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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se centra en analizar la resistencia antibiotica y
los factores asociados en pacientes hospitalizados pediatricos. Se investigaran las
tasas de resistencia a los antibioticos en infecciones del tracto respiratorio, del tracto
urinario, de la piel y tejidos blandos, entre otras. Ademas, se examinaran los factores
de riesgo que pueden contribuir al desarrollo de resistencia, como el uso inapropiado
de antibidticos, la duraciéon de la hospitalizacién, la exposicion previa a antibioticos y
la presencia de comorbilidades.

Este estudio es de suma importancia debido al impacto directo que la resistencia
antibiotica tiene en la salud de los pacientes pediatricos hospitalizados. La resistencia
a los antibiéticos limita las opciones de tratamiento, prolonga la duracion de la
enfermedad y aumenta el riesgo de complicaciones graves.

La realizacién de un trabajo de investigacion sobre la resistencia antibidtica y factores
asociados en pacientes hospitalizados pediatricos es necesaria para abordar un
problema de salud publica de gran relevancia. Este estudio proporcionara informacion
crucial para mejorar la atencion médica, reducir la morbimortalidad y promover el uso
adecuado de antibitticos en beneficio de la salud de los pacientes pediatricos a nivel
internacional y latinoamericano.



ABSTRACT

This research work focuses on analyzing antibiotic resistance and associated factors
in pediatric hospitalized patients. The rates of resistance to antibiotics in infections of
the respiratory tract, urinary tract, skin and soft tissue, among others, will be
investigated. In addition, risk factors that may contribute to the development of
resistance, such as inappropriate use of antibiotics, length of hospitalization, previous
exposure to antibiotics, and the presence of comorbidities, will be examined.

This study is of the utmost importance due to the direct impact that antibiotic resistance
has on the health of hospitalized pediatric patients. Antibiotic resistance limits
treatment options, prolongs the duration of the disease, and increases the risk of
serious complications.

Carrying out a research work on antibiotic resistance and associated factors in
pediatric hospitalized patients is necessary to address a highly relevant public health
problem. This study will provide crucial information to improve medical care, reduce
morbidity and mortality, and promote the proper use of antibiotics for the benefit of the
health of pediatric patients internationally and in Latin America.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

La resistencia antibibtica representa una creciente amenaza para la salud global,
planteando desafios significativos en la atencion médica. En particular, los
pacientes hospitalizados pediatricos son especialmente vulnerables a la
adquisicién y propagacion de infecciones resistentes a los antibiéticos debido a
su sistema inmunolégico inmaduro y la exposicion frecuente a entornos
hospitalarios. El andlisis de la resistencia antibiética y los factores asociados en
este grupo de pacientes es de suma importancia para comprender y abordar

eficazmente este problema de salud (1).

A nivel internacional, los datos epidemiologicos revelan una creciente
preocupacion en relacion con la resistencia antibiotica en pacientes pediatricos
hospitalizados. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se estima que
al menos 700 000 personas mueren cada afio debido a infecciones resistentes a
los antibidticos en todo el mundo, y los nifios no estan exentos de esta amenaza.
Ademas, se ha observado un aumento en la resistencia a multiples farmacos en
diversas infecciones pediatricas, lo que limita las opciones de tratamiento y

aumenta la morbimortalidad (2).

En el contexto latinoamericano, los datos epidemiolégicos también sefialan una
preocupante tendencia hacia la resistencia antibiética en pacientes hospitalizados
pediatricos. Estudios realizados en diferentes paises de la region han
documentado altas tasas de resistencia a antibidticos comunmente utilizados,
como penicilina, cefalosporinas y macrdlidos, en infecciones pediatricas
frecuentes, como neumonia, infecciones del tracto urinario y sepsis. Estos datos
resaltan la necesidad de abordar de manera urgente este problema en el ambito

hospitalario pediatrico latinoamericano (3).



El presente trabajo de investigacion se centra en analizar la resistencia antibidtica
y los factores asociados en pacientes hospitalizados pediatricos. Se investigaran
las tasas de resistencia a los antibioticos en diferentes tipos de infecciones
pediatricas, como infecciones del tracto respiratorio, del tracto urinario, de la piel
y tejidos blandos, entre otras. Ademas, se examinaran los factores de riesgo que
pueden contribuir al desarrollo de resistencia, como el uso inapropiado de
antibioticos, la duracién de la hospitalizacion, la exposicion previa a antibioticos y

la presencia de comorbilidades (4).

El andlisis de la resistencia antibiética en pacientes hospitalizados pediatricos nos
permitira evaluar la magnitud del problema y su impacto en la salud de estos
pacientes. Ademas, identificar los factores asociados nos ayudara a comprender
los mecanismos subyacentes y disefiar estrategias efectivas de prevencion y

control de infecciones en el &mbito hospitalario (5,6).

En el Pert segun el analisis de resistencia bacteriana en hospitales nacionales
del Instituo Nacional de Salud reporta que las provincias con cepas resistentes a
colistina son: Lima (247), Madre de Dios (61), Callao (43), Ica (10), Junin (2).
Todas cepas productoras de gen mcr-1 (7,8).

En ultima instancia, este estudio pretende contribuir al conocimiento cientifico
existente en el campo de la resistencia antibidtica pediatrica, proporcionando
informacion relevante para guiar la toma de decisiones clinicas y promover
politicas de uso adecuado de antibiéticos en el &mbito hospitalario. La importancia
de este trabajo radica en su potencial para mejorar la calidad de la atencion
médica pediatrica, minimizando los riesgos asociados con infecciones resistentes
a los antibiéticos y asegurando un mejor manejo de los pacientes hospitalizados

pediatricos (9).



1.2 Formulacién del problema

¢, Cual es la situacion de resistencia antibiotica y cuales son factores asociados
en hospitalizados pediatricos de un hospital de la amazonia peruana 2021 a
20237

1.3 Objetivos:

1.3.1 Objetivo General:

Investigar la situacion de resistencia antibiética y los factores asociados en

hospitalizados pediatricos de un hospital de la amazonia peruana 2021 a 2023.

1.3.2 Objetivos especificos:

Determinar la incidencia de resistencia antibidtica en el servicio de pediatria de

un hospital de la amazonia peruana 2021 a 2023.

Determinar y clasificar los microorganismos con resistencia antibiética en el

servicio de pediatria de un hospital de la amazonia peruana 2021 a 2023.

Determinar la frecuencia de patrones de resistencia antibidtica (MIC) por
microorganismo reportados en antibiogramas en el servicio de pediatria de un

hospital de la amazonia peruana 2021 a 2023.
Determinar la frecuencia de patrones de resistencia antibidtica (MIC) por

antibiotico reportados en antibiogramas en el servicio de pediatria de un

hospital de la amazonia peruana 2021 a 2023.
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Determinar las caracteristicas sociodemograficas de hospitalizados pediatricos

con resistencia antibiotica de un hospital de la amazonia peruana 2021 a 2023.

Determinar las caracteristicas clinicas evolutivas de hospitalizados pediatricos
con resistencia antibiotica de un hospital de la amazonia peruana 2021 a 2023.
Determinar los factores asociados a resistencia antibiotica en hospitalizados

pediatricos de un hospital de la amazonia peruana 2021 a 2023.

1.4 Justificacion:

La resistencia antibiotica se ha convertido en una preocupacion creciente en el
ambito de la salud, y los pacientes hospitalizados pediatricos representan un
grupo especialmente vulnerable a esta problematica. La comprension de la
resistencia antibidtica y los factores asociados en estos pacientes es fundamental
para abordar de manera efectiva esta amenaza a la salud publica. Por lo tanto,
se justifica la realizacién de un trabajo de investigacion que analice la resistencia

antibiotica y sus factores asociados en pacientes hospitalizados pediatricos.

En primer lugar, este estudio es de suma importancia debido al impacto directo
qgue la resistencia antibidtica tiene en la salud de los pacientes pediatricos
hospitalizados. La resistencia a los antibiéticos limita las opciones de tratamiento,
prolonga la duracion de la enfermedad y aumenta el riesgo de complicaciones
graves. La identificacion de los factores asociados a la resistencia antibidtica en
estos pacientes permitira establecer estrategias de prevencion y control méas
efectivas, mejorando asi la calidad de la atencibn médica y reduciendo la
morbimortalidad (10).

Ademas, la resistencia antibiética es un problema que trasciende las fronteras y
afecta a nivel global. Un analisis exhaustivo de la resistencia y sus factores

asociados en pacientes pediatricos hospitalizados permitira obtener datos
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epidemiolégicos actualizados y comparables a nivel internacional. Esto
contribuird al conocimiento cientifico en el campo de la resistencia antibiotica
pediatrica, proporcionando informacioén relevante para guiar la toma de decisiones

clinicas y promover politicas de uso adecuado de antibiéticos a nivel global (11).

Asimismo, en el contexto latinoamericano, existe una escasez de investigaciones
especificas sobre la resistencia antibidtica en pacientes hospitalizados
pediatricos. Este trabajo de investigacion ayudara a cerrar esa brecha y
proporcionara datos epidemiologicos y cientificos relevantes para esta region. Los
resultados obtenidos permitirdn comprender mejor las caracteristicas y los
factores de riesgo especificos de la resistencia antibidtica en pacientes
pediatricos latinoamericanos, lo que a su vez facilitara el disefio de estrategias de

prevencion y control adaptadas a esta poblacion.

En resumen, la realizacion de un trabajo de investigacién sobre la resistencia
antibiotica y factores asociados en pacientes hospitalizados pediatricos es
necesaria para abordar un problema de salud publica de gran relevancia. Este
estudio proporcionara informacion crucial para mejorar la atencion medica, reducir
la morbimortalidad y promover el uso adecuado de antibioticos en beneficio de la

salud de los pacientes pediatricos a nivel internacional y latinoamericano.

1.4.1 Importancia:

Este estudio contribuira al conocimiento cientifico existente en el campo de la
resistencia antibidtica pediatrica. A través del andlisis de los datos
epidemiolégicos y la identificacién de los factores de riesgo, se obtendra una
comprension mas completa de los mecanismos subyacentes de la resistencia y
Su propagacion en pacientes hospitalizados pediatricos. Esto permitira desarrollar
estrategias de prevencion y control basadas en evidencia, asi como promover

politicas de uso adecuado de antibidticos tanto a nivel local como global.
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Adicionalmente, en el ambito latinoamericano, existe una necesidad apremiante
de investigaciones especificas sobre la resistencia antibidtica en pacientes
pediatricos hospitalizados. Este trabajo de investigacién proporcionara datos
epidemiolégicos y cientificos actualizados y relevantes para esta region, lo que
contribuird a abordar las necesidades especificas de salud de la poblacién

pediatrica en Latinoamérica.

1.4.2 Viabilidad:

Para el presente estudio se contara con el tiempo suficiente para su realizacion,
se contara con los recursos humanos, logisticos y econémicos necesarios, asi
como también se podra obtener el nimero necesario de sujetos elegibles ya
gue no presenta inconvenientes éticos o politicos para su correcta realizacion.
Ademas de poseer acceso directo a los datos necesarios para la ejecucién del

trabajo.

1.5 Limitaciones:

Entre estas se encuentra el hecho de que muchos datos a usar podrian hallarse
incompletos o no legibles o no registrados electrénicamente por lo que el
tiempo de organizacién de los datos se puede ver prolongado en base a la

disposicién y estructuracién de los datos encontrados.
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CAPITULO II: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1 Antecedentes

Internacionales

En 2023, se desarroll6 una investigacion de tipo descriptivo, que incluyé como
poblacion de estudio datos de 57 305 cepas aislamientos bacterianos de pacientes
de servicios hospitalarios y ambulatorios; tenia por objetivo comparar las
caracteristicas epidemiolégicas de la resistencia a los antimicrobianos en cepas
bacterianas aisladas de muestras de pacientes de servicios hospitalarios y
ambulatorios en Ecuador. La investigacion determiné que un 48,8% de los pacientes
eran mayores de 45 afos, mientras que un 55,7% eran mujeres. En cuanto a las
muestras clinicas analizadas, la orina represento6 el 42,9% y la sangre el 12,4% del
total. En términos generales, se identificé que el 77,1% de los aislados bacterianos
fueron de tipo gramnegativo, siendo esta prevalencia del 83% en pacientes
ambulatorios y del 71% en pacientes hospitalizados, respectivamente. Las especies
bacterianas mas comunmente encontradas fueron Staphylococcus aureus para las
grampositivas y Escherichia coli para las gramnegativas. La investigacion concluyo
qgue los niveles de resistencia a los antimicrobianos fueron significativamente
elevados, alcanzando hasta un 80% en algunos medicamentos antimicrobianos.
Estos niveles de resistencia fueron mas prominentes entre los pacientes
hospitalizados en comparacion con aquellos que recibian atencion ambulatoria. Se
observé que varias carbapenemasas estaban implicadas en la resistencia a los
carbapenémicos, que son antibidticos considerados como Udltimo recurso,

especificamente en bacterias de tipo gramnegativo (12).

En 2022, se desarrollé una investigacion de tipo longitudinal descriptivo, que incluyo
como poblacién de estudio a los nifios de 6 a 59 meses ingresados para tratamiento
hospitalario por desnutricibn aguda severa complicada (n=2187); tenia por objetivo
estimar la prevalencia y el perfil de resistencia a los antibiéticos de la bacteriemia
adquirida en la comunidad y en el hospital entre nifios hospitalizados con desnutricion

aguda severa en Niger. La investigacion determiné que La prevalencia de bacteriemia
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adquirida en la comunidad al ingreso fue de al menos 9,1 % (intervalo de confianza
[IC] del 95 %: 8,1, 10,4 %), y se identificd6 Salmonella no tifoidea en mas de la mitad
(57,8 %) de los casos. La incidencia acumulada de bacteriemia adquirida en el
hospital se estimé en 1,2% (IC 95%: 0,8, 1,7%), entre los cuales los organismos mas
comunes fueron Klebsiella pneumoniae (19,4%), Acinetobacter baumannii (16,1%),
Enterococcus faecalis (12,9 %) y Escherichia coli (12,9%). En bacteriemia adquirida
en la comunidad, el 58% de los casos fueron resistentes a amoxicilina-clavulanato; El
100% de los casos de bacteriemia adquirida en el hospital fueron resistentes a
amoxicilina y amoxicilina-clavulanato. El riesgo de mortalidad fue elevado entre los
nifos con bacteriemia adquirida en el hospital (razén de riesgo [RR] = 9,32) y
bacteriemia adquirida en la comunidad (RR = 2,67). La investigacion concluyo que se
identificaron niveles elevados de resistencia a los antibiéticos, especialmente en la
bacteriemia adquirida en el hospital, donde la mayoria de los patégenos mostraron

resistencia a los tratamientos empiricos de primera linea (13).

En 2021, se desarroll6 una investigacion de tipo descriptivo, que incluyé como
poblacion de estudio a 288 377 aislamientos bacterianos clinicos de 11 hospitales
pediatricos de atencién terciaria en China entre 2016 y 2020; tenia por objetivo
monitorear y analizar las tendencias de la epidemiologia bacteriana y la resistencia a
los antimicrobianos en los nifios. La investigacion determiné que, de un total de
288.377 cepas bacterianas aisladas de nifios, de las cuales el 12,8% (37.050 cepas)
se recolectaron en pacientes ambulatorios y el 87,2% (251.327) en pacientes
hospitalizados. Hubo 121.265 bacterias Gram-positivas (42,1%) y 167.112 bacterias
Gram-negativas (57,9%). Las 10 bacterias principales fueron A. baumannii (3,1%), P.
aeruginosa (3,6%), Streptococcus epidermidis (4,4%), Streptococcus pyogenes
(4,7%), Moraxella catarrhalis (6,3%), Klebsiella pneumoniae (6,7%), Haemophilus
influenzae (10,1%), S. aureus (11,0%), S. pneumoniae (11,8%), Escherichia coli
(13,4%). La mayoria de las cepas provenian del tracto respiratorio (53,9%), seguidas
de la sangre (10,4%) y la orina (10,0%). En particular, la proporcién de constituyentes
en el tracto respiratorio se redujo del 56,9 % en 2016 al 44,0 % en 2020 S.
pneumoniae , H. influenzae y M. catarrhalis fueron las principales bacterias aisladas
de muestras de vias respiratorias bajas, en proporciones de 22,5%, 18,8% y 12,5%,
respectivamente. S. pyogenes fue la especie dominante en las muestras del tracto

respiratorio superior (75,4%). E. coli fue la principal especie aislada de muestras de
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orina y abscesos, y las proporciones fueron 39,7 % y 38,3 %, respectivamente. S.
aureus fue la principal especie aislada de las muestras de heridas (40,4 %). S.
epidermidis, Staphylococcus hominis y E. coli se aislaron principalmente de las
muestras de sangre de los pacientes. La investigacion concluyd que las proporciones
de las cepas K. pneumoniae, A. baumannii resistente a carbapenem y P. aeruginosa
resistente a carbapenem mostraron tendencias decrecientes entre 2015 y 2020. Las
enterobacterias resistentes a carbapenem y P. aeruginosa resistente a carbapenem
disminuyeron gradualmente con la edad, mientras que CRAB mostrg la tendencia

opuesta con la edad (14).

En 2021, se desarroll6 una investigacion de tipo transversal que incluyd como
poblacién de estudio a 403 pacientes pediatricos del Dessie Referral Hospital, en el
noreste de Etiopia; tenia por objetivo determinar la prevalencia, el patrén de
resistencia a los antimicrobianos y los factores de riesgo asociados a la infeccion por
enterococos en pacientes pediatricos. La investigacion determind que la prevalencia
global de enterococos fue del 2,7% (11/403). De los cuales, el mayor niumero de
infecciones por enterococos se recupero6 de la muestra de orina (54,5 %), seguido de
sangre (27,3 %), hisopo de heridas (9,1 %) y otros fluidos corporales (9 %). La tasa
global de resistencia a multiples farmacos fue del 54,5%. Se observo un patron de
farmacorresistencia mas alto frente a tetraciclina, cloranfenicol vy
amoxicilina/clavulanato. Tener antecedentes de procedimiento invasivo (),
enfermedad crénica () y antecedentes de ingreso previo de los nifios fueron factores
de riesgo asociados estadisticamente significativos para la infeccion por enterococos
pediatricos. La investigacion concluyo que la prevalencia de enterococos de pacientes
pediatricos en este estudio fue relativamente baja en comparacion con otros estudios.
Se identificaron tasas significativas de MDR y VRE, y el riesgo de infeccién aumento
cuando los nifios tenian antecedentes de diferentes enfermedades crénicas y
antecedentes de ingreso y se sometieron a procedimientos de tratamiento invasivos
(15).

En 2019, se desarroll6 una investigacion de tipo descriptivo y analitico, que incluyo
como poblacion de estudio a 300 historias clinicas del area de pediatria con
diagnéstico de infecciones de vias urinarias en el Hospital San Francisco de Quito en

el periodo comprendido entre Enero a Diciembre del 2017; tenia por objetivo
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determinar los factores de riesgo para la resistencia antimicrobiana en infecciones de
vias urinarias en nifios hospitalizados mayores de 28 dias y menores de 15 afios en
el Hospital San Francisco de Quito en Enero a Diciembre del 2017. La investigacion
determiné que la poblacion afectada por resistencia antimicrobiana estaba compuesta
en su mayoria por individuos del sexo femenino, representando un 82,78% del total.
La edad promedio de estos pacientes fue de 48,3 meses. Se encontrd que un 13,55%
de estos individuos también presentaron alteraciones anatomo-funcionales. En
cuanto al microorganismo aislado, se determin6é que el 73,63% de los casos
correspondian a la bacteria Escherichia coli (E.coli). Al analizar los antibidticos
implicados en la resistencia, se observé que la Ampicilina presento resistencia en 177
casos, lo que representa un 21,10% del total de casos. Por otro lado, el Trimethoprim
Sulfamethoxazole mostré resistencia en 188 casos, representando un 22,41% del
total de casos analizados. La investigacion concluyé que se han identificado dos
factores con una asociacion significativa en relacién al nimero de antibiéticos a los
cuales los pacientes presentaron resistencia. Estos factores involucran una deficiente
adherencia al tratamiento y el nimero de hospitalizaciones previas que cada caso

habia experimentado (16).

En 2019, se desarrollé una investigacion de tipo observacional, analitica que incluy6
como poblacién de estudio al nUmero de casos de pacientes criticos que desarrollaron
una infeccién después de las 48 horas de internacion y como controles a los pacientes
que estuvieron expuestos a varios factores de riesgo en el Hospital del Nifio “Ovidio
Aliaga Uria”; tenia por objetivo Determinar los factores de riesgo de infeccién
intrahospitalaria en pacientes criticos atendidos en el Hospital del Nifio “Ovidio Aliaga
Uria”, de diciembre 2017 a diciembre 2018. La investigacion determin6é que de 49
casos Yy 50 controles, hubo diferencias significativas entre ambos grupos. Los casos
presentaron una mayor proporcién de desnutricién (63.27% vs. 40% en controles) y
una prevalencia mas alta de comorbilidades (75.5% vs. 52% en controles). Se
observé un uso previo de antibidticos mas comun en los casos (57.14% vs. 26% en
controles) y una mayor proporcion de estancias hospitalarias prolongadas de méas de
7 dias en este grupo (91.8% vs. 58.9% en controles). Ademas, se identificaron
factores de riesgo significativos, como la presencia de catéteres venosos centrales,
acceso venoso periférico, uso y tiempo prolongado de sondas, asi como la

intervencion quirdrgica. La investigacion concluyé que la administracion de
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antibioticos representa un factor de riesgo significativo para el desarrollo de
infecciones resistentes a estos medicamentos. Este fendmeno se atribuye en parte a
la interaccion del componente inmunoldgico propio de cada paciente, que puede influir
en la capacidad de resistencia de los microorganismos ante los tratamientos
antibioticos (17).

En 2016, se desarroll6 una investigaciéon de tipo transversal, retrospectivo y
descriptivo que incluyé como poblacion de estudio a los resultados de todos los
cultivos que fueron realizados a los pacientes del Hospital Pediatrico “Dr. Elias Toro”
;tenia por objetivo identificar los patégenos mas comunes aislados en el hospital y sus
patrones de resistencia. La investigacion determind que de 18,145 cultivos, de los
cuales 3,803 dieron resultados positivos. El 68.87% de los cultivos positivos
presentaron bacterias Gram negativas, mientras que el 31.13% mostraron bacterias
Gram positivas. Los microorganismos Gram negativos mas frecuentes fueron
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa, identificados principalmente como enterobacterias. Ademas, las especies
de Shigella y Salmonella entérica también se aislaron con alta frecuencia en los
coprocultivos. En cuanto a los patdégenos Gram positivos, se destacaron
Staphylococcus aureus, Staphylococcus Coagulasa Negativo y las especies de
Enterococcus como los mas comunmente aislados. La investigacion concluyo que
aproximadamente el 14,36% de las cepas de Escherichia coli estudiadas fueron
clasificadas como productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
mientras que alrededor del 8,04% de las cepas de Proteus mirabilis presentaron esta
caracteristica. Estas cepas mostraron resistencia a las cefalosporinas de tercera

generacion y a otros antibioticos (18).

Nacionales

En 2019, se desarroll6 una investigacion de tipo descriptivo de serie de casos, que
incluyé como poblacion de estudio a 1264 muestras de pacienres <15 afios con
cultivos positivos de orina, heces, sangre y secrecion faringea; tenia por objetivo
describir el perfil microbiologico y de resistencia antibidtica en el servicio de pediatria
de la Clinica Jesus del Norte, Peru. La investigacion determindé que del total de
muestras de pacientes analizadas, el 59,22% (N=748) correspondieron a mujeres. En
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relacion a las edades, se observé que el grupo méas predominante fue el de menores
de 5 afios, representando el 67,7% (N=855) del total. En cuanto a las muestras
tomadas, se encontré que el 61,60% correspondieron a muestras de heces vy el
33,97% a muestras de orina. En términos de la procedencia de las muestras, el
59,22% provenian de pacientes hospitalizados, mientras que el 37,29% procedian de
pacientes atendidos en la emergencia. Al analizar los resultados de los cultivos
realizados, se determind que el germen mas frecuentemente aislado fue Escherichia
coli, presente en el 46,68% de los cultivos. Le sigui6 Campylobacter sp. en el 20,78%
de los casos, Escherichia coli BLEE en el 7,27%, Shigella flexneri en el 7,06% y otras
bacterias en el 18,21% de los cultivos analizados. La investigacién concluyé que el
67,7% de los casos se presentd en pacientes menores de 5 afios, predominando en
mujeres con un 59,22%. El germen mas frecuentemente aislado fue Escherichia coli
con 46,68%. En los diferentes tipos de muestra, se destacd la presencia de
Escherichia coli enteropatdogena en coprocultivos, Escherichia coli en urocultivos,
Staphylococcus epidermidis en hemocultivos y Staphylococcus aureus en secrecion
faringea. Se observo una preocupante incidencia del 7,27% de E. coli BLEE en

urocultivos (19).

En 2021, se desarroll6 una investigacion de tipo descriptivo — retrospectivo, que
incluyé como poblacion de estudio a todos los nifios hospitalizados menores de 15
afnos con Hemocultivos y Urocultivos positivos del Hospital nacional Almanzor
Aguinaga Asenjo. Lambayeque, durante el periodo. 2017 — 2018; tenia por objetivo
Describir la resistencia antibiotica de bacterias aisladas en hemocultivos y Urocultivos
en niflos hospitalizados menores de 15 afios. La investigacion determind que ciertos
antibiéticos presentaron altos niveles de resistencia, superando el 60%, en tanto en
Urocultivo como en hemocultivos. Estos incluyeron Oxacilina, Clindamicina,
Bencilpenicilina, Eritromicina, Ampicilina/Sulbactam y Ampicilina. Otros antibidticos
mostraron resistencia entre el 40% y 60% en hemocultivos, como Ciprofloxacino,
Levofloxacino, Aztreonan, y en Urocultivos, como Levofloxacino, Rifampicina vy
Ciprofloxacino. Mientras tanto, algunos antibioticos tuvieron resistencia entre el 20%
y 40%, tanto en hemocultivos como en urocultivos, como Gentamicina, Tobramicina
y Ceftriaxona. Aquellos con resistencia entre el 10% y 20% en hemocultivos fueron
Imipenem, Piperacilina/Tazobactam, Vancomicina, Tobramicina, Cefepime,
Moxifloxacino y Rifampicina, en urocultivos. Por otro lado, se identifico que algunos
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antibioticos tuvieron una baja resistencia en urocultivos, como Meropenem,
Tigeciclina, Nitrofurantoina, Ertapenem, Imipenem y Amikacina, con porcentajes de
resistencia de 8%, 7%, 7%, 6%, 2% y 1%, respectivamente. La amikacina y
Ertapenem tuvieron 0% de resistencia en hemocultivos, mientras que la vancomicina
y la Quinopristina/Dalfopristina tuvieron 0% de resistencia en urocultivos. La
investigacion concluydé que la resistencia antibidtica en bacterias uropatdgenas se
vincula con el uso inapropiado y prolongado de antibiéticos, mostrando un aumento
en la prevalencia de resistencia en infecciones y colonizacion intestinal por

enterobacterias productoras de BLEE (20).

2.2 Bases teodricas

Origen y diseminacion de genes de resistencia

Un origen concreto de los genes de resistencia a los antibiéticos se encuentra en las
bacterias productoras de antibioticos, como las especies de Streptomyces. Estas
bacterias necesitan desarrollar mecanismos de resistencia para protegerse de los
efectos de los antibidticos que ellas mismas sintetizan. Algunos de estos genes de
resistencia también tienen funciones adicionales; por ejemplo, las bombas de eflujo
son necesarias para eliminar sustancias toxicas, como las sales biliares, pero debido
a mutaciones, pueden sobreexpresarse o aumentar su especificidad hacia
antibiéticos. La presion selectiva ejercida por los antibiéticos puede impulsar el
desarrollo de genes de resistencia en bacterias, y posteriormente, estos genes
pueden transferirse a otras bacterias a través de procesos de transferencia horizontal
de genes. La diseminaciéon de genes de resistencia puede ocurrir a dos niveles
distintos. Un modelo de diseminacion clonal implica que una cepa bacteriana que ha
adquirido resistencia experimenta un éxito adaptativo debido a esa resistencia o a su
combinacion con factores de virulencia. Este tipo de diseminacién suele ocurrir a
través de procesos genéticos con una capacidad de transmision horizontal limitada,

como la transformacion (21).
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Resistencia antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana es un fenémeno en el cual los microorganismos, como
bacterias, virus, hongos y parasitos, adquieren la capacidad de adaptarse y
multiplicarse en presencia de medicamentos que anteriormente solian ser eficaces
contra ellos (22). Este problema representa una grave amenaza para la salud publica
a nivel mundial. Cada afio, aproximadamente 700.000 personas mueren debido a
infecciones que se han vuelto resistentes a los antimicrobianos. Si no se toman
medidas para abordar este problema, se proyecta que para el ailo 2050, 10 millones
de personas podrian morir anualmente debido a la resistencia a los antimicrobianos.
Esta cifra superaria el nUmero de muertes por cancer registrado en 2019, que fue de
8,2 millones. El informe del Wellcome Trust y el Gobierno britanico resalta la urgencia
de actuar para evitar una crisis sanitaria aun mas grave en el futuro. Es esencial
implementar estrategias efectivas para preservar la eficacia de los antimicrobianos
existentes, desarrollar nuevos medicamentos antimicrobianos y mejorar las practicas
de uso responsable de estos farmacos en la medicina humana, la medicina veterinaria
y la agricultura. La resistencia antimicrobiana afecta a personas de todas las edades
y en todas las regiones del mundo, por lo que es una preocupacion global que requiere
la colaboracion de gobiernos, organizaciones de salud, profesionales médicos,
investigadores y la sociedad en general para encontrar soluciones sostenibles y

proteger la salud de las generaciones futuras (23).

Los mecanismos de resistencia a los antibioticos son diversos y pueden coexistir en
una misma variante bacteriana. En su mayoria, estos mecanismos son el resultado
de mutaciones cromosomales que confieren una ventaja en términos de
supervivencia frente a la presion selectiva ejercida por los antibidticos (2). Ademas,
ciertos genes responsables de estos mecanismos de resistencia pueden localizarse
en plasmidos, que son elementos maoviles capaces de transmitirse entre bacterias de
la misma especie o incluso de especies diferentes. Esto, a su vez, conlleva a una
propagacion veloz de la resistencia a los antibioticos. La resistencia mediada por
plasmidos adquiere una relevancia particular en casos de resistencia a las
fluoroquinolonas en bacterias pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae, a las
cefalosporinas (mediada por enzimas betalactamasas de espectro extendido,
conocidas como BLEE), a los carbapenémicos y a la colistina. La importancia de estas
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resistencias radica en que los genes transportados por los plasmidos suelen codificar
resistencia a mdultiples tipos de antibioticos, lo que conduce a una amplificacion
exponencial de la resistencia en las cepas bacterianas que los adquieren. Este
fendbmeno de propagacion de resistencia a multiples farmacos representa un desafio
significativo para la lucha contra las infecciones bacterianas, ya que limita las
opciones terapéuticas disponibles y aumenta la dificultad en el tratamiento efectivo de
enfermedades infecciosas. En consecuencia, es fundamental comprender la
naturaleza y los mecanismos de estos fendmenos para desarrollar estrategias
adecuadas de control y prevencién de la resistencia antimicrobiana. La investigacion
continua en esta area es crucial para garantizar la eficacia a largo plazo de los
antibioticos y preservar su valor como herramientas terapéuticas indispensables en el

campo de la medicina (24).

La resistencia a un antibidtico propia de una especie o género bacteriano se conoce
como resistencia intrinseca. Esta resistencia puede deberse a diferentes razones,
como la ausencia de una diana adecuada para el antibidtico. Por ejemplo, bacterias
como los micoplasmas, que carecen de pared celular, son naturalmente resistentes a
antibioticos que inhiben la sintesis de la pared, como la penicilina. Ademas, algunas
bacterias Gram-negativas pueden evitar que el antibiético penetre en su estructura
celular, lo que también contribuye a su resistencia intrinseca. No obstante, existen
casos en los que las bacterias poseen sistemas para evitar la accién del antibiético,
es decir, mecanismos de resistencia. Para diferenciar estas dos posibilidades, se
puede denominar resistencia natural a la falta de diana, y resistencia intrinseca al
segundo caso. La resistencia natural o intrinseca es predecible cuando se identifica
correctamente la bacteria, lo que no plantea mayores problemas en términos de

tratamiento (25).

Por otro lado, una bacteria inicialmente sensible a un antibiético puede adquirir
resistencia con el tiempo, lo que se conoce como resistencia adquirida. En algunos
casos, el antibiético puede inhibir el crecimiento de la bacteria, pero no logra matarla
a pesar de alcanzar la concentracién adecuada. En estas situaciones, las bacterias
pueden persistir en forma latente, sin multiplicarse, hasta que se suspende el uso del
antibidtico. Este fenOmeno se conoce como tolerancia al antibittico. La resistencia

adquirida implica cambios genéticos en la bacteria y puede transmitirse a la
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descendencia (transmision vertical) y, a menudo, a otras bacterias cercanas
(transmision horizontal). La expresion fenotipica de estos cambios genéticos da lugar
a la aparicion de mecanismos de resistencia, lo que complica la efectividad de los
tratamientos antimicrobianos y representa un desafio significativo en la lucha contra

las infecciones bacterianas (21).

Mecanismos de resistencia a antibiéticos

A escala molecular, la resistencia es debida a la alteracion de algunas de las etapas
necesarias para que el antibiético ejerza su accion sobre la bacteria, a consecuencia
de distintos mecanismos bioquimicos. Pueden concurrir varios en la misma bacteria,
contribuyendo al grado final de resistencia. La resistencia puede también depender
del nivel de expresion de los genes responsables, que en algunos casos estan
sometidos a un sistema de regulacién que los activa solo en presencia de antibiético
(resistencia inducible). La alteracion de la permeabilidad suele deberse a mutaciones
gue afectan a los canales que permiten el paso a traves de la membrana externa de
las bacterias Gram-negativas, provocando cambios de su estructura o su pérdida
completa; en el caso de antibidticos que utilizan un sistema de transporte, también
puede alterarse por mutaciones. Son mecanismos muy comunes, que suelen
proporcionar niveles bajos de resistencia. Las bombas de eflujo son sistemas de
destoxificacion que pueden exportar antibiéticos presentes en el citoplasma o
periplasma, de forma especifica o actuando sobre varios tipos distintos. La resistencia
puede ser resultado de su mayor expresion (aumentado el nimero de proteinas que
ejercen esta funcion), de cambios en su especificidad causados por mutaciones, o de
la adquisicion de nuevas bombas por transferencia de genes; pero también puede ser
una resistencia intrinseca, tipica por ejemplo de P. aeruginosa (21,25).

Los cambios en la estructura de la diana, a consecuencia de mutaciones puntuales,
pueden disminuir su afinidad hacia el antibiético. El grado de resistencia puede
incrementarse cuando se acumulan varias mutaciones, o cuando este mecanismo se
combina con alguno de los anteriores. EI mecanismo de resistencia mas comun para
bastantes antibioticos es la sintesis de enzimas capaces de modificar la estructura
guimica del antibiotico, inactivandolo. Para la bacteria tiene la ventaja de que no
afecta a otros procesos metabdlicos y supone solo un gasto energético,
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proporcionando altos niveles de resistencia. Son ejemplos importantes las (-
lactamasas, que hidrolizan antibiéticos B-lactdmicos, las enzimas modificantes de
aminoglucdésidos o las acetiltransferasas de cloranfenicol. Dependen de la adquisicion
de genes de resistencia, pero alguno es intrinseco, como ocurre con la

cefalosporinasa cromosOmica de algunas bacterias Gram negativas (21).

Clasificacion de Ambler

La clasificacion de las beta-lactamasas se basa en la estructura molecular de estas
enzimas y su secuencia de aminoacidos. Esta clasificacion fue introducida por Ambler
en 1980 y se ha convertido en un sistema ampliamente utilizado para categorizarlas
(25).

Mecanismos de resistencia

La resistencia bacteriana a los antibidticos betalactamicos puede deberse a tres
mecanismos distintos. En primer lugar, algunas bacterias pueden evitar que los
antibiéticos ingresen a su estructura celular mediante la alteracion de las porinas, que
son proteinas que regulan el paso de sustancias a través de la membrana bacteriana.
Esto dificulta la entrada del antibidtico. Ademas, ciertas bacterias tienen bombas de
eflujo que actian como sistemas de expulsion para eliminar el antibiético de la célula
antes de que pueda ejercer su accion terapéutica. En segundo lugar, las bacterias
pueden producir enzimas hidroliticas conocidas como betalactamasas. Estas enzimas
son capaces de desactivar o romper la estructura del anillo betalactamico presente
en los antibiodticos betalactdmicos. Como resultado, el antibiético pierde su actividad
antimicrobiana, lo que lleva a la inefectividad del tratamiento. En tercer lugar, algunas
bacterias pueden desarrollar cambios estructurales en la diana del antibiotico,
especificamente en las proteinas implicadas en la sintesis de la pared celular. Estas
modificaciones hacen que las moléculas sean menos susceptibles o0 completamente
resistentes a la accion de los antibidticos betalactdmicos. Cuando la afinidad del
antibiotico por su diana se ve afectada, disminuye o anula su capacidad de inhibir los
procesos celulares bacterianos necesarios para el crecimiento y la supervivencia de

las bacterias (26).
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Ambler identificd cuatro tipos moleculares distintos de beta-lactamasas, cada uno
designado con una letra especifica. Las B-lactamasas, desde el punto de vista de su
actividad sobre diferentes antibidticos B-lactdmicos, se clasifican en tres grupos
principales: penicilinasas, cefalosporinasas y carbapenemasas. Sin embargo,
muchas de estas enzimas tienen un amplio espectro de accion, lo que significa que
pueden actuar sobre varios tipos de antibidticos B-lactamicos. Esta clasificacién se
basa en la estructura de las enzimas y se divide en cuatro clases, de la A a laD. Las
enzimas del grupo B son llamadas metalo-B-lactamasas porque requieren la
presencia de un catién Zn?* para su actividad. Por otro lado, las enzimas de las clases
A, Cy D dependen de un residuo de serina para su accion y se denominan serin-3-
lactamasas. Las B-lactamasas de clase C tienen una preferencia por hidrolizar
cefalosporinas (cefalosporinasas), mientras que las de clase B son especializadas en
la hidrdlisis de carbapenemas (carbapenemasas). Las clases A y D originalmente
agrupaban penicilinasas, pero hoy se conocen variantes de estas enzimas que

también pueden hidrolizar cefalosporinas, carbapenemas y monobactamas (21).

A lo largo del tiempo, se han establecido diferentes clasificaciones funcionales para
las B-lactamasas. En 1989, Karen Bush propuso una clasificacion funcional, y en
1995, surgié otra clasificacion realizada por Bush-Jacoby - Madeiros, la cual fue
actualizada en 2010 por Bush y Jacoby. Estas clasificaciones toman en cuenta
diversos aspectos como los pesos moleculares, los puntos isoeléctricos, los perfiles
de sustratos sobre los que actlan y la capacidad de ser inhibidas por sustancias como
el acido clavulanico, tazobactam o EDTA. Estas clasificaciones se encuentran

correlacionadas con la clasificacion propuesta por Ambler (25).

Resistencia en Gram positivas

Las bacterias Gram-positivas son microorganismos que poseen una estructura celular
caracteristica, donde la pared celular esta compuesta principalmente de
peptidoglicano. Esta estructura les confiere resistencia natural a ciertos antibiéticos.
Sin embargo, a lo largo del tiempo, algunas cepas bacterianas han desarrollado
mecanismos para resistir ain mas los efectos de los antibidticos, lo que representa
un desafio significativo en el tratamiento de infecciones. La primera estrategia de

resistencia, la produccion de B-lactamasas, es un proceso en el cual las bacterias
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producen enzimas capaces de inactivar los antibidticos B-lactamicos, como la
penicilina y la cefalosporina. Estas enzimas acttan hidrolizando el anillo B-lactamico
de la molécula del antibiético, volviéndolo inefectivo para inhibir la sintesis de la pared
celular bacteriana. Esto representa una de las causas mas comunes de resistencia a
estos antibidticos en bacterias Gram-positivas. En cuanto a la segunda estrategia, la
alteracion de la proteina de unién a penicilina (PBP), esta proteina juega un papel
crucial en la sintesis de la pared celular bacteriana, ya que es responsable de catalizar
la formacién de enlaces cruzados entre los peptidoglicanos. Al cambiar la estructura
o funcion de la PBP, las bacterias pueden reducir su afinidad por los antibiéticos [3-
lactdmicos y, en consecuencia, evitar su inhibicion. Las bacterias Gram-positivas
también pueden adquirir resistencia mediante la transferencia horizontal de genes,
incorporando ADN exdgeno que codifica para enzimas modificadas o PBPs alteradas,

lo que les otorga una mayor capacidad para evadir la accion de los antibiéticos (27).

Resistencia en cocaceas Gram positivas

En contraste con los bacilos Gram negativos, la resistencia bacteriana en otros
grupos, como el neumococo, estafilococo y enterococo, esta mayormente relacionada
con cambios estructurales en la pared celular o en componentes citosélicos, como los
ribosomas, y no tanto con mecanismos enzimaticos. Estos casos son considerados
emblematicos en términos de resistencia. Para estos grupos, las estructuras
involucradas en el desarrollo de resistencia son diferentes entre si. Por ejemplo, en el
caso del neumococo, estafilococo y enterococo, los mecanismos de resistencia se
asocian con alteraciones en la composicion y la estructura de la pared celular
bacteriana. Estas modificaciones dificultan la accion de los antibiéticos, disminuyendo
Su capacidad para interferir con el crecimiento y supervivencia de las bacterias (28).

Especies Bacterianas de Cocaceas Gram Positivas y Mecanismos de Resistencia de

Mayor Importancia Terapéutica:

Streptococcus pneumoniae

Las modificaciones en las proteinas de union a penicilina (PBP) son una causa comudn

de resistencia bacteriana a los antibidticos beta-lactamicos. Estas modificaciones
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pueden ocurrir mediante un proceso conocido como mosaicismo genético, que implica
la adquisicién de fragmentos genéticos de otras especies bacterianas en los genes
correspondientes a las PBP. En el caso especifico de la penicilina, se han identificado
modificaciones en cuatro PBP (1a, 2x, 2a 'y 2b) que confieren resistencia de alto nivel
a este antibidtico. La presencia de estas alteraciones en las PBP puede disminuir
significativamente la eficacia de la penicilina como agente antimicrobiano. Ademas,
se han observado modificaciones en solo tres PBP (en particular, PBP 1a, 2x y 2b)
gue resultan en resistencia intermedia a la penicilina. Esto implica una menor
resistencia en comparacion con las cepas que tienen alteraciones en las cuatro PBP,
pero aun asi se vuelve suficiente para limitar la efectividad del tratamiento con
penicilina. Cabe mencionar que algunos aislados bacterianos muestran cambios
simultaneos en dos PBP especificas, PBP lay 2x, lo que les otorga resistencia a las
cefalosporinas. Este tipo de resistencia a las cefalosporinas a menudo se encuentra
en cepas que ya son resistentes a la penicilina. En este caso, la resistencia a las
cefalosporinas se considera una consecuencia adicional de las modificaciones en las
PBP, lo que puede dificultar ain mas el tratamiento de las infecciones causadas por

estas cepas bacterianas (28).

Staphylococcus aureus

Esté& asociado principalmente a la produccion de una enzima llamada penicilinasa o
beta-lactamasa, que pertenece a la clase A de las beta-lactamasas, de acuerdo con
la clasificacion de Ambler. Esta enzima tiene la capacidad de inactivar los antibiéticos
beta-lactamicos, que incluyen a las penicilinas y las cefalosporinas, mediante la
hidrélisis del anillo beta-lactamico presente en su estructura. Esto provoca la
degradacion del antibiético y, en consecuencia, la pérdida de su capacidad para
inhibir la sintesis de la pared celular bacteriana. La resistencia del S. aureus a los
antibioticos beta-lactamicos se encuentra en la expresion del gen blaZ. Este gen
codifica la produccion de la enzima penicilinasa o beta-lactamasa, que es sintetizada
y liberada por las bacterias en respuesta a la presencia de antibioticos beta-
lactdmicos. La penicilinasa es una enzima de bajo peso molecular que se localiza
extracelularmente en el espacio periplasmico y tiene una alta afinidad por los
antibidticos beta-lactamicos. Cuando las bacterias S. aureus con el gen blaZ son
expuestas a penicilinas o cefalosporinas, la penicilinasa hidroliza el anillo beta-
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lactdmico de estos antibioticos, evitando que interactien con las proteinas implicadas
en la sintesis de la pared celular bacteriana. Como resultado, las bacterias resistentes
son capaces de mantener la integridad de su pared celular, lo que les permite
sobrevivir y multiplicarse a pesar del tratamiento con estos antibioticos (29).

Enterococcus

Esta asociado a varios factores que han contribuido a su fama de ser bacterias
resistentes a multiples antibioticos. Los enterococos son conocidos por su habilidad
para desarrollar resistencia intrinseca y adquirida a diferentes clases de antibiéticos,
lo que los convierte en una preocupacion significativa en el &mbito de la salud publica.
Algunos de los principales mecanismos de resistencia en enterococos son: la
resistencia intrinseca debido a caracteristicas naturales de su pared celular que
actuan como barreras fisicas a los antibioticos; la adquisicion de genes de resistencia
a través de elementos genéticos moviles, permitiendo la transferencia horizontal de
resistencia; la resistencia a glicopéptidos mediante modificaciones en el precursor del
peptidoglicano que evitan la accion de la vancomicina; la resistencia a
aminoglucésidos gracias a genes que producen enzimas modificadoras; y la
resistencia a tetraciclinas por la produccion de proteinas de eflujo que expulsan los
antibidticos fuera de la célula bacteriana, reduciendo su efectividad. Estos
mecanismos representan un desafio en el tratamiento de infecciones y resaltan la
importancia de abordar adecuadamente el uso de antibidticos para combatir la
resistencia antimicrobiana (30).

Ensayos de sensibilidad a antibiéticos: el antibiograma

El estudio del antibiograma constituye un andlisis fundamental en el ambito de la
microbiologia, que se enfoca en determinar la sensibilidad de una bacteria hacia
diversos antibioticos que se emplean en el tratamiento de las infecciones que esta
patégeno pueda provocar. Es de vital importancia seguir protocolos normalizados,
tales como los publicados por el European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing o el (Clinical and Laboratory Standards Institute), organismos de referencia
en la materia. La inclusion de controles de calidad adecuados también reviste un
caracter imprescindible en este proceso. Estos protocolos proporcionan directrices

para abordar situaciones atipicas, donde las bacterias no se ajustan al patrén mas
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comun de "bacterias aerobias o facultativas que crecen rapidamente en medio
estandar”. Ejemplos de estas particularidades incluyen bacterias nutricionalmente
exigentes, micobacterias de crecimiento lento, bacterias anaerobias y microaerofilas.
En tales casos, el medio de cultivo convencional, conocido como caldo o agar de
Mueller-Hinton, debe ser complementado con factores especificos que propicien su
desarrollo adecuado. La obtencion del antibiograma puede llevarse a cabo mediante
distintos métodos, siendo los mas comunes aquellos que emplean técnicas de

dilucion o de difusion (21).

Resistencia Bacteriana en Pediatria

La resistencia bacteriana es un desafio creciente en el campo de la pediatria y
representa una preocupacion significativa para la salud infantil. Los nifios son
especialmente vulnerables a las infecciones bacterianas, y la resistencia a los

antibioticos puede dificultar el tratamiento efectivo de estas infecciones.

Algunas de las bacterias mas comunes asociadas a la resistencia bacteriana en
pediatria son: Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), que puede
causar diversas infecciones y es resistente a antibidticos beta-lactamicos;
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina, que provoca infecciones
respiratorias y ha desarrollado resistencia a ciertos antibidticos beta-lactamicos;
Escherichia coli resistente a fluoroquinolonas, una bacteria presente en el intestino y
responsable de infecciones urinarias y gastrointestinales, que ha adquirido resistencia
a una clase de antibioticos ampliamente usados; Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos, otra bacteria que causa infecciones respiratorias y del tracto
urinario, y ha desarrollado resistencia a antibiéticos de ultimo recurso; y Enterococcus
resistente a vancomicina (VRE), bacterias gram positivas que pueden causar
infecciones en el tracto urinario y la sangre, y han desarrollado resistencia a la
vancomicina, un importante antibiético para tratar infecciones bacterianas gram
positivas. La resistencia bacteriana representa un desafio significativo en la atencién
pediatrica y enfatiza la necesidad de un uso responsable de los antibi6ticos para

preservar su eficacia (31).
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Farmacos actuales usados en la resistencia antibiotica

Algunos farmacos utilizados para combatir la resistencia antibiética incluyen los
carbapenems, que actian contra bacterias gram positivas y gram negativas
resistentes; las cefalosporinas de quinta generacion, utiles en infecciones
complicadas; las polimixinas, relevantes nuevamente ante bacterias gram negativas
resistentes; la tigeciclina, activa contra diversas bacterias; el linezolid, eficaz contra
bacterias gram positivas resistentes; y la daptomicina, empleada en infecciones
complicadas de piel y tejidos blandos, incluyendo cepas resistentes. El uso adecuado
de estos farmacos es esencial para evitar nuevas resistencias y asegurar su eficacia

a largo plazo (32).

2.3 Definiciéon de términos basicos

e Resistencia antibidtica: Propiedad inherente a las bacterias por la cual el uso
exitoso de los antibioticos se ve comprometido por el desarrollo de tolerancia
o resistencia contra ellos (33).

e Concentracion inhibitoria minima (MIC): Se refiere a la concentracion minima
de un agente antimicrobiano que inhibe visiblemente el crecimiento de un
microorganismo (34).

e Ventana de seleccibn de mutantes: es el rango de concentraciones de
antibiotico por encima de la MIC y por debajo de la concentracion de
prevencion de mutantes (35).

e Clasificacion de Ambler: Clasificacion cientifica utilizada para categorizar las
enzimas betalactamasas, que son un grupo de enzimas bacterianas capaces
de inactivar los antibioticos betalactdmicos, como las penicilinas y las
cefalosporinas, lo que conduce a la resistencia antibiotica (36).

e Genes de resistencia antibacteriana: Segmentos especificos de ADN que
codifican proteinas u otras moléculas que permiten a las bacterias resistir los
efectos de los antibioticos. Estos genes son parte del repertorio genético de las
bacterias y pueden ser heredados o transferidos entre bacterias a través de
diferentes mecanismos (37).
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e Antibiograma: resumen periddico de las susceptibilidades antimicrobianas de
los aislados bacterianos locales enviados al laboratorio de microbiologia clinica
del hospital (38).

CAPITULO IIl: VARIABLES E HIPOTESIS

3.1 Variables y definiciones operacionales

Variable independiente:

e Resistencia antibi6tica

Variable dependiente:
e Factores sociodemograficos

e Caracteristicas clinicas evolutivas

3.2 Formulacion de la hipotesis (principal y derivadas)

Hi: Existen factores asociados a resistencia antibiética en hospitalizados

pediatricos de un hospital de la amazonia peruana 2021 a 2023.

Ho: No existen factores asociados a resistencia antibiotica en hospitalizados

pediatricos de un hospital de la amazonia peruana 2021 a 2023.
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3.3. Operacionalizacion de las variables:

VARIA | DEFINICIO | DEFINICI | TIPO | INDICA | ESCA | CATEG | VALO MEDIO
BLE N ON DOR | LADE | ORIAS RES DE
OPERACI MEDI VERIFIC
ONAL CION ACION
Variable independiente
Resiste | Capacidad Categoria | Cualita | Resulta | Ordina | Resisten | Resiste | Historia
ncia de los | de tiva do de I te nte (R) clinica
antibiéti | microorganis | “Resisten antibiog /Informe
ca mos para | cia” a al rama de
resistir  los | menos un Indeterm | Indeter | gniibiogra
efectos  de | farmaco inado | minado ma
los de uso (1
antibioticos | habitual
que alguna | para el Sensibile | Sensibl
vez fueron | microorga e(S)
efectivos nismo
para matar o | estudiado,
inhibir su | reportado
crecimiento | en
resultado
de
antibiogra
ma de
cualquier
tipo de
cultivo
Caracteristicas sociodemogréficas
Sexo Condicion Sexo Cualita | Sexo Nomin | Femenin | Femeni | Historia
organica de | registrado tiva registra al 0 no clinica
representati en do en
vidad de ser | document docume
varén o o} nto de
mujer nacionnal indentid
de ado Masculin | Masculi
identidad historia 0 no
del menor clinica
oen
historia
clinica
Edad NUmero de NUmero | Cuantit | Edad | Interva | 0-2 afios 0-2 Historia
anos de afios ativa | en afios lo 3.5 afos 35 clinica
alcanzados de edad
por el nifio del nifio 6-8 afios 6-8
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desde su registrado 9-11 9-11
nacimiento senla afios
hasta la historia 12-15 12-15
actualidad clinica afios
Area de Lugar de Lugar Cualita | Lugar | Nomin | Urbano | Ciudad | Historia
Reside | estancia del donde tiva de al de clinica
ncia nifio durante | residen el residen Iquitos,
la mayor nifio cia Puncha
parte de su na,
vida Belény
San
juan
bautist
a
Rural Distrito
s
diferent
esa
Iquitos,
Puncha
na,
Belény
San
Juan
Bautist
a
Nivel Maximo Maximo | Cualita | Nivel | Ordina | Cunao | Cunao | Historia
educaci grado de grado de tiva educaci I jardin jardin clinica
onal educacion | educacién onal
alcanzado a | alcanzado
la actualidad ala Primaria | Primari
actualidad a
Secunda | Secund
ria aria
Caracteristicas clinico-evolutivas
Tiempo | Tiempo que Numero | Cuantit | Interval | Interva | 1-5 dias 1-5 Historia
de un paciente de dias ativa ode lo dias clinica
estanci gqueda que el dias 6-11 6-11
a internado en nifo hospital dias dias
hospital un quedo izado 12-15 12-15
aria nosocomio hospitaliz dias dias
considerado ado 16-21 16-21
desde su independi dias dias
ingreso por | entement 21-30 21-30
emergencias dias dias

33



hasta el e del >30 dias >30
egreso servicio dias
independient
edela
condicién de
egreso
Foco Principal Organo o | Cualita | Organo | Nomin | Dérmico | Dérmic | Historia
de medio, sistema tiva 0 al 0 clinica
origen 6rgano o donde sistema i
infeccio sistema inicia la de Hematog Ij|emat
o) donde infeccidn primoinf €no 0geno
prolifera del nifio eccion
inicialmente | registrado Pulmf)na Pulmon
la infeccién | en historia r,yV|as a,ry
del paciente clinica areas ,V|as
areas
Sistema | Sistem
nervioso a
nervios
o}
Otico Otico
Ocular Ocular
Otros Otros
Indeterm | Indeter
inado minado
Condici Condicién Condicién | Cualita | Estado Curado | Curado | Historia
6n de de salida de salida tiva de Nomin clinica
egreso | hospitalaria | hospitalari salida al Mejorad | Mejora
del paciente | a del nifio del nifio ° do
Referido | Referid
o}
Fallecido | Falleci
do
Tipo de Medio de Tipo de | Cualita | Tipo de | Nomin | Hemocul | Hemoc | Historia
cultivo cultivo medio de tivo cultivo al tivo ultivo clinica
donde se cultivo Mielocult | Mieloc
aislo el donde se . :
microorganis aislo el Vo _ ultivo _
mo microorga Urocultiv | Uroculti
nismo o] VO
Cultivo Cultivo
de de
secrecio | secreci
nes ones
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Cultivo Cultivo
de de
esputo | esputo
Coprocul | Coproc
tivo ultivo
Cultivo Cultivo
de de
Liquido | Liquido
cefalorra | cefalorr
quideo | aquide

o]
Cultivo Cultivo
de de
liquido | liquido
de de
liguido | liquido
pleural | pleural
Otros Otros
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico

Estudio de tipo observacional, analitico, cuantitativo, transversal y retrospectivo

El tipo de investigacion serd cuantitativo porque se mediran las variables para

cuantificarlas y analizarlas. Observacional porque no se manipularon las variables.

El disefio del estudio ser& analitico porque se buscara la asociacion de variables
con respecto a una de ellas, transversal porque serd realizado en un tiempo
determinado y retrospectivo porque utilizard datos de un tiempo anterior al de la

ejecucion del estudio.

4.2 Diseilo muestral

532 pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital Regional de Loreto en el

servicio de Pediatria durante Enero del 2021 a Diciembre del 2023.
Tamano de la muestra de estudio

El tamafio de la muestra de pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital
Regional de Loreto en el servicio de Pediatria durante el tiempo mencionado,

sera calculado mediante la siguiente técnica de muestreo:
Tipo de muestreo y procedimiento de seleccion de la muestra

Se utiliz6 un muestreo probabilistico, aleatorio simple con poblacion finita, de

acuerdo con la férmula, se obtuvo lo siguiente:

_ N xZ2 x p *x q
CE2x(N—-1) + Z2 % p*q

n
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B 532 * (1.96)2 * 0.15 = 0.85
~(0.05)2 % (532 —1) + (1.96)2 * 0.15 * 0.85

n

26068
"T132 + 049

— 260.68: 144
1.81

El tamafio de la muestra (n) corresponde a 144 participantes con intervalo de

confianza al 95%.

4.3 Procedimientos, técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Criterios de inclusién

e Pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital Regional de Loreto
en el servicio de Pediatria durante Enero del 2021 a Diciembre del 2023
gue cuenten con cualquier tipo de cultivo : LCR, hemocultivo, urocultivo,

mielocultivo, etc.

e Pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital Regional de Loreto
en el servicio de Pediatria durante Enero del 2021 a Diciembre del 2023
gue cuenten con antibiograma de cultivo con patrones MIC descritos en

decimales.

e Pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital Regional de Loreto
en el servicio de Pediatria durante Enero del 2021 a Diciembre del 2023
gue tengan algun resultado confirmado de resistencia a algun antibiético

en su antibiograma.
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Criterios de exclusiéon

e Pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital Regional de Loreto

en el servicio de Pediatria mayores de 15 afios y menores de 1 mes.

e Pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital Regional de Loreto
en el servicio de Pediatria que no cuentan con ninguna prueba de cultivo

y antibiograma.

4.4 Procesamiento y andlisis de la informacion

o Procesamiento de datos: los datos recolectados serdn trasladados a una hoja
de calculo Excel previamente disefiada para el estudio y posteriormente seran

procesadas utilizando el programa estadistico SPSS version 25.

o Andlisis de datos: A efectos de estadistica descriptiva, las variables cualitativas
se representardn mediante frecuencias y porcentajes; las variables
cuantitativas se representaran mediante medias y desviacion standard; y para
el andlisis inferencial, se utilizard las pruebas correspondientes de Chi
cuadrado y T de student segun la naturaleza cuantitativa y/o cualitativas de las
variables en cuestion a analizar. A la vez para el cruce de las variables cuali-
cuantitativas dependientes se usara regresion logistica lineal para encontrar

asociacion con la variable independiente del estudio.
o Interpretacion: para la comprobacion de la hipdtesis se trabajara con un nivel

de significancia del 95%, con p<0,05 se considerara significativo.
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4.5 Aspectos éticos

Se presentara el estudio al Comité de Etica e Investigacion de la Escuela de

Posgrado de la Universidad Nacional de la Amazonia Peruana para obtener la

autorizaciéon de su aplicaciéon dentro del establecimiento. De igual forma, se

emitird una solicitud dirigida al gerente del centro de salud para poder realizar la

investigacion dentro de sus instalaciones. Durante el desarrollo del estudio se

mantendrd la confidencialidad de

los datos obtenidos siendo utilizados

Gnicamente con fines explicativos y cientificos. Cabe resaltar que por tratarse de

un estudio de expedientes no requiere de consentimiento informado.

PRESUPUESTO
Rubro Medida Costo Cantidad | Costo Total
Unitario (S/.)
RECURSOS HUMANOS
Investigadores Actividad 0.00 1 0.00
Digitador Actividad 0.00 1 0.00
Analisis de datos Actividad 400.00 1 400.00
Asesoria Actividad 0.00 1 0.00
MATERIALES DE OFICINA
Papel Bond A-4 Millar 25.00 1 25.00

39



Lapices Caja 1.00 10 10.00

Cuaderno de Unidad 2.00 2 4.00

Reqistro

TRANSPORTE

Movilidad Actividad 4.00 10 40.00

OTROS RECURSOS

Internet Horas 2.00 15 30.00

Impresiones y/o Copias 0.10 568 56.80

Fotocopias

Anillados Unidad 5.00 5 25.00
590.80
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ANEXOS

ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA
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ANEXO 2

Titulo: Analisis de la Resistencia antibidticay factores asociados en
hospitalizados pediatricos de un hospital de la amazonia peruana 2021 a
2023

INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE DATOS

H.C.: Ne°:

Caracteristicas sociodemograficas
Sexo:
Masculino ( )
Femenino ( )
Edad:

0-2afios ()
3-5afos ()
6-8 afios ()
9-11aflos ()
12-15 afios ( )

Area de residencia:
Urbano ( )
Rural ()

Nivel educacional:

Cunao jardin ( )
Primaria ()
Primaria ()

Caracteristicas clinico-evolutivas

Tiempo de estancia hospitalaria:

1-5 dias ( )
6-11dias ( )
12-15dias ( )
16-21 dias ( )
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21-30dias ( )
>30 dias ( )

Foco de origen infeccioso:

Dérmico ()
Hematdgeno ()
Pulmonar y vias areas ( )
Sistema nervioso ()
Otico ()
Ocular ()
Otros ()
Indeterminado ()

Condicion de egreso:

Curado ()
Mejorado ( )
Referido ()
Fallecido ( )

Tipo de cultivo

Hemocultivo

Mielocultivo

Urocultivo

Cultivo de secreciones

Cultivo de esputo

Coprocultivo

Cultivo de Liquido cefalorraquideo

Cultivo de liquido de liquido pleural
Otros

~ o~ A~

~ —_ — — e
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Antibiograma

Especie aislada:

Antibiédtico MIC Interpretacién

Oxacilina

Penicilina

Ampicilina

Cefazolina

Cefuroxima

Cefepime

Ceftriaxona

Ciprofloxacina

Clindamicina

Eritromicina

Gentamicina

Amikacina

Linezolid

Aztreonam

Imipenem

Meropenem

Rifampicina

Trimetropin/Sulfametoxa
zol

Amoxicilina/clavulanato

Piperacilina/Tazobactam

Vancomicina




