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RESUMEN

Introduccion: El orden “Enterobacterales” es el grupo de bacilos Gram negativos de
mayor importancia clinica debido a su capacidad de producir infecciones en poblacion
inmunocompetente e inmunocomprometida. La resistencia antibiotica de este orden se ha
convertido en una problematica de salud pdblica a nivel mundial ya que son capaces de
adquirir y transmitir resistencia a multiples antimicrobianos. En la actualidad el método
mas utilizado para la deteccion de fenotipos de resistencia es Kirby Bauer debido a su
bajo costo y sencillez. Sin embargo, la inadecuada lectura interpretada del antibiograma
conlleva fallas en la identificacion de fenotipos de resistencia siendo este el problema
central de esta investigacion. Por lo tanto, este proyecto se enfoca en crear una
herramienta tedrica e ilustrativa enfocada en la determinacion, lectura e interpretacion de
los mecanismos de resistencia en enterobacterales que sirve como base para la lectura

interpretada del antibiograma.

Metodologia: El proyecto se realizd en cuatro componentes. EI primer componente se
centr6 en la busqueda bibliografica de las caracteristicas generales de los
enterobacterales, mecanismos de resistencia intrinsecos y adquiridos en enterobacterales
y la epidemiologia a nivel mundial, regional y local. En el segundo componente se
incluyeron las directrices para la lectura interpretada del antibiograma que comprende la
seleccidn y disposicidn de discos antibidticos, asi como, la identificacion fenotipica de
mecanismos de resistencia. El tercer componente comprende el disefio de la
representacion gréfica de la disposicion de discos en enterobacterales y fenotipos de
resistencia. Por Gltimo, el cuarto componente tuvo como objetivo el disefio grafico final

del capitulo.

Resultados: Se redactd el capitulo “Lectura interpretativa del antibiograma en
Enterobacterales” que formara parte del libro para la lectura interpretativa del
antibiograma. De igual manera, se disefiaron las representaciones graficas respecto a la
disposicion de discos y fenotipos de resistencia observados en el antibiograma.

Conclusiones: La guia para la lectura interpretada del antibiograma es una herramienta
indispensable en el laboratorio de microbiologia ya que aporta valor clinico al reporte de
resultados debido a que ayuda a identificar resistencia intrinsecas y adquiridas que pueden
desembocar en fracasos terapéuticos si no son identificadas adecuadamente. De igual

manera contribuye como herramienta epidemioldgica generando informacion de cepas

Vil



resistentes circulantes en el ambito comunitario y hospitalario, también, es una
herramienta de control de calidad ya que proporciona una guia para la inferencia de

mecanismos de resistencia.

Palabras Clave: Mecanismos de resistencia, enterobacterales, bacilos Gram negativos,
antibiograma, lectura interpretada, fenotipo de resistencia, Kirby Bauer, estudios de

susceptibilidad.
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ABSTRACT

Introduction: The order “Enterobacterales” is the group of Gram-negative bacilli of
greater clinical importance due to its capacity to cause infections in immunocompetent
and immunocompromised populations. Antibiotic resistance of this order has become a
public health problem worldwide since they are capable of acquiring and transmitting
resistance to multiple antimicrobials. Currently the most widely used method for
detecting resistance phenotypes is Kirby Bauer due to its low cost and simplicity.
However, the inadequate interpreted reading of the antibiogram leads to failures in the
identification of resistance phenotypes, this being the central problem of this research.
Therefore, this project focuses on creating a theoretical and illustrative tool focused on
the determination, reading and interpretation of resistance mechanisms in enterobacterals

that serves as the basis for the interpreted reading of the antibiogram.

Methodology: The project was carried out in four components. The first component
focused on the bibliographic search of the general characteristics of enterobacterals,
intrinsic and acquired resistance mechanisms in enterobacterals, and epidemiology at the
global, regional and local levels. The second component included the guidelines for the
interpreted reading of the antibiogram that includes the selection and arrangement of
antibiotic discs, as well as the phenotypic identification of resistance mechanisms. The
third component comprises the design of the graphic representation of the disc
arrangement in enterobacterals and resistance phenotypes. Finally, the fourth component

aimed at the final graphic design of the chapter.

Results: The chapter "Interpretive reading of the antibiogram in Enterobacterales™ was
written, which will be part of the book for the interpretive reading of the antibiogram.
Similarly, the graphic representations were designed regarding the arrangement of discs
and resistance phenotypes observed in the antibiogram.

Conclusions: A guide for the interpreted reading of the antibiogram is an indispensable
tool in the microbiology laboratory since it adds clinical value to the report of results
because it helps to identify intrinsic and acquired resistance that can lead to therapeutic
failures if they are not properly identified. In the same way, it contributes as an
epidemiological tool by generating information on circulating resistant strains in the
community and hospital environment, it is also a quality control tool since it provides a

guide for the inference of resistance mechanisms.
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CAPITULO |

1.1. DATOS GENERALES DEL PROYECTO

1.1.1 Titulo del proyecto

Lectura interpretativa del antibiograma en enterobacterales basada en los criterios de
organismos internacionales para la determinacion de mecanismos de resistencia
antimicrobiana a nivel de laboratorios de microbiologia clinica de mediana y alta
complejidad.

1.1.2 Coberturay localizacion

El proyecto se ejecutd de forma remota debido a las condiciones de pandemia existentes
al momento a pesar de que fue programado para ejecutarse en el Laboratorio de
Investigacion 011 en el edificio de Ciencias Exactas y Naturales - Biologia, donde se
imparte la carrera de Bioquimica Clinica en la Pontificia Universidad Catdlica del
Ecuador (PUCE) ubicada en la provincia de Pichincha, canton Quito, parroquia La
Mariscal, entre las calles Av. 12 de Octubre 1076 y Ramon Roca (PUCE, 2019). (Figura
1).

Figura 1 Ubicacién de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador

MARISCAL SUCRE -,
Mercado Artesanal Supermaxi 12 de Octubre @ :
La Mariscal
g Pontificia Universidad
'Catdlica del Ecuador
Parque 23 min en
El Ejido automévil-casa LA FLORESTA
By
sc'bo =
EL BELEN “
Coliseo Ruminahui @ =

=

= M

Referencias: Google maps (2020)

1.1.3 Fundamentacién
La Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador fue fundada en 1946 por la Compafiia de
Jesus. La PUCE es la universidad privada mas antigua del Ecuador y hasta la fecha es

considerada una de las cinco mejores del pais. Su calidad educativa abarca las areas de



docencia, investigacion y vinculacién con la comunidad. Actualmente oferta 43 carreras

de pregrado, siendo una de ellas la carrera de Bioquimica Clinica.

La carrera de Bioquimica Clinica, que actualmente forma parte de la Facultad de
Medicina, fue adscrita a la lista de pregrado de la PUCE en marzo del afio 2010. Su plan
academico consta de 198 créditos distribuidos entre 49 asignaturas obligatorias y
optativas. La formacion profesional del Biogquimico Clinico incluye 900 horas de
practicas pre-profesionales y 160 horas de vinculacion con la comunidad. EI programa
curricular fue disefiado para una duracion de 9 semestres (4 afios y medio) y 1 afio
adicional en caso de optar por elaboracion del trabajo de titulacion para la obtencion el
titulo de Bioquimico/a Clinico/a. A continuacion, se describen la mision y vision de la
carrera:
a. Mision

“Formar profesionales éticos y competentes en Bioquimica Clinica, con un alto

nivel académico y pensamiento critico, capacitados para la generacion de

proyectos de investigacion cientifica, la gestion de calidad; capaces de satisfacer

la demanda social, comprometidos con la filosofia de la universidad a la luz del

Paradigma Pedagogico Ignaciano y con la preservacion del medio ambiente”

(PUCE, 2014).

b. Vision

“La carrera de Bioquimica Clinica de la Facultad de Medicina de la PUCE sera

reconocida por su acreditacion académica, por la excelencia en la formacion de

profesionales lideres en las areas del laboratorio de diagnostico clinico —

microbiologico y molecular, desarrollo de proyectos de investigacion, la

innovacion tecnoldgica y la vinculacién con la comunidad con calidad y

responsabilidad social” (PUCE, 2014).



CAPITULO 11

2.1 DESCRIPCION DE LA SITUACION ACTUAL

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2017 propuso la lista de patégenos
prioritarios para la investigacion y desarrollo de nuevos antibidticos. La lista utiliza
criterios como el grado de letalidad, el requerimiento de hospitalizacion segun el
tratamiento, la frecuencia de resistencias a los antimicrobianos y opciones terapéuticas
restantes. Los enterobacterales multirresistentes entran en esta lista debido a la emergente
amenaza que suponen por su capacidad de transmitir material genético lo que les otorga
farmacorresistencia. En el 2021 la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en
asociacion con la OMS actualizo la lista de patdgenos multirresistentes prioritarios, esto
debido a que en los ultimos afios se demostraron mayores niveles de resistencia a
multiples familias y generaciones de antibioticos que ponen en riesgo la salud de la
poblacién. Los microrganismos que entraron como patdgenos prioritarios fueron los
enterobacterales productores de carbapenémicos y productores de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) en prioridad 1 debido a que son los aislados mas comunes en
unidades de cuidados intensivos (UCI) en Latinoamérica, Salmonella spp. resistente a
fluoroquinolonas como prioridad 2 debido al aumento de resistencias en Latinoamérica y
Shigella spp. resistente a fluoroquinolonas como prioridad 3 debido al aumento de
resistencias a ciprofloxacina (Organizacion Panamericana de la Salud, 2021).

En el reporte global de vigilancia de la resistencia a antibidticos publicado por
Organizacion Mundial de la Salud, (2014) reporté que la resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion es de 45% mientras que la resistencia a carbapenémicos es de un 71%
a nivel mundial, siendo el continente Americano y Europeo las regiones con mayor
reporte de estas resistencias. En los Estados Unidos se han descrito indices de resistencias
a los carbapenémicos de clase tipo A en Klebsiella pneumoniae Carbapenemasa (KPC)
del 36% en el 2006, 25% en el 2009 y 13% entre los afios 2013-2014 (van Duin y Doi,
2017). En el articulo de Ross et al. (2020) se menciona que al menos un 78% de los
aislados correspondientes a Klebsiella pneumoniae presentan algln tipo de resistencia de
las cuales un 43% son cepas productoras de BLEE. En el Ecuador segin Asimbaya (2016)
se encontrd que la bacteria mas prevalente en el Hospital de las Fuerzas Armadas No. 1

es Escherichia coli seguida de Klebsiella pneumoniae con resistencia de tipo



Betalactamasa de espectro extendido, Guaman etal. (2017) en sus estudios en las
provincias de Chimborazo y Cotopaxi encontré un elevado porcentaje de resistencia a
trimetoprim-sulfametoxazol con un 56.7%; finalmente Chévez et al. (2018) menciono
que la ampicilina no es un buen agente antimicrobiano pues demostré una resistencia del

86,6% para los aislados de E. coli.

En los laboratorios de microbiologia clinica, la interpretacion de los patrones obtenidos
en las pruebas de susceptibilidad a los antibidticos puede predecir los mecanismos de
resistencia inherentes de las bacterias (Andreassen et al., 2015). Sin embargo, a pesar de
que existen guias para la lectura interpretativa del antibiograma, la interpretacién de estos
resultados se realiza con mayor frecuencia en paises como Francia y Espafa a diferencia
de los paises latinoamericanos (Navarro et al., 2010). Existen estandares y guias
elaboradas por organizaciones internacionales, como la guia M100-S30 emitida por el
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) y la guia de lectura v 7.0 emitida por
el Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST, del
inglés European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) que se utilizan
ampliamente en los laboratorios clinicos de las instituciones de salud de todo el mundo.
Estos documentos especifican técnicas estandarizadas que utilizan criterios cualitativos
como la medicion del halo de inhibicion y criterios cuantitativos como la determinacion

de la concentracion inhibitoria minima (C1M) para identificar las resistencias bacterianas.

2.2 DEFINICION DEL PROBLEMA CENTRAL

El antibiograma realizado mediante la técnica de Kirby Bauer es una herramienta que
tiene como objetivo fundamental evaluar la respuesta in vitro que presenta un
microorganismo al ser enfrentado contra varios antibidticos. Los resultados del
antibiograma son la base para la interpretacién de posibles mecanismos de resistencia que
existan en un microorganismo (Joshi, 2010). La lectura interpretativa del antibiograma se
enfoca en el analisis fenotipico de los resultados de las pruebas in vitro fundamentado
con el conocimiento de los mecanismos de resistencia y su expresion fenotipica con el fin
de detectar la resistencia y poder predecir el fracaso terapéutico (Moreno, 2002). Sin
embargo, el proceso de interpretacion de los resultados del antibiograma y la inferencia
de los posibles mecanismos de resistencia puede ser una tarea complicada y no siempre

se ejecuta en laboratorios que no cuenten con un equipo automatizado que facilite este
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proceso. Por lo que los informes de resultados de sensibilidad bacteriana se limitan a la
simple interpretacion del antibiograma clasificando los halos de inhibicion o valores de
concentracion minima inhibitoria de los antibidticos probados como sensible,
sensibilidad dosis dependiente (SDD), intermedia o resistente (Abbey & Deak, 2019;
Tascini et al., 2016).

La confirmacion del mecanismo de resistencia se realiza mediante pruebas moleculares
que identifican los genes que codifican cada tipo de resistencia. Este tipo de investigacion
tiene baja disponibilidad en el Ecuador y no es un proceso rutinario en los laboratorios de
andlisis clinicos clasificados como de mediana y alta complejidad. Debido a esta
situacion, se debe utilizar una técnica simple y de bajo costo para determinar el perfil de
susceptibilidad, por lo que el método de Kirby Bauer de difusion en disco es el méas
utilizado (Tascini et al., 2016). De igual manera, a pesar de que existen guias
internacionales, unicamente las publicadas por la Sociedad Francesa de Microbiologia
(SFM) y el Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicrobianos
(EUCAST) incluyen recomendaciones especificas para la lectura interpretativa del
antibiograma mientras que otras guias como el M100-S29 publicado por el Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI), la Sociedad Britanica de Quimioterapia
Antimicrobiana (BSAC) y el Grupo de Referencia Suizo para Antibidticos (SRGA) s6lo
proporcionan recomendaciones para el estudio de fenotipos excepcionales (Coronell-
Rodriguez et al., 2018).

El problema central se determind utilizando la matriz de Vester como se puede observar
en el anexo 1que sirvio para elaborar el arbol de problemas a detalle. A través de esta
matriz, se pudo determinar la causa y efecto, asi como otros problemas menores del
problema central. Por lo tanto, se concluyd que la falla en la identificacion de posibles
mecanismos de resistencia a partir de los fenotipos observados es el problema en el que
se basa este proyecto como se puede observar en el arbol de problemas ubicado en el
Anexo 2. Por lo que para abordar el problema planteado, es necesario elaborar una guia
que especifique la lectura interpretativa del antibiograma en enterobacterales y que sea
accesible a los laboratorios clinicos y microbioldgicos de mediana y alta complejidad que
de acuerdo con lo establecido en el Acuerdo Ministerial 5212 “Tipologia sustitutiva para
homologar los establecimientos de salud por niveles de atencion y servicios de apoyo del
Sistema Nacional de Salud, reformado con Acuerdo Ministerial AM0220-2018”, ya que
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en estos se autoriza a realizar estos estudios (Ministerio de Salud Publica del Ecuador,
2015).

2.3 OBJETIVOS DEL PROYECTO

Promover la correcta identificacion de posibles mecanismos de resistencia en
enterobacterales a partir de los fenotipos observados en el antibiograma, en el personal
de los servicios de microbiologia de los laboratorios clinicos de mediana y alta

complejidad (Anexo 3).

2.3.1 Objetivo general
Disefiar el capitulo para la lectura, interpretacion y determinacion de los posibles
mecanismos de resistencia en enterobacterales basado en los procedimientos y protocolos

establecidos por organismos internacionales.

2.3.2 Objetivos especificos

1. Describir las principales caracteristicas, antibidticos para estudios de susceptibilidad
y fenotipos de resistencia en enterobacterales de importancia clinica mas prevalentes
en el Ecuador.

2. Describir los criterios propuestos por organismos internacionales para inferir los
mecanismos de resistencia a partir del fenotipo observado.

3. Crear una guia visual sobre la correcta distribucion de los discos de antibidticos y la
observacion de fenotipos para la identificacion de mecanismos de resistencia.

4. Disefiar el formato final del capitulo para que sea apto para su publicacion.



CAPITULO 11

3.1 MARCO TEORICO

3.1.1 Generalidades de los enterobacterales

El orden de los enterobacterales es el grupo mas grande de bacilos Gram negativos que
comprende las familias: Budviciaceae,Morganellaceae, Hafniaceae, Yersiniaceae,
Pectobacteriaceae, Erwiniaceae y Enterobactericiaceae (Adeolu etal., 2016). Son
microorganismos ubicuos, es decir que se encuentran en la naturaleza en el suelo, agua,
vegetacion e incluso en la flora intestinal de muchos mamiferos incluyendo el ser humano
(Riedel et al., 2020). Sin embargo, a pesar de encontrarse en la naturaleza estas se asocian
a enfermedades en el ser humano como patégenos oportunistas. Se consideran a los
géneros de Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia spp., y algunas cepas de Escherichia
coli como patdgenos estrictos. Mientras que, los géneros Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxyotca, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae, Citrobacter
freundii, entre otros, son considerados patdgenos oportunistas debido a que se asocian a
enfermedades en personas inmunocomprometidas y pueden producir infecciones de vias
urinarias, infecciones de piel y partes blandas, infecciones del tracto respiratorio y

bacteremias (Guerrero et al., 2014).

Desde el punto de vista microbioldgico son bacterias no esporuladas anaerobias
facultativas. Son capaz de fermentar glucosa con o sin produccion de gas, muestran
reacciones de catalasa y oxidasa negativa, lo que les permite ser diferenciados de otros
bacilos Gram negativos (Murray et al., 2015). Poseen la capacidad de reducir nitratos a
nitritos y pueden ser microorganismos moviles debido a la presencia de flagelos peritricos
o ser inmoviles (Z. del C. G. Navarro, 2010). Al igual que otras bacterias Gram negativas
posee fimbrias para adherirse a superficies bacterianas y en casos de bacterias patdgenas
produce toxinas. Los enterobacterales poseen la capacidad de adquirir rapidamente
resistencia a antibioticos debido a la presencia de betalactamasas cromosomicas o la

presencia de plasmidos que transmiten genes de multirresistencia (Pearson et al., 2019).



3.1.2 Resistencias naturales y adquiridas en enterobacterales (tabla de
resistencias, familias en naturales)
Las resistencias en los enterobacterales pueden ser agrupadas en cuatro categorias:
modificacion enzimética del antibidtico, modificacion del blanco, alteracion de la
permeabilidad e interacciones entre farmacos (Vignoli & Seija, 2006). Una resistencia
intrinseca, natural o inherente es una caracteristica que destaca en un género o especie
bacteriano. La actividad de un antimicrobiano se ve reducida debido a la resistencia
natural innata haciendo que este no tenga uso in vivo. Las resistencias naturales o
intrinsecas no deben ser reportadas, sin embargo, se debe tomar en cuenta el tipo de

resistencia antibiotica al momento de reportar (Leclercq et al., 2013).

Los enterobacterales se han agrupado por su resistencia intrinseca a los betalactamicos
formando 6 grupos. El grupo 0 que comprende al género Proteus y Salmonella no
presenta resistencia a los betalactdmicos (Cercenado & Saavedra-Lozano, 2009). El
grupo 1 que comprende a Escherichia coli y Shigella spp. son productoras de una
cefalosporinasa de clase C no inducible (AmpC) (Patrice Courvalin et al., 2010). EI grupo
2 que comprende a Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca y Citrobacter koseri son
productoras de una betalactamasas cromosémica de clase A, también llamada
penicilinasa de bajo nivel susceptible a inhibidores (F. Navarro et al., 2010). EI grupo 3
comprende a Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes, Serratia
marcescens, Morganella morganii, Providencia stuartii, Providencia rettgeri y Hafnia
alvei son productoras una betalactamasa tipo AmpC inducible (Cercenado & Saavedra-
Lozano, 2009). En el grupo 4 se encuentra Yersinia enterocolitica que tiene una
betalactamasa de clase A y una betalactamasa de clase C (Patrice Courvalin et al., 2010).
Por ultimo, el grupo 5 incluye a Proteus vulgaris y Proteus penneri que poseen una
betalactamasa de clase A inducible, también conocidas como cefuroximasas (F. Navarro
et al., 2010).

Los mecanismos de resistencia adquiridos se dan por mutaciones o debido a la
transferencia de material genético a través plasmidos también llamados material
extracromosomal. Una resistencia adquirida indicaria que existe una modificacion en el
patrén de resistencia natural dando como resultado un fenotipo de resistencia nuevo que
se compone de la suma de la resistencia intrinseca mas el patron de resistencia adquirido

(Coronell-Rodriguez et al., 2018). Los enterobacterales son capaces de desarrollar
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resistencias a penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos. En primer lugar, se
encuentran las enzimas penicilinasas que le confieren resistencia a la mayoria de
penicilinas siendo las mas representativas TEM-1, TEM-2 y SHV-1 (F. Navarro et al.,
2010).

Otro mecanismo de resistencia adquirido son las betalactamasas de espectro extendido
que les confieren la capacidad de hidrolizar todas las cefalosporinas a excepcion de
cefamicinas y carbapenémicos (Oliphant y Eroschenko, 2015). Una caracteristica
importante de estas enzimas es la sinergia entre las cefalosporinas de tercera o cuarta
generacion y una penicilina en combinacion con un inhibidor de betalactamasas (Patrice
Courvalin etal., 2010). La produccion de enzimas carbapenemasas son otro tipo de
mecanismo de resistencia desarrollado por los enterobacterales que les confieren la
capacidad de inactivar a todos los antibidticos betalactdmicos con excepciéon del
aztreonam. Presentan, de igual manera, resistencia a los inhibidores de las betalactamasas
en combinacién con &cido clavulanico y sensibilidad a agentes quelantes como acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) (Logan y Weinstein, 2017).

Por ultimo, las enzimas betalactamasas de tipo AmpC son cefalosporinasas que les
confieren a los enterobacterales la capacidad de inhibir cefalosporinas de primera,
segunda y en menor medida de tercera generacién. No tiene una alta eficiencia al
hidrolizar cefalosporinas de cuarta generacion y antibioticos carbapenémicos. La
particularidad de este tipo de resistencia es que pueden ser inhibidas por antimicrobianos
como el aztreonam o la cloxacilina y agentes como el acido borénico (Becerra Gémez,
2016). Sin embargo, los betalactdmicos no son los Unicos antibi6ticos en los que los
enterobacterales desarrollan resistencia, en fluoroquinolonas, se pueden producir
resistencias mediante mecanismos como cambio de amino&cidos en la enzima blanco,
bombas de expulsion, proteinas Qnr, modificaciones enzimaticas y sistemas de expulsion.
Las méas importantes son las mutaciones en las enzimas blanco como la topoisomerasa 1l

y topoisomerasa IV (Chavez-Jacobo et al., 2017).

La resistencia a aminoglucésidos se producen mediante mecanismos de modificacion
enzimatica del antibidtico y la sustitucion o mutacion de las proteinas ribosomales
(Partridge, 2015). La resistencia a tetraciclinas se produce mediante bombas de eflujo,

proteccion ribosomal, inactivacion enzimatica y mutaciones del ARNr 16 s. La resistencia
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a cloranfenicol se produce por inactivacién enzimatica, mientras que, la resistencia a
trimetroprim y sulfonamidas se da por la adquisicion de genes mutantes por elementos
moviles. A continuacién, en la tabla 1 se detallan los principales mecanismos de

resistencia a antibidticos en enterobacterales.

Tabla 1

Mecanismos de resistencia en Enterobacterales

Grupo antibiético Mecanismos
Enzimas capaces de hidrolizar el enlace amida del niicleo B-lactdmico.
B-lactdmicos Impermeabilidad

Bombas de eflujo
Mutaciones puntuales con cambio de aminoacidos en la enzima blanco
Fluoroquinolonas Bombas de expulsion
Genes plasmidicos
Modificacion enzimatica
Metilacion del ARN ribosémico
Impermeabilidad
Bombas de eflujo
Presencia de bombas de eflujo
Proteccion ribosomal
Modificacion enzimatica
Mutacion ARNr 16 s
Cloranfenicol transferasas
Exportadores especificos para cloranfenicol
Trimetoprim- sulfametoxazol Presencia de genes que codifican formas mutantes de enzimas blanco
Fosfomicina Inactivacion del antimicrobiano

Adaptado de: (Patrice Courvalin et al., 2010; Mosquito et al., 2011; F. Navarro et al., 2010, 2011;
Ojdana et al., 2018; Partridge, 2015)

Aminoglucdsidos

Tetraciclinas

Cloranfenicol

3.1.3 Generalidades de los antimicrobianos y su uso en enterobacterales

Los antibidticos se definen como sustancias quimicas naturales que presentan actividad
contra microorganismos especificos ya sea destruyendo o inhibiendo su crecimiento. Sin
embargo, se utiliza el termino antimicrobiano debido a que este describe a todos los
elementos que posean actividad antimicrobiana sean de origen natural o sintético
(Hutchings et al., 2019). El uso especifico de cualquier antimicrobiano para el tratamiento
de infecciones depende del aislamiento e identificacion del microorganismo infectante, y
del sitio de infeccion. Un ejemplo es que las especies de Shigella son inhibidas por
amoxicilina, sin embargo, el tratamiento este antimicrobiano no es util en el tratamiento
de disenteria por Shigella debido a que los niveles de concentracion de este alcanzados
en el colon son muy bajos debido a su absorcion oral buena (Samaniego Rojas, 2014).
Los antimicrobianos pueden ser bacteriostaticos o bactericidas. Dentro de los
antimicrobianos bacteriostaticos se encuentran las penicilinas, aminoglucdsidos y
quinolonas que inducen la muerte del agente infeccioso. Mientras que, los agentes
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bactericidas inhiben el crecimiento y la replicacion bacteriana, estos son las tetraciclinas,
sulfonamidas y macroélidos. Para los agentes bactericidas es necesario la participacion del
sistema macrofagico ya que son los encargados de la eliminacion del microorganismo del
organismo, en caso de suspender estos antimicrobianos los patdgenos no eliminados
podrian volver a replicarse. En infecciones como endocarditis y meningitis son necesarios
los antimicrobianos bactericidas debido a que se requieren concentraciones entre un 4-16

veces sobre las concentraciones inhibitorias minimas (CIM) (Samaniego Rojas, 2014).

Los farmacos presentan diversas interacciones que pueden ser analizadas in vitro. Las
sinergias se definen como la respuesta combinada que es significativamente mas grande
0 mejor que cuando actlan por si solo los antibidticos mientras que el antagonismo o
anergia es el efecto cuando un medicamento es reducido en presencia de un segundo
medicamento. Existen diferentes tipos de interacciones sinérgicas como la interaccion
bioguimica, incremento de la permeabilidad de envolturas bacterianas, inhibicion por
inactivacion de una enzima y mutua supresion de resistencia (Ruppé et al., 2015). Por
otro lado, el mecanismo de antagonismo sucede cuando el farmaco es capaz de modificar
la membrana celular induciendo asi el transporte de una segunda droga al citoplasma; otra
teoria acerca de los mecanismos del antagonismo puede ser la formacion de compuestos
o complejos inactivos entre ambas drogas. Las drogas antagonicas son usualmente
bacteriostaticas e inhibidoras de la sintesis proteica e interfieren con drogas bactericidas

que son inhibidores de la membrana celular (Neuman, 2019).

Todas los enterobacterales son intrinsecamente resistentes a clindamicina, daptomicina,
acido fusidico, glicopéptidos como la vancomicina, lipopéptidos, linezolid, rifampicinay
macrolidos (CLSI, 2020). Debido a las resistencias intrinsecas de los enterobacterales se
utiliza  betalactamicos, aminoglucosidos, fluoroquinolonas, sulfonamidas vy
nitrofurantoinas para el tratamiento de infecciones. En la tabla 2 se muestra una
clasificacion basada en la estructura quimica de los antimicrobianos utilizados para el
tratamiento de infecciones en enterobacterales. Las cefalosporinas de primera y segunda
generacion son utilizadas en el tratamiento de infecciones comunitarias no complicadas,
mientras que, las cefalosporinas de tercera, cuarta generacion y carbapenémicos son
utilizados para el tratamiento de infecciones asociadas a la atencion en salud (Z. del C.
G. Navarro, 2010).
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Tabla 2.

Clasificacion quimica de los antimicrobianos

Grupo Subgrupo Antimicrobiano
1. Betalactamicos Aminopenicilinas Ampicilina
1.1 Penicilinas Amoxicilina
Carboxipenicilinas Ticarcilina
Ureidopenicilinas piperacilina
1.2 Cefalosporinas Primera generacion Cefazolina
Segunda generacion Cefuroxima
Cefoxitina
Tercera generacion Cefotaxima
Ceftazidima
Ceftriazona
Cuarta generacion Cefepime
1.3 Otros betalactdmicos Monobactdmicos Aztreonam
Carbapenémicos Imipenem
Meropenem
Ertapenem
2. Aminoglucoésidos Gentamicina
Amikacina

3. Cloranfenicol y tetraciclina

Cloranfenicol

Cloranfenicol

Tetraciclinas Tetraciclina
Glicilglicina Tigeciclina

4. Quinolonas Simples Acido nalidixico
Fluoradas Norfloxacina

Ciprofloxacina

Sulfadiazina
Trimetoprima-sulfametoxazol

5. Sulfonamidas

6. Nitrofurantoinas Nitrofurantoina

Adaptado de: (Samaniego Rojas, 2014)

3.1.4 Epidemiologia de las resistencias de los Enterobacterales en el Ecuador

En el Ecuador se encuentra la Direccion Nacional de Vigilancia Epidemiolégica que con
el soporte del Centro Nacional de Referencia de Resistencia a los Antimicrobianos (CRN-
RAM) realiza reportes de datos con las estadisticas epidemiologias en hospitales
centinelas. En el reporte de datos del afio 2017 se encuentra que el Enterobacteral méas
comunmente aislado es Escherichia coli con un 61%, seguido de Klebsiella pneumoniae
con un 21%. En cuanto a las resistencias antimicrobianas E. coli presenta alrededor de
una 40% de resistencia a cefalosporinas de tercera generacion como ceftazidima,
ceftriaxona y cefotaxima en aislados asociados a la atencion en salud, mientras, que se
observa una resistencia menor al 2% a carbapenémicos como imipenem y meropenem.
Tanto en los aislados comunitarios como en aquellos asociados a la atencion de salud se

encuentra una alta resistencia a quinolonas y sulfonamidas (60%). Por otro lado, se
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encuentra Klebsiella pneumoniae que presenta una alta resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion alcanzado mas del 60% y una alta resistencia a carbapenémicos

sobrepasando el 40% (Direccién Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, 2018).

La resistencia a cefalosporinas de tercera generacion por causas enzimaticas es un
problema creciente en el Ecuador. En el estudio de Cajas Bravo & Cobos Argudo (2015)
encontro en la ciudad de Cuenca que el 31% de las cepas aisladas de enterobacterales
presentan una betalactamasa de espectro extendido. En el estudio de Alvarez Bastidas
(2015) realizado en el Hospital Militar de la ciudad de Quito se observa que el 65.4% de
los pacientes con bacteremia fueron infectados por E. coli productora de BLEE, mientras
que el 34.6% se infect6 de K. pneumoniae productora de BLEE. De igual manera, en los
datos publicados por Pachay Soldrzano (2018) indican que 79.4% de los aislados de E.
coli, 14.38% de aislados de K. pneumoniae, 2.05% de los aislados de K. oxytoca 'y 4.11%
de los aislados de P. mirabilis presentan una BLEE. Por otro lado, se encuentra la
resistencia a carbapenémicos, en el afio 2011 se detectd por primera vez una cepa de
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenesama KPC tipo 1, en afio 2012 la primera
cepa productora de carbapenemasa KPC tipo 2 (Ifiiguez et al., 2012) y en el afio 2017 la
primera cepa productora de Nueva Delhi metalo-betalactamasa (Romero-Alvarez et al.,
2017).

3.1.5 Reglas para la lectura interpretativa del antibiograma

El antibiograma se encuentra fundamentado en tres pilares propuestos por el doctor P.
Courvalin, el primero viene dado por la caracterizacion del fenotipo de resistencia
bacteriano a través de su perfil de susceptibilidad, el segundo pilar comprende en la
deduccion del fenotipo de resistencia implicado en el mecanismo bioquimico.
Finalmente, el tercer pilar comprende la inferencia y modificacion del fenotipo
previamente establecido (P. Courvalin, 1996). Los tres pilares se pueden cumplir
mediante la correcta identificacion del microorganismo, el conocimiento de las
resistencias naturales y adquiridas de cada microorganismo, conocimiento en la
epidemiologia local de resistencias y el uso de antibi6ticos marcadores para identificar el

mecanismo de resistencia (Coronell-Rodriguez et al., 2018).

La aplicabilidad de estas reglas esta definida por el nimero de agentes antimicrobianos
que sea posible probar, de igual manera depende de los puntos de corte y de la
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concentracion minima inhibitoria para definir estas reglas. La identificacion del
microorganismo causante del proceso infeccioso y el perfil del fenotipo de susceptibilidad
es el principal objetivo del laboratorio de microbiologia, en base a estos resultados se
puede realizar adecuadamente la lectura interpretativa del antibiograma (Coronell-
Rodriguez et al., 2018). La identificacion también se puede dar mediante métodos
fenotipicos tradicionales o métodos moleculares. La segunda regla indica que se debe
diferenciar de entre resistencias naturales y adquiridas y el tipo de resistencia adquirida

mediante el resultado del perfil fenotipico de susceptibilidad (Leclercq et al., 2013).

Una herramienta de apoyo para una correcta lectura interpretativa del antibiograma es el
conocimiento de la epidemiologia de las resistencias bacterianas en cada area geogréfica,
esto permite el reconocimiento de mecanismos de resistencia comunes o la identificacion
de mecanismos no detectados. El desarrollo de resistencias antimicrobianas es un proceso
natural en los microorganismos y este se ve influenciado por el uso de antibidticos.
Finalmente se debe usar antibidticos marcadores para inferir mecanismos de resistencia
los cuales no son reportados en un antibiograma de forma rutinaria sino que apoyan a la
expresion de mecanismos de resistencia en las bacterias que sin su presencia no podrian

ser detectados (Larrosa et al., 2020).

En el caso de las bacterias de los bacilos Gram negativos el uso de cefoxitina para la
diferenciacion de una betalactamasa de tipo ESBL y AmpC es ampliamente desarrollado.
Para la deteccion fenotipica de carbapenemasas se debe considerar ciertos aspectos como
el tipo de carbapenemasas a detectar ya que esta puede enmascarar otros tipos de
fenotipos como metalo-betalactamasas (MBL). El uso de pruebas complementarias que
ayudan a confirmar una resistencia a carbapenémicos como son: CarbaNP, mCIM, eCIM,
son utiles en la deteccion de resistencias de tipo enzimatico (F. Navarro et al., 2011). La
utilizacion de antibioticos marcadores en la lectura interpretativa del antibiograma debe
venir acompafiado de combinaciones entre antimicrobianos e inhibidores de ciertos
mecanismos de resistencia, este tipo de combinaciones no son usualmente utilizados en

la practica clinica sino para identificar un mecanismo de resistencia (Tascini et al., 2016).
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3.2 MARCO CONCEPTUAL

- Antagonismo: El efecto de antagonismo se observa cuando la actividad de un
antibidtico es reducida debido a la presencia de otro. La combinacion de un
antibidtico bactericida y un antibiotico bacteriostatico pueden generar una
reaccion de antagonismo (Neuman, 2019).

- Antibiograma: El antibiograma es una herramienta del laboratorio de
microbiologia clinica en el que un microorganismo es ensayado in vitro para
determinar el perfil de susceptibilidad a diferentes antibi6ticos a concentraciones
determinadas (Quentin-Noury, 2016).

- Concentracion inhibitoria minima: Concentracion minima e indispensable de
un antimicrobiano que es capaz de inhibir el crecimiento de 105 bacterias en un
mililitro de medio de cultivo (Samaniego Rojas, 2014).

- Concentracion bactericida minima: Concentracion minima e indispensable de
un antimicrobiano que es capaz de eliminar totalmente el crecimiento de 105
bacterias en un mililitro de medio de cultivo (Samaniego Rojas, 2014).

- Fenotipo de resistencia: Manifestacion visual de un mecanismo de resistencia
innato o adquirido al probar una bacteria in vitro frente a un panel de antibio6ticos
determinado (Suclupe y Aguilar, 2020).

- Lectura interpretativa: La lectura interpretativa del antibiograma consiste en la
categorizacion de susceptibilidad de un microorganismo con determinados
antibidticos buscando reconocer mecanismos de resistencia a los antimicrobianos
adquiridos a partir de estos resultados (Courvalin, 1996).

- Mecanismo de resistencia: Un mecanismo de resistencia a los antimicrobiano
son estrategias adoptadas por un microorganismo para defenderse de agentes
quimicos que puedan inhibidor desarrollo. Los mecanismos pueden ser
enzimaticos, un cambio en la permeabilidad en las membranas o modificacion del
blanco de accién (Reygaert, 2018).

- Perfil de susceptibilidad: Son los resultados encontrados al realizar la prueba
microbioldgica del antibiograma. El perfil de susceptibilidad es indicativo de un
mecanismo de resistencia innato o adquirido (Simaluiza et al., 2018).

- Resistencia bacteriana: La resistencia bacteriana es la capacidad que poseen los
microorganismos para soportar los efectos bactericidas o bacteriostaticos de los

antimicrobianos a los que son expuestos. La resistencia bacteriana viene dada por
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mecanismos de resistencia especificos para cada antimicrobiano (Corona y
Martinez, 2013).

Sinergismo: Se define como la una respuesta combinada entre antibidticos que
puede generar reacciones mas efectivas que al utilizar inicamente uno de estos
antibidticos. La combinacion de dos antibidticos bactericida puede dar una

reaccion de sinergia (Neuman, 2019).
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CAPITULO IV

4.1 JUSTIFICACION DEL PROYECTO

En el Ecuador, el Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica (INSPI) a través
del Centro Nacional de Resistencia a los Antimicrobianos publicé el Manual de
Vigilancia del Centro de Referencia Nacional de Resistencia a los Antimicrobianos
(CRN-RAM) que contiene las directrices y lineamientos de derivacion para la
determinacion de susceptibilidad antibidtica e identificacion de mecanismos de
resistencia en patdgenos de vigilancia obligatoria en salud publica (Instituto Nacional de
Investigacion en Salud Pdblica, 2019). En el manual se recomiendan los antibioticos a
utilizar en las pruebas de susceptibilidad microbiana dependiendo del tipo de muestra y
el microorganismo estudiado; sin embargo, los posibles mecanismos de resistencia no se
encuentran en el alcance del documento. A nivel regional existen manuales con un
enfoque similar al del CRN-RAM, como es el “Manual de Procedimientos para la Prueba
de Sensibilidad Antimicrobiana por el Método de Disco Difusion” realizado por
Sacsaquispe Contreras & Velasquez Pomar (2002) ,el “Manual de Pruebas de
Susceptibilidad Antimicrobiana” creado por la Organizacion Panamericana de la Salud
(2005) y el documento “M¢étodo de Determinacion de Sensibilidad Antimicrobiana por
Difusion en Disco” del Instituto ANLIS/Malbran (2012) , a pesar de esto, los mismos se
encuentran desactualizados y no se adaptan a nuestra realidad nacional.
Internacionalmente los documentos publicados por la organizacion EUCAST titulados
“EUCAST Expert Rules on Enterobacterales” en sus versiones anuales no cuentan con
una definicién detallada de los mecanismos de resistencia buscados al igual que carecen
de una guia visual que ayude a correlacionar mejor los resultados dentro del laboratorio

como una herramienta mas que ayuda a la identificacion de dichos mecanismos.

Como menciona Canton (2010), una correcta lectura interpretativa del antibiograma
incrementa la informacion obtenida a partir de los resultados de los test de sensibilidad,
debido a que al identificar un perfil de resistencia con su mecanismo es posible corregir
los resultados del antibiograma y deducir los resultados de los grupos de antimicrobianos
asociados al mismo. Una identificacion adecuada usando la lectura interpretativa del

antibiograma tiene un papel fundamental en la practica médica porque establece una
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politica de uso racional de farmacos limitando a aquellos que tendran resultados

favorables in vivo reduciendo asi la falla terapéutica (Pérez y Gonzélez, 2017).

La lectura interpretativa del antibiograma se obtiene a partir de los resultados de las
pruebas de susceptibilidad de un microorganismo estudiado in vitro en las cuales distintos
antibioticos con concentraciones especificas son probadas. La interpretacion del
antibiograma va més alld de la simple categorizacion de la susceptibilidad a un
antimicrobiano, sino que permite efectuar una interpretacion fenotipica de un mecanismo
de resistencia con patrones determinados que expresa un microorganismo (Tascini, Sozio,
Viaggi, & Meini, 2016). Una limitacion de la lectura interpretativa es que Unicamente
puede ser aplicada en microorganismos en los cuales se ha estudiado a profundidad sus
mecanismos de resistencia por lo que se presenta dificultades en aquellos
microorganismos en los cuales sus mecanismos son multiples o de origen no establecido.
Por lo tanto, al disefiar una guia enfocada en la lectura interpretativa en enterobacterales
de los posibles mecanismos de resistencia microbiana tomando como base documentos
oficiales se generara un aporte clinico significativo ya que el personal médico podra tomar
decisiones en la administracion de antibidticos de acuerdo con los perfiles de
susceptibilidad evitando asi fracasos terapéuticos en el paciente y el control de
microorganismos multirresistentes (van Belkum et al., 2019). Esta guia sera enfocada a
todos los profesionales de microbiologia clinica de los laboratorios del Ecuador, al igual
que estudiantes de carreras afines incluyendo ilustraciones para la disposicion correcta de
los discos antibidticos para facilitar la interpretacién e identificacion de fenotipos de
resistencia especificos, como las cepas productoras de betalactamasas de espectro
extendido, betalactamasas tipo AmpC inducibles, carbapenemasa, entre otros. De igual
manera, esta guia orientard la interpretacion de resultados obtenidos para facilitar la
identificacion y reporte de mecanismos de resistencia comunes y emergentes. Esto
también lo convertird en una herramienta epidemiologica puesto que puede ayudar a
generar informacion sobre la circulacion de cepas resistentes a los antimicrobianos en el

entorno comunitario y hospitalario (Coronell-Rodriguez et al., 2018).
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4.2 BENEFICIARIOS

El desarrollo del capitulo “Lectura interpretativa del antibiograma en Enterobacterales

basada en los criterios de organismos internacionales para la determinacion de

mecanismos de resistencia antimicrobiana a nivel de laboratorios de microbiologia clinica

de mediana y alta complejidad” beneficiara a los siguientes actores como fueron

propuestos en la matriz de involucrados presente en el anexo 4:

421

4.2.2

4.2.3

4.2.4

Personal de laboratorios de microbiologia clinica de mediana y alta complejidad:
El desarrollo de este proyecto beneficiard de manera directa al personal que
trabaja en el laboratorio ya que permitira el conocimiento de la importancia de la
lectura interpretativa del antibiograma proporcionando los lineamientos
oportunos para llevar a cabo correctamente esta actividad.

Médico tratante: El proyecto contribuira indirectamente a los médicos encargados
de tratar infecciones bacterianas ya que contaran con un reporte de susceptibilidad
antimicrobiana de utilidad clinica en base a una correcta identificacion de
fenotipos y mecanismos de resistencia.

Paciente: También se veran favorecidos de manera indirecta con este proyecto ya
que la lectura interpretativa del antibiograma permitird contar con mejores
opciones de tratamiento frente a microorganismos con resistencias
antimicrobianas.

Estudiantes y docentes: El desarrollo de una herramienta para la lectura
interpretativa del antibiograma facilitara la formacion de futuros profesionales de
laboratorio con el conocimiento necesario para realizar la correcta lectura

interpretativa del antibiograma.
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CAPITULO V

5.1 MARCO METODOLOGICO

Se realiz6 consulta bibliografica en las principales fuentes bibliograficas como "Nature™
y "The Lancet", otras revistas cientificas, médicas y libros de microbiologia, se recopild
la informacion necesaria para la elaboracion de un documento de lectura interpretativa
del antibiograma. Ademaés, publicaciones de la Sociedad Americana de Microbiologia
(ASM), la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC), la Sociedad Francesa de Microbiologia (SFM), la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) fueron usadas. También
se utilizan documentos de instituciones nacionales (como INSPI y MSP). Se incluyeron
fuentes secundarias como PubMed, Clinical Key y bases de datos como Dynamed.
Finalmente, se utilizaron algunos materiales de literatura gris, como disertaciones de
pregrado y doctorado. Toda la informacion obtenida ha sido leida y analizada
rigurosamente con el fin de obtener una bibliografia actualizada para redactar este

capitulo.

5.1.2. Busqueda bibliogréafica
La bdsqueda bibliografica de la informacion se basd en los siguientes criterios de
inclusion:
a. Poblacion: grupos humanos de cualquier edad y sexo.
b. Geografia: global, regional y local.
c. Tiempo: 2010 — 2020.
d. Accesibilidad: libre acceso.
e. Tipo de texto: textos completos, capitulos de libros, articulos,
publicaciones cientificas, tesis de pregrado y doctorales, articulos de
revision y revision sistematica.

f. Idioma: espafiol, inglés y frances.
5.1.3. Estrategias de busqueda

A continuacion, se presenta la tabla 3 con los términos Descriptores en Ciencias de la

Salud que se usaron en la busqueda bibliografica para los contenidos del capitulo.
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Tabla 3 Estrategias de busqueda

Términos DeCS

Concepto clave

Términos en espariol

Términos en inglés

Antibiograma

Pruebas de
sensibilidad
antimicrobiana,
antibiograma, tests de
sensibilidad
bacteriana, test de
sensibilidad
microbiana,
farmacorresistencia
microbiana

Microbial sensitivity tests

Drug resistance

Resistencia a
medicamentos,
farmacorresistencia,
(grupo de antibidtico)
resistencia

Drug resistance, microbial, (antibiotic name)
resistance

Disk diffusion

Meétodo de difusion en
disco, ensayo de
sensibilidad
antimicrobiana

Kirby bauer disk diffusion method, bauer kirby disk
diffusion, disk diffusion method, disk diffusion
antimicrobial test, kirby-bauer method, drug
sensitivity assay

Gram negativos

No se encontraron
términos

Gram positive bacterial infection, Gram positive
cocci, step-ent

Enterobacterias

Bacilos Coliformes
Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae

Prevalencia

Vigilancia,
epidemiologia,
frecuencia, incidencia

Surveillance, epidemiology, frequency, incidence

betalactamasa

Cefalosporinasa
Resistencia a los beta-
Lactamicos
Resistencia beta-
Lactamica

Cephalosporinase
beta-Lactam Resistance

Epidemiologia

Investigacion sobre
Servicios de Salud
Epidemiologia de los
Servicios de Salud
Epidemiologia en los
Servicios de Salud

Health Services Research

Epidemiologia
molecular

No se encontraron
términos

Molecular Epidemiology

Por otro lado, la galeria de imagenes necesarias para la elaboracién de la guia visual del
capitulo fue obtenida tras la revision de los criterios de los organismos internacionales.
El disefio de las ilustraciones didacticas sobre la distribucion de los discos de antibidticos
se obtuvo tras obtener una lista de los antibi6ticos que deben ser incluidos en las pruebas
de susceptibilidad (Anexo 5). Dichas ilustraciones fueron realizadas por el autor y la
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autora de este capitulo y digitalizadas por la Arg. Martha Garcia. A continuacién, consta
la matriz de marco l6gico del proyecto en la que se detallan las actividades a seguir con
el fin de cumplir los objetivos propuestos anteriormente (Tabla 4).
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Tabla 4

Matriz de marco légico

NIVELES DE OBJETIVO

INDICADOR

FUENTE DE VERIFICACION

SUPUESTOS

OBJETIVO DEL PROYECTO

Promover la correcta identificacion de
posibles mecanismos de resistencia en
Enterobacterales a partir de los
fenotipos observados en el
antibiograma en el personal de los
laboratorios de microbiologia clinica de
mediana y alta complejidad.

Control de calidad y validacion de
resultados de susceptibilidad por el
personal de laboratorio.

Matriz de desempefio de las
actividades.

Todas las actividades deben ser
cumplidas en méas del 95% dentro
de la matriz de desempefio de
actividades.

OBJETIVO DEL GENERAL

Disefiar el capitulo para la lectura,
interpretacion y determinacion de los
posibles mecanismos de resistencia en
Enterobacterales basado en los
procedimientos y protocolos
establecidos por organismos
internacionales.

NUmero de fenotipos y mecanismos
de resistencia representados en el
capitulo con su guia de identificacion
y reporte.

Lista de mecanismos con su guia de
identificacion.

Todos los mecanismos de
resistencia descritos deben tener
informacion bibliografica y guia
visual de su resultado en el
antibiograma.

COMPONENTE

1. Describir las principales
caracteristicas, antibi6ticos para
estudios de susceptibilidad y fenotipos
de resistencia en Enterobacterales de
importancia clinica mas prevalentes en
el Ecuador.

NUmero de contenidos del capitulo.

Listado de los contenidos del
capitulo.

ACTIVIDADES

1) Establecer los contenidos del
capitulo.

2)  Definir estrategias de busqueda
bibliografica.

3) Realizar bisqueda bibliografica de
los contenidos establecidos.

4)  Lectura de resimenes de la
literatura revisada.

5)  Seleccion de articulos segin
criterios de inclusion.

6) Definicion de mecanismos de
resistencia que van a ser incluidos en el
capitulo.

Numero de articulos sobre
caracterizacion del fenotipo de
resistencia. Deben cumplir con los
criterios de inclusion establecidos a
partir del estudio de sensibilidad de
un microorganismo previamente
identificado frente a grupos de
antibidticos de una misma familia o
relacionados por mecanismos de
resistencia comunes.

Tabla analitica en la que conste el
resumen de los estudios incluidos.

Toda la informacion bibliografica
esta disponible y completa.
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7) Redaccion del borrador de las
primeras secciones del capitulo.

NUmero de secciones redactadas.

Listado de secciones completadas.

COMPONENTE

2. Describir los criterios propuestos por
organismos internacionales para inferir
los mecanismos de resistencia a partir
del fenotipo observado.

Criterios obtenidos de la revision
bibliografica.

Listado de criterios obtenidos de la
revision bibliogréafica.

ACTIVIDADES

1) Realizar la revision bibliografica
de los criterios para estudio de
susceptibilidad antimicrobiana.

2)  Describir los criterios para
estudios de susceptibilidad
antimicrobiana en Enterobacterales
establecidos en guias internacionales
(CLSI, EUCAST, SFM, etc.).

Guias internacionales.

Listado de guias usadas para la
determinacion de los mecanismos de
resistencia.

3)  Describir los criterios para la
inferencia del mecanismo de resistencia
a partir del fenotipo observado.

4)  Redaccion del borrador de la
siguiente seccion del capitulo.

NUmero de criterios descritos por

CLSI, EUCAST, SFM, etc. segln los

mecanismos de resistencia
seleccionados.

Listado de criterios usados en el
capitulo.

No hay limitaciones en cuanto a la
inferencia de mecanismos de
resistencia a partir de los fenotipos
obtenidos.

COMPONENTE

3. Crear una guia visual sobre la
correcta distribucion de los discos de
antibiéticos y la observacion de
fenotipos para la identificacion de
mecanismos de resistencia.

Elaboracion de la guia visual.

Registro virtual de diagramas.

ACTIVIDADES

1) Revisar documentos sobre
relaciones entre antibioticos para
establecer las ilustraciones referentes a
sinergismos y antagonismos.

2)  Definir una lista de antibiéticos
que deben usarse segun el género y
especie de cada bacteria para las
pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana.

NUmero de antibioticos
seleccionados.

Matriz de antibi6ticos seleccionados.

3) Establecer representaciones
graficas de la disposicion de los discos
de antibioticos para la identificacion de
fenotipos de resistencia.

4) Disefiar las representaciones
graficas de los fenotipos de resistencia.

Numero de ilustraciones obtenidas.

Registro virtual de diagramas.

Se obtiene la representacion
grafica de mas del 90% de los
fenotipos de resistencia mediante
graficos.
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5)  Seleccionar las ilustraciones que
van a ser incluidas en el capitulo.

Numero de ilustraciones
seleccionadas.

COMPONENTE

4. Disefiar el formato final del capitulo
para que sea apto para su publicacion.

ACTIVIDADES

1) Recopilar la informacién descrita
hasta el momento.

2)  Redactar la primera version del
capitulo.

3) Adjuntar la guia visual a la
primera version del capitulo.

Elaboracién del capitulo.

Capitulo terminado.

Material didéctico para ayudar a
solucionar dudas a profesionales
del laboratorio de microbiologia.

4) Revisar y modificar la
informacion descrita en el capitulo.

5) Revisar el disefio gréfico del
capitulo.

Capitulo terminado.

Capitulo terminado.

6) Entrega del documento final de
trabajo de titulacion en formato
electrénico (CD) para evaluacion.

Capitulo entregado.

Capitulo entregado.

Todas las revisiones son
entregadas en el plazo establecido.
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CAPITULO VI

6.1 INDICADORES DE DESEMPENO
A continuacién, se presenta la matriz de desempefio de las actividades que fueron

desarrolladas durante el proyecto (Tabla 5).

Tabla 5
Matriz de desempefio

MATRIZ DE DESEMPENO

Obijetivo del proyecto Promover la correcta identificacion de posibles mecanismos de
resistencia en enterobacterales a partir de los fenotipos observados
en el antibiograma en el personal de los laboratorios de
microbiologia clinica de mediana y alta complejidad.

Obijetivo general Disenar el capitulo para la lectura, interpretacién y determinacién
de los posibles mecanismos de resistencia en cocos Gram positivos
basado en los procedimientos y protocolos establecidos por
organismos internacionales.

Indicador de resultados Meta

Componente 1. Descripcion de las caracteristicas, antibi6ticos y fenotipos de resistencia en

enterobacterales.

Actividad 1.1 Establecer contenidos del capitulo. 100%
Actividad 1.2 Definir estrategias de busqueda bibliografica. 100%
Actividad 1.3 Busqueda de contenidos establecidos. 100%
Actividad 1.4 Lectura de resimenes. 100%
Actividad 1.5 Seleccion de articulos segun criterios de inclusién. 100%
Actividad 1.6 Definicion de mecanismos de resistencia a incluir. 100%
Actividad 1.7 Borrador de las primeras secciones 100%

Componente 2. Descripcién de criterios propuestos por organismos internacionales.
Actividad 2.1 Revision de criterios para estudios de susceptibilidad antimicrobiana. 100%
Actividad 2.2 Descripcidn de criterios establecidos por organismos internacionales. 100%
Actividad 2.3 Criterios de inferencia para mecanismos de resistencia 100%
antimicrobiana.

Actividad 2.4 Redaccion de la siguiente seccion. 100%
Componente 3. Guia visual de distribucion de discos y fenotipos de resistencia.

Actividad 3.1 Revision de documentos para disefio de ilustraciones. 100%
Actividad 3.2 Listado de antibi6ticos para el antibiograma. 100%
Actividad 3.3 llustracion de disposicion de discos. 100%
Actividad 3.4 Representacion de fenotipos de resistencia. 100%
Actividad 3.5 Seleccion de ilustraciones. 100%
Componente 4. Disefio del formato del capitulo

Actividad 4.1 Recopilacién de informacion escrita. 100%
Actividad 4.2 Redaccion de la primera version del capitulo. 100%
Actividad 4.3 Guia visual (ilustraciones). 100%
Actividad 4.4 Revision de la informacion escrita. 100%
Actividad 4.5 Revision del disefio grafico. 50%*!
Actividad 4.6 Redaccion del documento con formato de tesis 100%

Indicador de resultados Meta

Actividad 4.7 revision de la informacion del documento con formato de tesis. 100%
Actividad 4.6 Entrega final del capitulo. 100%

Tabla 5. Autoria propia. ** La edicion grafica final se realizara en conjunto con los demas
capitulos del libro.

26



6.2 RESULTADOS OBTENIDOS

Luego de la aplicacién de todas las actividades propuestas dentro del proyecto se obtuvo
como producto final un capitulo referente a la lectura interpretativa del antibiograma en
enterobacterales que comprende la redaccion bibliografica Gtil para la identificacion de
fenotipos de resistencia en este grupo bacteriano, ademas de esta herramienta el capitulo
se complementa con gréficos e ilustraciones que sirven de guia gréafica a fin de facilitar

la comprension tedrica dentro de la estructura propuesta para el capitulo en mencion.

6.2.1 Clausula para el manejo de los productos obtenidos en el trabajo de grado
titulado “Lectura interpretativa del antibiograma de cocos Gram positivos”
El capitulo “Lectura interpretativa del antibiograma en enterobacterales” pertenece al
libro “Lectura interpretativa del antibiograma” por lo que toda la informacién incluida en
el capitulo sera entregada al autor intelectual del libro en formato digital para su posterior

manejo, utilizacion y publicacion.

Nosotros, Joan Fernando Chavez Tamayo C.l.; 1717124737 y Maria Gabriela Gainza
Ubillus C.1.; 172677334 como autores del capitulo mencionado autorizamos el uso de

este Unicamente para propositos académicos.

6.2.2 Componente 1

El resultado obtenido en este componente fue la estructura de los temas a ser tratados
dentro del capitulo y la redaccién de las primeras secciones de este (Figura 2). La seccion
1 detalla los aspectos generales del orden de los enterobacterales, incluyendo los sitios de
infeccion méas comunes, su clasificacion taxondmica y la identificacion de cada género y
especie. La seccion 2 contempla los mecanismos de resistencia intrinsecos y adquiridos
en los enterobacterales. La seccion 3 se centra en cada grupo bacteriano describiendo su
epidemiologia a nivel mundial, regional y local. Ademas, como resultado de una
busqueda bibliografica de este componente, se obtuvo la informacion referente a los

mecanismos de resistencias de cada grupo bacteriano tratado.
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Figura 2

Estructura del capitulo “Lectura interpretativa del antibiograma en enterobacterales”

Lectura interpretativa del antibiograma en enterobacterales

1. Seccion 1
1.1 Generalidades
1.2 sitios de infeccidn més comunes por enterobacterales
1.3 clasificacion del orden enterobacterales
1.4 identificacion de enterobacterales
2. Seccitn 2
2.1 resistencias intrinsecas
2.2 resistencias adquiridas
3. Seccion 3
3.1 Grupo 0: Proteus mirabilis y Salmonella spp.
3.2 Grupo 1: Escherichia coli y Shigella spp.
3.3 Grupo 2: Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca y Citrobacter koseri
3.4 Grupo 3: Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae. Enterobacter
acrogenes, Serratia marcescens, Morganella morganii, Providencia
stuartii, Providencia rettgeri y Hafnia alvei.
3.5 Grupo 4: Yersinia enterocolitica
3.6 Grupo 5: Proteus vulgaris
4. Seccion4
4.1 Lectura interpretativa del antibiograma
4.2 Deteccidon de mecanismos de resistencia en el antibiograma de rutina.
5. Seccion §
5.1 Pruebas complementarias
5.1.1 Prueba para deteccion de P-lactamasas de espectro
extendido
5.1.2 Prueba para deteccion de f-lactamasas tipo AmpC.
5.1.3 Prueba para deteccion de carbapenemasas
5.1.4 Prueba para la determinacion del tipo de enzima causante
de resistencia a aminoglucosidos
5.1.5 Pruebas para deteccion de resistencia a Colistin
6. Seccion 6
6.1 Modificacién de resultados y comentarios de reporte
6.1.1 Segin el tipo de muestra
6.1.2 Segin el mecanismo de resistencia encontrado
7. Referencias

Figura 2. Autoria propia

6.2.3 Componente 2

El resultado obtenido en este componente fue la redaccion de las ultimas secciones del
capitulo, que menciona los parametros para llevar a cabo la lectura interpretativa del
antibiograma en enterobacterales. Para esto, fue necesario revisar el articulo de Patrice
Courvalin “Interpretive reading of in vitro antibiotic susceptibility tests (the
antibiogramme)” publicado en 1996, la lectura interpretativa descrita en su libro
"Antibiograma" publicado en el 2010, el articulo de Navarro etal. (2010) titulado
“Lectura interpretada del antibiograma de enterobacterias™ y bibliografia actualizada de
bases cientificas. Se completd la identificacion de los fenotipos de resistencia de los
grupos de enterobacterales establecidos en la primera seccion del capitulo. Se redacto las
secciones nimero 4, 5 y 6 del capitulo en la cuales se menciona las directrices para la
lectura interpretada del antibiograma que incluyen la seleccion y disposicion de discos

para el orden enterobacterales, asi como la identificacion fenotipica de mecanismos de
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resistencia, pruebas complementarias para su confirmacion fenotipica y modificacion de

reporte de resultados junto con los comentarios al mismo.

6.2.4 Componente 3
El resultado obtenido en este componente fueron las ilustraciones en las cuales se observa

la disposicion de discos para aislamientos de enterobacterales y la representacion grafica
de los fenotipos de resistencia (Figura 3). Se disefiaron un total de 43 ilustraciones de las
cuales 7 fueron para la disposicion de discos en las que 4 correspondieron a la disposicion
de discos general para enterobacterales y 3 para la disposicion de discos de
enterobacterales provenientes del tracto urinario. En cuanto a las 36 ilustraciones de los
fenotipos de resistencia: 26 para fenotipos de resistencia propiamente dichos y 10

ilustraciones para pruebas complementarias.

Figura 3

llustraciones incluidas en el capitulo " Lectura interpretativa del antibiograma en
enterobacterales.”

qrugo3 15 Hiperproduc

C e caja2

23 AmpC inducible 24, AmpC in

AmpC mCIM
05 APH3

.......

cosidos AAC 31|

Flgura 3. Las |IustraC|ones fueron dlsenadas por los autores deI capltulo y digitalizadas

por la Arg. Martha Garcia.

6.2.5 Componente 4

El resultado de este componente fue el capitulo "Lectura interpretativa del antibiograma
en enterobacterales” terminado con un total de 94 paginas, con 7 secciones incluyendo la
secciéon de referencias bibliograficas que consta de 219 fuentes de informacién. El

capitulo contiene secciones de texto, tablas de resumen, figuras, ilustraciones y recuadros
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de recomendaciones. El disefio grafico final del capitulo no puede establecerse hasta que

el libro, a cargo del autor intelectual, esté completo (Figura 4).

Figura 4 Disefio grafico del capitulo “Lectura interpretativa del antibiograma en

enterobacterales”

Figura 4. Autoria propia.
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CAPITULO VII

7.1 CONCLUSIONES

La lectura interpretada del antibiograma en el orden de los enterobacterales es un
proceso en el que no siempre es posible la distincion entre especies 0 géneros por
lo que el antibiograma debe tomar en consideracién todos los antimicrobianos
necesarios para la deteccion de fenotipos de resistencia independiente de las
resistencias intrinsecas de cada bacteria.

El conocimiento de los mecanismos de resistencia intrinsecos y adquiridos en los
enterobacterales es de suma importancia para la correcta eleccion de
antimicrobianos y discos marcadores que permitan identificar e inferir los
mismos.

El resultado de las pruebas de susceptibilidad y la identificacion de los
mecanismos de resistencia a través de la lectura interpretada del antibiograma
permiten conocer las alternativas disponibles de tratamiento antibidtico
reduciendo las probabilidades de fallo terapéutico in vivo.

El antibiograma a través del método de Kirby Bauer es una herramienta de suma
importancia debido a que nos permite conocer acerca de la interaccion entre
antimicrobianos y la interaccion entre la bacteria y el antimicrobiano.

El antibiograma es una forma sencilla y de bajo costo de conocer el perfil de
susceptibilidad bacteriano, sin embargo, su utilidad clinica se ve ligada a una
adecuada ejecucion, estandarizacion y una lectura interpretada correcta.

La lectura interpretada del antibiograma es una herramienta de recoleccién de
datos epidemioldgicos, esto se debe a que permite identificar fenotipos de
resistencia con incidencia moderada, alta, baja o rara y mantener un control y
vigilancia de ellos.

El personal de laboratorio necesita guias actualizadas sobre la lectura interpretada
del antibiograma que tomen en cuenta recomendaciones de organizaciones
internacionales y nacionales, disponibilidad de discos antimicrobianos y
epidemiologia local.

El antibiograma ofrece informacion valiosa que va mas alla de la categorizacion
clinica de los antimicrobianos, esta permite identificar perfiles fenotipicos de

resistencia que permiten detectar mecanismos de resistencia puntuales.
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Las guias actualizadas sobre la lectura interpretada del antibiograma sirven como
mecanismos de control de calidad en el laboratorio de microbiologia ya que
regularizan y estandarizan los métodos para la deteccion de fenotipos de
resistencia.

El antibiograma tiene como fin predecir el comportamiento del antimicrobiano in
vivo a traves de los resultados del perfil de susceptibilidad in vitro mediante discos
antibioticos y discos marcadores.

7.1. RECOMENDACIONES

Se recomienda profundizar acerca de otros métodos para establecer perfiles de
susceptibilidad diferentes a Kirby Bauer, debido a que por las limitaciones que
presenta este método no es posible probar todos los antimicrobianos.

Se recomienda profundizar acerca de la técnica de Kirby Bauer para asegurar que
el medio de cultivo, estandares McFarland, discos antibioticos, entre otros,
cumplan con los estandares de calidad requeridos para realizar la lectura
interpretada del antibiograma.

A pesar de que la lectura interpretada del antibiograma es una técnica excelente
para la deteccién de mecanismos de resistencia no es capaz de detectar a todos.
Se recomienda confirmar la presencia del mecanismo de resistencia mediante

pruebas complementarias 0 métodos moleculares siempre que sea posible.
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ANEXOS

Anexo 1 Matriz de Vester

Tabla 6
Codificacion de problemas

Cad. Problema

P1 La lectura interpretativa en el Ecuador no se hace de forma homologada en los laboratorios

P2 No hay guias para la lectura interpretativa de antibiogramas

P3 No hay concordancia entre los laboratorios y el control de calidad del INSPI

P4 No hay recursos para equipos automatizados para identificacion de mecanismos de resistencia

P5 No hay debida formacion del personal

P6 Falla de identificacion de posibles mecanismos de resistencia a partir de fenotipos observados

P7 No se respetan las reglas de reporte de antibiogramas

P8 Falta de comunicacion entre médicos y laboratorio

P9 Stock insuficiente de discos de antibioticos en el mercado

P10  Aumento de frecuencia de cepas, mecanismos de resistencia puntuales

P11  Fallaterapéutica

Tabla 6. Autoria propia.

Tabla 7

Matriz de influencias y dependencias

PL P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 Influencias (X)

P1 0 3 2 1 2 3 2 0 0 2 2 17
P2 3 0 3 0 2 2 2 0 0 1 1 14
P3 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
P4 1 1 0 0 1 2 1 0 0 0 0 6
P5 3 1 2 0 0 3 3 0 0 2 2 16
P6 0 2 3 0 0 0 3 0 0 2 2 12
P7 0 0 3 0 0 0 0 0 0 3 3 9
P8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 3 6
P9 2 0 1 0 0 2 3 0 0 2 2 12
P10 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 2 4
P11 0 0 0 0 0 0 0 1 0 3 0 4

Dependencias (Y) 9 7 14 2 5 12 15 1 1 18 17

Tabla 7. Autoria propia. Se asignd un valor de influencia por cada problema siendo asi 0

el menor valor y 3 el valor maximo.
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Figura 5

Matriz de Vester: Clasificacién de problemas
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Figura 5. Autoria propia. Los problemas del cuadrante I del plano cartesiano (P3, P7, P10,

P11) se consideraron como problemas pasivos o efectos. El problema del cuadrante 1l

(P6) se consideré como como el problema critico o problema central. Los problemas del

cuadrante 111 (P4, P8) se consideraron como problemas indiferentes. Los problemas del

cuadrante IV (P1, P2, P5, P9) se consideraron problemas activos o causas.
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Anexo 2 Arbol de problemas

Figura 6
Arbol de problemas
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Figura 6. Autoria propia
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Anexo 3 Arbol de objetivos

Figura 7
Arbol de objetivos
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Figura 7. Autoria propia
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Anexo 4 Matriz de involucrados

Tabla 8
Matriz de involucrados

Grupo, institucién o persona

Intereses

Problemas percibidos

Mandatos y Recursos

Investigadores

Obtener un capitulo sobre la lectura
interpretativa del antibiograma con
informacion completa que sirva de guia en el
ambito profesional.

La falta de lectura interpretativa homologada en el
Ecuador resulta en errores en la identificacion de

mecanismos de resistencia en cocos Gram positivos.

Redaccion del capitulo
Financiamiento del proyecto

Autor intelectual del libro

Obtener un capitulo sobre la lectura
interpretativa del antibiograma listo para su
recopilacion y publicacion como parte de un
libro.

En el Ecuador, los laboratorios de microbiologia
clinica de mediana y alta complejidad carecen de
una herramienta que oriente la lectura interpretativa
del antibiograma lo que genera deficiencias en este
ambito.

Autor intelectual del libro
Responsable de la organizacion,
revision, edicion final y
publicacién del capitulo y libro.

Investigadores del Laboratorio
de Investigacion de
Microbiologia Clinica

Contribuir a la obtencion de una herramienta
que instruya sobre la lectura interpretativa
del antibiograma

Ninguno

Apoyo a los autores del libro en
la generacion de ilustraciones
de mecanismos de resistencia.

Grupo, institucion o persona

Intereses

Problemas percibidos

Mandatos y Recursos

Personal de laboratorios de
microbiologia clinica de
mediana y alta complejidad

Contar con una guia para la lectura
interpretativa del antibiograma en cocos
Gram positivos.

No existe una guia que recopile todos los criterios y
recomendaciones de organismos internacionales
para la lectura interpretativa del antibiograma.

Recomendaciones sobre los
temas a tratar en futuras
ediciones del capitulo.

Estudiantes y docentes de la
carrera

Fortalecer su formacién como profesionales
de laboratorio en la lectura interpretativa del
antibiograma.

No existe una herramienta de ensefianza dinamica y
explicita que indique como realizar la lectura
interpretativa del antibiograma.

Recomendaciones sobre los
temas a tratar en futuras
ediciones del capitulo.

Médico tratante

Beneficio indirecto del proyecto al recibir
reportes con utilidad clinica a partir de la
correcta lectura interpretativa del
antibiograma.

Los reportes de resultado del antibiograma carecen
de la identificacién de mecanismos de resistencia
disminuyendo su utilidad clinica.

Recomendaciones sobre los
temas a tratar en futuras
ediciones del capitulo.

Pacientes

Beneficio indirecto del proyecto al contar
con mejores opciones de tratamiento tras la
correcta identificacion de mecanismos de
resistencia.

El tratamiento antibidtico proporcionado en
ocasiones no tiene efectividad in vivo ya que no se
identifican los mecanismos de resistencia de cocos
Gram positivos.

Ninguno

Tabla 8. Autoria propia.

Los beneficiarios del proyecto se determinaron a partir de la matriz de involucrados.
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Anexo 5 Disposicion de discos

Tabla 9
Discos de antibidticos para enterobacterales provenientes de cualquier tipo de muestra a

excepcion de muestras de infeccion del tracto urinario adquirido en la comunidad.

Enterobacterales

Cajal Caja2
Antimicrobiano Siglas Concentracion Antimicrobiano  Siglas Concentracién
Amoxicilina-dcido AMC 30 ug Cefoxitin FOX 30ug
clavulanico
Ceftazidima CAZ 30ug Meropenem MEM 10 ug
Imipenem IPM 10 pg Aztreonam ATM 30 pug
Piperacilina- TZP 110 ug Cefepime FEP 30 ug
tazobactam
Ampicilina AM 10 ug Cefuroxima CXM 30 ug
cefotaxima CTX 30ug Acido clavulanico CLA 10 pg
Caja 3 Caja4

Antimicrobiano Siglas Concentracion Antimicrobiano  Siglas Concentracion

Tetraciclina TE 5ug Ampicilina- SAM 20 pg
sulbactam

Ciprofloxacina CIP 30 pg Tobramicina TOB 10 pg

Amikacina AK 10 ug Cloranfenicol C 30 ug

Ertapenem ETP 30pg Trimetoprim- SXT 25ug

sulfametoxazol

Acido nalidixico NA 10 pug

Gentamicina CN  30ug

Tabla 9 autoria propia.
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Tabla 10
Disposicion de discos para enterobacterales provenientes del tracto urinario.

Enterobacterales

Cajal Caja2

Antimicrobiano Siglas Concentracion Antimicrobiano  Siglas Concentracion

Amoxicilina-dcido  AMC 30 ug Cefoxitin FOX 30 ug
clavulanico
Ceftazidima CAZ 30ug Cefazolina CzZz 10ug
Imipenem IPM 10 pg cefuroxima CXM 30 pug
Piperacilina- TZP 110 pg Ciprofloxacina CIP  5pg
tazobactam
Ampicilina AM 10 pg Acido nalidixico NA 30 pug
cefotaxima CTX 30ug Ampicilina- SAM 20 ug
sulbactam

Caja 3
Antimicrobiano Siglas  Concentracién
Nitrofurantoina F 300 ug
Gentamicina CN 10 ug
Amikacina AK 30 ug
Tobramicina TOB 10 ug
Trimetoprim-sulfametoxazol SXT 25 ug
Fosfomicina FOS 200 g

Tabla 10 autoria propia.
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