuando una persona asocia con fiebre a infecciones tratables y se administra los
antimicrobianos sin una valoracion adicional de un profesional en salud, por lo que se automedica
siendo esta una actividad irracional y peligrosa. En este caso, los antimicrobianos pueden llegar a
ser toxicos y esta puede ser una practica que fomente el aumento de las resistencias de

microorganismos particulares.

Definitivo: Cuando a un paciente se le aisla un microorganismo patégeno, se procede a
realizar un andlisis de susceptibilidad a antibidticos para elegir la mejor opcion de tratamiento; en
este caso, se aplica una monoterapia de manera que se reduce el riesgo de toxicidad del

antimicrobiano asi como la seleccidn y produccidn de resistencia por parte de las bacterias.

En estos casos es de suma importancia las dosis asi como los regimenes para llevar a cabo un
méaximo en la eficacia y un minimo riesgo de toxicidad en las drogas, ademas este debe ser lo
mas breve posible para que el microorganismo se encuentre el menor tiempo posible en contacto
con el farmaco, esto porque cuando son tratamientos indefinidos sin justificacion alguna

culminan con la aparicion de las resistencias de antibioticos. (Gumbo, 2012, p.1375)

Como se indicd anteriormente, el concepto antimicrobiano engloba todos los tratamientos que
se utilizan contra bacterias, virus, parasitos, hongos. Sin embargo; se hara enfoque en el término

antibiotico, que es el que se utiliza para tratamientos de infecciones dadas por bacterias.

Antibioticoterapia

Etimologicamente, este término viene del griego anti “contra” y bios “vida”. Seglin la Real
Academia Espafiola, citado por Moran (2014), un antibidtico es la “sustancia quimica producida
por un ser vivo o fabricada por sintesis, capaz de paralizar el desarrollo de ciertos
microorganismos patdgenos, por su accion bacteriostatica, o de causar la muerte de ellos, por su

accion bactericida”. (Moran, 2014)
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Dicho de otra manera més coloquial son sustancias que matan a las bacterias o hacen que estas
dejen de crecer. Es muy importante entender que son sustancia que uUnicamente afectan a las
bacterias, no a los virus. Es decir, si se tiene una gripe que es provocada por un virus, un

antibidtico no vale para nada.

Segln la OMS, los antibidticos son medicamentos potentes que combaten las infecciones
bacterianas. Su uso correcto puede salvar vidas. Actuan matando las bacterias o impidiendo que
se reproduzcan. Después de tomar los antibidticos, las defensas naturales del cuerpo son

suficientes. (Organizacion Mundial de la Salud, 2012)

Los antibidticos no son Utiles en enfermedades de tipo viral como: resfrios, gripes, la mayoria
de patologias que producen tos o bronquitis, dolores de garganta exceptuado Unicamente los que
se producen por Streptococcus sp. Es por ello que el uso adecuado de los antibidticos es necesario
para que no se desarrollen fendbmenos como la resistencia, la cual trae como consecuencia la lenta

recuperacion del paciente.

Clasificacion de los antibi6ticos

Cordies Jackson et al (1998), en su articulo, muestran una clasificacion basandola en tres
caracteristicas principales: segun el efecto que ejerce sobre la bacteria, su método de accion y
segln su composicién quimica (p. 14), con el fin de destacar diferencias importantes y puntuales

en cada uno de los grupos para una mejor comprension de los mismos.

Segun el efecto que ejerzan se puede dividir en bactericidas y bacteriostaticos, los primeros se
refieren a aquellos que poseen la propiedad de destruir la bacteria, su accion terapéutica seria
irreversible mientras que los bacteriostaticos inhiben la multiplicacion bacteriana, la cual se va a
lograr reanudar una vez q se suspenda el tratamiento, en la tabla 1 se puede observar ejemplos de

dicha clasificacion.

Estos conceptos pueden variar segun el tipo de microorganismo, por ejemplo, la penicilina G
benzatinica suele ser bactericida para cocos Gram positivos pero solo es bacteriostatico contra los

enterococos, ademas el cloranfenicol suele ser bacteriostatico incluso a concentraciones muy
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altas sin embargo frente a Hemophilus influenzae se comporta como bactericida. (Cordiés

Jackson et al. 1998, p. 14)

Tabla 1 Clasificacion de los antibidticos segun su efecto

Bactericidas

Bacteriostaticos

Penicilinas
Cefalosporinas
Aminoglucosidos
Rifampicina

Quinolonas

Tetraciclinas
Eritromicina
Sulfonamida
Novobiocina

Cloranfenicol

Monobactamicos

Polimixinas

Fuente: Principios generales de la terapéutica antimicrobiana (Cordies Jackson, 1998)

Otra clasificacion que expresan los autores es la que se basa en el mecanismo accion de la
droga, la cual resulta de gran utilidad, sobre todo si se tiene que realizar combinacion de agentes

para que actlen sobre un mismo microorganismo.

A) Inhibidores de la sintesis de la pared celular: La pared celular es una estructura rigida que

actia de proteccion permitiendo a las bacterias soportar grandes presiones osmdticas. Esta
estructura es caracteristica de las bacterias, solo la tienen ellas, por lo que parece una diana muy
apropiada, la cual es un polimero denominado peptidoglicano, cuya sintesis se da en 3 etapas

principales, importantes porque en estas son en las que acttan las drogas.

Al impedir que las bacterias fabriquen correctamente esta pared, este tipo de antibidticos
provocan que la célula se rompa y muera. Pertenecen a este grupo las penicilinas, como la
amoxicilina y las cefalosporinas, como la cefuroxima, fosfomicina, entre otros. (Cordiés Jackson
etal. 1998, p. 14)

B) Antimicrobianos que actdan sobre membranas celulares: La membrana citoplasmatica es

fundamental para que se dé una regulacion entre los medios intercelular e intracelular, esta es una

estructura diferente entre bacterias y hongos por ejemplo, por lo tanto, hace que los antibidticos
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actuen sobre ella y realicen un efecto mas selectivo. Los farmacos que actuan sobre ella alteran la

capacidad para actuar como barreras selectivas.

Poseen una desventaja porque frecuentemente son sustancias bastante toxicas que también
actian sobre las membranas eucaridticas (las que tiene las células de nuestro cuerpo) vy, por lo
tanto, producir dafios. Entre los ejemplos encontramos: polimixina, pristanamicina y anfotericin
B. (Cordiés Jackson et al. 1998, pp. 14-15)

C) Inhibidores de los &cidos nucleicos: Generalmente, impiden las sintesis de estos acidos,
con lo que evitan la multiplicacién de las bacterias, los acidos nucleicos son las moléculas que
contienen todo el material genético que se transfiere de generacion en generacion. Estos actlian
inhibiendo a la enzima ARN polimerasa dependiente del ADN, lo cual cataliza la transcripcion de
la informacion genética contenida en el ARN mensajero convirtiéndose asi en un potente
bactericida. Ejemplos de estas son la rifampicina, las quinolonas como ciprofloxacino. (Cordiés
Jackson et al. 1998, pp. 15-16)

D) Inhibidores de la sintesis de proteinas: Impiden que las bacterias fabriquen proteinas, es

decir, las moléculas que forman la estructura de sus cuerpos. En este caso las bacterias tienen los
ribosomas mas pequefios que los de los mamiferos, cuentan con dos subunidades 50S y 30S, el
antibidtico por lo tanto se va a unir a los ribosomas bacterianos y de esta manera bloquea la
accion del ARN mensajero.

Algunos ejemplos son los aminoglucdsidos (gentamicina), las tetraciclinas como la doxiciclina
0 los macrdlidos (eritromicina). En la figura 1 se puede observar las diferentes zonas donde
pueden ejercer su mecanismo de accion los antibioticos, en la misma encontramos una especie de
esquema o dibujo que representa a una bacteria y de ahi se derivan los mecanismos que se pueden

generar para ejercer el mecanismo en la bacteria. (Cordiés Jackson et al. 1998, p. 18)

La ultima y no menos importante es la clasificacion que se le da a los antibidticos dependiendo
de su estructura quimica, esta es muy importante porque va muy ligado a lo que es el mecanismo

de accion, ya que por medio de la quimica medicinal es posible realizarle a las moléculas las
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optimizaciones y los cambios suficientes para que estas se dirijan especificamente a las dianas y
hagan su efecto. En la tabla 2 se puede observar dicha clasificacion.

Figura 1 Mecanismo de accion de los antibioticos
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Fuente: Principios generales de la terapéutica antimicrobiana (Cordiés Jackson, 1998)

A continuacién, se va a estudiar cada uno de los grupos de la clasificacién segln su estructura
guimica para observar sus principales caracteristicas de manera que se puedan comprender de una

mejor manera el mecanismo de accion de los mismos asi su espectro de accion.
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Betalactamicos: Este es un grupo de antibidticos tanto naturales como sintéticos que se

derivan de hongos con una potente accién sobre microorganismos que son sensibles a estos, su
mecanismo de accion se basan principalmente en alterar las etapas finales de la sintesis de la
pared celular de las bacterias. Son muy activos contra muchas bacterias, especialmente las Gram
positivos y generalmente presentan una baja toxicidad para las células de los organismos
humanos. (Quintana, 2002)

Tabla 2 Clasificacion de antibidticos seguin su estructura quimica

BETA LACTAMICOS QUINOLONAS
Penicilinas y derivados Acido nalidixico
Cefalosporinas Pipemidico
Cefamicinas Quinolonas fluoradas:
Carbapenem Pefloxacina,

Monobactamicos
Inhibidores de las betalactamasas

Ciprofloxacina
Norfloxacina
Sparfloxacina.

AMINOGLUCOSIDOS
Espectinomicina,

DERIVADOS NITROIMIDAZOLICOS
Metronidazole

Gentamicina, Tinidazole,
Amikacina Ornidazole
Neomicina

Kanamicina

TETRACICLINAS POLIMIXINA
Oxitetraciclina PolimixinaBy E
Doxiciclina

MACROLIDOS RIFAMPICINA
Eritromicina

Claritromicina
Roxytromicina,
Azitromicina

SULFONAMIDAS
Sulfametoxazole
Sulfisoxazole

NITROFURANTOINA

Fuente: Antibi6ticos: Bases microbioldgicas del uso de antimicrobianos. Alvaro Quintana, 2002

Son derivados del &cido 6-aminopenicilanico y contienen un anillo betalactamico, el cual es
esencial para que se dé su actividad antibacteriana, las subclases poseen sustituyentes quimicos
adicionales que les confieren diferentes actividades antibacterianas, mecanismos de resistencia a

enzimas que las destruyen y cambios en la biodisponibilidad. Son polares, no se metabolizan por
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completo, se excretan por rifion, la vida media varia de 30-60 dias, ya que penetran en el torrente
sanguineo de forma muy lenta y las mismas atraviesan la barrera hematoencefélica solo en casos

de meningitis. (Quintana, 2002)

El mecanismo de accion de los betalactamicos es inhibir la sintesis de la pared al unirse a las
proteinas fijadoras de la penicilina y bloguean, por lo tanto, la actividad de enzimas
transpeptidasas, las cuales son las que se encargan de catalizar los enlaces cruzados de las
cadenas de peptidoglucanos que conforman la pared. Ademas, dichos farmacos activan otro tipo
de enzima con actividad autolitica que lesiona la pared y por lo tanto hacen que la bacteria muera

por un efecto osmético.

El mecanismo de resistencia que generan las bacterias frente a este tipo de medicamentos es
mediado por destruccion de enzimas hidroliticas denominadas betalactamasas que por lo general
esta mediada por plasmidos, rara vez este se relaciona con cromosomas, ademas hay una falta de
unidn a receptores por modificacion de membranas y también se alteran las proteinas fijadoras de

los mismos.

Estos son antibioticos muy eficaces y con un perfil farmacol6gico seguro y predecible, son de
facil difusion tisular, se van a excretar principalmente en la orina a concentraciones terapéuticas,
son de amplio espectro, poseen presentaciones parenterales que se usan principalmente en
cirugias, al existir una gran variedad de penicilinas significa que existe un farmaco adecuado en

este grupo para casi todas las situaciones clinicas.

Dentro de las desventajas que presentan la hipersensibilidad es un efecto bastante comun,
pueden variar desde rash cutaneo hasta anafilaxis letal, ocurre frecuentemente con diarrea en las
presentaciones orales, puede presentarse también colitis pseudomembranosa, desequilibrio
electrolitico ya que las presentaciones estan formados en forma sodica y potésica. (Mendoza,
2002, pp. 57-62)

Aminoglucosidos: Constituyen un grupo heterogéneo y variado de antibioticos con un efecto

bactericida que estructuralmente son similares a los aminoazlcares unidos por enlaces
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glucosidicos a nucleos de hexosa. La estreptomicina es el primer farmaco de este grupo en ser
comercializado y fue descubierta en el afio 1943 por Salman Waskman.

El mecanismo de accion se da porque los aminoglucésidos son sustancias policationicas que
se van a unir a las cargas negativas del lipopolisacarido de la pared bacteriana, penetran en la
pared de la bacteria probablemente dado por un mecanismo de transporte activo. Se unen a las
subunidades 30s y 50s del ribosoma y van a inhibir la sintesis proteica del patdgeno, ese efecto lo

hace un potente bactericida y con accion rapida, son activos sobre bacterias en fase estacionaria.

Los aminoglucoésidos tienen un efecto postantibiético que puede persistir por varias horas, la
anaerobiosis y el medio acido, hiperosmolar o rico en Ca?* y Mg®* o poliaminas, dificultan la
entrada del amino glucésido al interior de la bacteria y aumentan por lo tanto la concentracion
minima inhibitoria.La resistencia antibacteriana en este caso estd dada por la resistencia
ribosémica (que rara vez se observa con la estreptomicina), alteracion del transporte, inactivacion
enzimatica que es el proceso mas frecuente, ademas se produce resistencia por procesos de

acetilacion, adenilacion y fosforilacion.

Estos farmacos son ventajosos con respecto a otras familias, ya que tienen una actividad
bactericida rapida y potente, ademas que su espectro abarca a los patégenos intrahospitalarios
mas importantes, no presentan interacciones con otros antibidticos, lo cual los hace una excelente
opcion para tratamientos combinados. Estos se excretan intactos por via renal, pues se encuentran

en altas concentraciones en las vias urinarias.

Sin embargo, como todos los farmacos también presentan desventajas como por ejemplo que
son muy nefrotdxicos y ototdxicos principalmente en pacientes geriatricos y con nefropatias

severas, ademas se produce un bloqueo neuromuscular. (Mendoza, 2002, pp. 71-75)

Tetraciclinas: Son farmacos que presentan actividad bacteriostatica en los microorganismos,
son activos a pH &cido y se van a acumular en las bacterias, se unen a la subunidad 30s del

ribosoma bacteriano y por lo tanto interfieren en la sintesis de proteinas. Son ampliamente activas
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contra cocos Gram positivos y la E. coli, sin embargo, algunas cepas de caracter intrahospitalario

pueden presentar resistencia.

El mecanismo de resistencia que producen las bacterias frente a las tetraciclinas se basa en la
alteracion de la penetracion del farmaco en la bacteria, el mismo puede ser mediado por
plasmidos. Las tetraciclinas son bien absorbidas, alcanzan concentraciones maximas entre una y
tres horas mas o menos después de la administracion, la absorcion se ve afectada por la presencia
de alimentos, iones como el calcio, magnesio, bismuto, leche, hierro o el aluminio de los
antiacidos, se distribuyen ampliamente y son excretadas principalmente por rifion. (Mendoza,
2002, pp.77-78)

Macrolidos: Son antibidticos que se unen a la porcion 50s del ribosoma e inhiben la sintesis de
las proteinas, pueden comportarse como bacteriostaticos o bactericidas segun la concentracion en
el medio, segin el microorganismo, la densidad de la poblacién bacteriana o la fase de
crecimiento en la cual se encuentre el patdgeno; son mas activos a pH alcalino y poseen un efecto

pos antibiotico.

La ERITROMICINA es el medicamento estrella de este grupo, esta inhibe la sintesis proteica
dependiente de ARN por una union de caracter reversible a los ribosomas 50s, impidiendo es este
modo la elongacién de las cadenas, es bacteriostatica y tiene un amplio espectro antimicrobiano,
los mecanismos de resistencia de los macrélidos se dan por procesos que involucran
permeabilidad disminuida, alteracion de los receptores en los ribosomas 50s, alteracion del ARN
de los ribosomas 23s por una metilacion de la adenina y ademas una inactivacion por hidrolisis

enzimatica.

Otros macrolidos muy comunes en la practica de la antibioticoterapia son la claritromicina,
roxitromicina y la azitromicina, a excepcion de la roxitromicina todas se comportan similar a la
eritromicina; sin embargo poseen ciertas diferencias en parametros farmacocinéticos
principalmente, ya que se han mejorado para tener una mejor biodisponibilidad. (Mendoza, 2002,
pp. 79-81)
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Sulfonamidas: Son estructuralmente similares al &cido paraaminobenzoico (PABA), el cual
utilizan las bacterias para que se sintetice el acido folico. Por lo tanto, el mecanismo de accion se
basa en competir contra el PABA por la union de la enzima encargada de la sintesis del nutriente,
teniendo asi un efecto bacteriostatico. Son activas contra un amplio espectro de bacterias tanto de
origen Gram negativas como Gram positivas, la resistencia es comun en este grupo y por ello se

limita mucho su utilidad.

Estos farmacos son muy bien absorbidos en el tubo digestivo se distribuyen a través de
liquidos corporales como el liquido cefalorraquideo, son metabolizadas por procesos de
acetilacion y glucuronidacién en el higado, sus metabolitos se excretan por orina. (Mendoza,
2002, pp. 84-85)

Quinolonas: Son productos derivados del &cido nalidixico, un antiséptico que se utiliza en las
vias urinarias. La ciprofloxacina fue creada en el afio 1985, tanto de uso oral como parenteral y se
utiliza en la préctica general y a nivel hospitalario. Este grupo esta restringido para utilizar en

pacientes adolescentes y nifios debido a los efectos adversos que produce en animales jovenes.

El mecanismo de accién de las quinolonas se basa en la inhibicion de la sintesis de ADN en
las células bacterianas, mas no en las de los mamiferos, esto mediante la inhibicién de la
topoisomerasa del ADN (también conocida como girasas). Son efectivas en bacterias en fase de
crecimiento estacionario. En su espectro se abarcan gran cantidad de bacterias Gram negativas
incluyendo las Pseudomonas spp. Las de primera generacion se derivan del &cido nalidixico
principalmente mientras que las de segunda generacion son denominadas fluorogquinolonas y son

consideradas mas potentes.

La resistencia presentada por las bacterias contra las quinolonas se basa principalmente en
mutaciones en la codificacion genética de las enzimas girasas del ADN y ademas mutaciones que
van a cambiar las porinas de las membranas externas de la bacterias, lo que impide que el
farmaco ingrese o en su defecto si ingresé lo expulsa. La resistencia la presentan principalmente

bacterias como el S.aureus o Pseudomonas.
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Las quinolonas son una buena opcion de tratamiento porque presentan ventajas como un
amplio espectro bacteriano que abarca tanto Gram positivos como Gram negativos, ademas de
microorganismos poco comunes como Mycobacterias, Chlamydia, entre otros, se presentan en

formulaciones orales e inyectables lo cual da una excelente flexibilidad para la administracion.

Sin embargo, este grupo también presenta desventajas como que no pueden ser utilizadas en
nifilos ni adolescentes, ademas se han reportado efectos secundarios sobre el SNC, mareos,
confusion asi como convulsiones y anafilaxis en pacientes VIH positivos y, por ultimo, presenta

interaccion con la administracion conjunta con teofilina. (Mendoza, 2002, pp. 86-89)

Nitroimidazélicos: El principal antibiotico de este grupo es el Metronidazol, este es un potente

antimicrobiano con un espectro no tan amplio, ya que abarca bacterias anaerobias pero con poca
actividad contra otro tipo de bacterias, es un fArmaco que se va a absorber de una forma adecuada
y se distribuye ampliamente, incluso en el liquido cefalorraquideo. Es utilizado también como

tratamiento para las amebiasis, giardiasis y tricomoniasis. (Mendoza, 2002, p. 94)

Polimixina: El mecanismo de accion de esta se basa en la interaccion con la membrana
citoplasmatica y la pared celular de la bacterias, con ello se distorsiona la estructura lipidica de la
misma, por lo tanto se altera la permeabilidad y el metabolismo celular. Esto les confiere una

propiedad de accion bactericida.

Estos medicamentos no se absorben a nivel de intestino y, por lo tanto, no alcanzan
concentraciones en sangre muy altas por lo que la mejor forma de administrarlos es via
parenteral, tienen una alta afinidad para unirse a dentritus celulares, fosfolipidos, exudados
purulentos y endotoxinas de bacterias Gram negativos. Se excretan por rifion. (Mendoza, 2002,
pp.69-71).

Rifampicina: Es un derivado semisintético de un compuesto macrolitico producido por un
Streptomyces sp. Su mecanismo se basa en la inhibicion del ARN polimerasa dependiente del

ADN, lo cual impide el inicio de la sintesis de la cadena polipetidica. Es espectro de accion es
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amplio, es muy activo contra S. aureus y S. epidermidis ademéas de varias especias Gram

negativas.

Las bacterias desarrollan de forma muy rapida la resistencia a este medicamento producto a las
mutaciones que desarrollan en la subunidad beta de la ARN polimerasa dependiente de ADN. Por
esta razon, la rifampicina no se recomienda usar en monoterapia, sino que se debe combinar con

otros antimicrobianos. (Mendoza, 2002, pp.95-96).

Nitrofurantoina: Este medicamento es activo contra diferentes patégenos que producen

infecciones urinarias a excepcion de las que se dan por Pseudomonas sp y Proteus sp, se absorbe
muy bien cuando se administra por via oral y esta se elimina en un alto porcentaje por el rifion
por procesos de filtracion y secrecion. La nitrofurantoina es un farmaco que puede provocar
nefrotoxicidad en casos de disfuncidon renal, ademas producen trastornos gastrointestinales,
erupcién a nivel de piel, neuropatias y hemolisis en pacientes que tengan un déficit importante de

la enzima glucosa 6- fosfato deshidrogenasa. (Mendoza, 2002, p.95).

Microorganismos bacterianos

Ya que se habl6 un poco acerca de los conceptos propios de la antibioticoterapia y la
clasificacion que se le da a los antibidticos como tal, es de suma importancia conocer mas a
fondo las bacterias, su clasificacion de dichos microorganismos, las estructuras asi como ciertos
mecanismos que generan la resistencia de los farmacos, esto Gltimo de suma importancia para el

desarrollo de la investigacion.

Las bacterias son organismos unicelulares méas abundantes en el planeta tierra, formados por
un citoplasma que se delimita por una membrana celular, y alrededor de esta existe una pared
rigida que se compone quimicamente por una estructura glicopeptidica, en el citoplasma se
observan organelas denominadas ribosomas donde se efectla la sintesis de las proteinas, no posee
otras estructuras membranosas y el material genético formado por ADN se halla compactado pero

no en un ndcleo.
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Las células procariotas (bacterias) presentan entre ellas diferencias importantes a nivel de
estructura, sin embargo la mayoria muestran una uniformidad en forma y tamarfio. A pesar de ser
seres bastante pequefios, tienen gran variedad de vias metabdlicas mediante las cuales obtienen
energia a través de la oxidacion de sustratos inorganicos y organicos o también por medio de la

captacion de la luz solar; estos tltimos denominados procesos de biosintesis. (Prats, 2005, p. 1)

Son ubicuas, se encuentran en todo habitat de la tierra, crecen en el suelo, en manantiales
calientes y acidos, en desechos radioactivos, en las profundidades del mar y de la corteza
terrestre. Algunas bacterias pueden incluso sobrevivir en las condiciones extremas del espacio
exterior. Se estima que hay en torno a 40 millones de células bacterianas en un gramo de tierra 'y
un millén de células bacterianas en un mililitro de agua dulce. En total, se calcula que hay

aproximadamente 5x10% microorganismos bacterianos en el mundo. (Prats, 2005, p.1)

Clasificacion de las bacterias

Dependiendo de su morfologia las bacterias, se pueden clasificar en cocos, bacilos y
espiroquetas. Los cocos son bacterias esféricas que se encuentran en abundancia principalmente
en los organismos, los mismos se encuentran divididos principalmente en tres grandes grupos:

estafilococos (agrupados), estreptococos (cadenas) y los diplococos (en parejas).

Los bacilos, por su parte, son bacterias en forma de bastén alargado y también se pueden
denominar de diferentes maneras de acuerdo a su agrupamiento en diplobacilos (pares),
estreptobacilos (cadenas) y en empalizada (agrupamiento de muchos), mientras que la ultima

clasificacion segun la morfologia son las espiroquetas o espirilos que tienen forma helicoidal.

Las bacterias se van a clasificar en dos grandes grupos segun las condiciones en las cuales se
desarrollen, las que crecen en la atmosfera normal, 6sea en presencia de oxigeno, se denominan
aerobias mientras que las que crecen en ausencia del mismo se llaman anaerobias. Cabe destacar
que las aerobias se pueden diferenciar a su vez en estrictas o facultativas, siendo las primeras
microorganismos que solo pueden desarrollarse obligatoriamente si hay oxigeno mientras que las

facultativas pueden crecer aun con ausencia del mismo. (Prats, 2005, p. 33)
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Esta caracteristica es sumamente importante a la hora de realizar algun andlisis para la
identificacion o crecimiento de esta pues dependiendo de las condiciones de la bacteria que se
sospeche que esté presente 0 que se desee aislar asi tienen que ser los medios de cultivo y el
ambiente en el que se desarrolle, existen bacterias aerobias que no necesariamente crecen en un

medio con presencia de oxigeno, ya que requieren de CO,, (Prats, 2005, p. 33)

Para que se llegue a una identificacion de la bacteria, se puede clasificar mediante una
apetencia tintérea en la que se dividirian en dos grandes grupos, Gram positivas y Gram
negativas, dicha clasificacion existe por un método denominado tincion de Gram en la cual
debido a las caracteristicas de la pared celular de la bacteria asi va a ser su afinidad por cierto

colorante y por lo tanto logra diferenciarse. (Prats, 2005, p.33)

Este método fue desarrollado por el doctor Christian Gram en 1884, y hoy en dia es una de las
técnicas méas utilizadas en los laboratorios de bacteriologia porque permite de acuerdo a la
estructura y grosor de la pared celular agrupar las bacterias en los dos grupos antes mencionados.
Los Gram positivos poseen una capa gruesa de peptidoglican y carecen de membrana externa,
mientras que las Gram negativas tienen una estructura mas delgada de la capa de peptidoglican y
si poseen una membrana externa. (Rodriguez Cavallini, Gamboa Coronado, Hernandez
Chavarria, & Garcia Hidalgo, 2010)

El fundamento y proceso se describe a continuacién: la tincion inicial se da cuando las
bacterias se tifien con cristal violeta, el cual es un colorante primario afin a la pared de la celula,
en este momento todas las bacterias son moradas. Luego, se le afiade un mordente derivado del

yoduro (lugol) que reacciona con el cristal violeta y se forma un complejo colorante-mordente.

Seguidamente, se adiciona un solvente no polar (alcohol acetona), que actta lavando el
complejo colorante-mordente de las células Gram negativas, de esta manera ese complejo se
mantiene unido a las Gram positivas que hasta este momento son moradas mientras que las Gram
negativas estan incoloras, este paso es de suma importancia, pues es la clave para que se dé una

buena identificacion y clasificacion del microorganismo.
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El daltimo paso y no el menos importante es la contratincion, se realiza con safranina de
manera que las bacterias Gram negativas que fueron decoloradas en el paso anterior se tifien de
rosado y las Gram positivas se mantienen moradas porgue la contratincion no las afecta, por lo
tanto, al finalizar el proceso se van a lograr diferenciar debido a ambos colores y asi clasificarlas.
(Rodriguez Cavallini et al, 2010, p.p 63-64)

Microorganismos Gram Negativos

Dentro de las bacterias que producen mas patogenicidad en el ser humano se encuentran las
bacterias de tipo Gram negativas que a su vez se componen de diferentes grupos; sin embargo,
para efectos de este proyecto el grupo que méas no interesa es la familia taxondmica denominada
Enterobacteriaceae, la cual se compone de aerobios y anaerobios facultativos que fermentan la

glucosa. Son comensales en el tracto digestivo del hombre y de los animales de sangre caliente.

Dentro de los géneros podemos destacar Salmonella, Shigella y Yersinia, ademas hay
especies o bioserotipos patdgenos como Citrobacter, Klebsiella, Proteus y por supuesto el género
Escherichia que es el que interesa en esta investigacion, la relevancia médica de esta familia es
alta debido a que especies comensales constituyen un grupo de gérmenes oportunistas y crean
infecciones en pacientes sondados, intubados o inmunodeprimidos, produciendo principalmente
infecciones a nivel de vias urinarias, colecistitis, neumonia, infecciones en heridas quirurgicas y
sepsis. (Prats, 2005, p.p 40-41)

Escherichia coli

La Escherichia coli se descubrid por primer vez en 1885 por el pediatra aleman Theodore
Escherich, fue nombrada inicialmente como “Bacterium coli commune”, no fue sino hasta en
1919 cuando fue renombrada con el nombre actual haciendo honor a su descubridor, dandole

desde el punto de vista taxondmico la siguiente clasificacion: (Romeu Alvarez, 2012)
Phylum  Proteobacteria Especie  Escherichia coli
Clase Gammaproteobacteria

Familia  Enterobacteriales



27

Género  Enterobacteriaceae

Orden Escherichia

La Escherichia coli es un bacilo corto Gram- negativo, es la bacteria mas constantemente
encontrada en la materia fecal del hombre y de muchas especies animales. Su nicho ecoldgico
natural es el intestino delgado y grueso y forma parte de la flora nativa intestinal siendo un
microorganismo saprobio sin causar mayor dafio. (Romero Cabello, 2007, p. 753)

Es la especie predominante de la flora anaerdbica facultativa del colon humano, las
infecciones que producen ciertas cepas patdgenas pueden estar limitadas a mucosas o bien
diseminarse. Cuatro sindromes clinicos pueden resultar de la infeccion por cepas patogénicas:

infecciones urinarias, sepsis, meningitis y enfermedad diarreica.

Al colonizar tejidos que son extraintestinales, la bacteria genera una serie de procesos
inflamatorios pidégenos similares a otras bacterias y muchas ocasiones de mayor intensidad por
los factores propias de los mismos. Alrededor de un porcentaje mayor al 70% de los casos de

infecciones urinarias son producidas por dicho patdégeno. (Romero Cabello, 2007, p. 753)

Al ser uno de los principales agentes patdgenos esta bacteria presenta mecanismo de
resistencia contra mucho de los antibidticos utilizados en la practica médica lo que genera
mayores problemas para establecer un tratamiento exitoso. De igual forma, la Escherichia coli es
un microorganismo precursor genéticamente de muchas otras bacterias, por lo que es importante

determinar sus mecanismos de resistencia, porque pueden ser heredarse de cepa a cepa.

El fenotipo de resistencia antibiotico va a ser perceptible gracias a la presencia de uno o varios
mecanismos moleculares implicados en la resistencia antibidtica en la bacteria. Dentro de los
mecanismos destacan por su gran relevancia algunos como: inactivacion de enzimas, alteraciones

en el sitio blanco y alteraciones en la permeabilidad. (Romero Cabello, 2007, p. 753)

Las enterobacterias en general presentan a nivel mundial una alta tasa de resistencia a la

ampicilina (betalactamico al igual que las cefalosporinas), trimetoprima sulfametoxazol,
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tetraciclinas, cloranfenicol y al acido nalidixico, por ello, es de suma importancia determinar la
prevalencia de los genes relacionados en los procesos a nivel molecular. En la tabla 3 se pueden
observar los principales mecanismos de resistencia antibiotica estudiados en E.coli. (Mosquito et
al, 2011, pags. 648-656)

Tabla 3 Principales mecanismos de resistencia estudiados en E. coli

Familia de Mecanismo de Resistencia Genes implicados
antibioticos
Betalactamicos Betalactamasas, enzimas que se Genes que codifican betalactamasas:
caracterizan por hidrolizar el enlace | blaTEM, blaSHV, blaCARB,
amida del ndcleo betalactdmico, blaOXA, blaCTX-M y blaGES.
inactivando de esta manera el
antibidtico.
Quinolonas Mutaciones puntuales que generan | Mutaciones a nivel de gyrA (gen que
cambio en aminodcidos en la ADN girasa) y parC (gen gue codifica
enzima blanco del antibiético. una subunidad de la topoisomerasa V)

AcrAB-like (sistemas presente en
diferentes enterobacterias).

Sistemas de expulsion Familias de genes gnr (A, B,C,DS)
que codifican Qnr que impiden
estéricamente la union del antibidtico

al blanco.
Presencia de genes plasmidicos de | Gen que codifica la variante cr de la
resistencia antibiotica. acetiltransferasa 6" (AAC (6)-1b-cr),
capaz de acetilar fluoroquinolonas.
Tetraciclinas Presencia de bombas de eflujo Genes tetA y tetB que codifican
especificas para las tetraciclinas. sistemas de eflujo.
Cloramfenicol Inactivacion enzimatica por Gen cat que codifica a la enzima
acetilacion cloramfenicol acetiltransferasa.
Exportadores especificos de Genes florR y cmiA
cloranfenicol
Trimetoprima Presencia de genes que codifican Genes sull y sul2 (sulfametoxazol) y
Sulfametoxazol formas mutantes de la enzima genes dfr (trimetoprim)
blanco.

Fuente: Antibidticos: Mecanismos moleculares de resistencia antibiética en Escherichia coli. Susan Mosquito,
Joaquim Ruiz, José Luis Bauer, Theresa J. Ochoa, 2011.
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como ya se menciond anteriormente, la Escherichia coli es el patdgeno mas comuln en
producir infecciones en el tracto urinario de aqui la importancia de conocer las caracteristicas del
microorganismo asi como del medicamento para tratarla; sin embargo, es importante también

conocer un poco acerca de la patologia tanto su fisiopatologia, incidencias y diagndéstico de esta.
Infecciones en el tracto urinario

Esta patologia es de las que se presentan con mayor frecuencia en las consultas de los centros
médicos a nivel mundial, la gravedad va a ser variable pero usualmente sus tratamientos siempre
presentan resultados satisfactorios. La primera fuente bacteriana para la infeccion del tracto
urinario es el intestino, por lo tanto, ser portador de cantidades elevadas en el introito vaginal o

zona periuretral incrementa las probabilidades de sufrir una infeccidn urinaria.

Los agentes antibacterianos que se utilizan en el tratamiento de las infecciones urinarias suelen
ser Utiles, sin embargo, si se utilizan de una manera inadecuada pueden presentarse alteraciones
en la flora fecal, lo que implica que se dé un aumento en la resistencia bacteriana y ademas un

cambio en la flora lo que hace mas dificil de combatir. (Pigrau, 2013, p. 11)

Fisiopatologia

Las infecciones en el tracto urinario son el resultado de la interrelacion entre un patogeno y el
huésped, el patégeno produce una ruptura de los mecanismos de defensa del huésped o a la
inversa, se puede producir una ruptura de dichos mecanismos que permiten el ingreso el
patdgeno. La infeccion se puede producir de varias maneras: la primera y mas frecuente seria la
ruta ascendente, aqui los microorganismos fecales cercanos a la uretra invaden, progresan hasta la

vejiga y colonizan.

Por su parte, la ruta hematdgena es menos frecuente y se inicia en un foco que se encuentra
localizado fuera del tracto urinario, bien sea en piel, cavidad oral o en cualquier otro sitio. Para
que se dé el paciente debe presentar un compromiso inmunologico para que las bacterias de otros

sitios puedan diseminarse por via sanguinea hasta el tracto urinario. Y, por ultimo, la ruta
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linfatica es menos frecuente aun, se produce cuando existe una infeccién intestinal o un foco

retroperitoneal. (Arango, 2005, p. 12)

Incidencia

Las infecciones urinarias en Estados Unidos representan un total de siete millones de consultas
anuales y un millon de hospitalizaciones. Esta patologia es mucho mas frecuente en mujeres que
en hombres, un 1% de las mujeres en edad escolar presentan bacteriuria, mientras que las adultas

jovenes suben hasta el 4% y se incrementa 1% y 2% por década de vida.

Las personas que presentan una infeccion urinaria tienen un riesgo mas elevado de seguir
presentando infecciones urinarias a repeticion, de aqui que se da el aumento de la resistencia
antimicrobiana producto de la mayor exposicion a los agentes de una misma bacteria debido a las

recaidas de las personas. (Arango, 2005, p. 12)

Sintomatologia

Las infecciones urinarias pueden o no ser sintomaticas y es frecuente el paso de un estado al
otro, las infecciones urinarias bajas rara vez se acompafian de infecciones renales que dejen
cicatrices y que comprometan la funcion renal. Las infecciones del tracto urinario bajo se
caracterizan por sintomas de irritacion vesical, la triada clasica consiste en urgencia urinaria,

disuria y polaquiuria.

La bacteriuria se halla entre un 3% y un 6% de las mujeres sexualmente activas, de estas, el
70% ha padecido sintomas de irritacion vesical al menos un afio antes de la deteccion de la
bacteriuria, mientras que un 18% de aquellas a quienes no se les detecta bacteriuria han

presentado sintomas de irritacion un afio antes de la evaluacion. (Arango, 2005, p. 16)

Diagndstico

Histéricamente, se ha dicho que un cultivo positivo para uropatdgenos es aquel que tiene un
recuento mayor a 10° unidades formadoras de colonias por ml de orina; sin embargo, si se ata a

este criterio como Unico se quedarian por fuera entre un 20% y 40% de los pacientes que tienen
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infecciones urinarias cuyos recuentos son menores a lo establecido, esto probablemente se debe a
que la E.coli en la orina se demora entre 30 y 45 min en replicarse, mientras que los intervalos de
miccidn para personas con infeccion urinaria sintomaticas son cortos, de alrededor de 15 a 30

min.

Por otra parte, puede existir una sobrestimacién en el diagnostico cuando se tienen mujeres
con una gran colonizacion perineal de bacterias uropatdégenos, o en hombres que no han sido
circuncidados. Por lo tanto se estima que recuentos mayores de 10° UFC pueden ser causados por

una contaminacion hasta en un 20% de los pacientes. (Arango, 2005, p. 14)

Para una mejor comprension del diagnostico de las infecciones urinarias es de suma
importancia estudiar conceptos importantes sobre las pruebas que se realizan, por ejemplo
urocultivos, antibiogramas, examenes generales de orina, asi como conceptos importantes como

concentracién minima inhibitoria entre otros.

En la naturaleza, existen diversos tipos de bacterias comparten su habitad con gran variedad de
otros microorganismos; sin embargo, para un estudio se hace necesario que cada especie pueda
ser obtenida en forma aislada en un medio especifico, lo cual se denomina cultivo puro. En este
proceso las bacterias necesitan condiciones de acidez especifica, presion osmética y atmosfera,

entre algunos de los factores para un crecimiento adecuado.

Para iniciar un cultivo, en primer lugar, se da la inoculacion, esto es cuando se transfiere un
namero de células o cierta cantidad de la muestra en un medio estéril, de esta forma los
microorganismos se desarrollan y por lo tanto se pueden aislar sin otros contaminantes. Cuando
los microorganismos forman un conglomerado de alrededor de cien millones de bacterias sobre
un medio solido que se llama colonia. Una vez que estos microorganismos son aislados se

procede a identificar el tipo de bacteria. (Rodriguez Cavallini el al, 2010, pag. 101)

Propiamente un UROCULTIVO procede de la siguiente forma: una alicuota conocida de orina
(10 pl aproximadamente) se cultiva en placas de medios solidos a 37°C durante 24 horas. Como
la mayoria de los uropatdégenos méas frecuentes si crecen en medios artificiales, se puede utilizar

tanto medios generales (agar sangre) como medios selectivos diferenciales (McConkey, etc). Una
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vez que transcurre el periodo de incubacion, se podrd informar semi cuantitativamente del

namero de unidades formadoras de colonias por mililitro de orina (UFC/ml).

Posteriormente a que se define la colonia, se procede a identificar el agente aislado mediante
diferentes métodos tanto manuales como automatizados, dentro de los manuales se pueden usar
pruebas bioquimicas preestablecidas, o automatizadas como por ejemplo el mas utilizado
denominado VITEK® , que utiliza tarjetas de identificacion con medios ya definidos y mediante
patrones establecidos se denomina la bacteria. (Dalet & del Rio, 1998, p.p 140-141). Una vez que
los gérmenes o el germen son aislados en el cultivo se procede a la practica de realizar una
prueba de sensibilidad a antibiéticos denominada también ANTIBIOGRAMA.

El antibiograma es un método de estudio in vitro del comportamiento de los antimicrobianos
frente a los agentes infecciosos. Tiene como finalidad proporcionar informacion dtil para la
iniciacién y marcha de la terapéutica anti infecciosa. Con los resultados obtenidos en la prueba y
basandose en las concentraciones minimas inhibitorias (CMI), las bacterias se pueden clasificar
en sensibles, moderadamente sensibles o intermedios Y las resistentes. (Garcia Martos, Fernandez
del Barrio, & Paredes Salido, 1997, p.p 111-114)

La informacion que brinda el antibiograma es muy valiosa; no obstante, no es suficiente para
establecer el tratamiento adecuado, el medicamento se debe elegir basandose tanto en la prueba
como en las caracteristicas clinicas el proceso infeccioso y las caracteristicas propias de cada
paciente. Un estudio estadistico previo permitiria conocer la tendencia de sensibilidad de cada
especie bacteriana, su coeficiente de benignidad y su indice de especificidad, que se va a traducir

en la eficacia del farmaco tanto desde la terapéutica como de la epidemiologia.

La realizacion del mismo se basa en poner al patdgeno una vez aislado en un cultivo puro en
presencia de diferentes antibidticos a concentraciones variables con el fin de conocer la
Concentracion Minima Inhibitoria (CMI), la cual se define como la menor concentracion del
antimicrobiano capaz de inhibir el crecimiento bacteriano en unas determinadas condiciones, con
la misma y dependiendo de ya parametros establecidos se clasifica el resultado en Sensible,

Intermedio o Resistente segun sea el caso. (Garcia Martos et al, 1997, p.p 111-114)
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Capitulo 111

Marco metodoldgico

Enfoque

Existen dos tipos de enfoques que se le pueden dar a una investigacion cientifica: cuantitativo
o cualitativo. Cada uno con sus caracteristicas especificas pero ambos comparten procesos
cuidadosos, sistematicos y empiricos en su esfuerzo por generar conocimiento. (Hernandez

Sampieri, Ferndndez Collado, & Baptista Lucio, 2006, p. 4)

Herndndez (2006) define el enfoque cuantitativo como “Un enfoque que usa la recoleccion de
datos para probar hipdtesis, con base en la medicion numérica y el analisis estadistico, para
establecer patrones de comportamiento y probar teorias”. Y este tiene variedad de caracteristicas

gue se van a mencionar a continuacion:

1) Elinvestigador debe realizar los siguientes pasos:

a) Plantear un problema de estudio delimitado y concreto

b) Revisa que se ha investigado previamente acerca del tema que se eligio.

c) Sobre la base la revision de la literatura construye un marco teérico.

d) De esta teoria deriva hipotesis, estas son cuestiones que tiene que probar si son ciertas o
no.

e) Se somete a pruebas las hipotesis mediante el empleo de los disefios de investigacion
apropiados, si los resultados corroboran las hipotesis 0 son congruentes con estas, se
aporta evidencia a su favor. Si se refutan, se descartan en busca de mejores explicaciones
y generar nuevas hipotesis. Al confirmas las hipétesis se genera confianza en la teoria que
las sustenta. Si no es asi, se descartan las hipotesis y eventualmente se puede descartar
hasta la teoria.

f) Para obtener los resultados, los mismos son de caracter numérico de los objetos,
fendmenos o participantes, que se estudian mediante analisis estadistico.

2) La hipotesis se van a generar antes de la recoleccion y el analisis mismo de los datos.
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4)

5)

6)

7)

8)

9)
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La recoleccion de los datos se va a fundamentar en un proceso de medicidn. Esta recoleccion
se lleva a cabo con procedimientos estandarizados y aceptados por la comunidad cientifica, el
seguimiento de estos procedimientos hace a una investigacion creible y es aceptada.

Por motivo de que los datos son medibles, estos se van a representar mediante nUmeros y se
analizan a través de métodos de estadistica.

Se busca siempre el méximo control para lograr que otras explicaciones posibles, diferentes o
contrarias a las hipotesis sean desechadas y se excluya la incertidumbre y minimice el error,
es por eso que se confia en la experimentacion y el analisis causa efecto.

Los datos se fragmentan en partes para responder al planteamiento del problema, tales
andlisis se interpretan a la luz de las predicciones iniciales y de estudios previos que se
mencionan en la teoria.

La investigacion cuantitativa debe ser de caracter OBJETIVA, los fendmenos que se miden o
3se observan no deben ser afectados de ninguna manera por el investigador, este debe evitar
que sus temores, creencias, deseos y tendencias influyan en los resultados de la investigacion.
Estudios de cuantificacion siguen un patron predecible y estructurado y se debe tener en
cuenta que las decisiones criticas son efectuadas antes de recolectar los datos.

En una investigacion cuantitativa se pretende generalizar los resultados encontrados en un
grupo (muestra) a una colectividad mayor (universo o poblacion). También que los estudios

efectuados se repliquen.

10) Con estos se pretende explicar y predecir los fendmenos investigados buscando regularidades

y relaciones causales entre los elementos. Esto quiere decir que la meta principal es la

construccién y demostracion de teorias.

11) Se sigue rigurosamente el proceso, y de acuerdo con ciertas reglas logicas, los datos

generados poseen los estandares de validez y confiabilidad, las conclusiones derivadas

contribuiran a la generacion de conocimiento.

12) Se utiliza la logica y el razonamiento deductivo, comienza con la teoria y de esta se derivan

expresiones logicas denominadas hipotesis que el investigador busca someter a prueba.

13) La buasqueda cuantitativa ocurre en la realidad externa del individuo, esto lo conduce a una

explicacién sobre como concibe la realidad con esta aproximacion a la investigacion.

(Hernandez Sampieri et al, 2006, p.p 4-7)
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Basandose en la descripcion de enfoque cuantitativo que da Herndndez Sampieri, esta
investigacion se debe catalogar dentro de dicho enfoque. En primer lugar, como investigador me
plantee un problema el cual es actual y de suma importancia como lo es la resistencia
antimicrobiana, es un problema que si se ha investigado mucho acerca del tema, lo cual permite

generar un marco teorico con todo lo referente a dicha situacion.

De aqui que se pueden generar diferentes teorias o hipdtesis acerca de como se comporta el
fendmeno. Y mediante los datos que se van a recolectar a través del instrumento en la muestra
determinadas, se podra hacer un andlisis de los mismos y un estudio estadistico para poder

demostrar y apoyar las teorias planteadas previamente.

Este estudio se va a fragmentar en diferentes partes para lograr demostrar diferentes variables
o factores que van a afectar el fendmeno, y se van a cuantificar para obtener resultados que se
puedan extrapolar a lo que esta sucediendo con la poblacién en general, pues en este caso la

muestra solamente incluye mujeres y de ciertas edades.

Disefio

El disefio se define como el plan o la estrategia concebida para obtener la informacion que se
desea, en el enfoque cuantitativo el investigador utiliza este para analizar la certeza de las
hipdtesis formuladas en un contexto en particular o para aportar la evidencia respectos de los
lineamientos o parametros de la investigacion. En este enfoque se cuentan con dos clasificaciones

de disefio: el experimental y el no experimental. (Hernandez Sampieri et al, 2006, p 157)

Las experimentales se pueden dividir segun las clasicas categorias de Campbell y Stanley
(1966) como: Preexperimentales, experimentales puras y cuasiexperimentales, mientras que la
clasificacion de las no experimentales se dividen en dos tipos de disefios: los transversales y los

disefios longitudinales.

En este caso la investigacion se va a desarrollar bajo un disefio no experimental, esta define
como el tipo de investigacion adonde no se manipulan variables deliberadamente, es decir, en

estos casos no se hacen variar en forma intencional las variables independientes para ver su
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efecto sobre otra variables, solamente se observan fendmenos tal como se den en el contexto

natural en el que se encuentren y luego se analizan.

En el caso de los experimentos, el investigador va a construir deliberadamente una situacion a
la que se van a exponer varios individuos, en otras palabras, es establecer un tratamiento, una
condicion o un estimulo bajo determinadas circunstancias para evaluar los efectos de esa
exposicion, mientras que en las no experimentales no se construye ninguna situacion, sino que se
van a observar situaciones ya existentes no provocadas intencionalmente en la investigacion.
(Hernandez Sampieri et al, 2006, p.p 157-160)

En este caso la investigacion no llevara a cabo ningun experimento, es por ello que se va a
clasificar dentro del disefio no experimental, ya que en este caso solamente se van a tomar los
datos de los antibiogramas de las pacientes y se van a tabular para cuantificar, analizar los
resultados y dar un estudio estadistico. Las variables no se van a manipular, pues lo que se
pretende es demostrar el comportamiento de un fendmeno o una situacion que se esta dando en la

realidad, y no se va a crear para llevar a cabo la investigacion.

Muestra de la investigacion

La muestra se va a definir en esencia como un subgrupo de la poblacion, va a ser un
subconjunto de elementos que pertenecen a ese conjunto definido en sus caracteristicas al que
Ilamamos poblacion. Pocas veces es posible medir toda la poblacién, por lo tanto, para ello es
necesario establecer una muestra y desde luego lo que se pretende es que sea un reflejo fiel del

conjunto de la poblacién. (Hernandez Sampieri et al, 2006, p 277)

Las muestras pueden clasificarse en dos categorias: no probabilisticas, en esta la eleccion de
los elementos no depende de la probabilidad, sino de causas relacionadas con las caracteristicas
de la investigacion o de quien hace la muestra, en estos casos el procedimiento no es mecanico, ni
es con base en formulas de probabilidad, sino que depende de la toma de decisiones de una o
varias personas por supuesto que obedeciendo criterios propios para la investigacion.
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Para el caso de las muestras probabilisticas todos los elementos de la poblacion tienen la
misma probabilidad de ser elegidos y estos se obtienen con la definicion de las caracteristicas
propias de la poblacion como tal ademas del tamafio que se prefiera la muestra, esta se hace por
medio de una seleccidn aleatoria (sorteo) o mecanica de las unidades de analisis. (Hernandez
Sampieri et al, 2006, p.p 240-245)

Basandose en lo descrito anteriormente por Hernandez Sampieri, este estudio se va a trabajar
con la modalidad de una muestra no probabilistica, lo cual se va a cuantificar o estudiar va a ser
los resultados de urocultivos positivos de pacientes que se hayan presentado en la cadena de
Laboratorios LABIN ubicados en diferentes zonas de la gran area metropolitana.

Como es probabilistica, el investigador decide que se van a cuantificar Unicamente los
urocultivos que son positivos por la Escherichia coli y solamente las de mujeres mayores a 21
afios que se hayan presentado en el laboratorio, en un lapso de tiempo entre enero 2016 y
diciembre 2016, esto porque dicho microorganismo es la enterobacteria que genera con mas
frecuencia cuadros de cistitis agudas y las mujeres son las que en su mayoria lo presentan, por lo

tanto, esto le daria representatividad a la muestra.

Los Laboratorios LABIN se encuentran ubicados en diferentes zonas de las 4 principales
provincias del pais: San José, Alajuela, Cartago y Heredia. En los principales cantones de cada
una, algunos de ellos serian: Cantdn central de San José, Montes de Oca, Curridabat, Escazu,
Santa Ana, Goicoechea, Moravia, Alajuela Centro, La Union de Cartago, Heredia Centro, San
Pablo de Heredia, Belén. Todos ubicados estratégicamente en centros comerciales de zonas

residenciales de clase media y alta asi como zonas industriales. (LABIN, 2017)

Laboratorios LABIN es una empresa que cuenta con una trayectoria de casi 50 afos de
existencia ininterrumpidos, adonde se ha brindado a la poblacion servicios de analisis de
laboratorio caracterizados siempre por la calidad y la excelencia, llegando a consolidarse en el
pais como un importante laboratorio con modernas instalaciones, tecnologia de punta,

profesionales en las diferentes ramas y una trayectoria intachable con el cuerpo medico nacional.
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La mision de la empresa es “Brindar servicios de andlisis de laboratorio, que sirvan como
herramienta para mejorar la calidad de vida de los clientes, con tecnologia de punta y un equipo
humano altamente capacitado, bajo los principios de honestidad, responsabilidad, transparencia

y respeto”.

Y la vision es “Ser una de las mejores alternativas de laboratorio clinico de la region,
reconocido por su compromiso con la gestion de calidad en todos sus procesos, con una amplia
oferta de servicios bajo la consigna de innovacién constante, todo orientado a superar las

expectativas de nuestros clientes”. (LABIN, 2017)

Se eligio realizar el muestreo en dicho lugar por la facilidad del investigador de recolectar los
datos ya que el mismo tiene acceso a estos de forma facil y segura, se consideré hacer el
muestreo en ese tiempo porque en 12 meses se puede evaluar la condicién con todas las variables
que puede sufrir el fendmeno como lo son estaciones climaticas del afio, tiempos de mayor flujo

de pacientes en las sucursales, epidemiologias, etc.

Para esto se cuenta con el permiso para la obtencion de los datos por la direccién técnica de la
empresa, Doctor Alberto Bonilla Sequeira, ademas de utilizarlos de manera adecuada se
mantendra la confidencialidad de las pacientes, pues en el muestreo no se van a obtener datos
personales de las mismas, pues estos son irrelevantes para la investigacion, con excepcion de la

edad que se pueda utilizar para hacer una clasificacion etaria de estas.

Tabla 4 Cuadro de Variables

Objetivo ] o ) o
i Variable Definicion Instrumentacion | Operacionalizacion
Especifico
Evaluar En este caso, se En los resultados se
) El antibiotico ) Informacion
estadisticamente define como el va a colocar un
como tal y el referente en las ]
cuales son los resultado del gréafico de barras en
o resultado de si el . columnas de la 2 a ] ]
antibioticos que | . ) antibiograma donde se diferencien
mismo es sensible la 5 de la tabla de ]
presentan  mayor como tal, son los ) la cantidad de casos
) ) | ono. cotejo. o
resistencia asi datos que se por cada antibidtico.
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como los
mecanismos

mismos que
presenta el

microrganismo

para cada farmaco.

presenten en el
reporte y que se
indique para cada
antibidtico si el
mismo el sensible
0 resistente al

farmaco.

Identificar los
factores que
influyen en que se
dé el problema de
resistencia

antimicrobiana.

Edad y Tiempo

Cantidad en afos

que se indica en el

documento del
resultado del
analisis del
urocultivo, edad

de la paciente en
el momento de
realizarse la

prueba.

Informacién
referente en las
columnas 1 en la

tabla de cotejo.

Se procederé a
definir intervalos de
edad definidos segin
la cantidad de datos

para observar si la
edad es un factor
determinante en el
fendmeno de la
resistencia. Ademas,
se estableceran
rangos de tiempo
(bimestres) para
clasificar por tiempo

los datos.

Visualizar el
patron en el
comportamiento
del fendmeno para
proyectar ~ como
sera en un futuro
bajo las mismas
condiciones

actuales.

Concentracion
minima inhibitoria
para el antibidtico

(CMI)

Se define como el
valor que se
presente en el
reporte y es la
cantidad minima
que se requiere de
antibiotico para
que se inhiba el
crecimiento de la

bacteria.

Informacién
referente en las
columnasdela6 a
la 9 de latabla de

cotejo.

Se van a graficar las
CMI de cada
antibiotico por
separado en graficos
de lineas para
observar la
tendencia en el
tiempo y con ello
estimar el
comportamiento a

futuro.
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Instrumento

Segun Hernandez Sampieri, en su libro de Metodologia de la investigacion, se define un
instrumento como aquel que registra datos observables que representan verdaderamente los
conceptos o las variables que el investigador tiene en mente. Es el que se va a utilizar para
registrar la informacion o datos sobre las variables. Todo instrumento debe contar con tres
caracteristicas fundamentales: confiabilidad, validez y objetividad. (Hernandez Sampieri et al,
2006, p 276)

Dentro de los instrumentos que se utilizan generalmente en las investigaciones cuantitativas,
se encuentran las encuestas, entrevistas, cuestionarios, etc., las cuales se le realizan a personas y
se toman sus opiniones 0 respuestas, se tabulan y, posteriormente, se les realiza un analisis
estadistico para luego obtener conclusiones, otro instrumento que se utiliza es una Tabla de

Cotejo.

Las listas o tablas de cotejo consisten en un listado de aspectos a evaluar (contenidos,
capacidades, habilidades, conductas, etc.), al lado de los cuales se puede calificar, marcar o
establecer si se presenta 0 no un fenémeno, y por lo tanto posteriormente evaluar y analizar
mediante estudios estadisticos para obtener las conclusiones. (Hernandez Sampieri et al, 2006, p
276)

En este caso se va a utilizar una tabla de cotejo porque lo que se va a encuestar no son
personas, sino resultados de analisis de laboratorio, por lo tanto, en este caso lo que va a proceder
es que el investigador mediante una tabla de cotejo vaya evaluando uno a uno cada reporte con el
fin de ir tabulando los datos de si se presenta la resistencia o no, la edad de la paciente asi como

la concentracion minima inhibitoria para cada uno de los antibidticos que se eligieron.

Proceso para la recoleccion de los datos

Los datos se van a tomar a partir de los registros que se tiene en la empresa Laboratorios
LABIN, en su sistema de informacion integrada Ilamado Laboratus, donde se tiene acceso a la

informacidn que se desea y también en el sistema informatico y de registro del equipo VITEK2;
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sin embargo, se va a utilizar los libros de actas que lleva el departamento de bacteriologia para
poder saber qué orden buscar en el sistema.

Por lo tanto, se van a ir buscando uno a uno cada uno de los resultados de los antibiogramas
que se le realizaron a todos los urocultivos positivos por Escherichia coli de mujeres que se
presentaron en LABIN entre el 01 de enero del 2016 y 31 de diciembre del 2016 en los libros de
actas o bitacoras para que posteriormente se busque el nimero de orden o paciente en el sistema

de informacion.

Al encontrar la orden, se procedera a anotar cada una de las variables: edad, el resultado del
antibiograma para cada uno de los antibidticos que se eligieron para la investigacion y la
correspondiente concentracion minima inhibitoria para luego colocar en las columnas respectivas

del instrumento (tabla de cotejo) la informacion.

Este proceso va a ser lento, pues es solamente el investigador el que lo va a realizar y aparte
grande la cantidad de datos que se tiene que tomar de los mismos, por ello, se llevara varias
semanas acumular toda la informacién referente. Una vez que ya los datos han sido recolectados,
se va a proceder a hacer la respectiva cuantificacion y el analisis de los mismos para confeccionar

los graficos correspondientes y realizar el estudio estadistico de los mismos.

Método de andlisis

Se utilizara el programa Excel introduciendo los datos obtenidos a través del mismo de forma
organizada segun las categorias definidas para cada variable y las formulas para dar respuesta a la

pregunta problema de la investigacion que se esta realizando.
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Capitulo IV

Analisis de los Resultados

A continuacion, se presentan los resultados del estudio realizado con el fin de evaluar el
comportamiento del fendmeno de la resistencia bacteriana de la Escherichia coli contra 5 de los
antibioticos més utilizados para tratar las infecciones del tracto urinario en mujeres mayores de

21 afos que se presentaron a realizar la prueba de urocultivo en LABIN.

Se llend la tabla de cotejo con la totalidad de antibiogramas de los urocultivos positivos por
Escherichia coli en pacientes femeninas con edades igual o mayores a los 21 afios. Se contabiliz6
un total de 1472 pruebas comprendidos entre el dia 01 de enero del 2016 y el 31 de diciembre
2016, después de una clasificacion tomando en cuenta los parametros para descartar mencionados

anteriormente se obtuvo una muestra de n = 744 datos (50.5%).

El andlisis de los resultados confirma lo descrito en la literatura y en diferentes articulos
cientificos revisados, en un estudio retrospectivo realizado en La Unién de Cartago, en el afio
2012, indica que el patdgeno aislado mas frecuente en pacientes con infeccion urinaria es la
E.coli y principalmente en mujeres. Otro estudio realizado en el distrito de Banes en Cuba, en el
afio 2013, arroja un resultado similar, siendo un 73% de los urocultivos analizados positivos por

E. coli lo que confirma aun mas la teoria. (Weber, 2012; Marrero et al., 2015)

En el estudio se puede reafirmar lo anterior ya que un alto porcentaje del total de los
antibiogramas que se realizaron en los laboratorios LABIN son positivos por dicho
microorganismo, aunque la muestra del estudio (744 datos) representa un 50.5% del total, este
porcentaje no contempla hombres ni mujeres menores de 21 afios, por lo que se podria suponer
que incluso el porcentaje podria aumentar, lo cual implica que se cumple la tendencia mundial

que se presenta desde hace varios afios.

“Este microorganismo cuenta con fimbrias que le facilitan la adherencia a receptores

especificos de carbohidratos situados en la superficie de las células del tracto urinario, lo cual
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impide que sean arrastradas por el flujo urinario y favorece el establecimiento de una infeccion

por esta bacteria en esta zona anatomica”. (Chindembele et al., 2015)

Seguidamente, se evaluaran los resultados para determinar cuéles son los antibidticos que
presentan mayor fendmeno de resistencia asi como los que presentan menos y evaluar los
mecanismos propios del microorganismo con el fin de determinar si es posible el uso de estos de

forma empirica ademas de evaluar la forma en que se estan utilizando y ver si es la éptima.

Tabla 5 Total de casos resistentes para cada antibiético analizado.

ANTIBIOTICO CASOS RESISTENTES
Absoluto Relativo (%)
Ampicilina 334 45
Cefalotina 149 20
Ciprofloxacina 200 27
Nitrofurantoina 8 1
Trimetoprima sulfametoxazol 234 31

Figura 2 Total de casos resistentes para cada antibiotico analizado.
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En la figura 2, se observa los porcentajes que representan la cantidad total de casos resistentes
para cada uno de los antibidticos seleccionados en el total los datos analizados, en los cuales se
puede observar claramente un mayor porcentaje para la ampicilina, seguido por trimetoprima
sulfametoxazol y ciprofloxacina, mientras que las que presentan un dato considerablemente

menor seria la cefalotina y la nitrofurantoina.

En un estudio realizado en el distrito de Banes, Cuba por la Universidad de Médica de
Holguin entre novimbre del 2012 y octubre del 2013 para evaluar la prevalencia y susceptibilidad
de los antibidticos en su campo, se pudo demostrar que la Escherichia coli presentd el mayor
porcentaje de resistencia contra el antibiotico ampicilina (87.3%), al &cido nalidixico (72.1 %),

al cotrimoxazol (57,3%) vy a la ciprofloxacina (49.2 %).

En este mismo estudio se indica que en afios anteriores en Espafia y otros paises de la region
europea se habian detectado variaciones en la sensibilidad a varios antibioticos empleados en el
tratamiento empirico de las ITU extrahospitalarias, y se reportd, por lo tanto, que el total de las
cepas de E.coli son resistentes a Ampicilina y mas de un 20% al cotrimoxazol, lo cual hizo que se

motivara al uso de fArmacos alternativos en la patogologia. (Marrero et al., 2015)

El estudio realizado en Costa Rica, en 2012, demuestra claramente resistencia antimicrobiana
de la E. coli con valores promedio para antibidticos como el trimetoprima sulfa de 38.4%,
quinolonas como la ciprofloxacina con un 9.9%, cefalotina un 45%, amoxicilina un 56% vy
nitrofurantoina presenta una resistencia de apenas un 11% (Weber, 2012). Cabe destacar que en
dicho estudio no se contemplé el antibidtico ampicilina como en el anterior o en este estudio; sin
embargo, la amoxicilina es un betalactdmico y de igual forma la bacteria presentd mayor

resistencia a este.

En otro estudio realizado a pacientes del hospital general de Huambo, Angola, entre febrero
2014 y enero 2015, en el que se les realizé un estudio de urocultivo con diagnéstico clinico de
infeccion del tracto urinario por E.coli, ademas de que fue el microorganismo mas aislado en el
estudio, demostrd que el mayor numero de cepas fueron resistentes al antibiotico betalactamico

ampicilina (96.4%), sequido por la cefalexina, trimetoprima sulfametoxazol (52.6%), ceftriaxona,
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cloranfenicol, gentamicina, acido nalidixico, ciprofloxacino (26.3%), norfloxacino,
nitrofurantoina (23.6%). (Chindembele et al., 2015)

Al igual que en los estudios anteriormente mencionados, nuestro estudio coincide con la
tendencia de presentar una mayor resistencia al antibiético ampicilina, como se observa en la
figura 2 es la que muestra el mayor porcentaje del fenémeno (45%), seguido por el trimetoprima
sulfametoxazol con un 31% (que para algunos casos es el cotrimoxazol), y la ciprofloxacina 27%,
ademas se observa también la tendencia de ser la nitrofurantoina la que presenta menor

resistencia.

El alto porcentaje de la resistencia a ampicilina se puede explicar basandonos en que la
resistencia bioquimica a los B-lactdmicos se puede atribuir principalmente a 4 mecanismos
diferentes: inactivacion enzimatica de las drogas, alteracién en el sitio blanco, incapacidad de la
droga de alcanzar su sitio blanco debido a la modificacion de las porinas a nivel de la pared
celular y un eflujo de la droga una vez que ingresa a la bacteria. (Perozo-Mena et al. 2007, p.p
92-93)

El mecanismo mas utilizado por los bacilos Gram-negativos para adquirir resistencia a los
betalactamicos en general, ya sea que ocurra producto de la naturaleza o adquiridos, es la
inactivacion de la droga por medio de enzimas PB-lactamasas, estas abren el anillo de las
penicilinas entre los &tomos de carbono y nitrégeno para con ello formar compuestos inactivos y
por lo tanto que el medicamento no pueda ejercer el efecto esperado. (Perozo-Mena et al. 2007,
p.p 92-93)

Una vez que se observo la tendencia de cuél fue el antibi6tico que presentd la mayor
resistencia se procedio a realizar una clasificacion etaria y otra clasificacion segun el bimestre en
el que se presentd la paciente con el fin de comenzar a estudiar si existen ciertos factores
asociados a que se al fendmeno asi como lo que conlleva a eso, en cuanto a la edad son 5 grupos
de un promedio de 15 afios cada uno y en cuanto al tiempo se dividié el periodo en 6 grupos de 2

meses (bimestres).
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Tabla 6 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el antibiotico
ampicilina clasificados segun rangos de edad

Rangos de edad (afios) Ampicilina Total casos
Resistente Intermedio Sensibles
21-35 60 112 172
36-50 80 90 170
51-65 78 75 153
66-80 73 2 81 156
>80 43 50 93

Figura 3 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el antibiotico
ampicilina clasificados segin rangos de edad
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En la figura 3 se observan los resultados para el antibidtico ampicilina segun la edad de la

paciente, en este caso las resistencias se mantienen en porcentajes relativamente altos en cada

grupo etario; sin embargo, cabe destacar que el mayor porcentaje se presenta principalmente en el

rango que va desde los 51 hasta los 65 afios (51%). Esto hace suponer que ese grupo presenta

caracteristicas propicias para que se dé el fendmeno. Lo mismo se analizard mas adelante en

conjunto con todos los antibioticos.
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Tabla 7 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibidtico cefalotina clasificados seguin rangos de edad

Rangos de edad (afios) Cefalotina Total casos
Resistente Intermedio Sensibles
21-35 22 67 83 172
36-50 34 60 76 170
51-65 39 44 70 153
66-80 31 46 79 156
>80 23 24 46 93

Figura 4 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibidtico cefalotina clasificados segun rangos de edad
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La figura 4 representa los datos tabulados para el antibidtico cefalotina clasificados en los
grupos etarios, este caso en particular es interesante, pues como se observa en la figura este
antibidtico presenta bastantes casos intermedios; sin embargo, el punto de interés se enfoca en los
casos resistentes y como en el caso anterior, el mayor porcentaje se presenta nuevamente en el
rango que va desde los 51 hasta los 65 afios. Con ello se puede observar una tendencia al aumento
en estas edades y definir factores que mas adelante podemos destacar.

El porcentaje de este grupo representa alrededor de un 25% de la totalidad de casos con ese

rango, si bien es cierto este no es tan alto como el anterior este puede verse influenciado por lo
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antes descrito de los casos intermedios. Esto se va a evaluar al final con todos los antibi6ticos en

conjunto.

Tabla 8 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibiotico ciprofloxacina clasificados segun rangos de edad

Rangos de edad (afios) Ciprofloxacina Total casos
Resistente Intermedio Sensibles
21-35 33 139 172
36-50 36 134 170
51-65 46 107 153
66-80 54 102 156
>80 30 63 93

Figura 5 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibiotico ciprofloxacina clasificados segun rangos de edad
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En la figura 5, se observan los resultados para el antibidtico ciprofloxacina clasificados segun
el rango etario ya establecido, en este caso se observa un aumento en la resistencia en rangos de
edades mayores a los anteriores, pues aqui el mayor porcentaje (34%) se observa en el grupo que

comprende edades entre los 66 afos y los 80 afios; sin embargo, el aumento significativo se
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observa a partir de los 51 afios de igual manera que los antibidticos anteriores, lo que indica que
se sigue la tendencia.

Tabla 9 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibiotico nitrofurantoina clasificados segun rangos de edad

Rangos de edad (afios) Nitrofurantoina Total casos
Resistente Intermedio Sensibles
21-35 3 169 172
36-50 3 167 170
51-65 4 10 139 153
66-80 3 4 149 156
>80 1 4 88 93

Figura 6 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibidtico nitrofurantoina clasificados segin rangos de edad
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En el caso de la nitrofurantoina es particular, en un analisis hecho anteriormente en el proyecto
se dijo que este antibiotico es el que presenta menor resistencia y como se observa en la figura 6
claramente los porcentajes de casos de resistencia son muy bajos; no obstante, se puede ver un
aumento considerable en en el rango 51-65 (2%), lo que hace valorar que de igual forma se sigue
la tendencia, incluso en este caso que la resistencia es un fendmeno que casi no se presenta para

dicho antimicrobiano.
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Tabla 10 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibiotico Trimetoprima Sulfametoxazol clasificados segun rangos de edad

Rangos de edad _ )
(afio0s) Trimetoprima Sulfametoxazol Total casos
Resistente Intermedio Sensibles

21-35 41 131 172
36-50 59 111 170
51-65 50 103 153
66-80 52 104 156

>80 34 59 93

Figura 7 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibidtico Trimetoprima Sulfametoxazol clasificados segun rangos de edad
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Por ultimo y no menos importante, en la figura 7 se observan los casos de resistencia al
trimetoprima sulfametoxazol, este caso es interesante ya que aqui la resistencia aumenta en
edades mas tempranas siendo el rango de 36-50 afios porcentajes altos (34%) con respecto a los
demas; sin embargo, el mayor porcentaje para este antibidtico es en el rango de mujeres mayores
a los 80 afios (36%), lo que se sale completamente de la tendencia de mostrar porcentajes altos en

las edades comprendidas entre los 51 y 65 afios.
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Tabla 11 Clasificacion total en porcentaje de los casos de resistencias para los
antibioticos de mayor uso en Infecciones urinarias dadas por E.coli segun rangos de edad

- . . . Trimetoprima Total del
Rango de edad Ampicilina Cefalotina  Ciprofloxacina  Nitrofurantoina sulfa ndmero de

casos

21-35 35 13 19 0 24 172

36-50 47 20 21 0 35 170

51-65 51 25 30 3 33 153

66-80 47 20 35 2 33 156
>80 46 25 32 1 37 93

Figura 8 Clasificacion total de los casos de resistencias para los antibidticos de mayor uso
en Infecciones urinarias dadas por E.coli segun rangos de edad
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En la figura 8 se observa la clasificacion de los casos de resistencia basados en grupos etarios
conformados en cinco categorias mujeres desde los 21 afios en adelante con un promedio de 15
afios cada uno, cada color de columna representa un antibidtico especifico y la altitud
corresponde al porcentaje de casos en los cuales la bacteria E.coli presenta resistencia hacia el

medicamento.

Un estudio publicado en el afio 2005, hecho por la Universidad de Géttingen en Alemania,
titulado Resistencia Antibiotica de Patogenos Urinarios en Mujeres en la Practica Médica
General, realizé entrevistas a médicos generales para determinar la frecuencia relativa de ITUI
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en mujeres sintomaticas en Alemania y la prevalencia de resistencia a antibidticos en pacientes

con infecciones complicadas y no complicadas. (Hummers-Pradier et al, 2005)

En este caso los resultados reflejaron que mas de la mitad de la poblacion participante es
mayores de 50 afios, se presentd un alto porcentaje (>30%) de resistencias antimicrobianas de la
E.coli a antibidticos betalactamicos y cefalosporinas de primera generacion, alrededor de un 30%
a Trim- sulfa y un alto porcentaje de susceptibilidad a la nitrofurantoina. El estudio indica que la
alta resistencia se puede obedecer en cierta parte a la elevada edad de las pacientes enfermas.
(Hummers-Pradier et al., 2005)

Si bien es cierto, no se encontraron diferencias importantes entre los grupos etarios de
menos de 50 afios con aquellos de 50-74 afos, la resistencia del gérmen a la cefalozina,
flouroguinolonas, Trim-Sulfa fue méas comin en pacientes mayores a 74 afios. Ademas, la
resistencia fue mayor en pacientes con infecciones urinarias del tracto urinario bajo complicadas

gue estuvieron expuestas anteriormente a tratamiento antibiético. (Hummers-Pradier et al, 2005)

Otro estudio realizado en el afio 2008 en el municipio de Boyeros en Cuba analiz6 la
resistencia a antibioticos en aislamientos de Escherichia coli en infecciones del tracto urinario
inferior adquiridas en la comunidad y su relacion con la edad de las pacientes, en ese caso se
observo que el fendmeno esta relacionado principalmente para antibioticos como la ampicilina,

la cefalozina, el trimetoprima sulfametoxazol y la ciprofloxacina. (Muifios et al., 2008)

En el estudio predominaron las mujeres menores de 45 afios; sin embargo, las resistencias
aparecieron en mujeres de mayor edad, esto se intent6 explicar diciendo que con el avance de la
edad aparecen factores de riesgo para la multiplicacion bacteriana ademas aumenta la
probabilidad de la aparicion de bacteriuria por los cambios fisiologicos que ocurren en el tracto
urogenital. Empero, el aumento en los casos de menor edad puede ser producto de mayor

actividad sexual. (Muifios et al, 2008)

En el estudio, al igual que en los dos anteriores, se demuestra una tendencia importante al

aumento del porcentaje de resistencia en las mujeres con edades mayores a los 50 afios, como se
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observa en la figura 8 los valores de resistencia aumentan para el rango 51-65 afios en los
antibidticos ampicilina (51%) y cefalotina (25%), ademéas se observa un incremento del
porcentaje en la ciprofloxacina en ese rango para llegar a un maximo (35%) en el rango de 65-80,
en la nitrofurantoina se incrementd los casos en este rango, sin embargo, al presentar tan bajo

porcentaje su dato es irrelevante.

Un alto porcentaje de las pacientes que presentan infecciones urinarias bajas no
complicadas son personas adultas mayores de 50 afios, esto podria ser una de las causas a que la
resistencia se presente mas en personas con estas edades; sin embargo, en el estudio se puede
observar que la cantidad mayor de casos de urocultivos positivos se presentd en pacientes

menores de 50 afios a pesar que la resistencia se mantiene en los rangos de edad mayores.

Con lo anterior se puede suponer una posible asociacion del fendmeno de la resistencia a la
edad de las pacientes, la Asociacion Espafiola de Urologia en el 2013 sugiere que en las mujeres
menopausicas poseen factores como la dificultad en el vaciado vesical (cistocele, residuo
postmiccional, cirugia ginecoldgicas previas) tienen un papel fundamental, ademas factores
anatémicos y funcionales que afectan el vaciado vesical se asocian con las ITU. (Asociacion
Espafiola de Urologia [AEU], 2013, pp.15-16)

En las mujeres en edades postmenopausicas se ha sugerido que las infecciones urinarias
estan asociadas con valores bajos de estrogenos vaginales, lo cual condicionaria un descenso en
la concentraciones de glucdgeno y secundariamente un descenso en la carga bacteriana de
Lactobacillus sp. (flora normal), esto produce aumentos de pH vaginal y se crea un ambiente
idoneo para la colonizacion de enterobacterias, las cuales al estar en ambientes dptimos para su
crecimiento permiten su facil replicacidn y por consiguiente generar mecanismos de resistencia.
(AEU, 2013, p.16)

Otro factor que se puede asociar a la presencia de resistencia antimicrobiana en mujeres con
edades mayores a los 50 afios es que debido a la reincidencia en casos de infeccion que presentan,
las mismas han tenido més exposicién a tratamientos antimicrobianos, por lo tanto esto hace que

las bacterias creen mecanismos de defensa y generen resistencia, por ende, trae como
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consecuencia una disminucion en los casos de tratamientos antimicrobianos exitosos vy

consecuente un aumento en las fallas terapéuticas.

Figura 9 Clasificacion total de los casos de resistencias para los antibidticos de mayor uso
en Infecciones urinarias dadas por E.coli segun rangos de edad
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En la figura 9 lo que se quiere representar son los antibi6ticos que presentan mayor porcentaje
de casos de resistencia en el estudio basandonos principalmente en la clasificacion etaria de que
se ha venido hablando, los colores representan cada uno de los rangos de la edad, en la parte
inferior se observa cada antibiotico y el amplitud del area el porcentaje que representan los casos

de resistencia. Por lo tanto, a mayor porcentaje, mas amplia la franja en la figura.

Claramente se observa una elevacion considerable en las lineas de los antibiéticos ampicilina
y trimetoprima sulfametoxazol, representando los que presentan mayores casos de resistencia en
el estudio. En el estudio realizado en Alemania, se presentd que los niveles de la resistencia de la
E.coli estuvieron entre el 25% y 40% para amoxicilina (betalactamico) y Trim Sulfa. Por otra
parte, en el estudio realizado en el distrito de Boyeros en Cuba mostro tasas de resistencia para
ampicilina fue de 71.9%, trim sulfa 58.7%. (Hummers-Pradier et al., 2005; Muifios et al., 2008)

En el estudio realizado en la Union de Cartago (2010), se observé un alto porcentaje de
resistencia para amoxicilina, y el que se realiz6 en Angola muestra la misma tendencia, lo que
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hace intuir que el comportamiento de las resistencias es general y muy similar en todos los
continentes del mundo, siguiendo basicamente el mismo patron que encontramos en el estudio;
por lo tanto, se puede decir que se cumple con las revisiones en la bibliografia y sigue la misma

tendencia desde hace varios afios. (Weber, 2012; Chindembele et al., 2015)

Tabla 12 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibidtico ampicilina clasificados segun el bimestre en el que se presentd la paciente

Bimestre Ampicilina Total
Absolutos Relativos (%) casos
R I S R I S
Ene-Feb 50 65 43,48 0,00 56,52 115
Mar-Abr 54 79 40,60 0,00 59,40 133
May-Jun 47 63 42,73 0,00 57,27 110
Jul-Ago 61 1 51 53,98 0,88 45,13 113
Set-Oct 56 60 48,28 0,00 51,72 116
Nov-Dic 66 1 90 42,04 0,64 57,32 157

Figura 10 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibiético ampicilina clasificados segun el bimestre en el que se presenté la paciente
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En la figura 10, se observan los resultados para el antibiético ampicilina basados en una
clasificacion dada segun el bimestre del afio 2016 en el cual se haya presentado la paciente, los
colores de las columnas representan cada uno de los resultados (Resistente, Sensible o

Intermedio) y la altitud de las columnas el porcentaje que representan del total de casos por
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periodo, en este caso se observa un importante aumento de la resistencia en el bimestre que

comprende los meses julio y agosto.

Tabla 13 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibiotico cefalotina clasificados segun el bimestre en el que se presento la paciente

—— Cefalotina _ Total
Absolutos Relativos (%) casos
R | S R | S
Ene-Feb 20 48 47 17,39 41,74 40,87 115
Mar-Abr 29 41 63 21,80 30,83 47,37 133
May-Jun 25 41 44 22,73 37,27 40,00 110
Jul-Ago 30 34 49 26,55 30,09 43,36 113
Set-Oct 22 37 57 18,97 31,90 49,14 116
Nov-Dic 23 40 94 14,65 25,48 59,87 157

Figura 11 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibiotico cefalotina clasificados segun el bimestre del afio 2016 en el que se presento la
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La figura 11, de igual forma, representa los datos para la cefalotina bajo la misma

clasificacion, en este caso al igual que la ampicilina se representan los resultados por colores, en

este en particular se pueden observar una considerable cantidad de casos intermedios; sin

embargo, el estudio se va a interesar los casos de resistencias representados en las columnas que

son de color azul, aqui al igual que con la ampicilina se observa un importante aumento en el

porcentaje durante los meses de julio y agosto, claramente observando una tendencia.
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Tabla 14 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibidtico ciprofloxacina clasificados segun el bimestre del afio 2016 en el que se presento
la paciente

Bimestre

Ene-Feb
Mar-Abr
May-Jun
Jul-Ago
Set-Oct
Nov-Dic

Ciprofloxacina

Total
Absolutos Relativos (%) casos
R | S R | S
21 94 18,26 0 81,74 115
36 97 27,07 0 72,93 133
38 72 34,55 0 65,45 110
36 77 31,86 0 68,14 113
35 81 30,17 0 69,83 116
33 124 21,02 0 78,98 157

Figura 12 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibidtico ciprofloxacina clasificados segun el bimestre del afio 2016 en el que se presentd
la paciente
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En el caso del antibiético ciprofloxacina, se puede observar en la figura 12 de igual forma la

clasificacion dada por el factor tiempo, en este caso se puede observar los valores de porcentaje

de las resistencias son mucho mas bajos comparados con los dos anteriores medicamentos; no

obstante, aun asi en la totalidad de los bimestres se observan valores relativamente altos. Otra

diferencia con respecto a los dos anteriores, es que el porcentaje mas alto este lo presenta en el

bimestre que comprende los meses de mayo y junio.



Tabla 15 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibidtico Nitrofurantoina clasificados segun el bimestre del afio 2016 en el que se presentd
la paciente

Bimestre

Ene-Feb
Mar-Abr
May-Jun
Jul-Ago
Set-Oct
Nov-Dic

Nitrofurantoina

Absolutos Relativos (%)

I S R | S

3 111 0,87 2,61 96,52
7 125 0,75 5,26 93,98
3 107 0,00 2,73 97,27
5 103 2,65 4,42 91,15
2 113 0,86 1,72 97,41
4 151 1,27 2,55 96,18

Total
casos

115
133
110
113
116
157

Figura 13 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibiotico nitrofurantoina clasificados segun el bimestre del afio 2016 en el que se presento
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En reiteradas ocasiones se ha venido recalcando que el antibidtico nitrofurantoina es el que

presenta los valores de susceptibilidad més altos y, por ende, este presentara un menor porcentaje

de los casos de resistencia en la investigacion. Sin embargo, en la figura 13 se observa que en

cuanto a la clasificacion con el factor tiempo la nitrofurantoina presenta un incremento

considerable en el porcentaje del bimestre julio y agosto con respecto a los demés bimestres que

presentan valores casi en cero o muy cercanaos.
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Tabla 16 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibidtico Trimetoprima sulfametoxazol clasificados segun el bimestre del afio 2016 en el
gue se presentd la paciente

Trimetoprima sulfametoxazol

Bimestre i Total
Absolutos Relativos (%) casos
R | S R | S
Ene-Feb 35 80 30,43 69,57 115
Mar-Abr 33 100 24,81 75,19 133
May-Jun 40 70 36,36 63,64 110
Jul-Ago 43 70 38,05 61,95 113
Set-Oct 41 75 35,34 64,66 116
Nov-Dic 44 113 28,03 71,97 157

Figura 14 Resultados de antibiogramas para urocultivos positivos por E.coli para el
antibidtico Trimetoprima sulfametoxazol clasificados segun el bimestre del afio 2016 en el
gue se presentd la paciente
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Para el caso del antibiotico trimetoprima sulfametoxazol, se puede demostrar en la figura 14
que las tazas de resistencia se presentan relativamente altas a lo largo de todo el afio 2016 que fue
el tiempo que abarco el estudio, empero, en esta caso se puede observar como en casi la totalidad
de los antibioticos que se eligieron para el estudio un aumento en los valores porcentuales un
aumento pronunciado en el bimestre de julio y agosto, lo cual supone que pudieron existir

factores propios de ese periodo que hiciera un incremento en el fenémeno resistencia.
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Tabla 17 Porcentajes de resistencia para los diferentes antibidticos clasificados segun el
bimestre en el que se haya presentado la paciente

Bimestre Ampicilina Cefalotina Ciprofloxacina Nitrofurantoina Trim- Sulfa
Resistente Resistente Resistente Resistente Resistente
Ene-Feb 43,48 17,39 18,26 0,87 30,43
Mar-Abr 40,60 21,80 27,07 0,75 24,81
May-Jun 42,73 22,73 34,55 0,00 36,36
Jul-Ago 53,98 26,55 31,86 2,65 38,05
Set-Oct 48,28 18,97 30,17 0,86 35,34
Nov-Dic 42,04 14,65 21,02 1,27 28,03

Figura 15 Porcentajes de resistencia para los diferentes antibidticos clasificados segun el
bimestre en el que se haya presentado la paciente
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En la figura 15 se pueden observar las variaciones en los porcentajes de resistencia para cada
medicamento con respecto al paso del tiempo, en este caso se presenta en rangos determinados
por el investigador de un lapso de dos meses cada uno; se puede destacar una marcada tendencia
en casi todos los antibioticos al aumento de la resistencia en los meses de julio y agosto, con
aumentos de hasta un 10% en el caso de la ampicilina, incluso en el antibi6tico nitrofurantoina

(2%) se puede observar un aumento pronunciado aun asi siendo el menos resistente.

Se realiz6 una extensa revisidén para determinar si existian datos relevantes que pudieran
demostrar la relacion de los factores presentes en esos meses con respecto al aumento del
fendmeno de la resistencia; sin embargo, no se encontraron datos relevantes que pueda justificar
la tendencia, intuimos que este aumento puede estar relacionado con la cepa epidemioldgica de
dicho bimestre, no obstante, el presente estudio no se tenia alcance a esa informacion, por lo que

podria ser material para un estudio a futuro, evaluar las cepas las cepas aisladas durante el afio.

Parte de las hipotesis que podemos generar para explicar estos aumentos pueden estar
relacionados con las condiciones climatoldgicas de dicho periodo, segin el Instituto
Meteoroldgico Nacional de Costa Rica para dichos meses en el Valle Central se produjo un
aumento considerable de las precipitaciones y la humedad, lo cual trae como consecuencia la
produccion de un ambiente 6ptimo para la proliferacion de las bacterias debido a la humedad

relativa.

Otra hipotesis para las mismas se relaciona con la posible re exposicion de las bacterias
producto de la reincidencia en las infecciones urinarias de las pacientes, quiere decir que las
pacientes pueden haber presentado en meses anteriores infecciones adonde se expuso la bacteria a
varios de los antibidticos, se dio el tratamiento pero no se resolvio, por lo tanto, reincide la
infeccion y ya la bacteria para los meses posteriores es posible que haya creado mecanismos de

defensa lo que conlleva a que se de resultado resistente.

El 10 de junio del afio 2016 la Organizacion Panamericana de la Salud emitié una alerta
epidemioldgica relacionada con la resistencia antimicrobiana transferible relacionada la aparicion

de cepas de Escherichia coli resistentes a antibioticos de ultima linea como la colistina, en
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informe indica la relacion de la presencia del fendmeno con el gen MCR-1. En abril del 2016, se
detectaron cepas en Brasil, en mayo del 2016 en Colombia y mas tarde ,en junio del 2016, se
reportd el primer caso en Estados Unidos, Si bien es cierto no se menciona a Costa Rica en la
alerta, se envia a todos los paises para tomar medidas higiénicas necesarias. (Organizacion

Panamericana de la Salud/ Organizacion Mundial de la Salud, 2016)

En el informe la OMP y OMS indican que en Estados Unidos se detectaron cepas resistentes a
la ampicilina, estreptomicina, sulfisoxazol y tetraciclinas relacionadas con el gen mcr-1. Por lo
tanto, se puede generar una teoria sobre la tendencia a aumentar las resistencias en el estudio y
que estén relacionadas a dichas cepas que se desarrollaban en ese periodo en la region, sin
embargo, esto se podria confirmar Gnicamente con el estudio propio de las cepas y el estudio no
conlleva ese alcance. (OPS/ OMS, 2016)

Tabla 18 Datos de las concentraciones minimas inhibitorias iniciales y finales para cada
antibidtico estudiado

Antibidtico CMl inicial enero (ng/ml) | CMI inicial diciembre (pg/ml)
Ampicilina >32 >32
Cefalotina > 64 > 64
Ciprofloxacina >4 >4
Nitrofurantoina N/a N/a
Trimetoprima sulfametoxazol >320 >320

En el tercer y ultimo objetivo del proyecto se buscaba visualizar si las concentraciones
minimas inhibitorias cambiaron al final con respecto a las iniciales. En la Tabla 18 se puede
observar claramente que son exactamente iguales tanto al inicio como al final del estudio, por lo
gue no es posible determinar una prediccién a futuro, pues estas no cambiaron los valores para

considerar a la cepa de Escherichia coli resistente a lo largo de todo el afio 2016.

La explicacion a lo mismo se puede realizar desde muchos factores, en LABORATORIOS
LABIN se utilizan criterios descritos en la guia Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing edicion 26, documento hecho por The Clinical and Laboratory Standards
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Institute (CLSI). Este es un documento donde se proporcionan tablas actualizadas para las
pruebas de susceptibilidad antimicrobiana del CLSI bajo las Normas M02-A12, M07-A10 y M11-
A8.

Dicho documento fue publicado en enero del 2016 y rige durante un afio, por lo que los
criterios para evaluar los antibiogramas no cambian a lo largo de 12 meses, a menos que el ente
asi lo indique por requerimientos propios del transcurso del afio, al ser nuestro estudio durante
solamente el afio 2016 las CMI no varian y, por lo tanto, no es posible observar si existe una

tendencia al cambio de estas para poder visualizar lo que se busca en el objetivo.
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Capitulo V

Conclusiones y Recomendaciones

Conclusiones
e Con este estudio se logrd observar que la resistencia antimicrobiana es una problematica

actual en los servicios de atencion médica a nivel mundial, cada dia son mas los casos que se
presentan dificultando ain mas el tratamiento de los procesos infecciones y que, en consecuecia,
es de suma importancia para nosotros como profesionales en salud tomar medidas y crear
conciencia en la poblacion para hacerle frente al fendmeno insistiendo principalmente en el uso

adecuado de los antibioticos.

e En primer lugar, se puede, concluir basandose en la cantidad total de urocultivos positivos
que se realizaron en los Laboratorios LABIN (1472) durante el afio 2016, que la Escherichia coli
es el microorganismo que produce mayor cantidad de infecciones a nivel tracto urinario, pues en
nuestro estudio se contabilizaron 744 casos, que corresponden a 50.5% del total, tomando en
cuenta Unicamente las pacientes con las caracteristicas que el estudio requeria, no se tomé en

cuenta a la demas poblacion, por lo tanto, ese porcentaje puede que aumente.

e Si se considera lo establecido internacionalmente sobre que para prescribir un antibidtico
de forma empirica el porcentaje de resistencia para este tiene que estar en valores menores al
20%, de los medicamentos estudiados y basandonos en los resultados globales de la investigacién
se puede concluir que solamente la nitrofurantoina se puede utilizar de esta forma; sin embargo,
la misma es un antibiético poco utilizado bajo este método por los efectos secundarios que

presenta por lo tanto hay que evaluar el beneficio-riesgo.

e Los resultados que genera el estudio nos hace concluir que la Escherichia coli presenta
mayor resistencia al antibiotico ampicilina y con la revision de las fuentes bibliograficas en
realidad se puede confirmar que la resistencia es elevada a todos los antibioticos betalactamicos,
en general, lo que sugiere que se valore el uso de los mismos de forma empirica debido a que el

problema de la resistencia de estos podria aumentar aln mas.
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e En este estudio, segun la clasificacion etaria que se realizo, se pudo observar que es posible
que exista una relacion importante entre el factor edad de las pacientes y la aparicion del
fendmeno de la resistencia antimicrobiana, esto porque se observé una tendencia importante al
aumento en los resultados de cada uno de los antibidticos en las mujeres con edades
postmenopausicas los que hace concluir que pueden presentar factores predisponentes a la

aparicion del problema.

e En cuanto a la posible relacion que se da del fendmeno de la resistencia con respecto al
tiempo en el cual se presente la paciente se pudo observar que si se presentd una tendencia a
aumentar la resistencia en los meses medios del afo; sin embargo, no se pudo concluir a ciencia
cierta porque este aumento fue tan marcado en ese bimestre, por lo tanto, se concluye que el

tiempo a pesar de generar una tendencia no es un factor determinado para que se dé el fenémeno.
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Recomendaciones

¢ No se recomienda el uso de la ampicilina como tratamiento empirico para tratar los problemas
generados por infecciones urinarias debido al alto porcentaje de resistencia que se presentd en el
trabajo, se podrian valorar otras opciones de tratamiento que resulten menos riesgosas y que en
estudios previos se haya demostrado para el medicamento un porcentaje relativamente bajo de

casos de resistencia antimicrobiana.

e Para disminuir el incremento de los casos del fendmeno de la resistencia antimicrobiana, se
debe realizar un adecuado uso de los antibidticos desde todos los puntos, tanto de los pacientes
como del personal en el area de salud para garantizar que su uso conlleve al alivio de la patologia

contrario a generar un mayor aumento en el problema.

e A personal de salud encargado de la prescripcion de los antibiéticos se le puede informar que
basandonos en los resultados del proyecto, los antibidticos que presentan mayor resistencia como
la ampicilina, trimetoprima-sulfametoxazol, ciprofloxacino y cefalotina, se deben considerar no
apto su uso de forma empirica en el tratamiento de las infecciones urinarias. También los

farmacéuticos acatar la orden despachar antibidticos Gnicamente con receta médica.

e Para los pacientes, los profesionales en salud y especialmente en el area de los medicamentos
es de suma importancia educarlos para que los mismos no utilicen antibioticos sin ser prescritos
por un medico, ademas en el caso de las personas que se encuentran con algun tratamiento
inculcarles la importancia de administrarlo durante todo el tiempo prescrito con el fin de no

aumentar el problema.

e Como se observo en las conclusiones, se pudo determinar la existencia de cierta relacion entre
la edad y el factor para que aparezca el fendmeno de resistencia antimicrobiana, por lo tanto, para
las mujeres en el rango determinado como riesgoso es de suma importancia que mantengan un
adecuado aseo personal, evitar el uso de duchas vaginales o productos relacionados con el fin de

evitar que se produzca una ITU.
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e Para llevar a cabo una mejor comprension sobre la relacion del factor tiempo con la aparicion
de la resistencia antimicrobiana, se recomienda seguir la linea de estudio enfocandose también en
la epidemiologia y estudios genéticos de las cepas de la bacteria, pues en este estudio no se llegd
a ese alcance; sin embargo, con los resultados aqui propuestos se podria a dar pie a futuros
descubrimientos que podrian llevar a encontrar soluciones preventivas para que no se aumente el

problema.

e Si bien es cierto no se pudo visualizar el comportamiento de la resistencia antimicrobiana a
futuro como se buscaba en el tercer objetivo especifico, como investigador recomiendo que se
siga o se repita el estudio en corto 0 mediano plazo con el fin de poder comparar las CMI con las
obtenidas aqui y, por lo tanto, observar si existen cambios lo que supondria que se puede

visualizar el patron que se buscaba.

e Cabe destacar que se debe abogar en la importancia de diferenciar las diferentes formas de
presentarse una infeccion urinaria con el fin de establecer el tratamiento apropiado para cada una
de ellas y con el fin de destacar adecuadamente la importancia de la resistencia antimicrobiana

relacionada con el tratamiento propio para cada patologia.
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