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				Resumen
Introducción. La resistencia a los antimicrobianos es un problema a nivel mundial, también denominado la pandemia silenciosa, debido al creciente índice de bacterias multirresistentes y panresistentes. Siendo las enterobacterias una parte importante de este problema, debido a que son las más comunes a nivel hospitalario y comunitario, y tienen la capacidad de producir enzimas betalactamasas inhibidoras de los antibióticos betalactámicos. Objetivo. Reportar los antibióticos betalactámicos con mayor eficacia contra enterobacterias productoras de enzimas betalactamasas, y la incidencia de dichas enterobacterias en Latinoamérica, desde el año 2013 al 2023. Metodología. Se realizó una revisión sistemática empleando el método PRISMA y utilizando fuentes como son PAOH, Scielo, Redalyc, PubMed, y el metabuscador Google Académico, recopilando 69 documentos, y manteniendo 7 en base a los criterios de inclusión y exclusión planteados. Resultados. En base a los diferentes estudios se obtuvo que las enterobacterias con resistencia antimicrobiana y mayor incidencia intrahospitalariamente son: E. coli, K. pneumoniae, y Enterobacter spp., y los antibióticos betalactámicos con mayor eficiencia frente a enzimas betalactamasas son: Imipenem y Meropenem, pero, también han empezado a perder su eficacia, causando que se recomiende un tratamiento alternativo más drásticos, como es el caso de la colistina. Conclusión. En los hospitales de Latinoamérica se puede observar un gran número de casos de infecciones bacterianas producidas por enterobacterias con multirresistencia a betalactámicos, principalmente causado por una automedicación del paciente, que, a pesar de los esfuerzos de controlar la venta de estos medicamentos, sigue existiendo un alto índice de enterobacterias con RAM. Área de estudio general: Bioquímica y Farmacia. Área de estudio específica: Microbiología. Tipo de estudio: Revisión bibliográfica.
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				Abstract
Introduction: Antimicrobial resistance is a global problem, also known as the silent pandemic, due to the increasing rate of multi-resistant and pan-resistant bacteria. Enterobacteria are important to this problem because they are the most common at the hospital and community level and can produce beta-lactamase enzymes that inhibit beta-lactam antibiotics. Objective: To report the beta-lactam antibiotics with the highest efficacy against beta-lactamase enzyme-producing enterobacteria and the incidence of these enterobacteria in Latin America from 2013 to 2023. Methodology: A systematic review was conducted using the PRISMA method and sources such as PAHO, SciELO, Redalyc, PubMed, and the Google Scholar metasearch engine, collecting 69 documents and maintaining seven based on the inclusion and exclusion criteria. Results: Based on the different studies, it was found that the enterobacteria with antimicrobial resistance and the highest incidence in hospitals are E. coli, K. pneumoniae, and Enterobacter spp., and the beta-lactam antibiotics with higher efficacy against beta-lactamase enzymes are Imipenem and Meropenem; however, it has also begun to lose its effectiveness, causing a more drastic alternative treatment to be recommended, such as colistin. Conclusion: In Latin American hospitals, a large number of cases of bacterial infections produced by enterobacteria with multi-resistance to beta-lactams can be observed, caused by patient self-medication, which, despite efforts to control the sale of these medications, continues to exist a high rate of enterobacteria with antimicrobial resistance (AMR). General study area: Biochemistry and Pharmacy. Specific area of study: Microbiology. Type of study: Literature review.
 

		

	

	 

	Introducción

	La resistencia a los antimicrobianos es un problema de salud a nivel global, que ha provocado la reducción en la eficiencia farmacológica de medicamentos antimicrobianos y junto con la diseminación incontrolada de genes resistentes a antibióticos en entornos no clínicos, genera la aparición de bacterias multirresistentes, donde los principales causantes son la prescripción inadecuada de antimicrobianos y la automedicación (1).

	Debido a la gran diversidad geográfica, climatológica y biológica que posee Latinoamérica se han planteado varios retos, específicamente en la vigilancia a la resistencia antimicrobiana. El hecho de que gran porción de la población vive en la pobreza y que los antimicrobianos están disponibles sin necesidad de receta médica en muchos países de la región, da a conocer que la producción y regulación de ventas de estos medicamentos sea inconsistente, lo cual es visible principalmente en el área de salud humana, pero también se recalca en el área agrícola y de veterinaria (2–4).

	El uso indiscriminado de antibióticos en ganadería y agricultura para tratamiento y crecimiento acelerado, junto con el hecho de que se han registrado coliformes (E. coli) con genes resistentes a antibióticos en los sistemas de suministro de agua potable en varios países de la región, promueve la creación y propagación de cepas resistentes transmitidas por los alimentos (5, 6).

	Entre las bacterias, la familia Enterobacteriaceae es el grupo más grande y con mayor importancia clínica que genera una gran variedad de patologías en el ser humano de las cuales las especies clínicamente importantes son las enterobacterias patógenas primarias (Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp, Salmonella entérica spp, Shigella spp, Yersinia spp, y algunas cepas de Escherichia coli) y las enterobacterias oportunistas (5, 6).

	Al ser el grupo más grande de las bacterias, también las transforma en una de las mayores causantes de infecciones bacterianas que, por consiguiente, las convierte en las más propensas a adquirir resistencia a antibióticos específicamente betalactámicos que al igual que las enterobacterias son la familia más numerosa de antimicrobianos y el más utilizado clínicamente. El presente trabajo tiene como objetivo, reportar los antibióticos betalactámicos con mayor eficacia contra enterobacterias productoras de enzimas betalactamasas, y la incidencia de dichas enterobacterias en Latinoamérica, desde el año 2013 al 2023, mediante una revisión sistemática de la literatura.

	Resistencia bacteriana a antimicrobianos

	Los antimicrobianos son medicamentos utilizados para el tratamiento de afecciones generadas por microorganismos como virus, bacterias, hongos y parásitos. Entre los antimicrobianos se encuentran los antibióticos, un grupo extenso y heterogéneo de fármacos ampliamente distribuidos, destinados para tratar infecciones bacterianas (consideradas una de las principales causas de mortalidad en países desarrollados), logrado de esta forma disminuir el alto índice de muertes que pueden generar las bacterias. Sin embargo, debido a que todo microorganismo tiene la capacidad de neutralizar o resistir la acción antimicrobiana ya sea de forma natural (propia de cada organismo) o adquirida (resultado de mecanismos de defensa desarrollados al exponerse a agentes antimicrobianos), y junto con el uso indiscriminado e incontrolado de estos fármacos, ha logrado que surja un nuevo problema a nivel mundial, denominado como la Resistencia a Antimicrobianos (RAM) (7, 8).

	La RAM es uno de los principales problemas actuales de salud pública, el cual dio inicio en 1940-1944 con el reporte de cepas bacterianas resistentes a la penicilina, mediante la producción de enzimas hidrolíticas denominadas como penicilinasas, la cual forma parte de las betalactamasas (grupo de enzimas capaces de inactivar los medicamentos betalactámicos) (7, 9).

	Betalactámicos

	Estos fármacos tienen el mismo mecanismo de acción, el cual es el de impedir la transpeptidación (último paso en la síntesis de la pared bacteriana) dejando expuesta la membrana, que gracias a la presión osmótica o por la activación de las autolisinas, se genera la lisis celular (10).

	Conforman la familia más extensa de antibióticos bactericidas siendo el anillo betalactámico quien los define químicamente. Ocupan el lugar predominante en el tratamiento de infecciones bacterianas tanto a nivel ambulatorio como hospitalario y se divide en cuatro grupos: penicilina y sus derivados, cefalosporinas, monobactámicos y carbapenémicos, mencionados en la tabla 1 (6, 10).

	Penicilinas: La penicilina fue el primer antibiótico descubierto por el Dr. Alexander Fleming en 1928, del cual se derivaron numerosos fármacos. Son considerados como los medicamentos con mayor eficacia y menor toxicidad contra microorganismos gram positivos y gram negativos, pero han llegado a tener un uso limitado debido a la poca resistencia que presenta frente a las betalactamasas (11).

	Cefalosporinas: Son antibióticos descubiertos por el Dr. Giusseppe Brotzu en 1948, a los cuales les afecta los mismos mecanismos de resistencia que a las penicilinas, pero poseen una ligera ventaja, debido a que tienden a ser más resistentes a ciertas betalactamasas (12).

	Carbapenémicos: Son antibióticos sintéticos descubiertos por Alberts-Shonberg y colaboradores en 1976, considerados de gran importancia gracias a su amplio espectro de actividad en microorganismos gram positivos y gram negativos productores de betalactamasas (13).

	Monobactámicos: Actualmente contiene un solo antibiótico descubierto en 1981 por dos equipos independientes: Imeda y colegas, y el Instituto Squibb de Investigación Médica. La actividad antibacteriana de este grupo está dirigida en especial a microorganismos gram negativos y carece de acción contra los microorganismos gram positivos y anaerobios. Presenta resistencia contra la acción de las betalactamasas, con excepción de los BLEE (14).

	 

	Tabla 1. Antimicrobianos Betalactámicos (7, 10, 11, 15)

	
		
				Grupo

				Antimicrobianos representativos

		

		
				Penicilinas

				Penicilina G, Penicilina V, Ampicilina, Amoxicilina, Carbenicilina, Ticarcilina, Piperacilina, Mezlocilina

		

		
				Cefalosporinas

				Primera Generación: Cefazolina, Cefalotina

		

		
				Segunda Generación: Cefuroxima, Cefoxitina, Cefotetana, Cefaclor, Cefamandol.

		

		
				Tercera Generación: Cefotaxima, Ceftriaxona, Ceftazidima, Cefixima, Cefpodoxima.

		

		
				Cuarta Generación: Cefepima, Cefpiroma.

		

		
				Quinta Generación: Ceftarolina Fosamil, Ceftobiprol Medocaril, Ceftolozano

		

		
				Monobactámicos

				Aztreonam

		

		
				Carbapenemes

				Imipenem, Meropenem, Ertapenem, Doripenem

		

	

	 

	 

	 

	 

	Betalactamasas

	Es la agrupación de enzimas con la facultad de hidrolizar el anillo betalactámico, generadas por bacterias capaces de resistir dichos fármacos. Estas enzimas fueron identificadas por primera vez en 1940, pero realmente llegaron a representan un problema de salud pública después de un uso indiscriminado de la penicilina en 1941 dando lugar a la primera betalactamasa, la penicilinasa, resultando en la necesidad de nuevos antimicrobianos de mayor espectro (16).

	Principales bacterias con resistencia a antimicrobianos en Latinoamérica

	Las bacterias son capaces de sobrevivir en entornos extremos y en los países latinoamericanos al poseer un entorno cálido y húmedo son perfectos para su proliferación. Entre todas las bacterias que pueden crecer en este entorno, existen tres grupos bacterianos con mayor importancia clínica (17):

	Bacterias Gram positivas

	
		Staphylococcus aureus

		Estreptococos: Streptococcus pneumoniae, Estreptococos betahemolíticos

		Enterococos



	Bacilos Gram negativos

	
		Enterobacteriaceae



	Bacilos Gram negativos no fermentadores

	
		Acinetobacter spp: Acinetobacter baumannii

		Pseudomonas aeruginosa



	Entre esos tres grupos bacterianos, la familia Enterobacteriaceae es considerada como la más extensa y con mayor importancia clínica.

	Enterobacteriaceae

	La familia Enterobacteriaceae también conocidas comúnmente como enterobacterias, son bacterias gram negativas ubicadas en la tierra, agua, o vegetación, y algunas forman parte de la flora intestinal del ser humano y de los animales. Constituye alrededor del 50% de los aislamientos realizados en pacientes con infecciones intrahospitalarias y el 80% de los aislamientos de bacilos gramnegativos, y una causa principal de infecciones entéricas e infecciones del tracto urinario (18, 19).

	En América Latina las enterobacterias con mayor incidencia e importancia clínica son: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella spp, y Shigella spp.

	Metodología

	Se llevo a cabo una revisión sistemática siguiendo la guía PRISMA 2020, con palabras clave y estrategia de búsqueda, las cuales son: <Infecciones bacterianas>, <Incidencia de enterobacterias>, <Genes resistentes en hospitales>, <Enterobacterias intrahospitalarias>, <Resistencia antimicrobiana>, <Resistencia bacteriana and Enterobacterias>, y <Registros and Enterobacteriaceae and América latina>, con filtro de un periodo de 10 años, iniciando en el 2013 hasta el 2023 en países Latinoamericanos principalmente los que posean una Vigilancia a la Resistencia Antimicrobiana, empleando operadores booleanos como: “And, y Or” y como gestor bibliográfico: “Zotero”.

	La búsqueda del estudio comenzó el 15 de mayo del 2023 y finalizó el 12 de diciembre del mismo año, en las bases de datos científicas como son: PAOH, Scielo, Redalyc, PubMed, y el metabuscador Google Académico.

	Criterio de Inclusión: Artículos y registros publicados entre el periodo 2013-2023, artículos originales en español, portugués o inglés, artículos y registros nacionales e internacionales, artículos de corte longitudinal y transversal.

	Criterio de Exclusión: Artículos publicados fuera del periodo de estudio, cartas al editor, artículos de bases científicas no confiables, artículos con datos insuficientes, documentos duplicados.
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	Figura 1. Diagrama de flujo de la Metodología PRISMA para la selección de artículos

	Resultados

	En la tabla 2, con datos provenientes del año 2013, se puede observar las enterobacterias más frecuentes de origen hospitalario en países latinoamericanos, donde E. coli es la bacteria predominante seguida de K. pneumoniae y Enterobacter spp, siendo Ampicilina el antibiótico al cual más resistencia presentan estas bacterias. Luego está Cefepime, el antibiótico que se presenta en todos los países y posee una eficacia variada, dando a conocer que debe ser empleado con más cuidado. Finalmente está Imipenem y Meropenem, los cuales son los antibióticos más eficientes frente a estas enterobacterias productoras de betalactamasas.

	En la tabla 3, se encuentran datos provenientes de artículos realizados en los mismos países que la tabla 2, demostrando que la bacteria E. coli aun predomina a nivel intrahospitalario seguido de K. pneumoniae a pesar de los años que han transcurrido, también se resalta el hecho de que en todos los artículos se presentan mecanismos de resistencia pertenecientes a Betalactamasas, las cuales degradan el anillo betalactámico volviendo ineficaz a este grupo de antibióticos, de los cuales el más importante son los carbapenémicos (última línea para combatir estas bacterias), pero la diseminación de genes como bla KPC, bla NDM, bla OXA-48, provocan que este medicamento sea cada vez más ineficaz.

	 

	 

	 

	 

	Tabla 2. Enterobacterias resistentes a antibióticos betalactámicos en países Latinoamericanos

	
		
				Título

				Autor

				Año de publicación

				País

				Bacteria

				Aislados

				Betalactámico Resistente

		

		
				Informe Anual de la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los Antibióticos;

				Organización Panamericana de la Salud

				2014

				Argentina

				E. coli

				1857

				AMP (77%), AMC (28%), CEP (42%), TZP (5%), C3G (25%), FOX (3%), FEP (10%), IMP (0,1%), MEM (0,1%)

		

		
				K. pneumoniae

				1773

				AMC (53%), CEP (69%), TZP (28%), C3G (59%), FOX (9%), FEP (35%), IMP (9%), MEM (8%)

		

		
				E. cloacae

				481

				TZP (21%), CTX (53%), CAZ (47%), FEP (16%), IMP (1%), MEM (1%)

		

		
				Bolivia

				E. coli

				202

				AMP (96%), AMC (83%), CEP (91%), CTX (82 %), FOX (16%), CAZ (82%), FEP (22%)

		

		
				K. pneumoniae

				171

				AMC (88%), CEP (88%), CTX (84%), FOX (15%), CAZ (84%), TZP (10%), IMP (3%), FEP (60%)

		

		
				Enterobacter spp

				106

				CTX (83%), FOX (87%), CAZ (85%), IMP (3%), MEM (5%), FEP (50%)

		

		
				El Salvador

				E. coli

				7726

				AMP (84%), AMC (14%), CTX (44%), CAZ (45%), TZP (6%), IMP (0,3%), MEM (0,3%), FEP (44%)

		

		
				K. pneumoniae

				2771

				AMC (22%), CTX (53%), CAZ (52%), TZP (23%), IMP (0,4%), MEM (0,5%), FEP (54%)

		

		
				Enterobacter spp

				835

				CTX (75 %), CAZ (75%), TZP (9%), IMP (2%), MEM (2,3%), FEP (54%)

		

		
				Brasil

				E. coli

				580

				AMP (69%), AMC (55%), CEP (30%), CTX (3%), FOX (20%), CAZ (56%), TZP (10%), IMP (13%), MEM (8%), FEP (64%)

		

		
				K. pneumoniae

				2497

				AMP (72%), AMC (61%), CEP (29%), CTX (54,5%), FOX (55%), CAZ (47%), TZP (58%), IMP (46%), MEM (42%), FEP (85%)

		

		
				Enterobacter spp

				1161

				AMP (70%), AMC (64%), CEP (24,5%), CTX (39%), FOX (64%), CAZ (43%), TZP (36%), IMP (32%), MEM (20%), FEP (60%)

		

		
				Ecuador

				E. coli

				619

				AMP (80%), AMC (31%), CEP (50%), CTX (55%), FOX (42%), CAZ (45%), TZP (13%), IMP (1%), MEM (2%), FEP (50%)

		

		
				K. pneumoniae

				353

				AMP (97%), AMC (40%), CEP (70%), CTX (76%), FOX (70%), CAZ (74%), TZP (40%), IMP (15%), MEM (14%), FEP (79%)

		

		
				Enterobacter spp

				94

				CTX (35%) FOX (93%), CAZ (43%), TZP (16%), IMP (2%), MEM (2%), FEP (30%)

		

	

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	Fuente: Instituto de Patología Tropical y Salud Pública (20)

	Amoxicilina-Ac. Clavulánico (AMC); Ampicilina (AMP); Cefalotina (CEP); Cefalosporinas de tercera generación (C3G); Cefepime (FEP); Cefotaxima (CTX); Ceftazidima (CAZ); Cefoxitina (FOX); Imipenem (IPM); Meropenem (MEM); Piperacilina-tazobactam (TZP).

	Tabla 3. Enterobacterias con betalactamasas con mayor incidencia en Latinoamérica

	
		
				Título

				Autor

				Año de publicación

				Tipo de estudio

				Aislados

				Bacteria

				Mecanismo de resistencia

				País

				Cita bibliográfica

		

		
				Infección comunitaria del tracto urinario por Escherichia coli en la era de resistencia antibiótica en Ecuador

				María Belén Solís

				2022

				Longitudinal y prospectivo

				3341

				E. coli

				BLEE

				Ecuador

				(21)

		

		
				Genes involucrados con resistencia antimicrobiana en hospitales del Ecuador.

				Victor Rafael Tamayo Trujillo

				2022

				Descripción retrospectiva no experimental

				-

				K. pneumoniae E. coli

				bla KPC
bla NDM

				Ecuador

				(22)

		

		
				Caracterización molecular de β-lactamasa de espectro extendido en cepas de escherichia coli causantes de infección urinaria en pacientes inmunocomprometidos.

				Pereyra Marcia

				2019

				Longitudinal y prospectivo

				35

				E. coli

				bla CTX-M

				Bolivia

				(23)

		

		
				Caracterización molecular de Klebsiella pneumoniae multirresistente perteneciente al CC258 aislada de pacientes ambulatorios con infección del tracto urinario en Brasil

				Paola Aparecida

				2019

				Experimental

				48

				K. pneumoniae

				bla KPC

				Brasil

				(24)

		

		
				Identificación de bacterias resistentes a antibióticos carbapenémicos en hospitales de El Salvador.

				Villatoro Esmeralda

				2018

				Transversal y prospectivo

				97

				K. pneumoniae

				bla OXA-48

				El Salvador

				(25)

		

		
				Caracterización clínica, epidemiológica y microbiológica de bacteriemias producidas por enterobacterias resistentes a carbapenémicos en un hospital universitario de Córdoba, Argentina.

				Flavio G. Lipari

				2020

				Retrospectivo, observacional y descriptivo

				84

				K. pneumoniae

				bla KPC

				Argentina

				(26)

		

	

	Discusión

	En Latinoamérica por problemas como la geografía, el clima, la diversidad biológica y sobre todo la pobreza, ha dificultado que se pueda controlar la venta y distribución de antibióticos de forma correcta, dando lugar a que personas sin receta médica se automediquen causando que surjan principalmente enterobacterias resistentes, multirresistentes y panresistentes, las cuales diseminan sus genes, mediante mecanismos de transferencia horizontal (2, 27, 28).

	Las enterobacterias son una de las principales familias bacterianas que causan patologías a nivel global, siendo Latinoamérica una de las regiones con mayor incidencia clínica de estas bacterias, principalmente E. coli, y K. pneumoniae, las cuales también son mayormente incidentes a nivel global, seguido de Salmonella spp. y Shigella spp, que son más comunes en entornos comunitarios, y poco frecuentes en un ambiente esterilizado como los hospitales (2, 20).

	El análisis se basa en datos obtenidos de fuentes como PAOH, Ministerio de Salud Pública del Ecuador, Scielo, Redalyc, PubMed, y el metabuscador Google Académico, los cuales proporcionaron información epidemiológica de bacterias con RAM. En este trabajo se eligieron cinco países latinoamericanos: Ecuador, Bolivia, Brasil, El Salvador y Argentina. En estos cuatro países elegidos en el presente estudio, las enterobacterias que presentaron más cepas con RAM fueron: Primero, E. coli; Segundo, K. pneumoniae; Tercero, Enterobacter spp.; Cuarto, Salmonella spp.; y Quinto, Shigella spp. Las dos últimas bacterias a pesar de que no se las menciona en el trabajo son casi igual de importantes que la E. coli, pero se limitan principalmente a la comunidad (20).

	En base a los datos presentes en los documentos analizados, se puede decir que en Latinoamérica los antibióticos como Ampicilina, Amoxacilina-Ac. Clavulánico, Cefalotina, entre otros, han llegado a perder su eficacia contra las principales enterobacterias intrahospitalarias, y Meropenem e Imipenem, a pesar de formar parte de la última línea para tratar estas bacterias, han empezado a perder su acción terapéutica y en algunos casos son un 50% menos eficaces de lo normal (20).

	Para controlar que las bacterias adquieran mayor resistencia a estos antibióticos es necesario buscar nuevos tratamientos, como es el caso de la Colistina, un antibiótico polimixina que se mantuvo como reserva debido a problemas de nefrotoxicidad y neurotoxicidad, pero con el aumento de la RAM, específicamente a carbapenémicos, es empleada como opción terapéutica válida para pacientes en estado crítico. Debido a su toxicidad se administra en terapia combinada con otros fármacos, sin embargo, con el uso del medicamento, también ha llegado a aparecer la RAM, como es el caso del gen mcr-1, capaz de proporcionar resistencia a las bacterias frente a este medicamento (29, 30).

	Conclusiones

	
		Las Resistencia a los antimicrobianos (RAM) se produce cuando los pacientes se automedican con los antibióticos incorrectos, lo que da oportunidad a que la bacteria que produce sus síntomas genere la capacidad de combatir a los medicamentos administrados, principalmente por medio de enzimas betalactamasas, las cuales son capaces de inhibir la acción farmacológica del medicamento. El paciente, al no poder tratar la infección acude a un centro de salud, pero ya posee RAM a los medicamentos previamente administrados. 

		En Latinoamérica se puede observar un gran número de casos de infecciones bacterianas con este tipo de patrón previamente mencionado, lo cual impide el tratamiento rápido del paciente. Dentro de estas infecciones están las producidas por enterobacterias, las cuales presentan numerosos casos de multirresistencia principalmente a antibióticos betalactámicos, sobre todo dentro del ambiente hospitalario, donde las bacterias pueden representar ser oportunistas en pacientes inmunodeprimidos, causando así que se den las Infecciones Asociadas a la Atención en Salud (IAAS). 

		En base a diferentes estudios de hospitales en Latinoamérica, se puede analizar que las enterobacterias que presentan mayor número de casos de RAM son Seis subgrupos de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Salmonella spp. y Shigella spp.
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