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Resumen

Los antimicrobianos son uno de los medicamentos recetados con mas frecuencia en el area de salud, su
constante e indiscriminado uso han generado un aumento de la farmacorresistencia en la poblacién. Por esta
razon, el personal de salud se ha visto en la necesidad de utilizar antimicrobianos de espectro mas amplio los
cuales poseen un mecanismo de accién mas potente e inclusive algunos de ellos ya son considerados como
tltima opcion terapéutica de numerosas enfermedades infecciosas presentes en Latinoamérica,
denominandose a éstos como “antimicrobianos de reserva”, los cuales durante los Ultimos afios han sufrido un
incremento considerable en cuanto a la frecuencia de su empleo. Se realizd una revision bibliografica de varios
paises de Latinoamérica sobre el empleo de antimicrobianos de reserva, esto con el fin de determinar qué
medicamentos se prescriben frecuentemente. Ademdas, se determind aquellas patologias que son
diagnosticadas con mayor frecuencia y para las que se utilizan estos antimicrobianos de reserva. De la misma
manera, se comparé el empleo de los antimicrobianos de reserva en los diferentes paises que se incluyeron en
el estudio. Objetivo General: Determinar los Antimicrobianos de Reserva utilizados con mayor frecuencia a
nivel de Latinoamérica; mediante una revision bibliografica de diversos articulos cientificos y bases de datos
disponibles, cuya informacion corresponda al periodo entre 2017 hasta 2019. Metodologia: Revision
bibliografica de andlisis de caso; de tipo descriptivo, no experimental, metodologia cualitativa, de caracter
exploratorio, en la poblaciéon de estudio se incluyeron un total de 18 articulos y publicaciones; cuya fecha de
publicacién corresponde al periodo entre 2017 y 2019, la recopilacion de informacién se hizo a través de una
revision bibliografica exhaustiva de articulos cientificos en bases de datos como ELSEVIER, PubMed, Scielo y
mediante el buscador Google Scholar, no se incluyd informacién fuera del area geogréfica, afios anteriores a
los mencionados, articulos no originales cuya informacién y veracidad no esté clara. Resultados: Se revisaron
un total de 18 publicaciones y articulos de los cuales se pudo obtener datos acerca de antimicrobianos de
reserva en Latinoamérica, los paises que formaron parte de esta revision son nueve entre los que se encuentran:
Perl, Ecuador, Colombia, México, Paraguay, Cuba, Argentina, Panama y Republica Dominicana. Se determiné
qgue, dentro de los antimicrobianos de reserva que son prescritos con mayor frecuencia destacan principalmente
el grupo de los carbapenemes y las cefalosporinas de cuarta generacion. Meropenem e imipenem son los
antimicrobianos de reserva mas usados en la mayoria de los paises revisados. En cuanto a las cefalosporinas
de cuarta generacion, destaca cefepime, que se ha utilizado con frecuencia en los documentos analizados.
Existen otros grupos de antimicrobianos de reserva como las fluoroquinolonas y los glicopéptidos, entre los que
destacan la ciprofloxacina y la vancomicina, que también se utilizan frecuentemente como tratamiento
farmacoterapéutico. Se determind las patologias infecciosas mas frecuentes en donde se utilizaron los
antimicrobianos de reserva, siendo estas; aquellas que afectan al tracto urinario, seguidas de las asociadas al
sistema respiratorio y, en menor medida, las infecciones dérmicas y de tejidos blandos.

Palabras claves: Antimicrobianos de reserva. Resistencia antimicrobiana. Seguimiento farmacoldgico.
Farmacovigilancia. Prescripcion. Patologias. Latinoamérica.
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Abstract:

Antimicrobials are one of the most frequently prescribed drugs in the health area, their constant and
indiscriminate use has generated an increase in drug resistance in the population. For this reason, health
personnel have seen the need to use broader spectrum antimicrobials. For this reason, health personnel have
found it necessary to use broader spectrum antimicrobials, which have a more powerful mechanism of action
and some of them are even considered as the last therapeutic option for numerous infectious diseases present
in Latin America, these are called “Reserve Antimicrobials”. Which in recent years have experienced a
considerable increase in the frequency of their use. A bibliographic review of several Latin American countries
was carried out on the use of Reserve Antimicrobials; this in order to determine which medications are most
frequently prescribed in the health area. Also, it was determined those pathologies that are diagnosed more
frequently and for which these reserve antimicrobials are used. In the same way, the use of reserve
antimicrobials in the different countries included in the study was compared. General Objective: To determine
the most used Reserve Antimicrobials in Latin America; through bibliographic review of various scientific articles
and databases available, the information of which corresponds to the period between 2017 to 20109.
Methodology: Bibliographic review of case analysis; descriptive type, non-experimental, qualitative
methodology, exploratory in nature, the study population included 18 articles and publications ; whose publication
date corresponds to the period between 2017 to 2019, the collection of information was done through an
exhaustive bibliographic review of scientific articles in databases such as ELSEVIER, PubMed, Scielo and
through the Google Scholar search engine, no information was included outside the geographical area, years
prior to those mentioned, non-ariginal articles whose information and veracity was not confirmed. Results: 18
publications and articles were reviewed from which data on reserve antimicrobials in Latin America could be
obtained, the countries that were part of this review are nine among which are: Peru, Ecuador, Colombia, Mexico,
Paraguay, Cuba, Argentina, Panama and the Dominican Republic. It was determined that within the Reserve
Antimicrobials that are most frequently prescribed, the group of carbapenems and fourth generation
cephalosporins stand out. Meropenem and imipenem are the reserve antimicrobials used most frequently in
most of the countries reviewed. Regarding the fourth generation cephalosporins, cefepime stands out, which has
been used frequently in the documents analyzed. There are other groups of reserve antimicrobials such as
fluoroquinolones and glycopeptides, among which ciprofloxacin and vancomycin stand out, which are also
frequently used as pharmacotherapeutic treatment. Also, the most frequent infectious pathologies were
determined, where the reserve antimicrobials were used, these being; those that affect the urinary tract, followed
by those associated with the respiratory system and, to a lesser extent, dermal and soft tissue infections.

Keywords: Reserve antimicrobials. Antimicrobial resistance. Pharmacological monitoring. Pharmacovigilance.
Prescription. Pathologies. Latin America.
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CAPITULO 1

1.1 Introduccidén

La introduccién de antimicrobianos en la practica clinica, aproximadamente en 1940, ha sido uno de los mas
importantes aportes dentro del &mbito de la salud, puesto que han favorecido al control de enfermedades
infecciosas y por consiguiente han disminuido el indice de mortalidad, convirtiéndose en uno de los soportes
terapéuticos méas importantes dentro de la medicina. Sin embargo, hoy en dia se afirma que, si bien éstos
pueden salvar muchas vidas, el usarlos de una manera irracional no solo encarece los servicios de salud, sino
que incrementa la aparicion de efectos adversos, interacciones entre drogas y la posibilidad de aparicion de
microorganismos resistentes a dichos farmacos (Ponce, 2018; PROA, 2017; Garcia, 2017).

Cabe recalcar que, en la actualidad las enfermedades infecciosas siguen siendo una de las principales causas
de muerte a nivel mundial, lo cual genera una alarma a nivel sanitario pues estas infecciones tienden a
diseminarse entre la poblacibn en general, dejando resultados preocupantes al no ser controladas
adecuadamente. Por ende, se ha puesto gran énfasis, en la correcta optimizacion y manejo de los
antimicrobianos por parte de las multiples organizaciones de salud a nivel internacional en los ultimos afios
(PROA, 2017; OMS, 2020).

Se ha estimado que los antimicrobianos, son uno de los grupos farmacolégicos méas utilizados a nivel
hospitalario, pues se estima que ocupan el primer o segundo lugar en los gastos de farmacia de un hospital.
Segun la literatura médica internacional, aproximadamente al 30% de pacientes hospitalizados se le administra
antimicrobianos y que de este total; aproximadamente en un 65% de los casos el uso de estos farmacos es
inadecuado (Garcia, 2017; Ponce, 2018; Quispe, 2019).

Se ha afirmado que el uso inadecuado se da muchas veces cuando no hay adherencia al tratamiento o existe
una subdosificacion, cuando su potencia es insuficiente o se prescriben de manera errGnea para tratar
patologias para las cuales no estan indicados, los antes mencionado son algunos de los factores que han
llegado a influir en el desarrollo de cepas microbianas resistentes en el medio ambiente hospitalario y en la
comunidad. Por lo que la seleccion inadecuada de los antimicrobianos afecta la economia de los hospitales y
acarrea un mal uso de los escasos recursos economicos disponibles (OMS, 2020; Garcia, 2017; Quispe, 2019;
Silva & Mendoza, 2016).

La evolucién constante de esta problematica ha influido de gran manera en la actualidad, pues hay serios
problemas en el contexto de la salud publica a escala mundial, como es el caso de gérmenes multirresistentes,
llevando al personal de salud a buscar nuevas alternativas, con respecto al tratamiento farmacoldgico para tratar
numerosas patologias infecciosas. Siendo la mas fiable, incrementar el empleo de antimicrobianos reserva o
inclusive a tener que buscar medicamentos nuevos, los cuales a su vez a menudo terminan siendo mas caros
y potentes. Se plantea que, cuando los medicamentos de primera opcién han fallado como tratamiento
farmacoterapéutico; después de que las respectivas pruebas de susceptibilidad de resistencia a todos los
medicamentos esenciales normalmente adecuados para combatirlos, han sido desfavorables; se recurre a
aguellos antimicrobianos cuyo uso es restringido, es decir aquellos que son considerados como antimicrobianos
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de reserva, pues su actividad farmacolégica es mucho mayor con respecto a aquellos antimicrobianos de
primera eleccion; ademas de que algunos poseen una toxicidad elevada como las Polimixinas. Estos
antimicrobianos de reserva son agentes cuya utilidad en la practica clinica es amplia, ya que pueden ser
prescritos para varias patologias infecciosas, debido a que su espectro es mayor. Por ende, tras el alarmante
incremento en la resistencia a antimicrobianos esenciales, estos medicamentos han empezado a tomar una
gran relevancia en el &mbito de la salud publica a nivel mundial pues su uso es cada vez mas comuan (Herrera,
2019; Molina,2019).

Cabe recalcar que el empleo de los antimicrobianos de reserva ha contribuido de gran manera en el tratamiento
de muchas enfermedades infecciosas. En la actualidad son considerados como una herramienta indispensable
en el tratamiento de numerosas patologias a nivel intrahospitalario principalmente. No obstante, segin datos
de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y del Centro Europeo para la Prevencion y
Control de las Enfermedades de Europa (ECDC) a nivel mundial sigue aumentando la resistencia a éstos
constituyendo una amenaza para la salud; mismas amenazas que se manifiestan en las infecciones
nosocomiales, respiratorias, gastrointestinales y neuroldgicas. Este cambio de perfil de resistencia ha hecho
gue la seleccion de los antimicrobianos sea cada vez mas dificil. Asimismo, son uno de los grupos
farmacoldgicos de mayor indicacién y prescripcién, ocupando el primer lugar en los gastos de farmacia de un
hospital. Por ello las consecuencias generadas por el uso masivo e injustificado de los antimicrobianos de
reserva representan en la actualidad serios problemas en el contexto de la salud publica.

Esta situacion puede desencadenar inestabilidad en el &mbito social y econdmico a nivel regional, nacional e
internacional; puesto que a medida que esta problematica avanza; cada vez hay menos alternativas para el
tratamiento eficaz de enfermedades asociadas a este tipo de microorganismos, lo cual involucra directamente
a los pacientes, pues se prolonga el tiempo de agonia y obliga a buscar varias alternativas de tratamientos, lo
cual alarga el tiempo de hospitalizacion y aumenta el riesgo de mortalidad. Es por eso que la Asamblea de las
Naciones Unidas (ONU) en 2016, frente a la escasez de alternativas farmacoldgicas manifesté que se requiere
una mayor atencién y coherencia a nivel mundial con respecto al tratamiento y al creciente aumento de la
resistencia antimicrobiana (Ponce, 2018; OMS, 2020; Quispe, 2019; Garcia, 2017).

De acuerdo a esto, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) plante6 la formalizacion de un Centro
Nacional de Coordinacion de Vigilancia Integral, a fin de fortalecer la articulacién de componentes como:
establecer procedimientos operativos estandares para la prescripcion correcta de antimicrobianos; asi como la
capacitacion del personal en resistencia antimicrobiana (OMS, 2020; Ponce, 2018).
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1.2 Objetivos Generales y especificos
1.2.1 Objetivo general

Determinar los antimicrobianos de reserva utilizados con mayor frecuencia a nivel de Latinoamérica,
mediante una revision bibliografica de diversos articulos cientificos y bases de datos disponibles, cuya
informacién corresponda al periodo entre 2017 hasta 2019.

1.2.2 Objetivos especificos

e Obtener informacién actualizada a través de una revision bibliografica sobre el empleo de
antimicrobianos de reserva empleados en la practica clinica.

e Determinar cuales son las patologias y los antimicrobianos de reserva usados con mayor
frecuencia.

e Comparar el empleo de los antimicrobianos de reserva en los diferentes paises de Latinoamérica.
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CAPITULO 2
Contenido teérico
2.1 Generalidades de los antimicrobianos

Los antimicrobianos son aquellas moléculas obtenidas de manera natural, a partir de un organismo vivo, ya
sean bacterias u hongos, o incluso de manera sintética o semisintética, las cuales actlan contra los
microorganismos (bacterias, hongos, virus, parasitos), los destruyen o tienden a suprimir su crecimiento y por
ende su multiplicacién. Los antimicrobianos difieren en cuanto a sus propiedades fisicas, quimicas y
farmacoldgicas, su espectro antimicrobiano y su mecanismo de accion, pero constituyen un grupo heterogéneo
de farmacos con diferente comportamiento farmacocinético y farmacodinamico, los cuales ejercen una accion
especifica sobre alguna estructura o funcion del microorganismo. (Giron, 2008; Quispe, 2017; Vivanco, 2016;
Camacho, 2018).

2.2 Historia

El desarrollo de los antimicrobianos marc6 un hito para el area médica, debido a que permitié controlar las
infecciones que hasta ese momento se consideraban como las causas principales de muerte de la poblacion
(Padilla, 2019).

La lucha contra las infecciones viene dandose desde tiempos muy remotos, China, Grecia, Roma, y demas
pueblos ya aplicaban sustancias activas contra este tipo de procesos. Lo que demuestra que las infecciones y
su tratamiento son fenédmenos inseparables de la humanidad. El hombre poco a poco fue encontrando plantas
y sustancias minerales eficaces contra las enfermedades infecciosas (Barberan, 2013).

En el afio 1865, Joshep Lister demostraba que el fenol liquido utilizado para desinfectar material quirdrgico,
heridas e incisiones permitia disminuir la mortalidad entre un 15 y 45% en un hospital. Posteriormente en 1876,
Robert Koch aisl6 el Bacillus anthracis (B. anthracis) lo cultivé e inoculé en animales y reprodujo la enfermedad.
En 1887, Louis Pasteur descubrié que algunas bacterias ambientales podian destruir el B. anthracis y que
animales infectados con otros microorganismos son resistentes al antrax. En 1898, Rudolph Emmerech aislo la
piocianasa bacteriana de Pseudomona aeruginosa (P. aeruginosa), probaron en algunos pacientes con un éxito
un tanto relativo, pero con mucha toxicidad, continuando su uso hasta 1913. Paul Erlich en 1910, fue el primero
en aplicar colorantes con fines terapéuticos en las infecciones. Inici6 una busqueda sisteméatica a partir de
compuestos arsenicales obteniendo el “atoxil” y de estos varios derivados siendo uno de ellos; el compuesto
arsenical 606, al cual denominaron “salvarsan” convirtiéndose en el primer quimioterapico efectivo contra el
Treponema pallidum (T. pallidum) agente causal de la Sifilis. M&s adelante su efectividad se vio oscurecida por
la toxicidad (Acufia, 2004; Barberan, 2013).

Segun Barberan, los quimioterapicos o sustancias de origen quimico fueron los primeros farmacos empleados
en el tratamiento especifico de las enfermedades infecciosas.

Luego del surgimiento de los quimioterapicos, se inicia la era de los antibiéticos, es asi que, en 1928, Alexander
Fleming descubri6 la penicilina luego de observar que las colonias de Staphylococcus aureus; eran inhibidas
por el hongo Penicilluim notatum que habian contaminado la placa. Pero Alexander Fleming no fue capaz de
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aislar esta sustancia, fueron Howard Walter Florey y Ernst Boris Chain, quienes lograron aislar por primera vez
la sustancia en 1940 (Acufia, 2004; Barberan, 2013).

El progreso de la era antimicrobiana avanzé a pasos agigantados; en 1940 Ron Waksman aislé actinomicina,
en 1942 la estreptotricina y en 1944 la estreptomicina. El bautiz6 estos compuestos como antibidticos. La
estreptomicina demostré alta potencia sobre microorganismos gramnegativos y actividad anti Mycobacterium.
De ahi en adelante se desarrollé6 un numeroso grupo de compuestos antimicrobianos. Y a partir de los afios 80s
las industrias farmacéuticas se dedicaron a modificar moléculas ya conocidas, para de esa manera cambiar el
potencial de accion, las cualidades farmacoldgicas (absorcion oral, vida media mas prolongada, mejor
distribucién, etc.) (Acuia, 2004).

Posteriormente se procedio a clasificar a los antimicrobianos de acuerdo a 2 caracteristicas principalmente; su
accién y su mecanismo de accién (Tabla 1 y 2). En los ultimos afios se ha incrementado la resistencia de los
microorganismos hacia estos medicamentos y uno de los factores es la falta de conocimiento de su empleo
sobre ellos. En primer lugar, se debe conocer como actian estos medicamentos, principalmente los
antibacterianos ya que son los mas utilizados en la practica médica, y saber en qué situaciones se debe aplicar
cada uno. Antes de centrarnos de lleno en la resistencia antimicrobiana y el empleo de los antimicrobianos de
reserva, denotaremos la clasificacion de los antimicrobianos (Girén, 2008; Padilla, 2019).

Tabla 1. Tabla de clasificacion de los antimicrobianos, segun su accion Por: (Vivanco, 2016; Camacho, 2018)

CLASIFICACION DE ANTIMICROBIANOS SEGUN SU ACCION

Bacteriostaticos Bactericidas
e Sulfamidas e [-Lactamicos
e Lincosamidas o Penicilinas
e Macrolidos o Cefalosporinas
e Tetraciclinas o Carbapenémicos
e Amfenicoles e Monobactamicos
e Aminoglucésidos
e Glicopéptidos
e Quinolonas
e Fosfocina
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Tabla 2. Clasificacion de los antimicrobianos segun el mecanismo de accion. Por: (Vivanco, 2016; Camacho,
2018)

CLASIFICACION DE ANTIMICROBIANOS SEGUN SU MECANISMO DE ACCION

Inhibidores de la sintesis de la pared p-lactamicos: penicilinas, monobactamicos,
celular bacteriana carbapenémicos, cefalosporinas

Vancomicina
Bacitracina
Cicloserina

Antimicéticos imidazélicos: miconazol,
ketoconazol y clotrimazol

Agentes antimetabolitos que antagonizan Sulfonamidas
los pasos metabdlicos en la sintesis de Trimetoprim
acido fdlico

Agentes que afectan la funcién de las Aminoglucésidos
subunidades ribosomales 30S o 50S e Tetraciclinas
inhiben reversiblemente la sintesis de Macrolidos
proteinas Lincosamidas
Amfenicoles

Agentes que afectan la sintesis de acidos Quinolonas
nucleicos Rifamicinas
Antivirales

Agentes que actuan en forma directa sobre Polimixina B
la membrana celular del microorganismo

2.3 Antimicrobianos de Reserva

Se consideran antimicrobianos de reserva a aquellos farmacos que demandan un manejo especializado para
su uso. Con frecuencia cada vez mayor, se presentan en un pais o localidad importantes agentes patdégenos
gue en las pruebas de susceptibilidad muestran resistencia a todos los medicamentos esenciales normalmente
adecuados para combatirlos. En estas circunstancias se necesita un antimicrobiano de reserva, es decir, un
agente que sirva para una amplia gama de infecciones, pero que, para reducir el peligro de que aparezca
resistencia y debido también a su costo relativamente alto, no convenga utilizar sin restricciones (Herrera, 2019;
Molina, 2019).
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2.3.1 Antimicrobianos de reserva mas empleados

- Cefalosporinas de cuarta generacion: Cefepime
Su espectro de accion es amplio; abarca tanto bacterias gramnegativas como grampositivas, con una
mayor actividad frente a enterobacterias, incluyendo muchas de las cepas productoras de (B-lactamasas
de espectro ampliado como: Escherichia coli (E. coli) y Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae). Es
menos sensible a la inactivacion de B-lactamasas cromosomicas inducibles producidas por algunas
enterobacterias del género Enterobacter spp. y Citrobacter spp., y muy activa frente a Pseudomona
aeruginosa (P. aeruginosa). Su mecanismo de accion se basa en la unién de cefepime a las Proteinas
de Union a las Penicilinas (PBPs), bloqueando la actividad enzimatica, lo que produce la inhibicion de la
sintesis del peptidoglucano; el principal componente de la pared bacteriana, produciendo la muerte de
la bacteria por el efecto osmotico o digerida por la activacién de enzimas autoliticas (E. Garcia Vazquez,
2001)

- Carbapenémicos: Imipenem - meropenem
Son antimicrobianos cuya estructura basica se caracteriza por presentar un grupo metileno, el cual
reemplaza el azufre endociclico del anillo B-lactamico, esto tiende a aumentar su espectro de accién. Es
necesario destacar su alta estabilidad frente a la mayoria de las B-lactamasas, ademas de ser
bactericidas de accion rapida. Su mecanismo de accidn se basa en su facilidad para penetrar las paredes
bacterianas de los microorganismas, para inhibir la accion de las PBPs, esto gracias a sus caracteristicas
estructurales y moleculares. (Herrera 2019; Molina, 2019).

< Imipenem + cilastatina: El imipenem cumple la funcién de impedir la sintesis de la pared celular
bacteriana uniéndose a las PBPs. Por otra parte, la cilastatina impide el metabolismo renal de
imipenem. Se distribuye rapida y ampliamente en la mayoria de los tejidos vy fluidos, se debe
mencionar que atraviesa la placenta y se presenta en la leche materna. Entre sus indicaciones
se usa en la neumonia, las infecciones de estomago, piel, articulaciones, sangre, infecciones de
las vias urinarias, entre otras.

< Meropenem: Su mecanismo de accién se basa en la inhibicién de la sintesis de la pared celular
mediante la union a las PBPs. Es resistente a la mayoria de las p-lactamasas e ingresa bien en
la mayoria de los tejidos del cuerpo. Este farmaco esta indicado para neumonia e infecciones de
las vias urinarias, piel, huesos y del estémago.

- Glucopéptidos: Vancomicina

La vancomicina es un antimicrobiano que inhibe la sintesis de la pared celular en bacterias sensibles
mediante una union de gran afinidad con el extremo D-alanil-D-alanina de las unidades precursoras de
la pared celular. Es activa frente a bacterias grampositivas, tales como estafilococos, estreptococos,
enterococos, neumococos, Yy clostridios. No posee actividad contra bacterias gramnegativas. Ademas,
afecta la permeabilidad de la membrana celular bacteriana y la sintesis de ARN. Esta indicada en todos
los grupos de edad para el tratamiento de: Infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos,
infecciones en los huesos y las articulaciones, neumonia adquirida en la comunidad, neumonia
intrahospitalaria, incluyendo la neumonia asociada a la ventilacion mecanica y endocarditis infecciosa
(CIMA, 2019).
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- Fluoroquinolonas: Ciprofloxacino

Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion tanto de la topoisomerasa de tipo Il (ADN-girasa) como
de la topoisomerasa de tipo IV, necesarias para la replicacion, la transcripcion, la reparacion y la
recombinacion del ADN bacteriano. Su espectro de accion incluye bacilos gramnegativos, P. aeruginosa
y tiene escasa actividad contra grampositivos y anaerobios. En los adultos se utiliza generalmente como
tratamiento para infecciones complicadas de las vias urinarias como: uretritis y cervicitis gonocdcicas
causadas por Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae), orquiepididimitis e infeccion de vias respiratorias
bajas por gramnegativos como: exacerbacién de infeccion broncopulmonar en fibrosis quistica o en
bronquiectasia y neumonia. También se emplea en la otitis media supurativa cronica, y maligna externa.
En niflos y adolescentes se emplea para: infecciones broncopulmonares en fibrosis quistica por P.
aeruginosa, infecciones complicadas de vias urinarias, pielonefritis e infecciones graves (AEP, 2016).

2.3.2 Uso inadecuado de antimicrobianos

El correcto empleo de antimicrobianos, segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se refiere a: “el uso
(indicacioén) costo-efectivo de los antimicrobianos, maximizando su uso terapéutico, minimizando sus efectos
téxicos o adversos y el desarrollo de resistencia”. Por otro lado, el uso inadecuado es la utilizaciéon de estos
medicamentos, de un modo no acorde con lo antes mencionado, lo cual se ha convertido en un motivo de
preocupacién mundial, debido a que existe una relacibn muy estrecha entre el uso inapropiado de
antimicrobianos y la aparicion de la resistencia antimicrobiana (Chavez,2019; OMS,2017)

Este problema de indole mundial ha adquirido una gran importancia, principalmente en estos ultimos afios, pues
la resistencia tiene un impacto negativo en varios aspectos: generan una mayor morbilidad, mortalidad,
demanda y gasto sanitario, ademas de deterioro de la eficacia del tratamiento de futuros pacientes. El empleo
inadecuado de los antimicrobianos puede promover la aparicion de resistencia favoreciendo la aparicion de
mutaciones y/o seleccionando cepas resistentes preexistentes. Pero cabe recalcar que, no depende Unicamente
de este proceso inadecuado, ya que la colonizacién e infeccién por microorganismos resistentes puede ocurrir
independientemente de la exposicion inadecuada de antimicrobianos, tanto por adquisicion desde otros
colonizados-infectados, como por diseminacion y transferencia de material genético entre estos agentes
patégenos. La diseminacién entre individuos estd demostrada en el ambito hospitalario. También se ha
demostrado la adquisicién de cepas resistentes en la comunidad, en el hogar y en viajeros a sitios con elevada
prevalencia de resistencia (Rojas & Ulate, 2016; Andrade, 2018; OMS, 2017).

2.3.3 Sobre uso de antimicrobianos

Como ha sido sefialado anteriormente, los microorganismos tienden a generar mecanismos destinados a evitar
su deterioro ante el empleo de farmacos, pues estos se adaptan a un nuevo cambio ambiental. Una de las
terribles consecuencias de esta evolucién es la emergente diseminacién de la resistencia a los antimicrobianos.
Este acontecimiento se podria considerar como un fenémeno natural, sin embargo, la exposicion a los
antimicrobianos en diferentes ambitos de la salud, como la agricultura, la ganaderia y el medio ambiente la
estan impulsando. Por eso es necesario recalcar que la exposicion a los antimicrobianos sigue siendo el factor
mas importante que determina la diseminacion de la resistencia (Garcia, 2017).
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Se ha mencionado que hace pocos afios atras, se estimaba que la resistencia antimicrobiana, tenia origen a
nivel intrahospitalario, pero cada vez se esta demostrando que esta problemética, puede ser mayoritariamente
una amenaza generada en la comunidad, donde se consume cerca del 93% del total de antimicrobianos, si bien
es en los hospitales donde las resistencias suelen detectarse y diseminarse con mayor facilidad. Por ello, el uso
responsable de antimicrobianos en la comunidad tiene una importancia vital para contribuir a evitar la
diseminacion de patégenos resistentes (Chavez,2019).

Actualmente tras numerosos estudios se considera que, en gran parte el sobreuso de estos farmacos puede
deberse a una prescripcion inapropiada e indiscriminada de este tipo de medicamentos. Se considera una
prescripcion inapropiada cuando el beneficio, si es que existe, es marginal y es inferior al riesgo. En la
comunidad se dan algunas circunstancias que favorecen esta inadecuacion, como es la alta prevalencia de
consultas por infeccion y ausencia de pruebas fiables que determinen la etiologia de la infeccion. Se estima que
alrededor del 50% de los tratamientos antimicrobianos son inadecuados, tanto en el ambito hospitalario como
en el comunitario (Rojas & Ulate, 2016; Andrade, 2018; OMS, 2017).

2.4 Resistencia antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana hace referencia al mecanismo y/o capacidad que tienen los microorganismos tales
como bacterias, virus, parasitos; para sobrevivir o dejar de ser afectados por los antimicrobianos al que
anteriormente eran sensibles. La resistencia surge por la mutaciéon del microorganismo por un aumento a la
exposicion de estos a los farmacos, que les permite a los primeros desarrollar mecanismos para sobrevivir en
presencia de los ultimos por la adquisicion de un gen de resistencia (Rojas & Ulate, 2016; Andrade, 2018; OMS,
2017).

La OMS, en su primer informe de vigilancia mundial de la resistencia a los antimicrobianos durante el afio 2014
reporto el incremento de cinco bacterias Multi-Drogo-Resistentes (MDR) a nivel global, siendo estas: E. coli
resistente a cefalosporinas de tercera generacion y quinolonas, K. pneumoniae resistente a cefalosporinas de
tercera generacion y carbapenémicos ademas de Staphylococcus aureus (S. aureus) resistente a meticilina en
ambientes hospitalarios asi como también Acinetobacter baumannii (A. baumanni)) y P. aeruginosa
Posteriormente en el 2017, se establecid una lista de patdgenos prioritarios para la 1+D (Investigacion de nuevos
antibiéticos). La cual se dividi6 en tres categorias con arreglo a la urgencia en que se necesitan los nuevos
antimicrobianos: prioridad critica, alta y media (OMS, 2017; Hernandez, y otros, 2019).

Asi se tiene:

- Prioridad critica: Incluye las bacterias multirresistentes que son especialmente peligrosas en
hospitales, residencias de ancianos y entre los pacientes que necesitan ser atendidos con
dispositivos como ventiladores y catéteres intravenosos, siendo éstas: A. baumannii resistente a
carbapenémicos, P. aeruginosa resistente a carbapenémicos, enterobacterias: K. pneumoniae,
E.coli, Serratia marcescens (S. marcescens) y Proteus mirabilis (P. mirabilis) resistentes a los
carbapenémicos, productoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) (OMS, 2017).
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- Prioridad alta y media: Contienen otras bacterias que exhiben una farmacorresistencia creciente y
provocan enfermedades comunes, teniendo: 1) Prioridad alta: Enterococcus faecium (E. faecium)
resistente a la vancomicina, S. aureus resistente a la meticilina con sensibilidad intermedia y a la
vancomicina, Helicobacter pylori (H. pylori) resistente a la claritromicina, Campylobacter jejuni (C. jejuni)
y Salmonella typhi (S. typhi) resistentes a las fluoroquinolonas, N. gonorrhoeae resistente a la
cefalosporina y a las fluoroquinolonas. 2) Prioridad media: Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae)
sin sensibilidad a la penicilina y Haemophilus influenzae (H. influenzae) resistente a la ampicilina (OMS,
2017).

En la Tabla 3, se establece la lista de prioridades segln la OMS para la investigacion y desarrollo de nuevos
antibiéticos. Se han establecido prioridades en cuanto a los microorganismos sobre los que se realiza
seguimiento, dentro de los cuales se nombra a Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) multirresistente a
antibiéticos, segun la OMS. Se estima que entre 2005 y 2012 los casos de tuberculosis multirresistente en Africa
aumentaron en un 65%. Esta lista de patdégenos resistentes a antimicrobianos se establece de acuerdo a las
prioridades mencionadas anteriormente.

Tabla 3. Lista de prioridades de la OMS para la investigacion y desarrollo de nuevos antibiéticos. Por: INFAC,
2019
Mycobacterium tuberculosis resistente a multiples farmacos y de resistencia ampliada

Prioridad 1: Critica

P. aeruginosa y A. baumanii Resistentes a los carbapenemes, (los B-lactamicos
de mas amplio espectro)
Enterobacterias (E. coli y K. pneumoniae) Resistentes a carbapenemes y a las cefalosporinas

de tercera generacion.

Prioridad 2: Alta

E. faecium Naturalmente multirresistente a: cefalosporinas,
aminoglucasidos y ha desarrollado resistencia
también a vancomicina.

S. aureus Actualmente las cepas resistentes a meticilina y
vancomicina son un verdadero problema.

N. gonorrhoeae La actual resistencia a: ceftriaxona, cefixima y a las
fluoroquinolonas complica mucho el tratamiento de
la gonorrea.

Otras H. pylori resistente a claritromicina. C. jejuniy S.

typhi resistentes a fluoroquinolonas.

Prioridad 3: Media

S. pneumoniae Frecuentemente resistente a penicilina y macrolidos.
Otras H. influenzae, resistente a ampicilina

En la actualidad se ha observado el desarrollo de la resistencia antimicrobiana (RAM) con la aparicion y la facil
y rapida diseminacién de bacterias multirresistentes, y como consecuencia reduce las posibilidades de un
tratamiento eficaz, prolonga el tiempo de agonia de los enfermos y aumenta el riesgo de mortalidad, asi como
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su repercusion en la medicina veterinaria, seguridad alimentaria y el medio ambiente se requieren esfuerzos y
acciones locales, nacionales e internacionales para su contencion (Quifionez, 2017; Serra, 2017; MSP, 2019).

Ademas, se debe tener en cuenta que la resistencia antimicrobiana y multirresistencia antimicrobiana son dos
conceptos totalmente diferentes; mientras la primera habla sobre la capacidad que tiene una bacteria de
sobrevivir ante la exposicion de la concentracion minima inhibitoria (CMI) de cualquier tipo de antimicrobiano,
qgue inhibe/mata a otras de la misma especie; el segundo término se refiere a la resistencia que presenta un
microorganismo ante la exposicion de dosis terapéuticas adecuadas de tres 0 mas antimicrobianos (Rojas &
Ulate, 2016).

2.5 Uso de antimicrobianos de reserva

Si bien la gran mayoria del uso de antimicrobianos ocurre en la comunidad, el uso al interior de las instituciones
de salud es el principal motor de propagacién de bacterias resistentes responsables de Infecciones Asociadas
ala Atencion en Salud (IAAS). Conocer el uso de antimicrobianos y sobre todo de los antimicrobianos de reserva
es de gran importancia para los profesionales de la salud y aquellas organizaciones encargadas de las politicas
para el monitoreo de los avances en lo referente al uso correcto de los antimicrobianos. La evaluacion de la
prescripcion-indicacion constituye la mejor forma de medir el empleo de los antimicrobianos y es la méas
aceptada por los facultativos y por los grupos de consensos internacionales. La calidad de la prescripcién se
vuelve crucial y seria lo mas importante en estos momentos para preservar la efectividad de los farmacos
antimicrobianos disponibles (Barrero, & otros, 2017; Serra, 2017).

En Latinoamérica, en el ailo 2007 se observé que uno de los paises con mayor uso de antimicrobianos fue
Argentina, seguida de Venezuela, Perd, México y Chile. Los consumos mas bajos estuvieron en Brasil,
Colombia y Uruguay. Con el paso de tiempo, el incremento en el consumo de antimicrobianos durante estos
tltimos afos ha sido alarmante; la razén de crecimiento entre los afios 2000 y 2015 fue de 65% pasando de
21,1 a 34,8 millones de Dosis Diaria Definida (DDD) consumidas (Rocha, Reynolds, & Simons, 2015; Quifionez,
2017; Hernandez, y otros, 2019; Barrero, y otros, 2017).

Este incremento ha sido esencialmente en funcion de los niveles de uso de los paises de ingresos bajos y
medios, superando las tasas de consumo de paises de altos ingresos. Actualmente es comuln encontrar
aislamientos bacterianos con diferentes niveles de resistencia; tanto en el area hospitalaria, asi como en la
comunidad. Estos microorganismos son literalmente intratables con los regimenes farmacologicos actuales,
incluyendo terapias combinadas. Lo que ha hecho que se opte por otra via como es la blisqueda de nuevos
antimicrobianos naturales o modificaciones de antimicrobianos ya existentes. En la actualidad se comercializan
3-lactamicos con inhibidores de carbapenemasas como ceftazidima-avibactam y ceftolozan-tazobactam, pero
su utilidad esta limitada en los paises de bajos y medianos ingresos por su elevado costo (Rocha, Reynolds, &
Simons, 2015; Quifionez, 2017; Hernandez, y otros, 2019).

Ademas, el numero de nuevos antimicrobianos aprobados en las ultimas décadas ha disminuido; y algunos de
los nuevos agentes que parecian ser promisorios en cuanto a su actividad antibacteriana han tenido que ser
retirados del mercado por su marcada toxicidad (Gonzalez, Magiiifia, & Gonzalez, 2019).
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Estudios realizados demuestran que mas de 50% de los ingresos a hospitales reciben antimicrobianos de
reserva; ya que los medicamentos de primera linea no son una buena opcién; por tanto: fluoroquinolonas,
cefalosporinas de cuarta generacion y carbapenémicos terminan siendo las alternativas mas razonables y
efectivas. Mientras que en aquellas personas en el area de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) las opciones
terapéuticas se han visto generalmente encabezadas por fluoroquinolonas, -lactamicos y vancomicina (UCRA,
2018; Melgarejo, y otros, 2019)

La OMS, como medida para evitar el riesgo de mayor propagacion de bacterias multirresistentes, asi como
hacer mas lento el incremento de resistencia antimicrobiana y por ende madificar el uso de antimicrobianos, ha
ido implementando a lo largo de estos afios varias estrategias en diferentes paises y se les ha solicitado a los
mismos la adopcion de politicas encaminadas a la generacion de compromisos en los tomadores de decisiones,
fortalecimiento de la vigilancia, calidad de los medicamentos, uso racional de los antimicrobianos de reserva,
mejorar los resultados clinicos y econdmicos de la atencién en salud de los pacientes, control de infecciones y
apoyo a la investigacion de resistencia y al desarrollo de nuevas moléculas dado que en los Ultimos afios el
desarrollo de nuevas moléculas de antibidticos ha disminuido en un 56% lo cual es preocupante si se tiene en
cuenta el aumento de resistencia bacteriana. Estos son los llamados Programas de Optimizacion del uso de
Antimicrobianos (PROA) (Serra, 2017; Hernandez, y otros, 2019; Barrero, y otros, 2017).

El elevado uso de antimicrobianos de amplio espectro ha llevado a que, durante la fase de fundamentacion e
implementacién temprana los Programas de Optimizacién del uso de Antimicrobianos prioricen estrategias de
control del uso de cefalosporinas de tercera generacion y quinolonas, la regulacién de carbapenémicos del
grupo dos y la pre autorizacion para el uso de piperacilina/tazobactam, ertapenem o fosfomicina trometamol
(Hernandez, y otros, 2019)

2.6 Patologias mas frecuentes

Otro escenario en el cual se debe poner mucho énfasis en referencia al empleo de los antimicrobianos es en
cuanto a las infecciones mas frecuentes, entre ellas destacan las infecciones del tracto respiratorio referentes
a consulta externa y de la comunidad; mientras que, en el &rea intrahospitalaria; las neumonias nosocomiales
han destacado enormemente como patologias halladas con mayor frecuencia tanto en pediatria como en
medicina de adultos. Las infecciones de las vias urinarias también se encuentran dentro de las infecciones mas
frecuentes y se ha observado que afectan en mayor cantidad a mujeres, asi también estan las infecciones
gastrointestinales y de la piel, entre otras condiciones adicionales (Gonzalez, Magtiifia, & Gonzalez, 2019).

Todas estas patologias mencionadas anteriormente que se detectan con mayor frecuencia; son causadas por
bacterias, entre ellos figuran: E. coli y S. typhi; resistentes a fluoroquinolonas y cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion, C. jejuni; resistente a macrdlidos y fluoroquinolonas y S. aureus; resistente a meticilina
(SARM), més recientemente, la deteccion de un mecanismo de resistencia a la colistina mediada por plasmidos,
relacionado con el gen mcrl (Mobile Colistin Resistance), aislado a partir de animales y humanos, ha impactado
al mundo dado que la colistina es un antibiético de reserva para tratar infecciones resistentes a los
carbapenemes; sin embargo, se usa en medicina veterinaria para prevenir infecciones y promover el crecimiento
en animales de granja y sigue siendo el humano el consumidor final de estas bacterias resistentes en dichos
alimentos (Lezada, y otros, 2018).
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En la actualidad se ha determinado que las infecciones mas graves son causadas por seis especies de bacterias
a las cuales la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas las ha denominado en conjunto como
“‘ESKAPE”. ESKAPE hace referencia a la letra inicial del hombre de estas seis especies de bacterias que
ocasionan enfermedades infecciosas graves y cuyos mecanismos de patogenicidad y resistencia antimicrobiana
son evolutivamente muy desarrollados dentro de este grupo estan: E. faecium resistente a vancomicina, S.
aureus meticilino resistente, K. pneumoniae con cepas productoras de B-lactamasas de espectro extendido, A.
baumanii resistentes a carbapenémicos, P. aeruginosa multidrogoresistente y Enterobacter cloacae (E. cloacae)
resistente a penicilina, oxazoil penicilina, clindamicina, lincomicinas, glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina)
(Giono, Santos, Morfin, Torres, & Alcantar, 2020).
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CAPITULO 3
MATERIALES Y METODOS
3.1 Disefo ytipo de estudio

Estudio de tipo descriptivo, no experimental, usando metodologia cualitativa, con caracter exploratorio en el
area de Farmacologia clinica, acerca del uso de antimicrobianos en diferentes paises de Latinoamérica.

3.2 Localizacién Geogréfica

Toda la bibliografia que se contempld para este estudio, son pertenecientes a la region de Latinoamérica. Se
realiz6 mediante una observacién documental, la cual hace referencia a la recopilacién de informacion de
estudios presentes en linea, de prescripcion-indicacion en pacientes con antimicrobianos de reserva en
diferentes paises de Latinoamérica.

3.3 Universo y muestra

Se incluyeron un total de 18 estudios, publicaciones y articulos; cuya fecha de publicacién corresponde al
periodo entre 2017 y 2019, que ademas estan relacionados al empleo, manejo y dispensacién de
antimicrobianos en Latinoamérica.

3.4 Criterios de inclusién

e Se revisaron aquellos articulos cientificos cuya informacion esté relacionada con el empleo
antimicrobianos de reserva.

e Se incluyeron estudios relacionados al tema de interés, cuya fecha de publicacién corresponde
al periodo constituido entre el afilo 2017 hasta el 2019.

e En esta revision bibliografica se incluyd Unicamente estudios cientificos originales asociados al
empleo antimicrobianos.

e Se tomaron en cuenta todos aquellos estudios que hayan sido realizados dentro de la zona
geografica escogida para el estudio.

e Se tomaron en cuenta articulos y publicaciones que presenten informacién cientifica completa
referente al tema de estudio.

3.5 Criterios de exclusion

e Se excluyé a aquellos que sélo se presenten como resumen 0 que presenten informacién
incompleta acerca del tema de interés.

e No se tomo en cuenta estudios que daten de afios anteriores al 2017
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e No se consider6 aquellos estudios que posean metodologia experimental o se basen en hipétesis
0 suposiciones.

e Se excluyeron también, toda informacién recopilada u obtenida de tesis asociadas el tema de
interés.

e No se tomaron en cuenta estudios o articulos cientificos cuya informacién sea obtenida de
fuentes dudosas.

3.6 Recolecciéon de datos

Se realizd una observacion documental, la cual hace referencia a la recopilacion de informacion de estudios
presentes en linea, de prescripcion-indicacion en pacientes con antimicrobianos de reserva en diferentes paises
de Latinoamérica. Se determiné las palabras clave para la busqueda de la informacion y recoleccion de datos;
éstas fueron: “resistencia antimicrobiana®, “Latinoamérica”, “antimicrobianos de reserva”, “vigilancia
farmacologica”, “prescripcion”, “patologias”, “paises latinoamericanos”, “antimicrobianos”. La revision
bibliogréafica se basé en la busqueda de articulos cientificos con informacién que data entre el periodo 2017 -
2019, en base de datos como ELSEVIER, PubMed, Scielo y mediante el buscador Google Scholar.

Se reviso todos los articulos que cumplian con los criterios de inclusién, se selecciond los articulos que reunian
mayor nivel de evidencia cientifica, se subray6 los datos mas relevantes para el estudio como bacterias mas
frecuentes implicadas en la resistencia hacia los antimicrobianos; patologias mas frecuentes en las que se
prescriben los antimicrobianos de reserva, pais latinoamericano en el cual la resistencia antimicrobiana es mas
grave o0 ha avanzado con mayor rapidez dentro del periodo propuesto. Luego los datos obtenidos se fueron
registrando en tablas para su andlisis posterior.
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CAPITULO 4
RESULTADOS Y DISCUSION

RESULTADOS

En Latinoamérica durante el periodo 2017-2019; los principales antimicrobianos de reserva empleados con
mayor frecuencia fueron meropenem e imipenem, seguido de ampicilina/sulbactam y cefepime (Tabla 4)

Tabla 4. Antimicrobianos mas empleados en Latinoamérica, durante el periodo comprendido entre los afios

2017 y 2019
Afo 2017 Ao 2018 Afo 2019
Antimicrobiano o Clindamicina Meropenem Meropenem
antimicrobianos mas Ampicilina/sulbactam Imipenem Imipenem
empleados Cefepime Ampicilina/sulbactam Ampicilina/sulbactam
Meropenem Cefepime Cefepime
Imipenem Clindamicina Clindamicina

Vancomicina

- Los antimicrobianos de reserva, que han sido predominantes en el tratamiento farmacoterapéutico a
nivel de Latinoamérica siguen siendo aquellos que pertenecen al grupo de los B-lactamicos como se
aprecia en la (Tabla 4).

- Lavancomicina, a pesar de ser empleada de manera continua pero limitada en varios paises durante
los afios 2017 y 2018, adquiere una importante relevancia en cuanto a su uso en el 2019.

En el periodo comprendido entre los afios 2017 - 2019, se aprecia que los paises que poseen el mayor uso de
antimicrobianos de reserva son Argentina y México; que usan hasta 6 grupos, les sigue Perl (Tabla 5)
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Tabla 5. Paises con mayor empleo de grupos de antimicrobianos de reserva en el periodo 2017-2019

Afo Pais Cantidad de grupos Grupos terapéuticos de antimicrobianos de
terapéuticos de reserva
antimicrobianos de reserva
usados
2017 México 5 - Cefalosporinas de cuarta generacion
- Fluoroquinolonas
- Carbapenemes

- Lincosamidas
- Penicilinas + inhibidores de B-lactamasas

Argentina 4 - Penicilinas + inhibidores de B-lactamasas
- Carbapenemes
- Polimixina E
- Glucopéptidos

Peru 4 - Cefalosporinas de cuarta generacion
- Fluoroquinolonas
- Carbapenemes
- Glucopéptidos

2018 Argentina 6 - Cefalosporinas de cuarta generacion
México 6 - Fluoroquinolonas
- Carbapenemes
- Lincosamidas
- Penicilinas + inhibidores de B-lactamasas
- Polimixina E

Peru 4 - Cefalosporinas de cuarta generacion
- Fluoroquinolonas
- Carbapenemes
- Glucopéptidos

2019 Argentina 6 - Cefalosporinas de cuarta generacion
México 6 - Fluoroquinolonas
- Carbapenemes
- Lincosamidas
- Penicilinas + inhibidores de B-lactamasas.
- Polimixina E

Peru 4 - Cefalosporinas de cuarta generacion
- Fluoroquinolonas
- Carbapenemes
- Glucopéptidos

Ecuador 4 - Cefalosporinas de cuarta generacion
- Fluoroquinolonas
- Carbapenemes
- Penicilinas + inhibidores de B-lactamasas
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- Paraelafio 2019 se sum6 Ecuador a la lista de los paises con mayor uso de antimicrobianos de reserva
(Tabla 4)

- Argentina es el Unico pais en el cual se usa la colistina como parte de sus opciones terapéuticas.

Las patologias mas frecuentes en la cual se han empleado los antimicrobianos de reserva son las infecciones
de vias respiratorias, seguida de infecciones de las vias urinarias y las infecciones de piel y tejidos blandos
(Tabla 6).

Tabla 6. Patologias usualmente observadas a nivel de Latinoamérica, en las cuales se emplearon
antimicrobianos de reserva, entre los afios 2017 y 2019

Periodo Patologias mas frecuentes

2017-2019 - Infecciones de las vias respiratorias y Neumonias
nosocomiales
- Infecciones de las vias urinarias
- Infecciones de la piel y tejidos blandos
- Septicemias
- Colecistitis

- Meropenem e imipenem figuran como los antimicrobianos de reserva mas empleados en Latinoamérica,
los cuales son usados para tratar infecciones de las vias respiratorias; especificamente las neumonias
nosocomiales intrahospitalarias y adquiridas en la comunidad, generadas en su mayoria por P.
aeruginosa.

- Dentro de los agentes causales las patologias mencionadas; se puede citar a P. aeruginosa, S. aureus
y E. coli, agentes causales de alteraciones del tracto respiratorio y K. pneumoniae y E. coli, como agentes
causales de alteraciones del tracto urinario.

Maritza del Pilar Chuchuca Ajila Pagina 29
Pablo Santiago Mejia Patifo



el
é UNIVERSIDAD DE CUENCA

=Y

.-:_.i;
RO e e
=

DISCUSION

Se ha observado una gran variacion en cuanto a la seleccion de farmacos empleados en el tratamiento de varias
patologias infecciosas, lo cual llama la atencion; pues los agentes etiolégicos son constantes en varios paises
de Latinoamérica. Esto indica que existe una enorme problematica en cuanto al empleo de dichos
medicamentos, pues se ha ido implementando con mayor frecuencia el uso de antimicrobianos de reserva; los
cuales como se sabe son farmacos mas potentes o tienen una accién terapéutica mas agresiva, se observa que
este hecho en varios paises se ha suscitado, debido a que las cepas infecciosas, las cuales solian ser tratadas
con antimicrobianos de uso comun o de menor potencia antimicrobiana, han ido desarrollando una creciente
tendencia a la resistencia antimicrobiana y mas grave adn; una multidrogoresistencia antimicrobiana (Jiménez,
y otros, 2019; Herrera, 2019)

Se trata de una grave problematica para Latinoamérica e inclusive el mundo entero, es asi que en el caso de
Europa; el Centro Europeo para la Prevencién y Control de Enfermedades informé que se estima que cada afio
mueren 33000 personas debido a infecciones originadas por bacterias resistentes; lo que ha llevado a un mayor
empleo de antimicrobianos de reserva generando costes anuales de hasta 1500 millones de euros debido a que
se debe optar por tratamientos mas largos y costosos y muchas veces con graves efectos secundarios. Es por
esa razon que existe una gran preocupacion con respecto a la resistencia antimicrobiana ya que esta avanza
de manera constante y acelerada, e incluso pudiendo llegar al punto de quedarse sin una opcion terapéutica
adecuada para la misma. Y tal como mencionan Jiménez, y otros, esto hace que nos dirijamos hacia una era
similar a la pre antibiética, en la que existen infecciones bacterianas para las cuales no hay tratamiento
disponible o bien las alternativas no sean ideales tal es el caso de antimicrobianos antiguos en desuso por su
elevada toxicidad, como las polimixinas (Jiménez, y otros, 2019; Herrera, 2019; ECA Europa, 2019).

Se ha podido apreciar que dentro de las patologias infecciosas mas frecuentes, en la mayoria de los paises
analizados, se destacan principalmente aquellas que afectan a dos sistemas en concreto; siendo el sistema
mas afectado el respiratorio, seguido de patologias que afectan al sistema urinario y con menor frecuencia se
ha podido notar que se reportan infecciones de tejidos blandos, infecciones dérmicas, infecciones que se han
desencadenado tras intervenciones quirlrgicas, septicemias e infecciones dentales.

Es necesario mencionar que en gran parte de esta revision bibliografica; los microorganismos que
desencadenan estas anomalias o son citados como agentes causales de las patologias mas frecuentes antes
mencionadas, corresponden a grupos de bacterias que son bastante comunes en el ambito de la salud. Entre
estos agentes patoldgicos se encuentra K. pneumoniae y E. coli, como agentes causales de alteraciones del
tracto urinario; P. aeruginosa, S. aureus y E. coli, agentes causales de alteraciones del tracto respiratorio; y
como se ha mencionado antes, su tratamiento farmacologico es muy variable de pais a pais, e incluso en un
mismo pais se modifica al transcurrir los afios, apoyando la conclusion, de que existe un constante y acelerado
aumento de la resistencia al tratamiento con antimicrobianos de uso comun y por ende se esta optando por el
uso de antimicrobianos de reserva, por lo cual se aprecia su uso de cada vez mas predominante en
Latinoamérica, (Molina,2019).

Haciendo alusién al parrafo anterior; en cuanto a los tratamientos variables en los paises de la revision
bibliogréfica, se tiene que; al hacer una comparacion entre Ecuador y Cuba, se observa que en Cuba se usé
clindamicina solo durante el 2017 los afios posteriores a este; la clindamicina sale de la lista de los
antimicrobianos de reserva mas empleados y a su vez ingresan a la lista cefepime, ampicilina/sulbactam y
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meropenem; ademas, de que la patologia mas frecuente en este pais fue la infeccién de las vias urinarias,
mientras que en Ecuador la clindamicina se mantiene durante los tres afios; pero no se incluye a la lista de
antimicrobianos de reserva mas frecuentes cefepime, y respecto a la patologia mas frecuente en Ecuador fue
la infeccién de las vias respiratorias. También se compara a Colombia y Peru, puesto que en Colombia durante
los tres afios se us6é ampicilina/sulbactam, pero no la vancomicina, a diferencia de Perad en donde
ampicilina/sulbactam no se integré a la lista, pero si se incluyé a la vancomicina. Esto demuestra que
efectivamente, de pais a pais los tratamientos farmacolégicos varian ya que depende en gran parte de las

enfermedades infecciosas mas frecuentes en cada uno de ellos (Ross, y otros, 2020; Altamirano & Guarderas,
2018; Martinez, 2019; Hernandez, Camacho, & Gonzalez, 2018; Soler, y otros, 2020).

Se debe indicar que en la mayoria de paises que han formado parte de esta revisidén el grupo de antimicrobianos
de reserva que se han empleado para el tratamiento de varias de las patologias infecciones mas comunes
senaladas anteriormente; es el grupo de los B-lactdmicos, donde se pueden destacar principalmente el uso de
carbapenemes, cefalosporinas de cuarta generacion y en ciertos paises penicilinas asociados a inhibidores de
B-lactamasas.

Los carbapenemes, han adquirido una importante relevancia en cuanto a su uso en varios paises de
Latinoamérica. Pues tanto el meropenem como imipenem han sido los antimicrobianos de reserva que mas se
han empleado en Latinoamérica durante los afios 2017 a 2019; si bien son varios paises los que utilizan estos
antimicrobianos se observé una diferencia muy notable en cuanto a su empleo entre Ecuador y Paraguay, por
ejemplo. En Ecuador los carbapenemes fueron los de mayor uso durante 2019, pero en Paraguay no se agrego
a la lista esta familia de antimicrobianos de reserva en ninguno de los tres afios, esta diferencia se debe a que
en Paraguay la diseminacion de bacterias productoras de B-lactamasa de espectro extendido es menor a la que
existe en Ecuador. Estas bacterias productoras de B-lactamasa de espectro extendido degradan penicilinas,
cefalosporinas como cefoxitina o cefotetan y monobactamicos como aztreonam; pero no hidrolizan los
carbapenémicos. Ademas, otro dato que respalda el mayor uso de Carbapenémicos en Ecuador es que durante
el 2019 las infecciones de la vias respiratorias y neumonias nosocomiales causadas por P. aeruginosa fueron
muy frecuentes y tanto meropenem como imipenem se usan en estas patologias (Martinez-Martinez, 2016;
Vallés & Mariscal, 2005; Ross, y otros, 2020; Altamirano & Guarderas, 2018; Martinez, 2019; Farifia, 2017;
Melgarejo, y otros, 2019; Herrera, 2019, Molina, 2019).

Otro de los de los antimicrobianos de reserva que han sido seleccionados con mayor frecuencia para el
tratamiento farmacoterapéutico de las patologias que ya se mencionaron, es el cefepime, el cual es una
cefalosporina cuarta generacion. En base a esto se debe mencionar que en Paraguay en el afio 2019 se detectd
una mayor frecuencia en su utilizacién a diferencia de los demas paises, esto es a causa de que a mas de las
infecciones de las vias respiratorias como las neumonias que venian siendo la enfermedad mas frecuente
durante el 2017 y 2018; en el 2019 se observo que las infecciones graves del tracto urinario empezaron a ser
frecuentes y por ende la utilizacién de cefepime se hizo mas marcada, ya que este antimicrobiano generalmente
se usa en estos tipos de infecciones (E. Garcia Vazquez, 2001; Farifia, 2017; Melgarejo, y otros, 2019).

En Argentina a diferencia de los demas paises que forman parte de la revision; llama la atencién el uso de la
Polimixina E o Colistina. Las Polimixinas se consideran farmacos de Ultimo recurso para el tratamiento de
pacientes con infecciones causadas por bacterias gramnegativas multirresistentes. La reutilizacion de estos
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antimicrobianos que ya se encontraban en desuso debido a la neurotoxicidad y nefrotoxicidad que provocan; es
debido a que en los Udltimos afios la emergencia de resistencia a carbapenemes en patégenos como K.
pneumoniae, A. baumanii o P. aeruginosa ha tenido un incremento bastante grande. Y con el fin de sobrellevar
el problema referente a la escasez de alternativas antimicrobianas eficaces, lleva a la construccion de planes
alternativos. De los farmacos que integran el backbone (columna) de estas estrategias, se destacan la polimixina
By E o colistina (Medina, Paciel, Noceti, & Rieppi, 2017; VIHDA, 2019; CoNaCRA, 2018).

Cabe mencionar que dentro de los paises que presentan un mayor uso de antimicrobianos de reserva segun la
informacién obtenida y revisada; se encuentran Argentina y México con 6 grupos y Per( con 4 grupos de
antimicrobianos de reserva, y al comparar a estos tres paises que sobresalen en el uso de los antimicrobianos
de reserva; con paises como Panama que emplea sélo 2 grupos de antimicrobianos de reserva; se nota una
diferencia muy marcada en lo que a empleo de antimicrobianos se refiere, siendo una relacion de 6/2, 6/2, 4/2
respectivamente, es decir; para entender de una mejor manera se tiene que, mientras en Argentina se usan:
carbapenemes, fluoroquinolonas, cefalosporinas de cuarta generacién, penicilinas + inhibidores de (-
lactamasas, lincosamidas y polimixinas; en Panama se usan cefalosporinas de cuarta generacion y
lincosamidas. Esto genera cierta preocupacion, debido a que nos demuestra que son los paises mas afectados
en cuanto a la resistencia a los antimicrobianos, ya que la mala utilizacion durante afios ha originado una fuerte
presion selectiva en el mundo microbiano, lo que ha favorecido el incremento de las poblaciones resistentes, si
bien la resistencia a antimicrobianos se desarrolla en forma natural o a lo largo del tiempo generalmente; a partir
de modificaciones genéticas, el uso incorrecto y excesivo de los antimicrobianos de reserva acelera esta
resistencia, es por ello que el aumento del uso de antimicrobianos esta relacionado de manera directa a la
resistencia antimicrobiana (Quizhpe, Encalada, Sacoto, Andrade, & Mufioz, 2014)

Se aprecia que en los Ultimos afios se observa un incremento en los grupos de antimicrobianos de reserva que
se incorporan o se reportan al tratamiento farmacoterapéutico de las patologias infecciosas antes citadas, ya
gue va en ascenso en la gran mayoria de paises. El problema principal que deriva este mayor uso; es a causa
de la mayor diseminacién de bacterias multirresistentes en los 3 paises mencionados y que ademas, no se esta
dando un uso correcto a los antimicrobianos de reserva (Ross, y otros, 2020; Altamirano & Guarderas, 2018;
Martinez, 2019; UCRA , 2018; Giono, Santos, Morfin, Torres, & Alcantar, 2020; Garza, y otros, 2019; PUCRA,
2019; VIHDA, 2019; CoNaCRA, 2018; Molina 2019, Herrera,2019; Chavez 2019; Quizhpe, Encalada, Sacoto,
Andrade, & Mufioz, 2014).

En Peru, se ha observado que la cantidad de grupos de antimicrobianos de reserva empleado se ha mantenido
constante durante estos 3 afios, lo que demuestra que la resistencia a los antimicrobianos se mantiene
constante y por ende la diseminacion de bacterias resistentes y multidrogoresistentes esta siendo controlada,
un dato que comprueba lo mencionado anteriormente es que durante la revision de articulos se vio la existencia
de un gran numero de estudios en este pais(Chavez,2019; Herrera, 2019; Molina,2019).

En cuanto a los paises de Panama y Republica Dominicana; los reportes de uso de antimicrobianos de reserva
son pocos, logrando obtener informacién del afio 2017, para este afio se observa que al igual que los demas
paises los antimicrobianos de reserva mas empleados fueron cefepime y Ampicilina/sulbactam. Hasta el afio
2017 el consumo de antimicrobianos de reserva se encuentra al mismo nivel que Cuba o Paraguay lo que
representa un consumo mas o menos reducido de antimicrobianos, a diferencia de paises como México o
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Argentina. Las enfermedades mas frecuentes son similares a las de todos los paises parte de la revisién
(Bautista,2018; Cernuda & Otros, 2017).

Segun autores como Hernandez, Camacho, & Gonzélez, 2018; Giono, Santos, Morfin, Torres, & Alcantar, 2020;
Quifionez, 2017; Ortega, Burneo, Burneo, & Pacheco, 2019; Chavez,2019; Molina,2019; afirman que en la
actualidad, la resistencia a antimicrobianos ya debe ser considerada como una amenaza en el ambito de la
salud y a la sostenibilidad de la salud publica en cuanto a las enfermedades infecciosas se refiere, con lo que
mencionan también que si no se interviene; se estima que las muertes humanas anuales seran
aproximadamente de 10 millones para el 2050 y la necesidad de mas 40,000 millones de dolares por décadas
para financiar diferentes acciones para su contencién. Tanto en Ecuador como en el resto de paises de
Latinoamérica, la estimacion del impacto econémico relacionado con la RAM es muy limitado, ya que no se
dispone de registros exactos de los costos sanitarios debidos al tratamiento de infecciones por bacterias
resistentes. Estos son factores predisponentes que conducen a la inexactitud en la estimacion de la carga
economica real frente a este problema. Actualmente se estima que mueren en el mundo alrededor de 700.000
personas a causa de la resistencia antimicrobiana.

Garza, y otros, en el 2019; mencionan que un factor importante en cuanto al incremento del uso de
antimicrobianos de reserva es debido al empleo inapropiado de los mismos; este empleo inadecuado hace
referencia al abuso del empleo de antimicrobianos de reserva, la automedicacion por parte de la poblacion, la
venta libre de medicamentos que deberian ser de uso restringido, la utilizacion de antibiéticos en patologias
viricas, por ejemplo. Ademas, destacan el uso extensivo de antimicrobianos en agricultura y veterinaria, la
contaminacion medioambiental, la escasa inversion de la industria farmacéutica en el desarrollo de nuevos
antibiéticos, asi como la falta de concienciacion de los profesionales al momento de prescribir un medicamento
para una determinada enfermedad infecciosa sin antes haber realizado la identificacion correcta del
microorganismo patégeno causante de la enfermedad infecciosa, asi como también la concientizacion de la
poblacion acerca de que los antimicrobianos son un recurso social y finito que se debe preservar (Quizhpe,
Encalada, Sacoto, Andrade, & Mufioz, 2014).

Demostrar cudles son los antimicrobianos de reserva que se han empleado con frecuencia en los ultimos tres
afios; es de gran importancia debido a que nos dan un indicio del estado actual de la resistencia bacteriana o
bien si se estd dando un uso adecuado a los mismos. La informacion recopilada y analizada ha demostrado que
se puede poner de manifiesto si en un pais el empleo va en ascenso o se mantiene, un ejemplo claro es en
Ecuador que durante los afios 2017 y 2018 la lista de antimicrobianos de reserva no incluia Carbapenemes,
pero para el siguiente afo este tipo de antimicrobianos se sumo a la lista con lo que demuestra que el empleo
aumentod. Otro ejemplo es en México y Argentina que del 2017 al 2019 aumentaron su lista yendo de usar 5
antimicrobianos en México a usar 6 y en Argentina de 4 antimicrobianos pasaron a 6 (Ross, y otros, 2020;
Altamirano & Guarderas, 2018; Martinez, 2019; UCRA, 2018; Giono, Santos, Morfin, Torres, & Alcantar, 2020;
Garza, y otros, 2019; PUCRA, 2019; VIHDA, 2019; CoNaCRA, 2018).

El incremento en cuanto al uso de antimicrobianos de reserva es un punto muy importante a tomar en cuenta
en los siguientes planes de salud de los gobiernos futuros, ya que Ecuador nuestro pais; al igual que otros
paises incluidos en la revision; se encuentra en la cuerda floja de quedarse sin un plan terapéutico mas adelante.
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CONCLUSIONES

La resistencia antimicrobiana es una problematica constante, pues al transcurrir varios afios tras la
implementacion de antimicrobianos dentro de la terapéutica; la seleccion de antimicrobianos para el
tratamiento farmacol6gico destinados a tratar infecciones comunes en la poblacion ha llegado a variar
de tal manera que, incluso se ha llegado a aumentar en gran medida el uso de antimicrobianos de
reserva; llegando a convertirse en la primera opcion para tratar dichas patologias, en varios paises de
Latinoamérica.

Los antimicrobianos de uso frecuente en Latinoamérica durante el periodo 2017-2019 fueron:
Meropenem e Imipenem, Ampicilina/sulbactam y Cefepime.

Las patologias que se han reportado con mayor frecuencia en la poblacion, fueron Infecciones de las
vias respiratorias, vias urinarias y dérmicas principalmente.

Los agentes patégenos que son mencionados con mayor frecuencia dentro de los articulos revisados
generalmente mencionan a Klebsiella pneumoniae y E. col, como agentes causales de alteraciones del
tracto urinario; Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus aureus y Escherichia coli,

Los paises en donde se vio el mayor empleo de antimicrobianos de reserva fueron: México, Argentina y
Pera.

Los paises en donde se dio un menor empleo de antimicrobianos de reserva fueron: Paraguay,
Republica Dominicana y Panama con tan solo dos grupos de antimicrobianos de reserva.
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RECOMENDACIONES

- Realizar estudios continuos sobre la prevalencia de la prescripcion y dispensacion de antimicrobianos
de reserva, los cuales permitan tener una vision de como se esté llevando los programas de optimizacién
de antimicrobianos de reserva.

- Implementar programas cuya finalidad sea el establecimiento de medidas adecuadas para el control de
la dispensacién de antimicrobianos de manera extrahospitalaria principalmente, con la finalidad de
disminuir de manera continua el empleo erréneo de este tipo de medicamentos y por ende contribuir a
la disminucion de la aparicion de resistencia antimicrobiana.

- El area de salud en general debe tratar de educar a los pacientes proporcionandoles informacion
adecuada sobre cuando y cémo se debe administrar este tipo de medicacion.

- Los paises, ciudades y personas deben tratar de poner de su parte para cambiar sus habitos y practicas
con respecto al uso de los antimicrobianos de reserva, estos cambios deben empezar por: evitar la
autoadministracion de antimicrobianos en situaciones en las que no se necesite; como el uso de
antibiéticos para una gripe de origen viral, por ejemplo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Aceptacion del tema X
Inicio de la elaboracion del X
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Dra. Maritza Ochoa Castro
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