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Resumen:

Introduccion: La resistencia a los antimicrobianos genera preocupacion a nivel mundial, la
Organizacion Mundia de la Salud (OMS) en conjunto con la Organizacion de las Naciones
Unidas parala Alimentacion y Agricultura (FAO) y la Organizacion Mundia de Sanidad Animal
(OIE) ha propuesto un enfoque de “Una salud” para abordar el problema. Se han identificado
antibidticos de importancia critica como las cefalosporinas y de gran importancia como los
carbapenems. El creciente aumento de reportes de bacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) y/o carbapenemasas, ademés de que suelen poseer otros mecanismos

deresistencia antibidtica, limitan las alternativas terapéuticas.

Objetivo: Recabar informacién sobre e conocimiento de médicos generaes, infect6logos,
internistas, intensivistas y otros especialistas acerca de las BLEE, carbapenemasas y las

alternativas terapéuticas en distintos centros de salud de Uruguay en el transcurso del afio 2021.

Metodologia: Estudio observacional descriptivo, con corte transversal en los meses de julio-
octubre ddl afio 2021. Se realizaron encuestas a profesionales de la salud a través de formulario

de Google.

Poblacion: profesionales de salud del sector publico y privado gque gercen la medicina en
Uruguay. Muestreo voluntario y por conveniencia entre contactos de investigadores y redes de
contactos. Fuente de datos primaria, através de un cuestionario anénimo. El estadistico utilizado
fue One-way ANOVA.

Resultados: Se obtuvieron un total de 156 respuestas. Se conformaron 3 grupos en base a las

especialidades de | os participantes.

Discusion: No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto alos comportamientos
de los grupos, pero se destaca que la preocupacion de los profesionales por la resistencia
antibidtica se relaciona con los reportes internacionales. En base a conocimiento sobre
mecanismos de resistenciay alternativas terapéuticas se puede decir que fue el dptimo a pesar de

a gunas discordancias puntual es.

Palabras clave: “Resistencia a oximino-cefalosporinas” - “Resistencia a carbapenems” - “Uso

de antibioticos”.



Abstract:

Introduction: Antimicrobial resistance generates a worldwide preoccupation. The World Health
Organization (WHO) in conjunction with the Food and Agriculture Organization (FAO) and
World Organization of Animal Health (OIE) proposed a “One Health” focus to address this issue.
Critical importance antibiotics like cephalosporins and some of great importance like
carbapenems have been identified. The increasing rise of extended spectrum beta-lactamase
(ESBL) and carbapenemase producing bacteriain addition to the fact that they tend to have other

mechanisms of antibiotic resistance limit the therapeutic alternatives.

Objective: to gather information of general medics, infectologists, internists, intensivists and
other specialists’ knowledge about ESBL, carbapenemases and their aternative therapeutics in
different clinics of Uruguay during 2021.

Methodology: descriptive observational study with cross section in the months of July-October

from 2021. A survey was conducted between healthcare professional s through a Google Form.

Population: hedth professionals from the public and private sector who practice medicine in
Uruguay. Voluntary and convenience sampling between contacts of researchers and contact
networks. Primary data source through an anonymous questionnaire. Used statistical was one-
way ANOVA.

Results: 156 responses were obtained. 3 groups were made up based on participants medical

specialties.

Discussion: there were no statistically significant differences in terms of the groups behaviour
but it stands out that the concern of professionals about antibiotic resistance relates with the
international reports. Based on knowledge of resistance mechanisms and alternative therapeutics

it can be said that it was optimal despite some punctual discordances.

Key words: “Oxyimino-cephalosporins resistance”- “Carbapenems resistance”,- “Antibiotics

use.



I ntroduccion:

La creciente prevalencia de la resistencia a los antimicrobianos genera preocupaciéon a nivel
mundial por lo cual laOrganizacion Mundial dela Sdud (OMS) destacalanecesidad de aumentar
los esfuerzos e implementar estrategias para abordar ésta problematica. Esta demostrado que ésta
surge como consecuencia del uso indebido o excesivo de éstos farmacos, tanto en humanos como
en animales, donde la propagacién de un microorganismo resistente puede ser répida e
impredecible. Las consecuencias de ésta problemética se evidencian a disminuir las opciones
terapéuticas para el tratamiento de infecciones causadas por organismos multirresistentes, o que
lleva a aumento de la morbimortalidad y estadias hospitalarias mas prolongadas, derivando con
mayor frecuenciaen lautilizacién de medicamentos de “Ultimo recurso” y aumentando los costos
asistenciales asociados a cuidado delasalud [1]

Como alternativa para abordar este problema, la OMS plantea, junto con la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) y la Organizacién Mundial de
Sanidad Animal (OIE), un plan de accion de alcance mundial con un enfoque de “Una salud”,
entendiéndose por éste un enfoque que excede al sector humano y contemplalainteraccion delos
mismos con los animalesy el medio ambiente, y las consecuencias del abuso de antibidticos en
elos. Los objetivos son: fortalecer la concientizacion y la comprensién con respecto a la
resistencia a los antimicrobianos; reforzar los conocimientos y la base cientifica; reducir la
incidencia de las infecciones; utilizar de forma éptima los medicamentos antimicrobianos en la
salud humanay animal; preparar estrategias econdmicas afavor de unainversion sostenible que
tenga en cuenta las necesidades de todos los paises, e incrementar la financiacion de nuevos

medi camentos, métodos diagnostico, vacunas y otras intervenciones. 2]

Por otra parte, en la6tarevision de laLista OM S de Antimicrobianos de Importancia Critica para
la Medicina Humana, se clasifica como de importancia critica a las cefalosporinas de 3ra., 4ta. y
5ta. generacidn, glicopéptidos, macrdélidos, cetdlidos, polimixinas, quinolonas y carbapenems,
entre otros, ya que son opciones terapéuticas para infecciones graves en humanos y se debe

extremar €l cuidado en su uso. [3]
1. Betalactamicos:

Los beta actamicos congtituyen la familia de antibi6ticos méas numerosa y més utilizada en la
préctica clinica. Su actividad consiste en inhibir la Ultima etapa de la sintesis de la pared
bacteriana. Enlos Ultimos afios € espectro de accion de | os betal actami cos se ha extendido debido
a la incorporacién de nuevas moléculas con mayor accién contra bacilos Gram negativos, no

obstante, la progresiva aparicion de resistencia adquiridahalimitado el uso empiricoy la€ficacia



de estos farmacos. Los betalactamicos son eficaces frente a bacterias Gram positivas, Gram
negativas y espiroquetas, pero no 1o son frente a micoplasmas, Chlamydia spp. y Rickettsia spp.
Se pueden clasificar en cuatro grupos. penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos y

carbapenemes. [4]

Por encontrarse dentro de los antibiéticos de importancia critica parala OMS, se hara énfasis en

el grupo de las cefalosporinas y |os carbapenems.

Las cefalosporinas son productos de origen natural derivados de la fermentacion del hongo
Cephal osporium acremonium. Se clasifican en 5 generaciones seglin su actividad antibacteriana.
Las de primera generacion, (cefalotina, cefadroxil, cefalexina, cefapirina, cefazolinay cefradina)
son eficaces frente a bacterias Gram positivas y expresan relativa actividad frente a Gram
negativas. A las de segunda generacion (cefuroxime), se le incorpora un grupo oxiimino que le
confiere mayor estabilidad y eficacia contra Gram negativos y mantienen un variado grado de
actividad frente a Gram positivos. Las cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona,
cefotaxime, cefoperazonay ceftazidime, entre otras), tienen como sustituyente un grupo oxiimino
lo que les confiere e nombre de oximino-cefal osporinas, 1o que pone de manifiesto un marcado
incremento en su accion frente a Gram negativos. Esta generacion se puede subdividir en 2
grupos, en los cuales ceftazidime y cefoperazona son eficaces contra P. aeruginosa, mientras que
cefotaxime y ceftriaxona no presentan dicha accién. Las de cuarta generacion (cefepime y
cefpirome), expresan el espectro de accion mas amplio de este grupo de antibi 6ticos, son oximino-
cefalosporinas resistentes alas betal actamasas de clase C. Estos farmacos tienen actividad contra
la mayoria de | os bacilos Gram negativos entre ellos P. aeruginosa y mantienen su accién contra
Gram positivos. Recientemente se ha desarrollado una nueva clase de oximino-cefa osporinas,
(quinta generacion) que expresa actividad sobre Staphylococcus spp. meticilino resistente y

Streptococcus pneumoniae, con diferente grado de resistencia a otros betal actédmicos.[5]

L os carbapenems son antibi 6ti cos betal actédmi cos de amplio espectro de actividad antimicrobiana
dentro de éste grupo. Su espectro de accién comprende a cocos Gram positivos, carecen de
actividad frente a estafilococos meticilino resistentes, enterococos resistentes a betalactamicos y
a algunas especies de Pseudomonas spp. y Senotrophomonas maltophilia. Son activosfrenteala

mayoria de enterobacterias y Haemophilus spp., con muy buena actividad anaerobicida.[4]
2. Mecanismos deresistencia a betalactémicos:

L os mecanismos de resistencia a betal actémicos se pueden dividir en diferentes tipos: alteracion
del sitio blanco de accion; trastornos de permeabilidad y eflujo activo y la hidrélisis enzimética.

En cuanto ala alteracion del sitio blanco, se describen principa mente dos opciones, la primera,



es la producciéon de nuevas PBPs adicionales de bgja afinidad por € antibidtico, estas son
funcionalmente activas y sustituyen la accion de las PBP originales. La otra opcién es la
produccién de modificaciones en las PBP originales que ocasionan la produccidn de una enzima
con bgjaafinidad por |os betal actamicos. Esto puede deberse arecombinacionesinterespecie (PBP
en mosaico en S. pneumoniae) o por la ocurrencia de mutaciones puntuales en los genes
codificantes de PBP (N. gonorrhoeae). Sobre € trastorno de permeabilidad, se puede decir que d
més importante se da en los Gram negativos, debido a la aparicién de mutaciones en algunas
porinas de lamembrana externa. Por este motivo y por la presencia de betal actamasas de espectro
extendido (BLEE) se ha reportado resistencia a carbapenemes en | as enterobacterias incluyendo
aE. coli. Se puede considerar también laresistencia por eflujo que se da mediante un mecanismo
inespecifico que afecta a diferentes grupos de antibidticos como |os betalactamicos, quinolonas,
tetraciclinas y cloranfenicol, entre otros. La produccion de betalactamasas es € mecanismo mas
importante y consiste en lahidrdlisis enzimética de penicilinas, cefal osporinas, pudiendo al canzar

alos carbapenemes.[5]

Clasificacion de las betalactamasas: Las betal actamasas se pueden clasificar en 4 clases segiin
la secuenciaparcia del DNA propuesta por Ambler and Scott en: A, B, Cy D. LasclasesA,Cy
D, presentan un residuo de serina en € sitio activo, corresponden a serin-enzimas, y son
encargadas de mediar lareaccién de hidrdlisis. Las enzimas de clase B tienen uno o dosiones de
zinc como cofactor enzimatico y se las denomina metal o-betal actamasas. En |as cuatro clases de
enzimas, se encuentran variantes capaces de hidrolizar oximino-cefal osporinas, mientras que las
de clase B y agunas de laclase A y D logran hidrolizar carbapenemes. Las betalactamasas de
clase A son las de mayor importancia sobre la salud humana, debido a su gran diseminacién
mundial entre diferentes géneros bacterianos, son a su vez inhibibles por moléculas de tipo &cido

clavulanico y reciben € nombre de betal actamasas de espectro extendido (BLEE).[5]

Caracteristicasde BLEE: Las BLEE son enzimas que se caracterizan por conferir resistenciaa
penicilinas y cefalosporinas, incluyendo las de 3ra. y 4ta. generacion. Entre estas caracteristicas
se destacan; pesos moleculares, puntos isoeléctricos y perfiles de sustrato. Pueden ser inhibidas
por €l &cido clavulénico u otrosinhibidores de betal actamasas como el tazobactam o EDTA (&cido
etilen-diamino-tetra-acético) y el sulbactam. Las cepas que producen BLEE, en su mayoria
enterobacterias, y en particular Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, son resistentes a todos
los antibidticos betalactdmicos con la excepcion de las carbapenemas, las cefamicinas y las

combinaciones de betal actamicos con inhibidores de betal actamasas.[ 6]

Caracteristicas de carbapenemasas. Las carbapenemasas incluyen enzimas de clase A, By D
de Ambler. Las de clase A, donde la principal es KPC (Klebsiella pneumoniae Carbapenemasa),

son inhibidas por acido clavulanico e hidrolizan penicilinas, cefalosporinas, carbapenems y
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monaobactams. Las carbapenemasas de clase B, son metalobetalactamasas (MBL), hidrolizan
carbapenémicos ademas de penicilinasy cefalosporinas, con excepcion de aztreonam, y su accion
es inhibida por EDTA. Las de clase D, oxacilinasas (como OXA-48) hidrolizan penicilinas, y
carbapenémicos y agregan la capacidad de hidrolizar oxacilinay cloxacilina, pero su capacidad
de hidrdlisis sobre cefalosporinas es variable, no afectando en generd alas de 3ra generacion.
Varias de las mencionadas enzimas han sido identificadas en P. aeruginosa, Acinetobacter spp.

y enterobacterias. [7]
3. Epidemiologia:

En latinoamérica |a resistencia a estos antibi6ticos se ha incrementado considerablemente en los
ultimos afios debido ala accién de las betal actamasas producidas por determinadas bacterias. Por
ende, existen ciertos microorganismos que son de alto interés epidemiol égico, por la severidad de
las infecciones que pueden ocasionar y por |as pocas opciones terapéuticas disponibles, dentro de
los que se destacan los bacilos Gram negativos. Desde € afio 2005 la prevalencia de cepas
productoras de BLEE se haincrementado progresivamente. En la actualidad, € 50% de las cepas
de Escherichia coli que se aislan en la region son resistentes a multiples farmacos. Klebsiella
pneumoniae también ha mostrado altos indices de resistencia. Viéndose como resultado del
Estudio para € Seguimiento de las Tendencias de Resistencia antimicrobiana (SMART) que €
71,7% de las cepas estudiadas fueron portadoras de genes de BLEE. En cuanto a los
microorganismos productores de carbapenemasas, resulta de gran interés Acinetobacter
baumannii, debido a la resistencia a los antibidticos carbapenémicos, la OMS lo ha clasificado
como un agente infeccioso de gran importancia epidemiolgica. Argentina, Colombia y Brasil
son los paises que han reportado mayor incidencia de cepas resistentes a éstos antibidticos. En
aproximadamente 20 afios, el incremento de laresistencia de este microorganismo en laregion a
Imipenem ha aumentado hasta el 85%. Se destaca también que a partir del primer reporte de una
cepa de Pseudomonas aeruginosa portadoradel gen blakec-s (productor de betalactamasas detipo

KPC) en Colombia, la presenciade genes de resistenciaal os carbapenémicos haincrementado. | 8]

Cada vez se aislan més cepas de Pseudomonas aer uginosa que producen carbapenemasas de tipo
MBL. Estos microorganismos han estado involucrados tanto en casos aislados como en brotes.
Laasociacion delasMBL con otros mecani smos de resi stencia anti bi 6tica permite pocas opciones
terapéuticas, 1o que contribuye a fracaso de la terapia y a aumento de la morbilidad y la
mortalidad. [9]

Las infecciones causadas por Acinetobacter baumannii son un problema creciente en todo el
mundo. Se han documentado brotes y suelen ser causados por cepas resistentes a los

carbapenemes. Se han revisado las tasas de resistencia a carbapenemes en A. baumannii en

9



latinoaméricay se encontré que laincidencia variaba ampliamente entre los paises de laregion,
desde @ 19 % en Bolivia hasta el 81 % en Argentina. Entre abril de 2013 y junio de 2014 se
recogieron aislamientos secuenciales y no duplicados de A. baumannii resistente a carbapenems
de diferentes entidades clinicas en digtintos hospitales de distintos paises latinoamericanos. La
tasa de resistencia a los carbapenemes es superior a 90% en los hospitales participantes de

Argentina, Boliviay Uruguay, al 70% en Paraguay y a 40% en Ecuador. [10]
4. Situacion delaresistencia a oximino-cefalosporinasy carbapenems en Uruguay

Laresistencia alas oximino-cefal osporinas en enterobacterias se debe principamente aBLEE, y
laaparicion de estas enzimas provoca un probl ema creciente tanto en entornos hospital arios como
comunitarios. Las infecciones por enterobacterias productoras de BLEE (EPE) generalmente
estan asociadas con mayores costos hospitalarios, fracaso del tratamiento antibidtico empirico
inicial, mayor duracion de la estancia hospitalariay mayores tasas de mortalidad. Aungue el uso
de ciprofloxacina suele estar restringido en la poblacion pedidatrica, se ha podido verificar
previamente que las infecciones por EPE estén asociadas estadisticamente con la administracion

de fluoroquinolonas, amikacinay meropenem. [6]

En nuestro pais se han realizado trabajos sobre resistencia a oximino-cefalosporinasy BLEE. Se
estudiaron aislamientos de enterobacterias recolectados en el laboratorio de microbiologia del
CHPR entre marzo de 2010 y marzo de 2012. Solo se incluyd una muestra clinicamente relevante
por paciente por evento de hospitalizacion. Para los pacientes re hospitalizados, los datos de
diferentes aislamientos se registraron solo si correspondian a diferentes especies 0 si presentaban
diferentes perfiles deresistencia. En este estudio, serealizd un control de dichos pacientes durante
25 meses de infecciones por EPE en el CHPR. Se analiz6 la prevalencia de BLEE circulantes y
la epidemiologiamolecular de los aidados involucrados. Se recuperé un total de 1398 aidlados de
enterobacterias durante el periodo de estudio, que comprenden E. coli (n=1020), K. pneumoniae
(n=137), Enterobacter cloacae (n=58), Serratia marcescens (n=39), Klebsiella oxytoca (n=16),
Shigella spp. (n=36), Proteus mirabilis (n=26), Salmonela spp. (n=16), Citrobacter freundii
(n=6), Morganella morganii (n=10) y otras especies (n=34). Los productores de BLEE
representaron e 5,5% (n=77) de los aidamientos estudiados. La distribucién de enterobacterias
productoras de BLEE fue la siguiente: K. pneumoniae, 33 (43%); E. coli, 15 (19,5%); S
marcescens, 15 (195%); E. cloacae, 13 (17%); K. oxytoca, 1 (1%).
El 99% de los aislados de EPE mostraron resistencia a cefotaxime (n = 76), 88% a ceftazidime
(n=68), 66% a cefepime (n=51), 43% a amikacina (n=33), 78% a gentamicina (n=60), 51% a
ciprofloxacina (n=39) y 62% a trimetoprim/sulfametoxazol (n=48). [11]
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Otro estudio relevante se realizé en agosto de 2010 donde se estudiaron aislamientos de bacterias
procedentes de pacientes con infecciones graves que se encontraban en la unidad de cuidado
intensivos, donde se recuperaron 82 agentes bacterianos que correspondieron a: A. baumannii
35,4%, Pseudomonas aeruginosa 12,2% y Klebsiella pneumoniae 10,6%. Los aislados clinicos
de A. baumannii mostraron resistenciaa meropenem (28 de ellos también aimipenem), cefepime
y ciprofloxacina, 6 aislados mostraron resistencia a amikacina, gentamicina y tobramicina, y 3
aidados mostraron resi stenciaatodos | os antibi 6ti cos estudiados (excepto alacolisting). El 25,6%
restante correspondia abacterias Gram positivas, |0s 29 aid ados fueron susceptibles alacolisting,
el 69% alatobramicinay el 58,6% ala gentamicina. El impacto de |aresistencia a carbapenem
entre dichos aislados es alarmante; en este sentido, € 100% de |los aislados fueron resistentes a

meropenem, mientras que & 96,6% de | os aislados mostraron resistencia aimipenem. [12]

Entre los afios 2012 y 2016 en el Laboratorio de Microbiologia clinica del Hospital de Clinicas
Dr. Manuel Quintela, se estudiaron 8364 cepas de enterobacterias no duplicadas, y |os resultados
fueron: E. coli 40%, K. pneumoniae 30%, Proteus mirabilis 7%, Enterobacter cloacae 6,5%,
Morganella morganii 3%, Serratia marcescens 2%, Proteus spp. 1%, otras especies no
resistentes a colistina 4,5%. Estas mostraron una prueba de confirmacion de produccion de
carbapenemasa positiva. Lamayoria de |as enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC)
fueron de origen nosocomial, aunque una minoria no, de esta manera se concluye que la
diseminacion comunitaria de las EPC es una posibilidad en nuestro pais. Los aislamientos
presentaron resistencia a multiples antibidticos, entre ellos: oximino-cefalosporinas, piperacilina-
tazobactam, amoxicilina-acido clavulanico, imipenem, meropenem, ertapenem, aztreonam,
ciprofloxacina, gentamicinay trimetoprim-sulfametoxazol. Fosfomicina fue €l Unico antibiético
activo sobre todos los aidamientos, mientras que colistina lo fue contra 8 (los 4 restantes eran

natural mente resistentes). [13]

En e afio 2017 se reportan los primeros tres aislamientos de E. coli portadores de mcr-1 (gen que
confiere resistencia a colistina), identificando cepas que no se encuentran relacionadas entre si.
Este gen confiere resistencia transferible a la colistina, antibi6tico que estaba en desuso por su
toxicidad, pero debido ala problematica de la multirresistencia bacteriana se volvié a considerar
e implementar como alternativa terapéutica. Este hallazgo pone en evidencia €l surgimiento de

cepas que asocian diferentes genes de resistencia alos antibi6ticos en el pais. [14]
5. Opcionesterapéuticas:

L os carbapenems son utilizados como tratamiento de primeralinea parainfecciones causadas por
bacterias productoras de BLEE, son los antibi6ticos betal actamicos dotados de mayor espectro,

actividad y resistencia a las betalactamasas. Por sus cualidades son imprescindibles en €l
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tratamiento empirico, en monoterapia, de humerosas infecciones nosocomiales graves y en la
terapéutica dirigida de las producidas por bacterias gramnegativas multirresistentes. Todos los
carbapenems disponibles son similares en cuanto a espectro de accion, aunque con diferencias
significativas en la actividad antimicrobiana lo va determinar las indicaciones clinicas de cada
carbapenem. Ertapenem no incluye en su espectro a patégenos eminentemente nosocomiales
como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp., por lo que esta indicado en infecciones
adquiridas en la comunidad que precisan ingreso hospitalario. Por € contrario, Doripenem
muestra més actividad intrinseca que otros carbapenems en enterobacterias productoras de
betal actamasas de espectro extendido y AmpC, P. aeruginosa, Acinetobacter spp. y otros no

fermentadores anaerobios. [15]

Para combatir a las bacterias multirresistentes se han propuesto varias estrategias que siguen
siendo probadas, como administrar un carbapenem combinado con otro antimicrobiano o
combinaciones de betalactamico/inhibidor de betalactamasa, como por ejemplo ceftazidima-
avibactam, ceftol ozane-tazobactam, meropenem-vaborbactam, imipenem-cilastatina-rel ebactam,
y otros antibidticos no betalactamicos como plazomicina (aminoglucosido) y eravaciclina

(tetracicling). Otra estrategia es la infusion prolongada y de dosis alta de carbapenémicos. [16]

Ante laalta prevalencia de cepas resistentes, se han buscado nuevas alternativas terapéuticas para
las infecciones causadas por estos microorganismos, como por egemplo el uso nuevamente de
colistina. Sin embargo, en Chinaen noviembre del 2015 se reportd por primeravez €l aislamiento
de cepas de Escherichia coli portadorasdel gen mer-1[17], yapresente en Uruguay. Cabe destacar
gue, en varios casos estas cepas también son productoras de BLEE y carbapenemasas. Esto se ve
favorecido dado gque los microorganismos poseen 10s mecanismos de resistencia en plasmidos
conjugativos que contribuyen a su diseminacién, lo cual es un problema alarmante ya que de esta

manera se imitan las alternativas terapéuticas contra estos microorganismos. [14]

Se esta desarrollando una nueva cefal osporina sider6foro que es e Cefiderocol. La cua tiene un
mecanismo antibacteriano Unico en e que su cadenalateral de catecol se une al &cido férrico que
es transportado activamente a las bacterias a través de transportadores de hierro, ademés es muy

activo contralahidrolisis de carbapenemasas. [ 18]

Dado la influencia directa que la conducta humana tiene sobre la resistencia de los
microorganismos a los antimicrobianos es que la presente investigacion busca contribuir a
conocer larealidad del conocimiento que tienen |os médicos sobre |aresistencia alos antibi6ticos
calificados de importancia critica como las oximino-cefal osporinas y de gran importancia como

los carbapenem por la OMS.
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Objetivo General

Recabar informacion sobre e conocimiento de médicos generaes, infectlogos, internistas,
intensivistas y otros especialistas acerca de las BLEE y carbapenemasas y sus aternativas

terapéuticas en distintos centros de salud de Uruguay en € transcurso del afio 2021.
Obj etivos Especificos

e FEvauar diferencias entre e conocimiento aportado por los médicos generales y
especialistas.

e FElaborar un resumen sobre las aternativas terapéuticas contra microorganismos
productores de BLEE y carbapenemasas disponibles en el pais, € cual seraincluido enla

instancia posterior de presentacion de poster.
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M etodologia:
Disefio de estudio y periodo: Se reaizé un estudio de tipo observaciona descriptivo, con corte

transversal en los meses de julio-octubre del afio 2021.

Poblacion: Todos los profesionales de salud del sector publico y privado que gercen como

médicos generales o0 especialistas en Uruguay.

Muestra: Muestreo voluntario y por conveniencia entre contactos de investigadores y redes de

contactos.

Criterios de inclusién: Profesionales de la salud que gercen como médicos generales o
especidistas que aceptaron los términos del formulario de consentimiento informado y

completaron latotalidad de las respuestas obligatorias de la encuesta. (Ver anexo)

Criteriosde exclusion: Profesionales que g ercen como médicos generales 0 especialistas que no

acepten los términos del formulario de consentimiento informado.

Fuente de datos y técnica de recoleccion: Fuente de datos primaria, la misma constaba de un
cuestionario anénimo que se le hizo llegar en formato digital alos participantes. Los datos fueron
recogidos através de correo electrénico y redes sociales (Twitter, Facebook, Whatsapp). Parala
recol eccion de participantes, se envié mediante correo electronico lainvitacion a participar alos
contactos de investigadores, se les solicitd difusion a otros contactos médicos o un medio de

contacto para que €l equipo de investigadores hicierallegar lainvitacién ala encuesta.

I nstrumento derecoleccion: Formulario via Google-forms. (Ver anexo)

Variables que se consideraron: Edad, area desempefio, sector de desempefio, departamento,
frecuencia a la que se enfrenta a problemas de resistencia a betalactdmicos, frecuencia de
observacion de resistencia a betalactamicos por especialidad, conocimientos sobre alternativas
terapéuticas, informacién en antibiograma, protocolo frente a halazgo de resistencia,
importanciaen e conocimiento de mecanismos de resistencia, grupo de antibidticos critico para
la OMSS, conocimiento sobre mecanismos de resistencia, grupos de antibi 6ticos que preocupe su
resistencia, participacion e importancia de jornadas de actualizacién enfrenta a problemas de

resi stencia a betal actamicos.
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Analisis de datos. El estudio realizado fue descriptivo, los datos fueron analizados a través del
programa Prism, €l test estadistico utilizado fue One-way ANOV A y lasgréficas fueron realizadas

através de Excel.

Aspectos éticos: Lainvestigacion fue aprobada por € comité de éticade la Facultad de Medicina
(UdelaR) e 7 dejunio del afio 2021.

Propdsito de la investigacion: Se busca indagar sobre la percepcion y el conocimiento de los
médicos acerca de la problematica de resi stencia bacteriana hacia |l os antibi ticos betal actamicos,
particularmente oximino-cefalosporinas y carbapenems en bacterias Gram negativas.

No es propésito de lainvestigacion ni de los investigadores evidenciar lafalta o la diferencia de
conocimiento entre profesional es de diferentes especiaidades, departamento o ambito (publico o

privado) en donde se desempefien.

Beneficios a los participantes. En base a la informacion obtenida, se pretende elaborar un
resumen actualizado sobre las alternativas terapéuticas en e contexto de Uruguay que se le hara

[legar alos participantes de lainvestigacion.

Minimizacion de riesgos. Se evitard € riesgo de estigmatizacién por edad, departamento y
especididad de los profesionales participantes a la hora de presentar resultados y conclusiones,
como se menciona anteriormente no es propdsito de la presente investigacion redizar

comparaciones prejuiciosas o perjudiciaes hacia los sujetos participantes.

Confidencialidad y proteccion de datos de los participantes. El formulario con e cud se
recabd la informacion fue andnimo, procesandose los datos obtenidos de los mismos de una
manera que no se permita identificar a los sujetos participantes seguin la informacién aportada.
Los datos patronimicos solicitados fueron utilizados Unicamente para e estudio del
comportamiento de la muestra. A los datos obtenidos solo tuvieron acceso |os investigadores y

orientadores.

Respeto y autonomia de los participantes: A todo sujeto que se le invitd a participar de la
investigacion previamente a la realizacion de la encuesta se le presentd e formulario de
consentimiento informado, el cual costa de informacién acerca de la investigacion, informacion
de contacto con los investigadores para abordar posibles dudas que debi6 ser aceptado para la

realizacion de laencuesta. (Ver anexo)

Conflicto deintereses: Los investigadores declaran no tener conflicto de intereses.
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Resultados:

Se obtuvieron un total de 156 respuestas.

En cuanto ala edad de los encuestados, 57 médicos tienen menos de 30 afos (36,5%), 38 tienen
entre 31 a 40 afios (24,4%), 44 tienen entre 41 a 50 afios (28,2%), 13 tienen entre 51 a 60 afios
(8,3%), y 4 son mayores a 60 afios (2,6%).

L os encuestados se desempefian en |os siguientes sectores: 37 en el sector privado (23,7%), 22 en
el sector publico (14,1%), y 97 se desempefian en ambos sectores (62,2%). Los mismos gercen
en los siguientes departamentos: 117 en Montevideo (75%), 10 en San José (6,4%), 8 en
Canelones (5,1%), 6 en Durazno (3,8%), 4 en Maldonado (2,6%), entre otros.

L os profesional es encuestados se dedican en mayor frecuenciaalas siguientes especiaidades: 53
médi cos son médicos generales (33,97%), 19 son médicosintensivistas (12,18%), 18 son médicos
internos (11,54%), 14 son pediatras (8,97%), 5 infectdlogos (3,21%), entre otros. (Figura 1)

Con €l fin de simplificar lacomprensién de los datos, se realiz6 unadivision de las especiaidades

en tres grupos con los siguientes criterios:

Grupo A: Medicina General. Médicos que se asume que utilizan antibiéticos en el ambito

comunitario.
Grupo B: Medicina intensivista, Medicina Interna, Pediatria, Infectologia, Microbiologia
Especiadidades que se presume utilizan frecuentemente antibidticos, tanto en € ambito

hospitalario o comunitario, o que se enfrentan frecuentemente con microorgani Smos resi stentes.

Grupo C: Resto de especialidades. Los médicos que se asume utilizan antibiéticos de forma

regular o poco frecuente.
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PARTICIPANTES

Psquiatria
Oftalmologia
Neurclogia
Nefrologia
Laboratorio
Imagenologia
Urologia
Traumatologia
Oncologia
Dermatologia
Endocrinologia
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Salud Ocupacional
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Figura 1. Distribucion del nimero de participantes que realizaron la encuesta seguin su especialidad. Grupo A: Médicos
generaes; Grupo B: Medicina Intensiva, Medicina Interna, Pediatria, Infectologia, Microbiologia; Grupo C: Resto de
especiaidades.

Problemas deresistencia a betalactdmicos

En cuanto alos problemas por resistencia a betal actamicos, |os profesionales se enfrentan a estos
con la siguiente frecuenciaz 15 médicos expresan que no es nada frecuente (9,6%), 59
respondieron que poco frecuentemente (37,8%), 56 dicen que frecuentemente (35,9%) y 26
relatan que se enfrentan a estos problemas de forma muy frecuente (16,7%). (Figura 2)

® Nada frecuente M Poco frecunte ™ Frecuente M Muy frecuente

[}
oM
[ee]
o
[ee]
— o~
e} —
i
N N
i i
o
i
o)
mn
[o\}
O -
GRUPO A GRUPO B GRUPO C
RESPESTA

FRECUENCIA

Figura 2. Frecuenciaen la cud los profesionales se enfrentan a problemas por resistencia a betal actamicos
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Al preguntar sobre €l antibidtico o grupo de antibidticos dentro de los betalactamicos a cua
observan con mayor frecuencia resistencia: 91 médicos respondieron que es a las penicilinas
(58,33%), 58 opinan que es a las cefd osporinas (37,18%), 6 piensan que es a los carbapenems
(3,85%). Adicionamente, 5 profesionales respondieron quinolonas (3,21%), 1 Clindamicina
(0,64%), y 11 encuestados no respondieron (7,05%). Cabe destacar agui que esta era una pregunta
de respuestaabiertay que quinolonasy clindamicinano son betalactamicos (Figura 3). Utilizando
como test estadistico One-way ANOVA no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas comparando el Grupo A vsB, BvsCy A vsC (valor p: > 0,05).
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Penicilinas Cefalosporinas Quinolonas Clindamicina Carbapenems No responde

Respuestas
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Grupo Farmacolégico
HGrupoA ®GrupoB ®GrupoC

Figura 3. Antibiéticos o grupo de antibidticos a los cuales se observa mayor frecuencia de resistencia dentro de los
betal actémicos.

Luego se planted € caso hipotético de qué haria frente a una infeccién causada por una bacteria
Gram negativa que presenta resistencia a cefaosporinas de 3ra. generacion. En este caso los
meédicos consideran mas apropiado € uso de los siguientes antibidticos: €l 62,8% indican que es
mas efectivo el uso de carbapenems, 35,9% prefieren Aminoglucdsidos, 19,9% betal actédmico
mas un inhibidor de la betaactamasa, 17,3% cefalosporinas de 4ta. generacién y 5,8%
cefalosporinas de 5ta. generacion (Figura 4). Utilizando como test estadistico One-way ANOV A
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas comparando € Grupo A vsB, B vs
CyAvsC (vaor p: >0,05).
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Figura 4. Antibidtico que indicaria frente a una infeccién causada por una bacteria Gram negativa resistente a

cefal osporinas de tercera generacion

Ante un planteo similar, pero en este caso frente a una infeccion causada por una bacteria Gram
negativa que presenta resistenciaa carbapenems, 10s médicos consideran mas apropiado € uso de
los siguientes antibidticos: € 64,7% indican que es mas efectivo € uso de Aminoglucésidos,
20,5% prefieren carbapenems inhibidor de betalactamasa, 16,7% glicopéptidos, 11,5%
betalactdmicos inhibidor de betalactamasas, 9,6% cefalosporinas de 4ta. generacion y 7,1%
cefalosporina de 5ta. generacion (Figura 5). Utilizando como test estadistico One-way ANOV A
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas comparando € Grupo A vs B, B vs
CyAvsC (vaor p: >0,05).

Glicopéptidos
Cefalosporinas de 5ta generacion
Betalactamicos inhibidor de betalactamasa

Cefalosporinas de 4ta generacién

Grupo Farmacolégico

Carbapenems inhibidor de betalactamasa

Respuestas
B GrupoC ®GrupoB ®GrupoA

Figura 5. Antibidtico que indicaria frente a una infeccion causada por una bacteria Gram negativa resistente a

carbapenems.
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Por otro lado, se consulté si ante un informe de laboratorio que demuestra un microorganismo
productor de BLEE, resistente a ceftriaxonay sensible a ceftazidime y cefepime, 90 encuestados
(57,7%) consideran a estos dos Ultimos antibi 6ticos como opcion terapéutica, y 66 (42,3%) no los
consideran como una aternativa.

Ante la consulta de qué tipo de informacion reciben en el antibiograma, 84 médicos expresan
recibir solamente el informe de sensibilidad o resistencia (53,8%), 72 dicen recibir el informe de
sensibilidad o resistenciay val ores de concentraci on i nhibitoriaminima (46,2%), ninguno de ellos
expreso recibir solamente |os val ores de concentracion inhibitoria minima.

En relacion a la existencia de un protocolo frente a hallazgo de bacterias gram negativas
resi stentes a oxi mino-cefal osporinas y/o carbapenems, 66 respondieron que su institucion contaba
con dicho protocolo (42,31%) mientras que 90 expresaron que dicho protocolo no existe en su
institucion laboral (57,69%). De los que respondieron que si poseian un protocolo de respuesta,
aclararon que este protocol o existiafrente alas siguientesresistencias: 36 relatan que existe frente
alaresistencia a oximino-cefal osporinas y carbapenems (54,5%), 28 a carbapenems (42,4%) y 2

solamente ante resi stencia a oximino-cefal osporinas (3%).

Conocimientos en relacion a mecanismos deresistencia

La mayoria de los profesionales encuestados (97,4%) consideran que es importante conocer 1os
mecanismos de resistencia bacteriana, mientras que solo 4 de ellos (2,6%) no lo consideran
relevante.

En relacion a conocimiento de los médicos acerca de los antibi6ticos de importantancia critica
segun la OMS, a parte de los carbapenems y oximino-cefalosporinas, 126 expresan gque no
conacen otro antibidtico de esta categoria (80,8%), mientras que 30 relatan que si conocen otros
(19,2%)).

Aquellos que respondieron que si conocian otros antibiéticos dentro de este grupo han nombrado
los siguientes grupos de antibidticos: glicopéptidos (39,53%), quinolonas (18,60%), macrélidos
(13,95%) y cetdlidos (4,64%), polimixinas (11,63%), carbapenems, aminoglucosidos y
penicilinas (2,33%).

En relacion a conocimiento de los encuestados sobre €l 0 los mecanismos de resistencia de
bacterias gram negativas a oxi mino-cefalosporinas, el 46,8% delos profesionalesincluyeron entre
sus respuestas a las enzimas hidroliticas, €l 33,3% indicaron que la causa es |la modificacién del
sitio activo, 33,3% la disminucion de la permeabilidad de la pared celular, 26,9% mencionaron
las bombas de eflujo, € 6,4% ala mutacion sobre el ADN girasay 4,5% alametilacion del ARN
ribosomal. (Figura 6)
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Figura 6. Conocimiento sobre €l o los mecanismos de resistencia de bacterias Gram negativas a oximino-

cefal osporinas.

En relacion a sus conocimientos sobre el o los mecanismos de resistencia de bacterias Gram
negativas a carbapenems, e 48,1% de los profesional es sel eccionaron entre sus respuestas a las
enzimas hidroliticas, 37,2% la disminucion de la permeabilidad de la pared celular, € 26,3%
opinaron que la causa era la modificacion del sitio activo, 25,6% mencionaron las bombas de
eflujo, 10,3% ala metilacion del ARN ribosomal y e 7,7% ala mutacion sobre el ADN girasa.
En los grupos B y C destaco alas enzimas hidroliticasy ala disminucién de la permeabilidad de
la pared celular como los mecanismos més importantes, mientras que e grupo A indico
mayoritariamente ala modificacién del sitio activo y alas enzimas hidroliticas. Utilizando como
test estadistico One-way ANOV A no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
comparando € Grupo A vsB, BvsCy A vsC (valor p: > 0,05). (Figura7)
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Figura 7. Conocimiento sobre €l 0 los mecanismos de resistencia de bacterias Gram negativas a carbapenems.
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Al solicitarle a los encuestados que nombren un antibidtico sin ser oximino-cefal osporinas o
carbapenems que les preocupe los niveles de resistencia, 22,62% han indicado que ningin
antibidtico les preocupa o no conocen, € 17,26% de los encuestados sefialan que les preocupa la
resistencia a las quinolonas, 11,90% los glicopéptidos, 11,31% las penicilinas, 10,71% las
cefalosporinas, 9,52% la coligting, 8,33% los aminoglucésidos, 3,57% laclindamicina. 1,19% los

macrolidos, lastigeciclinas y las sulfonamidas. Por ultimo 0,60% la nitrofurantoina. (Figura 8)
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Figura 8. Antibidtico a que le preocupe los niveles de resistencia, excluyendo a oximino-cefalosporinas y
carbapenems.

Ante la pregunta a los encuestados sobre |a participacion en Jornadas de actualizacién de uso de
antimicrobianos en los Ultimos 5 afos, 104 profesionales (66,7%) han seleccionado que no han
participado y 52 profesionales (33,3%) si han participado de los mismos.

Al consultar lasrazones por las cual es no han participado, 31 desconocen la existenciade Jornadas
de Actualizacion sobre € uso de antimicrobianos, 24 indican no tener tiempo, 10 no prescriben
antibi6ticos en su précticamédicay 17 otras razones.

Del total de encuestados 155 médicos (99,36%) han considerado que son necesarias mayores
instancias de actualizacion sobre el uso de antimicrobianos mientras que 1 médico (0,64%) no lo

consideraimportante.

*Para consultar por informacion mas detallada acerca de las figuras, ver anexo.
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Discusion:
Partiendo de la base de que €l nimero de encuestados no fue suficiente para determinar una

muestra significativa, los resultados obtenidos no son extrapolables ala poblacion general.

Con respecto a la frecuencia en la cua los profesionales de salud se enfrentan a problemas por
resi stencia a betalactamicos; El grupo B en comparacion alos gruposA 'y C, esel que se enfrenta
con mayor frecuencia a éstas probleméticas, este comportamiento era lo esperado debido a las

especialidades englobadas en éste grupo.

Los profesionales de salud indicaron a las penicilinas (primer lugar) y a las cefalosporinas
(segundo lugar) como el antibidtico o grupo de antibidticos dentro de los betalactdmicos a los
cuales observan mayores niveles de resistencia en su especiadidad, estos resultados se
correlacionan con & aumento en la prevalencia de bacterias que expresan mecanismos de
resistencia para dichos antibi6ticos en latinoamérica.[6] También hubo respuestas que indicaron
antibidticos o grupos de antibidticos que no son incluidos dentro de los betalactdmicos g emplo
las quinolonas y clindamicina, esto 1o podemos interpretar como un desconocimiento sobre €l
grupo de los betalactdmicos o a un error de comprension sobre |o que se estaba preguntando. Por

ultimo, un porcentaje de encuestados optaron por no responder.

Se plantearon dos escenarios hipotéticos, € primero tenia como objetivo indicar qué opciones
terapéuticas plantearian frente a una bacteria gram negativa que presenta resistencia a
cefalosporinas de 3ra generacion. Destacamos que € comportamiento en |os tres grupos fueron
similares y tiene bases fundadas, indicando a los carbapenems como la mejor opcion.
En & segundo escenario se pidi6 que indicaran que opciones terapéutica plantearian frente auna
bacteria gram negativa que presentabaresistencia a carbapenems, los resultados en los tres grupos
indicaron a los aminoglucésidos como la mejor opcion. Cabe destacar que un 16,7% de las
respuestasindicaron glicopéptidos, y un 7,1% cefal osporinas de 5ta generacion, |os cuaes no son

antibi 6ticos de uso sobre Gram negativos.

Al pedirles que nombren antibiéticos de importancia critica segin la OMS a parte de los
carbapenems y oximino-cefalosporinas, 30 profesionales indicaron antibidticos que se
encontraban entre los de méxima prioridad y de gran prioridad segin la OMS [3], los cuales
fueron glicopéptidos, quinolonas, macrdlidos y cetdlidos, polimixinas, carbapenems,

aminoglucésidos, y penicilinas.
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Con respecto a conocimiento sobre los mecanismos de resistencia, en € primer escenario se
preguntd e o los mecanismos de resistencia de bacterias Gram negativas a oximino-
cefalosporinas, los grupos B y C destacd a las enzimas hidroliticas y a la disminucion de la
permeabilidad de la pared celular como |os mecanismos méas importantes, mientras que € grupo
A indicdé mayoritariamente ala modificacion del sitio activo y alas enzimas hidroliticas, aunque
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

En & segundo escenario se pregunt6 sobre € o 1os mecanismos de resistencia de bacterias Gram
negativas a carbapenems. Los tres grupos en su mayoriaindicaron alas enzimas hidroliticasy a
la disminucién de la permeabilidad de la pared celular como los principales mecanismos de
resistencia, 10 que se correlacionacon labibliografia[5]. En ambos casos cabe destacar que cierto
porcentaj e de participantes nombraron mecanismos de resistencia que no son implementados por
estas bacterias 0 que no son mecanismos de resistencia a estos grupos de antibi6ticos. En € caso
de la modificacion de sitio blanco, si bien es un mecanismo de resistencia a betal actamicos, es
més relevante en Gram positivos. Mientras que las mutaciones en e ADN girasay metilacion del
ARN ribosomal no son mecanismos de resistencia alos betal actémicos, aln asi, fueron respuestas

elegidas por agunos encuestados dentro de los tres grupos.

Si bien el comportamiento de los grupos frente a preocupaci 6n sobre resistencia a otros grupos de
antibidticos no varié significativamente, se destacd la mayor preocupacion del grupo B por la
resistencia a quinolonas y colisting, 1o cua se correlaciona con € aumento en los reportes de
bacterias que presentan resistencia a este antibiético en latinoamérica [12]. Destacamos que
a gunos médicos han indicado que no les preocupa ninglin antibiético 0 no conocen ninguno que
les preocupe, esto puede deberse aque €l areaen lacual se desempefian no esté vinculada a estas

problematicas.

Un hallazgo [lamativo fue que la mayoria de |os encuestados no han participado en los Gltimos 5
afos en jornadas de actualizacion sobre € uso de antimicrobianos a pesar de que estos las
consideran importantes y manifiestan su interés en que deberiade haber més, aunque a preguntar
por los motivos de la falta de participacion sefidlaron a desconocimiento sobre estas jornadas
como principa razén de su inasistencia. Dando lugar a pensar que la solucion para aumentar la
participacion de los profesionales debe deir dirigidaa una mejor difusion de las mismasy no en

el aumento de la cantidad de éstas.
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Conclusiones:

e L os profesionaes mostraron un buen conocimiento sobre los mecanismos de resistencia
y las aternativas terapéuticas, pero resultan llamativas ciertas discordancias.

e Serecomiendamejorar lainformaci én sobre |os antibioticos de importancia critica seguin
laOMS.

e Se debe mgorar la difusién sobre las jornadas de actualizacion sobre uso de

antimicrobianos.

Per spectivas a futuro:

e Redlizar un documento en donde se resuman las alternativas terapéuticas disponibles en
nuestro pais para difundirlo entre los profesionales que participaron de la encuesta y
mostraron interés en recibirlo.

e Sesugiere realizar més estudios sobre e tema para continuar conociendo la realidad de

Uruguay sobre la problemética de la resistencia antibiética.
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Anexos.

FIGURA 2:

Grupo A: 5(9,43%) de ellos se enfrentan a éstos problemas de formanada frecuente, 30 (56,60%)
de dlos poco frecuente, 16 (30,19%) de ellos frecuentemente y 2 de dlos (3,77%) muy
frecuentemente

Grupo B: 12 de €llos (15,38%) han indicado que se enfrentan a estos problemas de forma poco
frecuente, 28 (35,89%) de forma frecuente y 18 (23,07%) muy frecuentemente.

Grupo C: 17 (37,77%) de élos han indicado que se enfrentan a estos problemas de forma poco
frecuente, 12 (26.66%) de forma frecuente, 10 (22,2%) nada frecuente y 6 (13,33%) muy

frecuentemente.

FIGURA 3:

Grupo A: hubo 35 respuestas (64,81%) indicando la penicilina como grupo de mayor frecuencia
deresistenciadentro delos betal actamicos, 14 (25,92%) respuestas alas cefal osporinas, 2 (3,70%)
a las quinolonas, 1 (1,85%) a la clindamicina y carbapenems y 2 (3,70%) optaron por no
responder.

Grupo B: 29 (46,77%) respuestas indican gue las penicilinas es el grupo de mayor frecuencia de
resistencia dentro de los betalactdmicos, 28 (45,16%) cefalosporina, 4 (6,45%) carbapenemsy 1
quinolonas.

Grupo C: 21 (46.62%) indicando la penicilina como grupo de mayor frecuencia de resistencia
dentro de los betalactamicos, 13 respuestas (28,88%) a las cefalosporinas, 2 (4,44%) a las
quinolonas, 1 (2,22%) carbapenemsy 8 (17,77%) optaron por no responder.

Figura 4:

Grupo A: 29 respuestas (36,25%) que indicaron a carbapenems inhibidor de betalactamasa como
opcion terapeutica frente a infecciones causadas por bacterias gram negativas resistentes a
cefalosporina de tercera generacion, 20 respuestas (25%) indicaron a los aminoglucosidos, 12
(15%) a las cefaosporinas de 4ta generacion, 11 (13,75%) a los betalactamicos inhibidor de
betal actamasa, 5 (6,25%) alas cefalosporinas de Sta generacion y 3 (3,75%) a glicopéptidos.
Grupo B: 44 respuestas (51,16%) que indicaron a carbapenems inhibidor de betal actamasa como
opcion terapeutica frente a infecciones causadas por bacterias gram negativas resistentes a
cefalosporina de tercera generacion, 21 (24,41%) respuestas indicaron alos aminoglucésidos, 10
respuesta (11,62%) a los betalactdmicos inhibidores de betalactamasa, 7 (8,13%) a las
cefalosporinas de 4ta generacion, 3 (3,48%) cefalosporinas de 5ta generacion y 1 (1,16%)
respuesta a Glicopéptidos.
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Grupo C: 25 respuestas (42,37%) que indicaron a carbapenems inhibidor de betal actamasa como
opcion terapeutica frente a infecciones causadas por bacterias gram negativas resistentes a
cefalosporina de tercera generacion, 14 (23.72%) respuestas indicaron a los aminoglucésidos, 9
(15,25%) alos betal actamicos inhibidor de betalactamasa, 8 (13,55%) alas cefalosporinas de 4ta
generacion, 2 (3,38%) aglicopéptidosy 1 (1,69%) alas cefalosporinas de 5ta generacion.

FIGURA 5:

Grupo A: 34 respuestas (47,88%) que indicaron a Aminoglucosidos como opcidn terapéutica
frente a infecciones causadas por bacterias gram negativas resistentes a carbapenems, 13
(18,30%) respuestas indicaron a los Glicopéptidos, 10 (14,08%) carbapenems inhibidor de
betal actamasa, 6 (8,45%) cefd osporinas de 4ta generacion, 5 (7,04%) betalactamicos inhibidor
de betalactamasa, 3 (4,22%) a las cefal osporinas de Sta generacion.

Grupo B: De las siguientes respuestas dentro de las especialidades 41 (51,25%) respuestas que
indicaron a Aminoglucésidos como opcién terapéuticafrente ainfecciones causadas por bacterias
gram negativas resistentes a carbapenems, 15 (18,75%) carbapenemsinhibidor de betalactamasa,
9 (11,25%) betalactamicos inhibidor de betalactamasa, 8 respuestas (10%) indicaron a los
Glicopéptidos, 4 (5%) cefalosporinas de 4ta generacién, 3 (3,75%) a las cefalosporinas de 5ta
generacion.

Grupo C: 27 respuestas (51,92%) que indicaron a Aminoglucésidos como opcion terapéutica
frente ainfecciones causadas por bacterias gram negativas resistentes a carbapenems, 7 (13,46%)
carbapenems inhibidor de betalactamasa, 6 (11,5%) cefal osporinas de 4ta generacion, 5 (9,61%)
respuestas indicaron alos Glicopéptidos, 4 (7,69%) beta actdmicosinhibidor de betal actamasa, 3

(5,76%) alas cefal osporinas de 5ta generacion.

FIGURA 6:

Grupo A: 21 respuestas (27,63%) que indican a las enzimas hidroliticas como mecanismo de
resistencia de bacterias gram negativas a oximino-cefalosporina, 22 respuestas (28,94%)
indicaron a la modificacién del sitio activo, 16 (21,05%) que se debia a la bomba eflujo, 14
(18,42%) respuestas indicaron que se debia a la disminucién de la permeabilidad de la pared
celular y por ultimo 3 respuestas (3,94%) indicaron que se debia a la metilacion del ARN
ribosomal .

Grupo B: De las especialidades dentro de este grupo 32 respuestas (34,40%) que indican a las
enzimas hidroliticas como mecanismo de resistencia de bacterias gram negativas a oximino-
cefalosporing, 20 (21,50%) disminucién de la permeabilidad de la pared celular, 18 (19,35%)
respuestas indicaron a la modificacion del sitio activo, 17 (18,72%) indicaron bomba eflujo, 4
(4,30%) respuestas a la mutacién sobre e ADN girasay 2 (2,15%) a la metilacion del ARN

ribosomal.
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Grupo C: 20 respuestas (30,33%) que indican a las enzimas hidroliticas como mecanismo de
resi stencia de bacterias gram negativas a oximino-cefal osporina, 19 (28,77%) respuestasindicaron
gue se debia ala disminucién de la permeabilidad de la pared, 12 (18,18%) respuestas indicaron
a la modificacion del sitio activo, 7 (10,60%) que se debia a la bomba eflujo, 6 (9,09%) a la
Mutacién del ADN girasay 2 (3,03%) ala Metilacion del ARN ribosomal.

FIGURA 7:

Grupo A: 17 respuestas (24,28%) que indican a las enzimas hidroliticas como mecanismo de
resistencia de bacterias gram negativas a carbapenems, 17 respuestas (24,28%) indicaron a la
disminucion de la permeabilidad de la pared celular, 15 (21,42%) a la modificacion del sitio
activo, 11 respuestas (15,71%) indicaron que se debiaalabombaeflujo, 6 (8,57%) alametilacion
del ARN ribosoma y 4 (5,71%) ala mutacion del ADN girasa.

Grupo B: 31 respuestas (30,39%) que indican las enzimas hidroliticas como mecanismo de
resistencia de bacterias gram negativas a carbapenems, 28 respuestas (27,45%) indicaron a la
disminucion de la permeabilidad de la pared celular, 20 (19,60%) bomba eflujo, 14 (13,72%) ala
modificacion del sitio activo, 7 (6,86%) a la metilacion del ARN ribosoma y 2 (1,96%) a la
mutacion sobre el ADN girasa.

Grupo C: 23 (35,38%) que indican a las enzimas hidroliticas como mecanismo de resistencia de
bacterias gram negativas a carbapenems, 13 (20%) indicaron aladisminucion de la permeabilidad
de la pared celular, 11 (16,92%) ala modificacion del sitio activo, 9 (13,84%) indicaron que se
debiaalabombaeflujo, 5 (7,69%) alametilacion del ARN ribosomal y 4 (6,15%) ala mutacién
del ADN girasa.

Figura8:

Grupo A: 16 respuestas (33,33%) que indicaron a las quinolonas como el antibidtico sin ser
oximino- cefalosporina o carbapenems, a que les preocupalos nivelesderesistencia, 5 (10,41%)
indicaron a los glicopéptidos y 5 (10,41%) a los aminoglucésidos, 3 (6,25%) a la colistina, 2
(4,16%) a clindamicina, 1 (2,08%) a las cefalosporinas, macrolidos (2,08%) y nitrofurantoina
(2,08%). Por ultimo 14 respuestas (29,16%) han indicado que ninguin antibiético les preocupa o
no conocen.

Grupo B: 15 respuestas (24,19%) que indicaron a las quinolonas como el antibidtico sin ser
oximino- cefalosporina o carbapenems, a quelespreocupalosnivelesderesistencia, 11 (17,74%)
indicaron a los Coligtina, 10 (16,12%) Glicopéptidos, 9 (14,51%) penicilinas, 7 (11,29%)
aminoglucésidos, 2 (3,22%) tigeciclina, 2 (3,22%) clindamicina, 1 (1,61%) sulfonamida y por
altimo 5 (8,06%) han indicado que ningun antibiotico les preocupa 0 no conocen.
Grupo C: 14 respuestas (31,11%) indicaron alas quinolonas como €l antibidtico sin ser oximino-

cefalosporina o carbapenems, al que les preocupa los niveles de resistencia, 2 (4,44%) indicaron
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a los glicopéptidos, 2 (4,44%) colistina, 2 (4,44%) a los aminoglucésidos 2 (4,44%) a
clindamicina, 1 (2,22%) peniciling, 1 (2,22%) macrolidos, 1 (2.22%) sulfonamidas. Por dltimo

20 respuestas (44,44%) han indicado que ningln antibidtico les preocupa 0 no conocen.
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Formulario via Google-forms
MONOGRAFIA GRUPO 51
Encuestas a médi cos sobre mecanismos de resistencia a oximino-cefalosporinas y

carbapenems, y sus opciones terapéuticas en Uruguay

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Informacion general sobre lainvestigacion:

La presente investigacion es |levada a cabo por estudiantes de pregrado de la carrera Doctor en
Medicina

(cursando sexto afio), perteneciente a la Facultad de Medicina - UdelaR. Siendo orientados por
docentes del departamento de Bacteriologiay Virologia del Instituto de Higiene. El objetivo de
la misma es recabar conocimiento de médicos generales y especidistas del Uruguay sobre
mecanismos de resistencia bacterianos a oximino-cefalosporinas y carbapenemsy el tratamiento
de infecciones ocasi onadas por €ellas.

Propdsitos y beneficios:

Se buscaindagar sobre lapercepciony el conocimiento de los médicos acerca de la problemética
de resistencia bacteriana hacia los antibiéticos betalactdmicos oximino-cefaosporinas y
carbapenems. Posteriormente en base alainformacion obtenida, se pretende elaborar un resumen
actualizado sobre las alternativas terapéuticas en € contexto de Uruguay que se le harallegar a
los participantes de lainvestigacion.

Riesgos:

Se evitard e riesgo de estigmatizacion por edad, departamento y especialidad de los profesionales
participantes a la hora de presentar resultados y conclusiones, como se menciona anteriormente
NO es propésito de la presente investigacion realizar comparaciones prej uiciosas o perjudiciales
hacia | os sujetos participantes.

Parti ci paci 6n/Procedi miento:

La participacion en la investigacion es completamente voluntaria y consta de completar un
formulario breve de 23 preguntas, unas de multiple opcion y otras de respuesta corta que se le
desplegard posteriormente a aceptar el formulario de consentimiento informado.
Confidencialidad:

El formulario serd anénimo, solicitando solamente ciertos datos personales, como edad,
especializacion,

departamento en donde gjerce su trabgjo y un medio de contacto. A tales datos solo tendran
accesos los investigadores.

Datos de | os encuestadores/Contacto:

El grupo de estudiantesinvestigadores que lleva a cabo |a presente encuesta esta formado por seis
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participantes, por cualquier consulta sobre la investigacién y/o la encuesta la puede plantear
enviando un email alasiguiente direccién de correo: monografiagsl@gmail.com
Tal consultasera evaluada por los estudiantes, siendo derivada alos profesores orientadores en €

Caso que sea necesario.

Dejo constancia que he sido informado/ay he comprendido las caracteristicas y los alcances de
la investigacion “Encuestas a médicos sobre mecanismos de resistenciaa oximino-cefa osporinas
y Carbapenems, y sus opciones terapéuticas en Uruguay”, y manifiesto mi conformidad en
participar en la misma. Declaro también que mi participacion es de forma voluntariay no he
recibido ninguna remuneracion por parte de los investigadores.

71 Acepto lostérminos

DATOS PATRONIMICOS:

EDAD:

Marca solo un évalo.
1 = 30 anos
71 31-40afos

41 - 50 afios

51 - 60 afios

[ I

2 61 anos

Usted se desempefia como:
Marca solo un ovalo.

[0 Anatomia patol gica
Anestesiologia
Cardiologia
Cirugia general
Cirugiapléstica
Dermatologia
Endocrinologia
Gastroenterol ogia
Geriatria
Ginecologia

Hematologia

e A A O O

Imagenologia
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Infectologia

Laboratorio de patologia clinica
Medicina general
Medicinafamiliar y comunitaria
Medicinaintensivista
Medicinainterna

Micrabiologia

Nefrologia

Neonatologia

Neumologia

Neurocirugia

Neurologia

Oftalmologia

Oncologia

Otorrinolaringologia
Parasitologiay micologia médica
Pediatra

Psiquiatria

Reumatol ogia

Salud ocupaciona

Traumatol ogia y ortopedia

e I A e A

Urologia

OTROS (casilla para completar)

Se desempefiaen €:
Marca solo un évalo.
[0 Sector publico
[0 Sector privado
71 Sector publicoy privado

En qué departamento se desempefia mayormente:
[ Artigas

[J Canelones
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e e e e e e O A e I

Cerro Largo
Colonia
Durazno
Flores
Florida
Lavallga
Maldonado
Montevideo
Paysandu
Rio Negro
Rivera
Rocha

Sato

San José
Soriano
Tacuarembo

Treintay Tres

RESISTENCIA A B-LACTAMICOS:

¢Habitualmente se enfrenta a problemas de resistencia a 3-lactamicos?

Marca solo un évalo.

0

U
U
U

Nada frecuente
Poco frecuente
Frecuente

Muy frecuente

Indique el antibidtico o grupo de antibidticos dentro de los B-lactdmicos a cua usted observa

mayor frecuencia de resistencia dentro de su especialidad:

(pregunta abierta)

Frente a una infeccion causada por una bacteria gram negativa que presenta resistencia a

cefalosporinas de 3ra generacion ¢Cudl/es de las siguientes opciones considera para €

tratamiento?

Seleccionatodos |os que correspondan.

U
U
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Carbapenems

B-lactamico-inhibidor de B-lactamasa



Cefaosporinas de 4ta generacion
Cefaosporinas de 5Sta generacion

Aminoglucosidos

[ I 0 R

Glicopéptidos

S Ud recibe del laboratorio un informe de un aislamiento portador de BLEE, resistente a
ceftriaxonay sensible aceftazidimay cefepime. ¢Considera a estos antibi 6ticos como alternativas
terapéuticas?
Marca solo un évalo.

]S

0 No

Frente a una infeccion causada por una bacteria gram negativa que presenta resistencia a
carbapenems ¢Cuédl/es de | as siguientes opciones considera para e tratamiento?
Seleccionatodos |os que correspondan.

(1 Carbapenem-inhibidor de B-lactamasa
B-lactdmico-inhibidor de B-lactamasa
Cefa osporinas de 4ta generacion
Cefaosporinas de 5Sta generacion

Aminoglucosidos

[ O R O B O

Glicopéptidos

¢Qué informacion recibe en el informe de antibiograma?
Marca solo un ovalo.

71 Solamente e informe de sensibilidad o resistencia

71 Solamente val ores de concentracion inhibitoria minima

71 Informe de sensibilidad o resistenciay valores de concentracién inhibitoria minima

En lainstitucién donde usted trabgja existe alguin protocolo frente a hallazgo de bacterias gram
negativas resistentes a oximino-cefalosporinas (cefalosporinas de 3ra y 4ta generacién) y/o a
carbapenems.
Marca solo un ovalo.

S

O No
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Si su respuesta anterior fue "SI mencione frente a qué situacion de resistencia
Marca solo un ovalo.

[ Oximino-cefal osporinas

(1 Carbapenems

[ Oximino-cefalosporinas y Carbapenems

MECANISMOS DE RESISTENCIA:

¢Paralapréctica clinica consideraimportante conocer |os mecanismos de resistencia
bacterianos?
Marca solo un évalo.

0 S

0 No

Sabiendo que las oximino-cefalosporinas y carbapenems fueron asignados a la categoria de
importancia critica segiin laOM S ¢conoce usted otro grupo dentro de esta categoria?
Marca solo un évalo.

0 Si

O No

Si su respuesta anterior fue "SI" menciona cual

(pregunta abierta)

¢Podria seleccionar el/los mecanismos de resistencia de bacterias gram negativo a oximino-
cefalosporinas?
Seleccionatodos |os que correspondan.
7 Enzimas hidroliticas
Modificacion del sitio activo
Disminucion de la permeabilidad de la pared celular
Bombas de eflujo
Metilacion del ARN ribosomal

Mutacién sobre ADN girasa

O 0o o o O

¢Podria seleccionar el/los mecanismos de resistencia de bacterias gram negativo a carbapenems?
Seleccionatodos |os que correspondan.

[1  Enzimas hidroliticas
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Modificacion del sitio activo

Disminucion de la permeabilidad de la pared celular
Bombas de eflujo

Metilacion del ARN ribosomal

[ O R O B O

Mutacion sobre ADN girasa

PREGUNTAS ADICIONALES:

¢Podria nombrar otro antibidtico sin ser oximino-cefalosporinas o carbapenems que a usted le
preocupe | os niveles de resistencia?

(pregunta abierta)

JParticipa o ha participado en los Ultimos 5 afios de jornadas de actualizacion del uso de
antimicrobianos?
Marca solo un évalo.

7S

0 No
Si su anterior respuestafue "NO" identifique | as razones, si su respuesta fue "SI nombre cual o
cuales

(pregunta abierta)

¢Considera importante mayores instancias de actualizacion sobre € uso de antimicrobianos?
Marca solo un évalo.

0 Si

O No
Si desea recibir una actualizacién sobre el uso de antimicrobianos déenos su mail de contacto

(casilla para completar)
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