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Palabras claves: Resumen

Introduccion. La resistencia a los carbapenémicos se define
como la produccion de enzimas capaces de inactivar la
accion de los antibidticos. Sin embargo, debido al

Multirresistencia;
farmacorresistencia
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carbapenemasas; mayor frecuencia, llevando al aumento de la resistencia. Los

carbapenémicos son B-lactdmicos de amplio espectro con
actividad bactericida frente a bacterias Gram positivas y
Gramnegativas, considerados como antibioticos de reserva.
Objetivo. El objetivo de la presente investigacion fue
describir la frecuencia de enterobacterias resistentes a
carbapenémicos a partir de aislados clinicos, del Hospital
Vicente Corral Moscoso durante el periodo 2019-2020.
Método. El estudio fuede tipo descriptivo, documental
secundario. Resultados. La investigacion recopilé un
universo de 3732 cultivos positivos, los que presentaron
resistencia a los carbapenémicos fueron 400 que corresponde
al 10,7% de aislados. ElI género masculino fue el mas
representativo con el 60,2% frente al 39,75% del género
femenino. El anélisis de frecuencia evidencio que, el area de
emergencia fue la més representativa con el 59,8% seguido
de hospitalizacion con el 31,3% y UCI con el 7,9%. En el
analisis por tipo de muestra se observd resistencia en
secreciones respiratorias con un 54,2%. En cuanto a las
especies bacterianas se evidencié el predominio de
Klebsiella pneumoniae con el 86%, frente al 14% de otras
especies. Conclusiones: El presente trabajo sugiere la
existencia de un aumento considerable de casos de
resistencia a los carbapenémicos en comparacion con los
diferentes tipos de muestras estudiadas, con predominio de
secreciones respiratorias, con el dominio de Klebsiella
pneumonie frente a las demas especies bacterianas.

enterobacterias.

Keywords: Abstract _ . _ .

Multiresistance: Introduction. Resistance to carbapenems is defined as the
microbial drug production of enzymes capable of inactivating the action of
resistance:  bacterial antibiotics. However, due to the alarming increase in
resistance: resistance, they are used more frequently, leading to

increased resistance. Carbapenems are broad-spectrum (-
lactams with bactericidal activity against Gram-positive and
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carbapenemases; Gram-negative bacteria. And they are considered as reserve

enterobacteria. antibiotics. Objetive: The objective of this research is to
describe  the  frequency of  carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae from the results of antibiograms in
clinical isolates. of the Vicente Corral Moscoso Hospital
during the 2019-2020 period. Methods: The study is
descriptive, secondary documentary. Results: The
investigation compiled a total universe of 3732 positive
cultures, those that presented resistance to carbapenems were
400, which corresponds to 10.7% of isolates, the male gender
was the most representative with 60.2% compared to 39.75%
of the Female gender. The frequency analysis showed that the
emergency area was the most representative with 59.8%
followed by hospitalization with 31.3% and ICU with 7.9%.
In the analysis by type of sample, resistance was observed in
respiratory secretions with 54.2%. Regarding the bacterial
species, the predominance of Klebsiella pneumoniae was
evidenced with 86%, compared to 14% of other species.
Conclusions: In the present work, it suggests an increase in
cases of resistance to carbapenems in comparison with the
different types of samples studied, with a predominance of
respiratory secretions, with the dominance of Klebsiella
pneumonia against the other bacterial species.

Introduccion

La aparicion y expansion de la resistencia a los antibidticos es el efecto de un proceso
adaptativo en respuesta a su uso (1). La erradicacion de una poblacion bacteriana sensible
al empleo de antibiotico permite la multiplicacion y diseminacion sin competencia de
microorganismos que son resistentes de forma natural o debido al azar (2). Estudios
moleculares han confirmado la sospecha que el porcentaje de colonizacion por bacterias
productoras de carbapenemasas es significativamente alto, lo que constituye un serio
problema en el control de infecciones, manejo terapéutico de los pacientes y salud
publica (3).

La resistencia a los carbapenémicos se define como la no susceptibilidad in vitro por
diferentes mecanismo como la produccion de enzimas capaces de inactivar la accion de
los antibidticos (4). Los antimicrobianos empleados como reserva son los
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carbapenémicos usados solo en casos puntuales. Sin embargo, debido al incremento
alarmante de la resistencia, se los utiliza con mayor frecuencia. Hasta hace algunos afos
atras, la presencia de resistencia era poco frecuente. Y con la aparicion de enterobacterias
resistentes a los carbapenémicos por varios mecanismos como la produccién de enzimas
carbapenemasas, actualmente constituyen un problema de salud publica mundial, debido
a su alta tasa de mortalidad (5).

La carbapenemasa identificada por primera vez en enterobacterias fue en Serratia
marcescens en Londres en 1982 (6). Por otra parte, el primer reporte de KPC fue en
Carolina del Norte en Estados Unidos en el afio 1996, en un aislado de Klebsiella
pneumoniae (6). En Ameérica latina el primer pais en donde se confirmoé la primera cepa
bacteriana productora de carbapenemasa fue Guatemala en diciembre de afio 2011 (7).

Con la aparicion de las primeras cepa productoras de carbapenemasa tipo KPC enel 2013
en Per el sistema de salud de este pais emiti6 una alarma para la busqueda y control de
estas cepas en todo el pais (8).

Las carbapenemasas desde su aparicion en el afio 1996 se han convertido en un grave
problema para los sistemas de salud a nivel mundial. Klebsiella pneumoniae KPC, NDM,
VIM,IMP y OXA-48 debido a su rapida diseminacion y su alta tasa de mortalidad han sido
las més estudiadas. En 2006 se reportd el hallazgo de la primera cepa productora
carbapenemasas KPC-2 en Colombia. Desde aquel evento han sido publicados, varios
reportes de diversas enzimas por grupos de investigacion y por el Instituto Nacional de
Salud en cuyo ultimo reporte el 66% de las bacterias resistentes a carbapenémicos
expresan KPC, 23% expresan NDM y 6% expresan VIM (9).

Los carbapenémicos son antibidticos [-lactdmicos de amplio espectro con actividad
bactericida frente a bacterias Gram positivas y Gram negativas. Debido a estas
propiedades, son considerados como antibioticos de reserva y deben ser empleados frente
a casos estrictamente necesarios. Sin embargo, el uso habitual de los mismo ha llevado al
aumento de la resistencia a estos antibioticos por tal motivo es necesario concientizar al
personal médico para disminuir su uso (10).

Reportes realizados por la OMS identifican como principales microorganiamos aislados
con mayor frecuencia en el ambiente hospitalario a Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli, vy Salmonella spp, causantes del mayor porcentaje de infecciones
intrahospitalarias (11).

Teniendo en cuenta el aumento en-el-rtmere de casos reportados en el pais se torna de
vital importancia tener datos certeros y actuales que permita tomar medidas preventivas
desde el punto de vista epidemiologico, con la finalidad de reducir el nimero de casos
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reportados a nivel hospitalario, disminuyendo asi el tiempo de estancia hospitalaria,
favoreciendo al manejo en el tratamiento y cuidado de dichos pacientes.

La presente investigacion tiene como objetivo describir la frecuencia de enterobacterias
resistentes a carbapenémicos a partir de resultados de aislados clinicos del Hospital
Vicente Corral Moscoso a durante el periodo 2019-2020.

Materiales y Métodos
Tipo de investigacion

El estudio fue de tipo descriptivo, documental secundario. Para la recoleccion de los datos
se contd con la aprobacion de la autoridad maxima del Hospital Vicente Corral Moscoso,
en la ciudad de Cuenca, entre el afio 2019 y el 2020. Se analizaron las caracteristicas
fenotipicas y microbioldgicas de todos los aislamientos consecutivos de enterobacterias
resistentes a los carbapenémicos durante dicho periodo.

La seleccion de las muestras incluidas en el estudio debia cumplir los siguientes criterios:
Criterios de inclusion

e Registros de muestra provenientes de diferentes areas de hospitalizacion.
e Registros de cultivos con crecimiento microbioldgico de tipo bacteriano.
e Cultivos con aislamientos puros.

Criterios de exclusién

e Muestras provenientes de otros centros de salud.

e Pacientes con resistencia a los carbapenémicos al momento del ingreso, presunto
portador de KPC.

e Resultados positivos con informacién incompleta del area de procedencia.

e Cultivo con crecimiento de hongos.

Universo de estudio, tratamiento muestral y muestra

La investigacion tuvo como finalidad estudiar la poblacion total de cepas detectadas en
el area de microbiologia que han desarrollado crecimiento en pacientes hospitalizados del
Hospital Vicente Corral Moscoso durante los afios 2019 — 2020.

El universo muestral estuvo conformado por un total de 3732 muestras clasificadas por
tipo de muestra y area hospitalaria.
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Identificacién y antibiograma

La identificacion y antibiograma fue realizada por el personal técnico y profesional del
Hospital Vicente Corral Moscoso mediante el equipo automatizado, Phoenix BD el
mismo que permite la identificacion de bacterias Gram positivas y Gram negativas y sus
respectivos antibiogramas y susceptibilidad por concentracion inhibitoria minima, previo
a todo esto se prepara un inoculo con una escala de 0,5 de Mcfarland (12).

Codificacion y Anonimizacion de los datos.

La anonimizacién de datos utilizados para el presente trabajo de investigacion se realizo
de la siguiente forma:

e A través del uso de cddigos de barra que permita ordenar la informacion de
manera anénima.

¢ Dotar de un nimero a cada muestra donde consta afio mes y dia de procesamiento
de muestras.

Procesamiento, analisis, resumen y presentacion de la informacion

Los datos recopilados de pacientes que fueron internados en el hospital Vicente Corral
Moscoso durante el afio 2019 al 2020 se tomaron del sistema informatico Epicenter
mediante la revision de la informacidén referente a los resultados del departamento de
microbiologia, segun: tipos de muestra, servicio hospitalario, especie bacteria, resultados
de antibiograma, edad cronolégica y sexo bioldgico. Posterior a la obtencion de la
informacion se gener6 una base de datos en Excel, y el analisis estadistico se realiz6 en
el programa estadistico SPSS 25.0 utilizando medidas de tendencia central, analisis de
frecuencia y Chi — cuadrado.

Los resultados fueron presentados mediante tablas simples y doble entrada y tablas
cruzadas.

Procedimiento ético

La informacion obtenida es confidencial y no pone en riesgo la identidad del paciente de
esta forma se mantiene el anonimato y bajo el consentimiento voluntario del mismo. La
informacion obtenidas de la base de datos del area de microbiologia, respeta los principios
bioéticos de la declaracion de Helsinki, adendum Taiwan y seran empleados con fines
académicos y no seran utilizado con fines experimentales u otra finalidad. Los resultados
de esta investigacion seran presentados como datos globales y nunca como datos
individuales. Bajo la aprobacidn por parte del Hospital Vicenta Corral Moscoso.(13)
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Resultados

En el presente trabajo de investigacion se obtuvo un universo total de 3732 cultivos
positivos de los cuales, 400 presentaron resistencia a los carbapenémicos lo que
corresponde al 10,7 % del total de aislados. El género masculino fue el mas representativo
con el 60,2 % (n=241) frente al 39,75% (n=159) del género femenino.

En cuanto al analisis segun el grupo etario se observé un ligero predominio en el adulto
mayor con el 51,7% y con una media de 57,27 afios. Al realizar el analisis de frecuencia
segun la distribucién del servicio hospitalario se pudo evidenciar que, emergencia fue el
mas representativo con el 59,8% (n=239) seguido de hospitalizacion con el 31,3%
(n=125) y UClI con el 7,9 % (n=29).

Al efectuar el andlisis segun el tipo de muestra se constatod una resistencia marcada en
secreciones respiratorias con un 54,4% (n=217) seguida de muestras de orina 15% (n=60),
secreciones 14,5, % (n=58) y sangre 9,5% (n=38) las muestras restantes representan un
porcentaje del 6,8%.

En cuanto a las especies bacterianas se observa de forma clara el nimero elevado de casos
con el 86% (n=345) de Klebsiella pneumoniae frente al 5,5 % (n=22) de Serratia
marcescens las especies bacterianas restantes representaron el 8,5%, como se detalla en
la tabla 1.

Tabla 1.

Analisis de frecuencia de enterobacterias resistentes a los carbapenémicos segin grupo
etario, servicio hospitalario, tipo de muestra, especie bacteriana en el hospital Vicente
Corral Moscoso, periodo 2019 — 2020

Grupo Etario (N=400)
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Frecuencia % Vélido
Adulto 193 48,3
Adulto Mayor 207 51,7

Servicio Hospitalario (N=400)

Frecuencia % Valido
Consulta Externa 5 1,3
Emergencia 239 59,8
Hospitalizacion 125 31,3
Uci 29 7,3
Ginecologia 2 0,3

Tipo De Muestra

Frecuencia % Valido
Catéter 22 55
Liquido Bioldgico 5 1,3
Orina 60 15,0
Sangre 38 9,5
Secrecion 58 14,5
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Tabla 1.

Anédlisis de frecuencia de enterobacterias resistentes a los carbapenémicos segin grupo
etario, servicio hospitalario, tipo de muestra, especie bacteriana en el hospital Vicente
Corral Moscoso, periodo 2019 — 2020 (continuacién)

Grupo Etario (N=400)

Secrecion Respiratoria 217 54,2
Especie Bacteriana
Frecuencia % Vélido

Citrobacter Freundii 3,0 0,8
Citrobacter Spp 1,0 0,3
Enterobacter Cloacae 7,0 1,8
Escherichia Coli 4,0 1,0
Klebsiella Aerogenes 6,0 1,5
Klebsiella Pneumoniae 345,0 86,3
Klebsiella Spp 9,0 2,3
Pantoea Agglomerans 1,0 0,3
Proteus Mirabilis 2,0 0,5
Serratia Marcescens 22,0 52

Total 400,0 100,0

Al ejecutar el andlisis del perfil de susceptibilidad en enterobacterias resistentes a
carbapenémicos, se pudo evidenciar que dentro de los antibi6ticos que forman parte de
esta familia, el ertapenem es el que se afecta en mayor proporcion con el 99,5% de
resistencia seguido de imipenem con 63,1% Yy finalmente al meropemen 61,4%. El resto
de los antibioticos presentan un perfil de resistencia elevado como se expone en la Tabla
2. La unica alternativa terapéutica de eleccion frente a infecciones causadas por
enterobacterias resistentes a los carbapenémicos de acuerdo con su elevado perfil de
sensibilidad in vitro es amikacina con un 97,5% la cual debe ser administrada en terapia
combinada para aumentar su eficacia durante el tratamiento (Tabla 2).

Tabla 2:

Anélisis del perfil de susceptibilidad antimicrobiana en el Hospital Vicente Corral
Moscoso en el afio 2019-2020

Perfil de susceptibilidad antimicrobiana (n=400)

% %
Intermedio % Resistente  Sensible  Frecuencia R/N N/T
AK 1,3 1,3 97,5 400 0 0
AMC 0 99,2 0,8 362 38 0
AM 6,9 93,1 0 29 371 0
ATM 0 99,5 0,5 392 0 8
Ccz 0 100% 0 15 38 347
CEP 4,5 94,5 1 400 0 0
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Tabla 2:

Andlisis del perfil de susceptibilidad antimicrobiana en el Hospital Vicente Corral
Moscoso en el afio 2019-2020 (continuacion)

Perfil de susceptibilidad antimicrobiana (n=400)

% %

Intermedio % Resistente  Sensible  Frecuencia R/N N/T
CAz 0 99,4 0,6 360 40 0
CRO 0 100 0 400 0 0
CXM 0 100 0 360 40 0
CIP 3,5 96,5 0 400 0 0
ETP 0,5 99,5 0 400 0 0
GN 8,8 91,3 0 400 0 0
IMP 0 63,1 36,9 388 0 12
LEV 15 68,5 30 400 0 0
MER 0,3 61,4 38,4 396 0 4
F 11,4 77,4 11,2 376 24 0
PTZ 2 67,8 30,3 400 0 0
SXT 0 74,8 25,3 400 0 [
Leyenda: R/N= Resistencia natural, N/T= No testeado, AM=Ampicilina;
AMC=Amoxicilina/clavulanico; TZP=Piperacilina/Tazobactam,;

CAZ=Ceftazidima; CTX=Cefotaxima;, CRO=Ceftriaxona; CZ=Cefazolina;
FEP=Cefepime; = FOX=Cefoxitina; = ATM=Aztreonam; IPM=Imipenem;
MEM=Meropenem; AK=Amikacina; GN=Gentamicina; CIP=Ciprofloxacina;
SXT=Sulfa/Trimetoprim; F=Nitrofurantoina; LEV= Levofloxacina; ETP=
Ertapenem.

Al realizar el cruce de variables entre especie bacteriana y grupo etario se observa que el
microorganismo mas frecuente que genera resistencia a los carbapenémicos es Klebsiella
pneumoniae 86,3% pero, no existe una diferencia significativa entre el adulto y adulto
mayor (Figural). Chi-cudrado (X?70,490' p=>0.05).
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Figura 1:

Distribucion de frecuencia de especie bacteriana segun el grupo etario
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A continuacién, al realizar la comparacion se puede ver que la frecuencia mas alta de
casos esta en emergencia, hospitalizacion y UCI cuya especie bacteriana es Klebsiella
pneumoniae seguido de Serratia marcescens (Figura 2).

Figura 2:

Principales enterobacterias segun el servicio hospitalario
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En cuanto al tipo de muestra se observo que las secreciones respiratorias presentaron un
mayor numero de casos (n=217), de los cuales 88,0% corresponden a Klebsiella
pneumoniae y Serratia marcesncens con el 6,5%,sdeeguida de muestras de orina con
81,7% de Klebsiella pneumoniae, 5,0% de Escherichia coli, 5,0% de Enterobacter
cloacae y secreciones con 81,0% Klebsiella pneumoniae y 6,9% Serratia marcesncens

(Figura 3).
Figura 3:
Periodicidad de enterobacterias segun el tipo de muestra
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Discusion

En los dltimos afios la resistencia bacteriana ha incrementado de manera alarmante. Dicha
resistencia es generada por el desarrollo de diferentes mecanismos, dentro de los que
destacan la produccion de enzimas betalactamasas de espectro extendido y un caso muy
particular, la produccién de carbapenemasas que seasocian con elevadas tasas de
mortalidad (14).

Otros aspectos relevantes en las enterobacterias a tomar en consideracion, son: la
capacidad de adaptacion en ambientes hostiles y la facilidad de adquirir mecanismos de
resistencia, como alteraciones o pérdida de la porina, sobreexpresion de bombas de
expulsion activa, hiperproduccién de la betalactamasa cromosémica AmpC (15).
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En este contexto, los factores mencionados anteriormente contribuyen al incremento de
bacterias multirresistentes, los cuales constituyen un problema de salud publica a nivel
mundial. El Ecuador no es la excepcion, es por este motivo la importancia de estudiar su
comportamiento y el grado de resistencia a nivel intra y extra hospitalario. El incremento
en infecciones por bacterias multirresistentes sobrepasa al descubrimiento de nuevos
antibioticos, lo cual apunta a un panorama alarmante en cuanto a las farmacoterapia (16).

El uso irracional de los antibidticos, la carencia de acceso a antimicrobianos efectivos y
sumado a la falta de actualizacion de conocimiento en cuanto a la tematica en
profesionales de la salud para el diagndstico y tratamiento adecuado, son aspectos muy
importantes a considerar (17).

En este estudio se observé que la frecuencia de individuos més alta esta representada por
los hombres con el 60,25% frente al 39,75% de las mujeres. Resultados semejantes fueron
reportados en Argentina por Flavio Lipari en el Hospital Universitario de Cérdova, en
donde se observ6 una mayor proporcién de pacientes masculinos con el 64,3% versus el
femeninos con el 35,7% de resistencia a carbapenémicos (18).

El patdgeno que se aislo con mayor frecuencia en la presente investigacion fue Klebsiella
pneumonie con el 86,3% dicho porcentaje resulta significativo en relacién al 5,5% de
Serratia marcescens, Jessica Bueno Sancho, también informa que el mayor nimero de
los aislados (78,94%) fueron cepas de Klebsiella pneumoniae multirresistentes, las cuales
presentaron alta resistencia a beta-lactamicos, incluyendo ertapenem (19).

Al realizar el andlisis de frecuencia de la especie bacteria frente a los servicios
hospitalarios se observa que existe un predominio de secreciones respiratoria 54,3
(n=217) seguida de las muestra de orina con 15% (n=60) y secreciones con el 14.5%
(n=58), estudios similares realizados por Chavez en Peru, en el hospital de Lambayeque
en el afio 2019-2020 la muestra de cultivos positivos en la poblacion de estudio tuvieron
un predominio de muestra provenientes de secreciones respiratorios con el 57,8% y los
urocultivos con 22,9% (20), lo cual indica una similitud con el presente estudio. En tal
sentido, llama la atencion el incremento de las secreciones de origen respiratorio, lo cual
sugiere que su incremento se debe a la aparicion de la pandemia que elevd
exponencialmente las enfermedades respiratorias en la region, pais y a nivel mundial,
conllevado esto a un aumento de la resistencia bacteriana.

La amikacina se ha convertido en uno de los tratamientos de Gltima linea en pacientes
hospitalizados por infecciones de enterobacterias con resistencia a multiples antibidticos,
ya que, mantiene una tasa de sensibilidad bastante alta en nuestro contexto local con el
97,5%. La elevada tasa de sensibilidad de las cepas del presente estudio frente a
amikacina coinciden con los resultados publicado por investigadores de Etiopia y Espafia,
que encontraron niveles de sensibilidad del 100% (21). Un estudio piloto realizado en
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Ecuador en pacientes UCI del Hospital Los Ceibos, constatd una alta tasa de resistencia,
siendo la colistina y la amikacina las Unicas alternativas terapéuticas en este grupo de
pacientes (22).

La resistencia a la mayoria de antibioticos ha llevado al uso de la colistina que es un
antibiotico de reserva frente a bacterias multidrogorresistentes y se ha convertido en uno
de los antimicrobianos de Ultima linea para tratar las infecciones por bacterias
gramnegativas capaces de producir diferentes tipos de enzimas de resistencia. En ese
marco, las enterobacterias productoras de carbapenemasas constituyen un desafio para
los sistemas de salud, ya que, estan en continua evolucion y tienen una alta capacidad de
diseminacion, como la transferencia horizontal de genes debido a su localizacion
plasmidica (23).

Estudios realizados en Colombia con ceftazidima/avibactam ha demostrado tener una
eficacia del 99,6 % al 100% en enterobacterias productoras carbapenemasas ( KPC y
OXA-48) y otros tipos de B-lactamasas, incluidas las BLEE y las AmpC, asi como el
99,7% de los aislados MBL (Metalobetalactamasa) que muestran resistencia a
ceftazidima, 99,6% de multirresistentes (MDR), 99,5% meropenem no susceptibles y el
99,2% resistentes a colistina (24).

Conclusiones

e En la presente investigacién sugiere un aumento de resistencia a los
carbapenémicos, lo que constituye un grave problema de salud debido a que estos
antibidticos forman parte de la terapia antimicrobiana intrahospitalaria.

e Por otra parte, se denota un predominio evidente de las secreciones respiratorias
por sobre las demés muestras, con el dominio absoluto de Klebsiella pneumonie
sobre las demas especies bacterianas en los diferentes servicios hospitalarios.

e Resulta preocupante el aumento de la resistencia bacteriana a los antibidticos
carbapenémicos, ya que estos son utilizados como altimo recurso en las
infecciones intrahospitalarias. Lo cual, hace que resulte de suma urgencia elaborar
un protocolo de manejo adecuado de antimicrobianos y trazar medidas para
prevenir las infecciones causadas por bacterias multiresistentes.

e Cabe destacar, que luego del estudio se observo que la alternativa terapéutica para
estos microorganismos multirresistentes es la amikacina presentando una alta
sensibilidad en la mayoria de las patologias infecciosas.
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