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RESUMEN

INTRODUCCION: La resistencia antimicrobiana implica un gran problema a escala
mundial, entre ellos estan los Enterobacterales que a medida que pasa el tiempo, los

antibidticos pierden sensibilidad y efecto sobre estos patdgenos.

OBJETIVOS: Determinar la susceptibilidad antimicrobiana de los Enterobacterales
resistentes a carbapenémicos en seis Hospitales de Guayaquil, durante el periodo de
estudio de enero 2019-julio 2020.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo en 3 hospitales publicos y 3 hospitales privados de
Guayaquil. Se incluyeron pacientes con cultivos positivos para Bacterias Gram negativas
resistentes a carbapenémicos aislados durante enero 2019 a julio 2020 en los sitios de
estudios. Se revisaron los antibiogramas y se recogi6 informacion correspondiente al cual
se elabor6 una base de datos en un archivo de Excel y se procesé los datos en IMB
SPSS. Se terminaron los valores de frecuencia para las variables cualitativas del estudio.
De ahi se calculd la significancia de las variables respecto a la sensibilidad y resistencia
con respecto a la CIM de cada antimicrobiano estudiado.

RESULTADOS
En este analisis se determin6 que la alta tasa de resistencia que reflejan las muestras
tomadas se debe a los gérmenes gram negativos, en especial a los antimicrobianos

carbapenémicos

CONCLUSIONES

En conclusion, los carbapenemicos muestran alta resistencia en la mayoria de las
muestras. Entre los antibiéticos estudiados el colistina y la tigeciclina mostraron mejores

tasas de sensibilidad.

Palabras claves: carbapenemicos, resistencia y Enterobacterales.
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ABSTRACT

Introduction: Antimicrobial resistance is a major problem worldwide, among them are

Enterobacteriaceae, and as time goes by, antibiotics lose sensitivity and effect on these

pathogens.

Objective: To determine the antimicrobial susceptibility of carbapenem-resistant

Enterobacteriaceae in six hospitals in Guayaquil, during the study period January 2019-
July 2020.

Materials and Methods: A retrospective study was conducted in 3 public and 3
private hospitals in Guayaquil. Patients with positive cultures for carbapenem-resistant
Gram-negative bacteria isolated during January 2019 to July 2020 at the study sites were
included. Antibiograms were reviewed and corresponding information was collected to
which a database was elaborated in an Excel file and the data was processed in IMB
SPSS. Frequency values were finalized for the qualitative variables of the study. From
there, the significance of the variables with respect to sensitivity and resistance with

respect to MIC of each antimicrobial studied was calculated.

Results:
In this analysis, it was determined that the high rate of resistance reflected in the samples

taken was due to gram-negative germs, especially to carbapenemic antimicrobials.

Conclusions:
In conclusion, carbapenemics showed high resistance in most of the samples. Among the

antibiotics studied, colistin and tigecycline showed better sensitivity rates.

Key words: carbapenemics, resistance and Enterobacteriaceae.
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INTRODUCCION

La resistencia antimicrobiana se define como la capacidad de un microorganismo para
resistir los efectos de los antibidticos; es una caracteristica inherente de la bacteria o
puede ser una capacidad adquirida durante el proceso infeccioso. Puede generarse por
dos mecanismos: seleccion artificial debido a un inadecuado tratamiento antibiodtico o por
seleccion natural, referente a la transferencia horizontal de genes en la que hay una
adquisicion de pldsmigos con genes de resistencia. El principal mecanismo de resistencia
a los antibiticos betalactimicos en bacilos gramnegativos es la produccion de

betalactamasas.

La Organizacion Mundial de la Salud ha declarado que la resistencia a los
antimicrobianos es una de las 10 principales amenazas de salud publica a las que se
enfrenta la humanidad actualmente. Sin antimicrobianos eficaces, los resultados de la
medicina moderna en el tratamiento de infecciones, especialmente durante cirugia mayor
y quimioterapia contra el cancer, se verian comprometidos en mayor grado. Como
consecuencia se evidenciara estancias prolongadas en la hospitalidad, menor
productividad a causa de la enfermedad y mayor mortalidad, por lo tanto, la resistencia
a los antimicrobianos tiene costos considerables para las economias de los paises y sus
sistemas de salud. En los dltimos afios han aumentado los reportes de cepas de
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenem. Las estrategias actuales para el control
de la resistencia dentro de los hospitales siguen basandose en la estricta implementacion
de las barreras de contacto y el lavado de manos junto con el uso adecuado de los

antibiéticos disponibles.



CAPITULO |

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cuadles son los patrones de resistencia antimicrobiana en enterobacterales resistentes

a carbapenémicos en Guayaquil durante el periodo de enero de 2019-julio 20207?

1.2. OBJETIVOS
1.2.1. General

Determinar la susceptibilidad antimicrobiana de los Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos en seis Hospitales de Guayaquil, durante el periodo de estudio de enero
2019-julio 2020.

1.2.2. Especificos

e Determinar los valores de resistencia de acuerdo con la CIM de losantimicrobianos
como ciprofloxacina, aminoglucoésidos, carbapenémicos, colistinay tigeciclina.

e |dentificar la frecuencia de microorganismos aislados en las muestras obtenidas
en el estudio de los antibiogramas.

e Mencionar la prevalencia del aumento de resistencia antimicrobiana en los
hospitales de Guayaquil-Ecuador en el periodo 2019-2020.

1.3. Hipotesis
Basandonos en los antibiogramas realizados en los hospitales de guayaquil, en fechas
posteriores al terminar el afio la resistencia antimicrobiana es superior cada afo en los

pacientes que se han realizado un cultivo en los hospitales de guayaquil.



1.4. Justificacion

Se realizd un estudio retrospectivo en 3 hospitales publicos y 3 privados de la ciudad de
Guayaquil. Se incluyeron pacientes con cultivos positivos para Bacterias Gram negativas
resistentes a carbapenémicos aislados durante enero 2019 a julio 2020 en los sitios de
estudios. Se revisaron los antibiogramas y se recogio informacion correspondiente al cual
se elabor6 una base de datos en un archivo de Excel. Se terminaron los valores de
frecuencia para las variables cualitativas del estudio. De ahi se calcul6 la significancia de
las variables respecto a la resistencia con respecto a la CIM de cada antimicrobiano

estudiado.



CAPITULO I
MARCO TEORICO

Resistencia antimicrobiana
Resistencia antimicrobiana como problema de salud

La terapia antimicrobiana representa uno de los avances mas importantes en el campo
meédico, su utilidad en multiples disciplinas del area de salud ha permitido asegurar la
calidad de vida del paciente confiriéndole al mismo una nueva esperanza en el
tratamiento de patologias infecciosas de etiologia bacteriana; no obstante, los reportes
cada vez mas frecuentes referentes a microorganismos multirresistentes representan
una amenaza inminente para los sistemas de salud a nivel mundial, cifras actuales
registran que aproximadamente 700.000 muertes al afio se atribuyen a patologias
infecciosas de origen bacteriano con reportada resistencia antimicrobiana, estimando asi
que dicho valor podria aumentar para el afio 2050, sobrepasando incluso las 10 millones
de muerte al afio, llevando a un escenario muy sombrio para la medicina a futuro (1) (2).
La repercusion de la resistencia antimicrobiana (RAM) expone una marcadacomplicacion
a nivel multidisciplinario, sobre todo para aquellas terapéuticas profilacticas, como las
aplicadas en el campo de la cirugia u oncologia a forma de medidapreventiva al desarrollo
de infecciones bacterianas, lo cual sugiere un aumento en la incidencia de
complicaciones y efectos nefastos sobre el paciente como sepsis einclusive defuncién
del mismo a futuro (3) (4) (5) pese a haber sido expuesto ya por el mismo Alexander
Fleming durante la era dorada del descubrimiento de antibitticos, en muchas ocasiones
dicha problematica es pasada por algo por parte de los organismos competentes, bajo el
argumento de la poca rentabilidad que puede tener este campo investigativo como fin
lucrativo, imposibilitando la recuperacion de la inversion por partede las farmacéuticas,

lo que resulta en una disminucion marcada del desarrollo de nuevos antibiéticos (3) (6)

(7)

Evidentemente existe un marcado incremento de la RAM a nivel mundial, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) ha declarado, pese a lo controversial del tema por las diversas
opiniones al respecto a la RAM como una de las 10 principales amenazas de salud



publica (5), misma que en la actualidad continua con el incremento de microorganismos
resistentes, siendo un ejemplo de esto los reportes de aumento de incidencia por parte
de agentes Enterobacterales resistentes a carbapenémicos el cual fue de 6.7 % en 2019
a cifras aproximadas al 50% para el afio 2020, cifra que Laiy cols., en su estudio sugieren
gue se debe al abuso de antimicrobianos registrados durante la actual pandemia de
COVID-19 por parte de la poblacion en general, lo que incluye tematicas como la

prescripcion inadecuada por parte de los profesionales de salud (8).

Causas de resistencia antimicrobiana
Utilizacion inadecuada de los antibidticos
Las causas de RAM son de caracter multifactorial, no obstante, el uso inadecuado de los

antibidticos en multiples areas como la medicina, agricultura, veterinaria, etc., es referida
constantemente como una de las principales, su utilizacion excesiva ya sea en la
terapéutica o profilaxis en muchas ocasiones de caracter empirico, puede llevar al
desarrollo de complicaciones en los pacientes, como el desarrollo de sindrome del
intestino irritable, prolongacion de estancia hospitalaria, infecciones de caracter
nosocomial y el desarrollo de agentes microbianos multidrogoresistentes (6) (9) (10).

Actualmente la infeccién por SARS-CoV-2 es considerado también un factor causal del
incremento de la RAM vinculado a la utilizacion inadecuada de los antibiéticos, esto
debido a que la misma condicion de la enfermedad COVID-19, sea en sus fases leve,
moderada o grave favorece en mdltiples ocasiones la coinfeccidbn con agentes
bacterianos destacando Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Legionella
pneumophila, Escherichia coli, etc., llevando a la prescripcién de esquemas empiricos,
mismos que en casos de no ser eficaces favorecen al desarrollo RAM y a dominancia de

la microbiota del huésped por parte del agente agresor (6) (8) (11) (12)

Automedicacion
La causa mas frecuente de desarrollo de RAM es la automedicacién, la cual hace

referencia a la utilizacion de un farmaco, en este caso un antibiético de forma empirica



sin la prescripcion del mismo por parte del profesional de salud, Mubasher y cols., en su
estudio exponen que la tasa de prevalencia de automedicacion es superior zonas de
bajos ingresos econdémicos, posiblemente por la dificultad en la disponibilidad de una
mayor variedad de antimicrobianos, la imposibilidad por parte de la mayoria de la
poblacion para acudir a una consulta meédica y los bajos niveles de educacion, adicional
a que muchos de estos medicamentos en estas zonas son de venta libre, lo cual puede

favorecer al desarrollo de reacciones adversas e incluso a la aparicion de RAM (6) (10)

Prescripcién incorrecta de antibiéticos

En relacion con el uso inadecuado de antibidticos esta la prescripcion inadecuada y
muchas veces injustificada de los mismos, se estima que entre el 30 — 40%
aproximadamente de los pacientes requirentes de una terapia con antimicrobianos se les
instaura el esquema inadecuado (6); la prescripcion de esquemas inadecuados para la
patologia infecciosa puede favorecer al desarrollo de mecanismos de RAM en los
agentes patdgenos, esto sucede en la mayoria de los esquemas empiricos o en la
automedicacion, situaciones en las que por variables como el tiempo, dosis, la diversidad
del microbioma patégeno o resistencia del agente no se logra e exterminio del

microorganismo (6) (9) (12)

Extensién de laterapia antimicrobiana en sectores agricola/veterinario

La utilizacién de antibiéticos para el sector agricola y veterinario también constituye una
causa del desarrollo de mecanismos de RAM, sin embargo, la aplicacion de los
antibidticos en estos sectores es mayor a su utilidad en el campo medico; la peculiaridad
del uso de antibioticos en el area veterinaria se aprecia mas que nada en el sector
encargado del criadero de animales para el consumo de productos céarnicos, con
frecuencia se suelen utilizar antibidticos para aumentar el rendimiento del ganado, lo que
puede llevar al desarrollo de mecanismos de resistencia, mismos que pueden
transmitirse del microbioma animal al humano mediante la ingesta de los productos

carnicos derivados por parte de los pacientes (6) (13) (14)



lwu y cols., sostienen a la RAM vinculada al uso de antibi6ticos en el sector agricola
como una crisis sanitaria de caracter universal debido a que muchas plantaciones se
consideran reservorios de microbiomas resistentes, mismos que al momento de la
ingesta favorecen al desarrollo de RAM, la exposicion de este sector a los antibiéticos
esta ligada al uso veterinario, debido a que aproximadamente el 90 % de los antibi6ticos
utilizados en animales son excretados por los desechos fisioldgicos de los mismos, los
cuales pueden utilizarse como abono o contaminar directamente otros ambientes que
estén en contacto con el hombre (6) (13) (15) (16) siendo el agua uno de los medios
afectados con mayor frecuencia, convirtiéendose en el origen de microbiomas con
marcada resistencia antibiética (6) (14) (17) (18) (19)

Poca disponibilidad de antibiéticos nuevos

Actualmente el niumero de farmacéuticas involucradas en el desarrollo de nuevos
antibidticos esta disminuyendo debido a la instauracién de barreras regulatorias y
econOmicas, alegando que la inversion en proyectos con dichos fines es de caracter
imprudente y de poca rentabilidad al tratarse de farmacos curativos, lo que contribuye al
incremento en la incidencia de RAM debido a que al no tener nuevas opciones
terapéuticas el ndmero de pacientes con infecciones bacterianas resistentes a

antibiéticos aumenta a la par que disminuyen las opciones de tratamiento (6) (10)

Mecanismos de resistencia antimicrobiana

La exposicion a condiciones estresantes produce la activacién de una serie de procesos
dentro de las bacterias con el fin de promover su adaptacion y supervivencia, dicha
exposicién en la naturaleza se da frecuentemente por la presencia de desechos quimicos
derivados de los antibiodticos utilizados, lo que representa una desventaja para los
agentes que forman parte del microbioma expuesto, estas respuestas adaptativas de los
agentes microbianos culminan en el desarrollo de mecanismos de resistencia (14); la
aparicion de RAM inicia con modificaciones estables dentro del genoma bacteriano, en
respuesta al estimulo agresor, estos cambios pueden incluir directamente mutaciones
del material genético preexistente en la bacteria, lo cual disminuira la afinidad de esta al

agente agresor, procesos de transformacién secundario a la recoleccion de ADN libre



con la informacion genética del medio ambiente, mecanismos de transduccion, donde
tiene lugar la transferencia de informacién genética de resistencia mediante
bacteriéfagos o conjugacion donde la transferencia de dicha informacidn genética se da

por medio del pili bacteriano (6) (14).

Dentro de la resistencia antimicrobiana se distinguen dos vias principales, la via
intrinseca, misma que involucra a procesos evolutivos propios del agente microbiano
donde tienen lugar mutaciones genéticas y la transmision de estas a su siguiente
generacién de bacterias, lo que se conoce como transferencia vertical de genes, llevando
a la acumulacion de dichos errores genéticos dentro de los cromosomas de las bacterias
por largos periodos de tiempo y confiriéndole a la especie bacteriana de ese microbioma
un mecanismo de defensa innato ante el estimulo téxico agresor (14); por otro lado en la
resistencia adquirida tiene lugar la transmision de informacidén genética entre agentes
bacterianos de distintas especies mediante los mecanismos de conjugacion,
transformacion o transduccion, lo cual se conoce como transferencia horizontal de genes
(TGH), dicha informacion genética pueden ser proporcionada a su vez por elementos
genéticos moviles procedentes de zonas fuera del cromosoma, incluyendo asi a los
transposones, integrones y plasmidos sugiriendo que su etiologia no esta

necesariamente vinculada con la mutacion. (6) (14) (20)

Resistencia natural y modificacién del sitio de accion

Los agentes microbianos poseen mecanismos de defesa intrinsecos que se activan ante
la presencia de toxinas agresoras, una serie de procesos internos tiene lugar con el fin
de asegurar la supervivencia de la bacteria, tras experimentar modificaciones dentro del
genoma bacteriano pueden ocurrir fenbmenos como la alteracion del receptor sobre el
cual actua el antibiotico, eliminandolo o sustituyéndolo por otro receptor, sugiriendo la
falta o perdida del sitio de accion, impidiendo la interaccion con el antimicrobiano (14);
en condiciones donde persiste el receptor los cambios experimentados en el genoma
bacteriano pueden favorecer a la modificacion del sitio de acciéon del antimicrobiano,
produciendo cambios en la morfologia o caracteristicas de estas proteinas impidiendo la

interaccion del farmaco con el receptor, por lo que su efecto de toxicidad no va a alcanzar



la concentracion inhibitoria minima (CIM) del agente microbiano, confiriéndole al mismo
resistencia a dicho antibiotico (6) (11) (14) (20)

Lisis enzimaticay reduccion de la permeabilidad

Las bacterias pueden codificar a nivel cromosémico enzimas destinadas a mediar su
exposicion al antibiotico administrado, dicha condicién favorece a la degradacion del
farmaco mediada por estas enzimas, lo que evita que se alcance la CIM, otorgandole al
agente microbiano otro mecanismo de RAM (14); cabe recalcar que existen antibiéticos
cuyo sitio de accién se encuentra en el interior de la bacteria, por lo que otro mecanismo
defensivo es la disminucion de la permeabilidad a nivel de a membrana celular, lo cual
se da por la alteracién a nivel de proteinas integrales de membrana denominadas
porinas, el cierre o endocitosis de estas impide la entrada del antibidtico en la bacteria e
imposibilita su accion (6) (14) (20)

Bombas de eflujo

La presencia de bombas de expulsion o eflujo en los agentes microbianos les confieren
otro mecanismo de defensa contra los antibi6ticos, se activan en respuesta al ingreso de
una molécula perteneciente al antibiético, las cuales se encargan de transportar el
material molecular desde el interior de la bacteria hacia el exterior evitando que se
consiga la CIM e instaurando la resistencia de dicho agente microbiano al farmaco (12)
(14) (20)

Formacion de biopeliculas

El biofilm bacteriano es uno de los mecanismos defensivos mas exitosos de los agentes
microbianos, constituido por una matriz extracelular autosecretada le confiere a las
bacterias un medio seguro para replicarse, sobrevivir e incluso y transmitir informacion
genética, por lo que la formacion de biopeliculas contribuye activamente en el desarrollo
de la RAM (21), sin embargo, el microbioma solo ocupa entre el 2 al 15% de la biomasa
constituyente del biofilm, por el contrario, el elemento mas abundante de la biopelicula
es la matriz de sustancias poliméricas extracelulares (EPS), conformado principalmente

por proteinas, polisacaridos, lipidos y ADN extracelular, lo cual provee de las condiciones
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necesarias para la transferencia de plasmidos entre bacterias, promoviendo el desarrollo
de resistencia adquirida (21) (22)

Quorum sensing

Los agentes microbianos que constituyen el biofilm poseen adicionalmente otro
mecanismo defensivo, enfocado en negar la eficacia de los antibiéticos, el Quorum
Sensing (QS) se basa en la utilizacion de moléculas de sefial que posterior a su
activacion y secrecion desencadenan procesos coordinados con la comunidad
bacteriana de la biopelicula, principalmente existen tres tipos de moléculas de sefal
utilizados por el microbioma en el QS la Acil homoserina lactona (AHL), la cual es
utilizada con frecuencia por microorganismos gramnegativos, los oligopéptidos y

autoinductores, mismos que guardan predileccion por las bacterias grampositivas (21)

Patrones de resistencia en Enterobacterales

El incremento en la incidencia de microorganismos resistentes representa un fenémeno
altamente estudiado en la ultima década, en respuesta a especulaciones sobre un
posible futuro nefasto para el 4rea médica, con infecciones intratables debido a la
ineficacia de la terapéutica antibiética (1) (4) (5) (6); pese a ser amplia la lista de agentes
patégenos en la especie humana se presta especial atencidon a los microorganismos que
integran el grupo ESKAPE (Enterococcus faecium , Staphylococcus aureus , Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii , Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.)
por ser reportados frecuentemente como los agentes etiolégicos de la mayoria de
infecciones de tipo nosocomial, adicional a esto se ha identificado multiples mecanismos
de resistencia en estas especies bacterianas, sobre todo en los agentes gramnegativos,
quienes poseen mecanismos de RAM a antibidticos como los carbapenémicos,
dificultando la terapéutica de una infeccion bacteriana causada por ellos (3) (6) (7) (11)
(20) (23)

Las enterobacterias del grupo ESKAPE representan un porcentaje bajo de los patégenos
intestinales de la especie humana, no obstante, los genes de resistencia antibiotica
(ARG) vinculados a ellas favorecen el desarrollo de mecanismos de resistencia como
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) o el desarrollo de carbapenemasas, lo

cual les confiere resistencia a los antibitticos p-lactamicos, y adicional a esto también se
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han reportado casos de resistencia a aminoglucésidos, fluoroquinolonas, macroélidos y
tetraciclinas, principalmente en los agentes Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y
Salmonella spp, siendo la especie mas comunmente aislada en la mayoria de casos la
Escherichia coli (3) (6) (15) (18) (20) (22) (24) (25).

Kreidl y cols., en su estudio sobre resistencia antibidtica procedente de hemocultivos en
entornos hospitalarios regionales y terciarios de Australia aislaron agentes microbianos
en su gran mayoria gramnegativos, representando aproximadamente el 58.9% de los
agentes microbianos (24), dentro de los cuales destacaron Enterobacterias como
Escherichia coli, siendo este el agente reportado con mayor frecuencia, Enterococcus
Spp, con predileccion por las especies E. faecium y E. faecalis, mismas que constan de
una marcada resistencia a vancomicina, Enterobacter Spp, con numerosos mecanismos
de RAM como betalactamasas de espectro extendido, metalobetalactamasa o
carbapenemasas y Klebsiella Spp, principalmente la especie K. pneumoniae, la cual
tiende a presentar una marcada resistencia a los carbapenémicos (24) (25).

B-Lactamasas de espectro extendido (BLEE)

Dentro de los vias de RAM presentes en las bacterias pertenecientes a la familia
Enterobacteriaceae, los cuales involucran procesos de lisis enzimatica, reduccion de la
permeabilidad de membrana y bombas de eflujo, destacan los mecanismos de
inactivacion mediados por enzimas, sin embargo, los tres mecanismos interaccionan
entre ellos para conferirle a los microorganismos resistencia a los agentes
antibacterianos, principalmente a los B-lactdmicos (7) (15) (26) (27); la presencia de
enzimas [-lactamasas lleva a la hidrolisis del anillo de B-lactamicos, lo que
consecuentemente provoca la inactivacion de dicho farmaco, dichas enzimas se
clasifican en 4 clases, siendo las clases A, C y D hidrolasas reactivas dependientes de
serina y las B o metalo-B-lactamasas (MBL) dependientes del zinc (26).

Cabe mencionar que los mecanismos de permeabilidad de membrana y de bombas de
eflujo se encuentran mediados por las mutaciones que tienen lugar en el genoma
bacteriano de las Enterobacteriaceae, principalmente la sobreexpresion de bombas de
expulsion, reportadas en cepas mutantes aisladas de Escherichia coli, las alteraciones

genéticas en los procesos de postraduccion generan alteraciones puntuales que
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permiten a los agentes microbianos anular los efectos toxicos de los antibioticos,
disminuyendo la eficacia de ellos y favoreciendo el desarrollo de cepas bacterianas
multidrogoresistentes (MDR) (27).

Las cepas BLEE abarcan también la produccion enziméatica de cefalosporinasas en las
gue destacan las tipo CTX-M (B-lactamasa hidrolizante de cefotaxima), las cuales
pertenecen a la clase A y son las de mayor prevalencia a nivel mundial en las
Enterobacteriaceae, mismas que se caracterizan por su mayor afinidad hacia las
cefalosporinas de espectro extendido, y las oxacilinasas o enzimas OXA hidrolizantes de
cefalosporinas, a su vez también se incluyen las carbapenemasas y las MBL, y pese a
existir diferencias entre las BLEE y las carbapenemasas, ambas se asocian a un mayor
indice de mortalidad (26) (27) (28)

A proposito de la problemética ligada a la prevalencia de cepas BLEE de Enterobacterias,
Ponce de Leon y cols., en su estudio sobre susceptibilidad de los agentes patdgenos
gramnegativos intraabdominales y del tracto urinario registraron el incremento de la
prevalencia de las cepas de Escherichia coli BLEE en infecciones del tracto urinario (ITU)
tras compararla entre el afilo 2009 con un aproximado del 0.1% y el 2014 con cifras del
2.2 %, dicho incremento también se registr6 en zonas como Alemania en la que los
registros de prevalencia aumentaron de 1.2% hasta 4.8 % en el transcurso de 8 afios y
en Irlanda con cifras que superan el 12% lo que indica que los procesos infecciosos con

este agente etioldgico han incrementado con el paso del tiempo (29).

Carbapenemasas

El principal mecanismo o patrén de RAM en los microorganismos de la familia
Enterobacteriaceae lo ocupa el desarrollo de enzimas para mediar estos mecanismos de
resistencia, la clase predominante en este grupo enzimatico la constituyen las
carbapenemasas del grupo A, integradas por enzimas carbapenemasa de Klebsiella
pneumoniae (KPC), enzima de Serratia marcescens (SME), no metalo carbapenemasa-
A (Nmc-A), carbapenemasa IMI y carbapenemasa tipo GES (26); la codificacion
enzimatica puede estar comandada por cromosomas, sobre todo en las SME y Nmc-A,
por plasmidos, destacando las KPC y GES o ambos como sucede en las IMI (26);

adicionalmente se incluyen a las MBL, que en contrario con las BLEE son invulnerables
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a los inhibidores de la B-lactamasa por lo que le proporcionan al microorganismo un
mecanismo de resistencia efectivo ante la terapia antibidtica, en su mayoria son
codificadas por elementos genéticos maoviles, pertenecientes a la subclase B1 como la
New Delhi MBL-1 (NDM-1), frecuentemente reportadas en enterobacterias como
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Proteus mirabilis, y proporcionan al
microorganismo un elevado nivel de resistencia antibidtica, cuyo espectro cubre
penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos, Verona IMIlpenemase (VIM) vy
Pseudomonas resistentes a imipenem (IMP), siendo las VIM o IMP las que menos
variantes producen en las Enterobacteriaceae (19) (26).

La incidencia de infecciones causadas por la especie Klebsiella pneumoniae resistente
a los carbapenémicos a nivel mundial esta en aumento considerable en especial las de
tipo KPC y MBL, vinculadas a con frecuencia a las NDM, resultado de la codificaciéon
enzimatica mediada por el gen bla NDM, misma que les proporciona resistencia a todos
los antibitticos B-lactamicos, cuya transferencia puede darse de forma vertical u
horizontal, lo cual sugiere la participacion de elementos genéticos méviles como los
elementos de conjuncién integradora (ICE) principalmente los ICEKpl e ICEKp2 o los
genes plasmidicos rmp A y rmp A2, propios de cepas KPC con un fenotipo
hipermucoviscoso, sin embargo, cabe mencionar que Wysocka y cols., en su estudio no
pudieron reportar la coexistencia del plasmido ICE (30); por otro lado, las MBL aportan
principalmente con proporcionar las condiciones necesarias para que la propagacion
bacteriana y la transferencia genética sea posible, destacando que este tipo de
microorganismos son formadores de biopeliculas, condicién que favorece el desarrollo
de mecanismos de RAM (27) (30) (31).

Li y cols., en su estudio evaluaron la persistencia de plasmidos en mdultiples filotipos
bacterianos pertenecientes a Aeromonas, Enterobacteriaceae y Pseudomonas, donde
destaco la presencia de los plasmidos IncP-1 y se pudo determinar que dicha condicion
de persistencia es inversamente proporcional a los procesos de seleccidén contra los
mecanismos de transporte de plasmidos, sugiriendo asi que la velocidad de eliminacién

de los mismos es considerablemente menor (32).
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B-lactamasas AmpC

El mecanismo de resistencia de las enzimas B-lactamasas AmpC, pertenecientes a la
familia Enterobacteriaceae no es muy comun, su produccion puede ser reprimida (baja)
o desreprimida, lo que quiere decir que es inducible tras la inclusion de cefoxitina, por lo
que las bacterias con este patron desarrollan resistencia tanto a aminopenicilinas como
a cefalosporinas de primera generacion, su codificacidon genética es mediada por
cromosomas, mayoritariamente en las especies Enterobacter y Citrobacter y por
plasmidos, donde predominan Klebsiella y especies de Salmonella, adicionalmente las
mutaciones genéticas presentes en esta via de resistencia incrementan la cobertura de
resistencia de estas bacterias, proporcionandoles la posibilidad de cubrir cefalosporinas
de espectro expandido (oxiimino-cefalosporinas cefotaxima, ceftriaxona y ceftazidima),
sin embargo, los agentes microbianos son vulnerables a la cefepima o cloxacilina y
carecen de utilidad ante los carbapenémicos (26) (31).

En relacion a la distribucion de este tipo de enzimas, Lorme y cols., en su estudio
VOYAG-R caracterizaron la presencia de enzimas AmpC. E adquirida en 574 viajeros
provenientes de zonas tropicales, los cuales presentaron una tasa adquisitiva de dicha
enzima en un porcentaje aproximado al 8.5 % (49 pacientes), y con predominio en
sectores de América latina como Perd, presentando un porcentaje de 21.9%, lo que
sugiere que la tasa de adquisicibn ante una estancia en dichos continentes podria
aumentar hasta el 80% (31)

Deteccion de patrones de resistencia
La deteccion se basa generalmente en la ejecuciéon de cultivos bacterianos y la
identificacion de genes de resistencia antibiética (ARG) mediante la utilizacion de
diversos mecanismos, como la identificacion y monitoreo mediante reaccion de cadena
polimerasa (QPCR), bases de datos de sistemas automatizados de uso comercial como
los sistemas VITEK, Phoenix, APl o el uso de espectrometria de masa por
desorcion/ionizacion asistida con laser por matriz acoplada a un analizador de tiempo de
vuelo (MALDI-TOF, por sus siglas en inglés), siendo preferible la eleccion de MALDI-
TOF-MS por su precision y rapidez al momento de presentar los resultados (13) (33) (34);

Florio y cols., en su estudio centrado en la deteccidn de resistencia antibiética por medio
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de MALDI-TOF proponen la utilizacién del método MBT-ASTRA el cual se centra en el
calculo y comparacion del area bajo las curvas de los espectros bacterianos de agentes
gue han cursado con exposicion de antibiéticos o no, sugiriéndolo como una buena
opcion para la deteccion de patrones de resistencia (33).

Sze y cols., compararon a los sistemas Pheno, BCID (BioFire FilmArray Blood Culture
Identification, por sus siglas en inglés) y BCID 2, mismos que presentaron tasas de
identificacion cercanas al 100 %, con aproximadamente 94.6% para microorganismos
grampositivos y 98.3% para gramnegativos, a su vez los sistemas Pheno y direct Vitek
mostraron una buena afinidad para la deteccion de los aislamientos microbianos de
Enterobacterales no sensibles a ertapenem, no obstante, para el caso de Pheno dicha
sensibilidad no fue la misma en otros carbapenémicos como es el caso de meropenem
ya que los resultados para estas condiciones no resultaron concluyentes (34); la
secuenciacion del microbioma procedente de una muestra ambiental constituye otro
medio util para la deteccion de patrones de RAM, Kang y cols., en su estudio de
denominacion de la microbiota intestinal bajo presiones selectivas extremas aplicaron la
metagendmica para aislar la presencia de ARG en microorganismos como la Escherichia
coli, misma que consta de un vasto arsenal de ARG, sin embargo, los resultados del
analisis efectuado no permitieron la justificacion a la supervivencia de esta cepa pese al

uso de meropenem (35).
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CAPITULO Il

METODOLOGIA Y ANALISIS DE RESULTADOS
METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo en 1 hospital publico y 5 hospitales privados de
Guayaquil. Se incluyeron pacientes con cultivos positivos para Bacterias Gram negativas
resistentes a carbapenémicos aislados durante enero 2019 a julio 2020 en los sitios de
estudios. Se revisaron los antibiogramas y se recogi6 informacion correspondiente al cual
se elabor6 una base de datos en un archivo de Excel. Se terminaron los valores de
frecuencia para las variables cualitativas del estudio. De ahi se calculd la significancia de
las variables respecto a resistencia con respecto a la CIM de cada antimicrobiano

estudiado.

TIPO DE INVESTIGACION

Estudio de Prevalencia o de Corte Transversal (observacional, descriptivo)

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

Base de datos de Excel

POBLACION Y MUESTRA
REPRESENTACION ESTADISTICA DE RESULTADOS

Se realizé un estudio de 213 antibiogramas de pacientes con cultivos positivos para
Bacterias Gram negativas resistentes a carbapenémicos aislados durante enero 2019 a

julio 2020 en seis hospitales de Guayaquil.
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Grafico 1. Perfil de resistencia de E. aerogenes. Guayaquil-Ecuador

Fuente: base de datos. Autores: Arregui K., Moyano A.
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Grafico 2. Perfil de resistencia de E.coaclae. Guayaquil-Ecuador
Fuente: base de datos. Autores: Arregui K., Moyano A.
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Grafico 3. Perfil de resistencia de E.coli. Guayaquil-Ecuador

Fuente: base de datos. Autores: Arregui K., Moyano A.
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Graéfico 4. Perfil de resistencia de P.aeruginosa. Guayaquil-Ecuador

Fuente: base de datos. Autores: Arregui K., Moyano A.
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Grafico 5. Perfil de resistencia de K.oxytoca. Guayaquil-Ecuador

Fuente: base de datos. Autores: Arregui K., Moyano A.
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Gréfico 6. Perfil de resistencia de K.pneumoniae. Guayaquil-Ecuador
Fuente: base de datos. Autores: Arregui K., Moyano A.
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Gréfico 7. Perfil de resistencia de S.marcescens. Guayaquil-Ecuador

Fuente: base de datos. Autores: Arregui K., Moyano A.
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Gréfico 8. Perfil de resistencia de A.baumannii. Guayaquil-Ecuador
Fuente: base de datos. Autores: Arregui K., Moyano A.

Los estudios de antibiogramas se obtuvieron por diversos tipos de muestras para el
estudio de los microorganismos y su resistencia a los antibiéticos, de los cuales se
incluyeron 141 muestras y se clasificaron en distintos grupos: hemocultivos, liquidos
corporales (liquido pleural y abdominal), varios (hisopado rectal, orina, respiratoria y
tejido) y se excluyeron 72 muestras las cuales no se tenia conocimiento el lugar de

puncién.
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La frecuencia de microorganismos aislados en muestras de liquidos organicos en un total
general de 7 muestras la cual en liquido abdominal representa un 14% para escherichia
coli (14%) y el 86% representando a k. pneumoniae (86%) en liquido abdominal y pleural.
Con respecto a los hemocultivos se obtiene un total de 29 muestras representando el
97% microorganismos aislados para k. pneumoniae y el 3% en s. marcenscens y por
ultimo se estudia la frecuencia de microorganismos aislados en varios tipos de muestras
previamente mencionadas en la cual predomina K. pneumoniae en un 82% y el menor
porcentaje de predominio de microorganismo lo representa enterobacter aerogenes en

un 2% de un total de 105 muestras que representa el 100%.

DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente andlisis se observan los patrones de resistencia antimicrobiana en
Enterobacterales resistentes a carbapenémicos, cuyo alcance pertenece a 6 hospitales
en Guayaquil-Ecuador entre un periodo de Enero-2019 a Julio-2020. Se examinaron 213
muestras en total, de las cuales se registran en mayor cantidad aquellas que son
equivalentes a hisopados rectales, cultivos de orina, muestras respiratorias y de tejidos.
En comparacion con aquellas muestras correspondientes a liquidos organicos y
hemocultivos.

Respecto al origen y a los tipos de muestras, y a los principales microorganismos
encontrados, los resultados del presente estudio difieren con los evidenciados por
Morales et al (36).; quienes, en un analisis observacional, retrospectivo y descriptivo,
evaluaron a 109 pacientes que fueron ingresados en la unidad de cuidados intensivos
del Hospital General Ambato del IESS. Del estudio en mencion, el hemocultivo resulté
ser el tipo de muestra mas evaluada con un 41,3%. Seguido, del cultivo de secrecién
bronquial o esputo con un 23,9%. De acuerdo con el estudio en cuestién, los
microorganismos aislados mas comunes resultaron ser E. coli y K. pneumoniae. Estas
distinciones en los microorganismos y los tipos de muestras son comunes en analisis de
caracter bacterioldgico, y los resultados se ven afectados por el perfil patolégico de los

pacientes involucrados.
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Por otra parte, los resultados de patrones de resistencia a Enterobacterales evidenciados
en el presente estudio se relacionan con los mostrados por Haiyang Yu et al (37); quienes
en un trabajo multicéntrico después de lograr aislar 357 muestras reportaron 152
fenotipos como enterobacterias productoras de carbapenemasas, siendo
enterobacterales como E. cloacae y E. aerogenes los mas predominantes. Se analizo
gue los patrones de susceptibilidad antimicrobiana de los enterobacterales aislados
mostraron resistencia ante ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam, y mas del 70%
a la ciprofloxacina, aztreonam y gentamicina. Esto hace énfasis al aumento de
resistencia a enterobacterales a diferentes antibidticos. A diferencia del estudio
presentado por Haiyang Yu et al (37); se comprob6é en nuestro andlisis que los
antimicrobianos con mayor frecuencia de resistencia corresponde a los carbapenémicos:

como el meropenem, ertapenem y doripenem.

La resistencia a los carbapenémicos ha ido en aumento a medida que transcurre el
tiempo, esto lo podemos evidenciar en una revision mostrada por Mihret tilahun et al (38);
en el cual indica que las causas de la resistencia se basan en la sintesis de enzimas
carbapenemasas, betalactamasas de espectro extendido y las pérdidas de las porinas.
En ddénde, las enterobacterias pueden desarrollar resistencia a uno o mas antibiéticos

gue normalmente son efectivas contra ellas, como los carbapenémicos.

Cabe destacar que en este analisis retrospectivo no se considera ciertas particularidades
como lo son los patrones de sensibilidad antimicrobiana de las muestras que pertenecen
a los sujetos involucrados. No obstante, el tamafio muestral para el estudio es lo
suficientemente significativo para validar los resultados. En fin, es posible evidenciar que
la alta tasa de resistencia que reflejan las muestras tomadas se debe a los gérmenes

gram negativos, en especial a los antimicrobianos carbapenémicos.
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CAPITULO IV
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Los carbapenémicos muestran alta resistencia. Colistina y tigeciclina mostraron
mejores tasas de sensibilidad.

Los hemocultivos fueron las muestras mas frecuentes, siendo el microorganismo
predominante en un 97% al k. pneumoniae.

Segun un estudio del 2014-2018 de la red del sistema de vigilancia RAM en el
pais (39), se visualizé que predomina la resistencia por Klebsiella pneumoniae
también confieren resistencia a los carbapenémicos, en el presente trabajo de

tesis se determina iguales conclusiones en la poblacién estudiada.
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RECOMENDACIONES

La resistencia a los antibioticos es la principal amenaza de la medicina actual existiendo
factores de riesgo global que contribuyen el aumento de este en las poblaciones a nivel
mundial tanto a nivel del ecosistema hospitalario y comunitario.

En la comunidad se debe implementar politicas sanitarias relacionadas con la higiene,
mayor control las apariciones de nuevas epidemias y epidemias preexistentes y su
erradicacion, promocion de vacunaciones en la poblacion, capacitacion y control en el
expendio libre de antibioticos en las farmacias o emplear la venta de estos farmacos solo
bajo prescripcion médica.

En el ambito hospitalario, pacientes con estancia prolongada y el uso de procedimientos
invasivos (sondas, respiradores, vias centrales, entre otras) empiezan a ser colonizados
o infectados generando resistencias, se debe tener un mayor control en las medidas de
asepsia y antisepsia en el area de cuidados del hospital. Asi mismo se deberia tener un
seguimiento del uso de antimicrobianos junto con el antibiograma de cada paciente para
ver la sensibilidad y resistencia para cada antibiotico y reajustar la dosis o rotacién de
esquema. Un importante diagnostico clinico y microbiologico antes de instaurar la terapia
antimicrobiana con ayuda de guias elaboradas en cada hospital basadas en los
resultados del monitoreo de la resistencia bacteriana junto con la educacion continua de

los profesionales de la salud de cada area sobre el uso adecuado de antimicrobianos.
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