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Palabras claves: Resumen

Enterobacteriaceae; Introduccion. La resistencia a los antibidticos constituye un
Antimicrobianos; problema global cada vez mas importante, el uso excesivo e
Carbapenemasas; irracional de antibioticos desencadena el desarrollo de cepas
Resistencia resistentes como las enterobacterias productoras de
bacteriana; Infeccién carbapenemasas (EPC), reduciendo las opciones de
Hospitalaria tratamiento disponibles en el campo clinico. Esta aparicion de

nuevas cepas resistentes a casi todos los agentes
antimicrobianos es un resultado del uso inadecuado de los
mismos, automedicacién e incumplimiento terapéutico.
Ademas del aumento de las tasas de resistencia a los
carbapenémicos, durante la pandemia de COVID-19 se han
demostrado emergencias con microorganismos altamente
resistentes, lo que puede estar relacionado con un mayor uso
de antibidticos de amplio espectro por parte de los pacientes.
Objetivo. Caracterizar Enterobacterias productoras de
carbapenemasas, a partir de su frecuencia en las areas
hospitalarias y tipo de muestra en pacientes que fueron
ingresados al Hospital Homero Castanier Crespo (HHCC) de
la ciudad de Azogues, Ecuador periodo enero 2020 hasta abril
2022. Metodologia. Es un estudio de tipo positivista con un
enfoque cuantitativo de corte transversal descriptivo, de tipo
documental. Resultados. El 2021 fue el afio con més
incidencia de EPC 69,6%, el grupo etario més afectado fue el
adulto (30-59 afios) con un 54,9% y se presentd con mayor
frecuencia en el género masculino 76,5%. La presencia de EPC
fue mas comun en muestras de secrecion endotraqueal del area
de unidad de cuidados intensivos 70,1%, el agente etioldgico
con mayor incidencia fue Klebsiella pneumoniae 90,19%.
Todos los aislados clinicos fueron resistentes a los
betalactamicos, los antibiéticos con mejor sensibilidad 96%
fueron gentamicina y amikacina Conclusion. Los resultados
demuestran un incremento de infecciones por enterobacterias
productoras de carbapenemasas y Klebsiella pneumoniae fue
la especie bacteriana con mayor prevalencia. Entre estos
aislados se determind resistencia del 100% a los antibidticos
betalactamicos, incluidos los carbapenémicos que se
consideran de Gltima linea, lo que resalta la importancia de un
manejo adecuado de la resistencia a los antimicrobianos. Area
de estudio: bacteriologia
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Keywords: Abstract

Enterobacteriaceae; Introduction. Antibiotic resistance constitutes an increasingly
Antimicrobials: important global problem. The excessive and irrational use of
Carbapenemases; antibiotics triggers the development of resistant strains such as
Bacterial resistance; carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE), reducing
Hospital Infection the treatment options available in the clinical field. This

emergence of new strains resistant to almost all antimicrobial
agents is a result of their inappropriate use, self-medication,
and therapeutic non-compliance. In addition to increasing rates
of resistance to carbapenems, emergencies with highly resistant
microorganisms have been demonstrated during the COVID-
19 pandemic, which may be related to increased use of broad-
spectrum antibiotics by patients. Objective. Characterize
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae, based on their
frequency in hospital areas and type of sample in patients who
were admitted to the Homero Castanier Crespo Hospital
(HHCC) in the city of Azogues, Ecuador, period January 2020
to April 2022. Methodology. It is a positivist study with a
quantitative, cross-sectional, descriptive, documentary-type
approach. Results. 2021 was the year with the highest
incidence of CLD 69.6%, the most affected age group was
adults (30-59 years) with 54.9% and it occurred most
frequently in males 76.5%. The presence of CLD was more
common in samples of endotracheal secretion from the
intensive care unit area 70.1%, the etiological agent with the
highest incidence was Klebsiella pneumoniae 90.19%. All
clinical isolates were resistant to beta-lactams, the antibiotics
with the best sensitivity 96% were gentamicin and amikacin
Conclusion. The results demonstrate an increase in infections
by carbapenemase-producing  Enterobacteriaceae  and
Klebsiella pneumoniae was the most prevalent bacterial
species. Among these isolates, 100% resistance to beta-lactam
antibiotics was determined, including carbapenems that are
considered last-line, which highlights the importance of
adequate management of antimicrobial resistance.
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Introduccion

Las infecciones por enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC) se han
convertido en una seria amenaza para la salud a nivel mundial principalmente a nivel
hospitalario (1). Estas infecciones son dificiles de tratar y se asocian con una alta
morbimortalidad debido a: las escasas opciones terapéuticas validas, su capacidad para
propagarse y rapida colonizacion a los pacientes (2,3). La creciente resistencia a los
carbapenémicos se genera por el uso de antibidticos de forma indiscriminada dejando a
los médicos sin alternativas terapéuticas para combatir eficazmente las infecciones
producidas y aumentando el tiempo de agonia de los pacientes, asi como el riesgo de
muerte ya que se consideran antibiéticos de Ultima linea en el tratamiento de estas
infecciones (4).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha presentado una lista de las principales
bacterias que en los Ultimos afios han mostrado mayores niveles de resistencia a diversos
antibidticos que ponen en riesgo la salud de la poblacion, encontrandose Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli (5,6).La resistencia en enterobacterias se atribuye a:
diferentes elementos genéticos moviles “plasmidos y transposones” lo que le permite
moverse entre géneros 0 especies bacterianas, mutaciones genéticas ya existentes, asi
como también obtencion de nuevos genes de resistencia mediante procesos de
conjugacién, traduccion y transformacion (7,8).

Las EPC pueden causar diferentes tipos de infecciones, incluyendo infecciones del tracto
urinario relacionadas con el uso de dispositivos urinarios, infecciones respiratorias debido
a microaspiraciones y con menor frecuencia se producen infecciones de localizacion
quirdrgica, infecciones de catéteres o de otros dispositivos intravasculares (9). Los
sintomas dependen de la localizacion de la infeccion y pueden incluir fiebre, dolor
abdominal, tos, dificultad para respirar, dolor al orinar y urgencia urinaria (10,11). En
algunos casos, las infecciones causadas por EPC pueden ser graves y potencialmente
mortales, especialmente en pacientes con sistema inmunitario debilitado o en pacientes
hospitalizados con otros problemas de salud graves (12).

En octubre del 2021 la OPS/OMS declaran alerta epidemioldgica mencionando: “durante
la pandemia de COVID-19 se ha documentado la emergencia de microorganismos
extremadamente resistentes y un aumento de la incidencia de resistencia a
carbapenémicos, posiblemente relacionados con el incremento del uso de antibidticos de
amplio espectro en pacientes con COVID-19 (13). En Asia en un estudio de casos
(COVID-19) y controles (no COVID-19) de pacientes infectados con enterobacterias
productoras de carbapenemasas en el afio 2020 identificaron la presencia de Klebsiella
pneumoniae (80,8%), Serratia marcescens (11%) y Enterobacter cloacae (4,1%) en
ambos grupos fueron las bacterias mas comunes con mecanismos de resistencias tipo
KPC 56,2%, OXA-48 26% y VIM 17,8% (14).En Espafia, la infeccion por enterobacterias
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se asocio con un 23,3% de mortalidad a los 30 dias por la facilidad de transmision, siendo
Klebsiella pneumoniae la enterobacteria mas frecuente (95,1%), seguida de Enterobacter
cloacae (4,9%) (15).

En América Latina la prevalencia de enterobacterias es preocupante, en una investigacion
realizada en el Hospital Regional de coronel Oviedo- Paraguay afio 2019 en la unidad de
cuidados intensivos constataron presencia de Klebsiella pneumoniae (14%) y al evaluar
la produccidn de enzimas, constataron produccién de enzimas tipo BLEE (85,7%) de las
muestras y produccion de enzimas tipo carbapenemasas (14,3%) de las muestras (16).

Estudios posteriores realizados en Ecuador en aislados clinicos de Klebsiella pneumoniae
en el Hospital Monte Sinai de la ciudad de Cuenca en los afios 2018-2020 demostraron
que la prevalencia de BLEE fue del 27,7 % y de carbapenemasas tipo KPC 7,7% con
mayor presencia en el sexo masculino (17).En los antecedentes descritos, se evidencia un
gran incremento de infecciones por EPC que contribuyen a la resistencia a antibiéticos
carbapenémicos. Por consiguiente; se limita a los profesionales de la salud con escasas
opciones terapéuticas frente a estos microorganismos, prolongando estancia hospitalaria
y aumentando significativamente los costes para el sistema de salud publico.

Por esta razon; resulta pertinente conocer las principales especies de enterobacterias
productoras de carbapenemasas més frecuentes, perfil de susceptibilidad antimicrobiana,
perfil de resistencia y su clasificacion segin multidrogorresistente (MDR),
extremodrogorresistente (XDR) y pandrogorresistente (PDR). De acuerdo con lo
planteado el objetivo principal de la investigacién fue caracterizar enterobacterias
productoras de carbapenemasas a partir de su frecuencia en area hospitalaria y tipo de
muestra en pacientes que fueron ingresados al Hospital Homero Castanier Crespo de la
ciudad de Azogues, Ecuador desde enero de 2020 hasta abril de 2022.

Metodologia

El presente estudio es de tipo positivista con un enfoque cuantitativo de corte transversal
descriptivo, de tipo documental. La muestra estuvo conformada por 102 registros de
aislados clinicos portadores de enterobacterias productoras de carbapenemasas, estos
conformaron la totalidad de la muestra con un muestreo por cobertura total. Dicha
informacion fue recopilada de fuentes secundarias ingresados en la base de datos del
departamento de microbiologia procedentes de diferentes servicios clinicos del Hospital
Homero Castanier Crespo de la ciudad de Azogues-Ecuador comprendidos desde enero
de 2020 hasta abril de 2022.

Criterios de Inclusién

Todos los registros de aislados clinicos que presentan informacion completa
(microorganismo, area hospitalaria, tipo de muestra, mecanismo de resistencia
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carbapenemasas) de pacientes que fueron ingresados en los servicios del HHCC en el
periodo enero 2020 — abril 2022.

Criterios de Exclusion

Registros de aislados clinicos que no tengan informacion completa, aislados clinicos
identificados con tipo de resistencia diferentes a las del estudio.

Procesamiento, analisis, resumen y presentacion de la informacion

Los datos fueron recolectados en una hoja de registro secundaria en el programa Excel,
constituida por las siguientes variables: grupo etario; sexo; afio bioldgico; area
hospitalaria; tipo de muestra; especie bacteriana; produccion de carbapenemasas;
susceptibilidad antimicrobiana y categorizacion de la resistencia. Para el analisis
estadistico se generd una base de datos en el programa SPSS, el andlisis se realizd
mediante estadistica descriptiva y andlisis de frecuencia. Para la presentacion de los
resultados se utilizaron tablas de doble entrada, tablas cruzadas y los graficos se
representaron mediante diagrama de barras

Aspectos Eticos

Este estudio se basa en los principios éticos establecidos en la Declaracion de Taiwan de
Helsinki, la cual sefiala se dara proteccion y privacidad a los datos de los pacientes que
obtuvieron los aislamientos de investigacion, se mantendran estrictamente confidenciales,
no se vulnerara los derechos de ningun paciente, no se manejaran los nombres de
pacientes pues se utilizara un sistema numérico en donde estaran codificados en clave,
dicha informacion no sera utilizada para otros fines, no seran de gestion publica y no se
realizaran nuevas investigaciones, respetando su finalidad.

Resultados

A partir de enero de 2020 hasta abril de 2022 se reportaron 102 (100%) aislados clinicos
de enterobacterias productoras de carbapenemasas, la principal especie aislada en la
poblacion en estudio fue Klebsiella pneumoniae (90,19%) seguido de Klebsiella oxytoca
(4,9%) y Klebsiella sp. (1,96%) (Ver grafico 1).
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Grafico 1. Porcentaje de las principales enterobacterias productoras de carbapenemasas presente en
aislados clinicos del HHCC.

La frecuencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas por afio fue de 29
(28,4%) aislados clinicos en el afio 2020, de 71 (69,6%) en 2021, y de 2 (2%) en 2022,
los cuales presentan diferencias significativas. Segun los resultados obtenidos se puede
observar que las infecciones por enterobacterias productoras de carbapenemasas se
presentan con mayor frecuencia en pacientes adultos (30-59 afios), con un porcentaje de
54,9%, adultos mayores (60 0 mas afios) con un porcentaje de 36,2% y con menor
frecuencia en pacientes jovenes (18-29 afios) con un porcentaje de 8,8% (Ver Gréfico 2).
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Grafico 2. Frecuencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas segln afio y grupo etario
presente en aislados clinicos del HHCC.

En este estudio la distribucion por género dio como resultado que 78 aislados clinicos
(76,5%) pertenecen al género masculino y 24 (23,5%) al género femenino mostrando
diferencias significativas (Ver tabla 1).
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Tabla 1. Prevalencia por género de las enterobacterias productoras de carbapenemasas presente en aislados

clinicos del HHCC.

GENERO
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido Masculino 78 76,5 76,5 76,5
Femenino 24 23,5 23,5 100,0
Total 102 100,0 100,0

En relacion al area hospitalaria y tipo de muestra la gran parte de aislados clinicos
positivos vienen del area de UCI (Unidad de cuidados intensivos) 54 (70,1%) seguido de
clinica 20 (26,0%), donde el tipo de muestra de la que se aisl6 con mayor frecuencia
enterobacterias productoras de carbapenemasas fue secrecion endotraqueal (Ver tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas presente en aislados clinicos del

HHCC segun tipo de muestra y area hospitalaria.

AREA HOSPITALARIA

ucCl Clinica Cirugia  Ambulatoria Total

Secrecion endotraqueal 70,1% 26,0% (20) 2,6% (2) 1,3% (1) 100% (77)
(54)

Orina 75,0% (3) 25,0% (1)  0,0% (0) 0,0% (0)  100% (4)
Liquido Pleural 0,0% (0) 100% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 100% (1)
Esputo 50,0% (1) 50,0% (1 0,0% (0 0,0% (0) 100% (2
e 1) D ) ) 2
MUESTRA g3ngre 50,0% (3) 16,7% (1) 33,3%(2)  0,0% (0)  100% (6)
Rectal 66,6% (4) 16,7% (1) 16,7% (1) 0,0% (0)  100% (6)
Tejido 33,3% (1) 33,3% (1) 0,0% (0) 33,33(1) 100% (3)
Pus 66,7% (2) 0,0% (0) 33,3% (1) 0,0% (0) 100% (3)
66,7% 25,5% (26)  5,9% (6) 1,9(2) 100%
Total (68) (102)

De igual forma se analizd el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de las especies de
enterobacterias productoras de carbapenemasas, evidenciada en la tabla 3, donde se puede
observar resistencia del 100% a los antibidticos betalactamicos de la familia de las
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penicilinas, cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, monobactamicos,
carbapenémicos e inhibidores de betalactamasas. Asi mismo se analiz6 el perfil de
susceptibilidad de fosfomicina donde el 75% de los casos presentaron sensibilidad y el
25% presentO resistencia a este antibidtico; mientras que la familia de quinolonas
(ciprofloxacino) present6 una sensibilidad del 17,6%, intermedia 12,7% y resistencia del
57,8 %. Quedando como opcion terapéutica Gentamicina y Amikacina con una
sensibilidad del 96%.

Tabla 3. Perfil de susceptibilidad antimicrobiana de enterobacterias productoras de carbapenemasas
presente en aislados clinicos del HHCC.

ANTIBIOTICO Sensible % Intermedio % Resistente %
Amoxicilina Ac. clavulanico 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Ampicilina Sulbactam 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Piperacilina Tazobactam 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Ceftazidima 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Cefotaxima 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Ceftriaxona 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Cefepima 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Imipenem 0,0 (0) 1,0 (1) 99,0 (101)
Meropenem 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Aztreonam 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (102)
Gentamicina 96,1 (98) 0,0 (0) 3,9 (4)
Amikacina 96,1 (98) 0,0 (0) 3,9 (4)
Ciprofloxacina 17,6 (18) 12,7 (13) 57,8 (59)
Fosfomicina 75,0 (3) 0,0 (0) 25,0 (1)

No se realiz6 la categorizacion de la resistencia acorde a los lineamientos establecidos
por Re LAVRA 2019 segun los criterios de clasificacion multidrogorresistente (MDR),
extremodrogorresistente (XDR), pandrogorresistente (PDR) debido a que no se testearon
los antibioticos Trimetopima-sulfametoxazol, tigeciclina y colistina.

Discusién

La creciente frecuencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas que bloquean
a los antibioticos carbapenémicos cruciales en el tratamiento de infecciones graves
principalmente en ambientes intrahospitalarios, representa un desafio importante para la
salud publica en términos de morbilidad, mortalidad y costes sanitarios debido a las
escasas opciones de tratamiento disponibles en el campo clinico para tratar estas
infecciones (18); por consiguiente la Organizacion Mundial de la Salud, ha categorizado
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a Enterobacteriaceae, resistentes a carbapenémicos como prioridad critica (Prioridad
1)(19).

En el presente estudio desde enero 2020 a abril 2022 se reportaron 102 aislados clinicos
positivos de EPC, procedentes de areas hospitalarias del HHCC. Los casos por EPC
presentes en aislados clinicos aumentaron significativamente en el afio 2020 (28,4%) y
2021 (69,6%) esto podria justificarse por la pandemia de COVID-19 pues cuando
aumentaron los casos en los hospitales también lo hicieron el uso de antibioticos, asi como
lo describe la CDC (Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades) en el
reporte de 2022(20); Es importante destacar que las EPC son frecuentes en pacientes
criticos e inmunocomprometidos (21), en este sentido gran parte de los aislados clinicos
positivos en nuestra investigacion provenian del rea de Unidad de Cuidados Intensivos
(70,1%) seguido de Clinica (26,0%). Datos epidemioldgicos revelan un aumento
considerable de las infecciones por EPC que a menudo se aislan se aislan de muestra
clinicas como orina en infecciones del tracto urinario, sangre en bacteriemia, asi como
respiratorio en casos de neumonias (22) que difiere con esta investigacion en la cual se
presentd una mayor presencia de EPC en muestras de secrecion endotraqueal lo que
sugiere una diseminacion y una probable colonizacion del germen en el area de UCI
donde la causa mas frecuente de esta transmision es la transferencia de plasmidos
que conduce a la colonizacion de estos servicios hospitalarios, asi como también a
tratamientos prolongados con antibidticos de amplio espectro que recibieron durante su
estancia hospitalaria, conjetura que es coherente con la de diversos estudios en donde
refieren colonizacion por EPC en UCI y otros servicios hospitalarios (16).

La especie predominante en este estudio fue Klebsiella pneumoniae (90,19%) lo cual
coincide con lo reportado por Pintado et al en Asia en un estudio de casos (COVID-19)
y controles (no COVID-19) de pacientes infectados con EPC en el afio 2020, en esa
misma linea Antequera et al (15) en su estudio realizado en Espafa identificaron que la
infeccion por EPC se asocio con un 23,3% de mortalidad a los 30 dias por la facilidad de
transmision y Klebsiella pneumoniae fue el agente etioldgico mas frecuente (95,1%), la
incidencia de esta especie como principal agente causal de infecciones adquiridas en
hospitales e incluso en la comunidad ha tenido un incremento sustancial en las Gltimas
décadas, asociado con sus patrones de resistencia (23,24). Estos estudios nos confirman
que nuestro pais atraviesa la misma problematica que se refleja a nivel mundial. EI mayor
namero de aislamientos clinicos de esta especie se present6 en el grupo de adultos entre
30-59 afos, lo que verifica la capacidad de este microorganismo para infectar a individuos
inmunodeprimidos (25) estrechamente relacionado con pacientes infectados por Covid-
19. En la presente investigacion el genero masculino resulto mas susceptible a contraer
estas infecciones, que puede atribuirse a multiples patologias clinicas como infecciones
del tracto urinario complicadas, debilidad del sistema inmunitario y la principal el uso
inadecuado de antibidticos, lo cual difiere con estudios previos realizados por Alvarez et
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al., (17) o Guaraca et al., (26) en los cuales el género femenino fue mas susceptible a
estas infecciones.

Resulta preocupante la alta presencia de mecanismos de resistencia como las
carbapenemasas, que diversos estudios nacionales internacionales(3,14,15) demuestran
su capacidad de hidrolizar la mayor parte de los antibidticos betalactamicos los cuales
son considerados antibioticos de ultima linea. En este estudio todos los aislados clinicos
segun el perfil de susceptibilidad antimicrobiana presentaron resistencia del 100% a los
antibioticos betalactamicos incluidos los carbapenémicos este hallazgo concuerda con lo
expresado con anterioridad; sin embargo, gentamicina y amikacina que son considerados
como alternativas terapéuticas presentaron sensibilidad del 96% quedando como opcion
terapéutica valida en el presente estudio. Estos antibidticos deban ser utilizados en
regimenes combinados aun cuando estudios demuestran que el riesgo de toxicidad se ha
hecho presente (27). Es importante mencionar que el 4% de los aislados clinicos fueron
resistentes a gentamicina y amikacina reduciendo a casi cero las opciones terapéuticas,
condicién que demuestra la vulnerabilidad de los pacientes y la importancia de
conocimiento del personal que se desempefia en la atencion médica especialmente en la
UCI sobre estrategias de manejo antimicrobiano lo cual incrementara la posibilidad de
éxito terapéutico.

Conclusiones

e En el ambito de la salud, el incremento de infecciones por enterobacterias
productoras de carbapenemasas es preocupante porque limita las opciones de
tratamiento disponibles en el ambito clinico y aumenta la gravedad de la infeccién
y la mortalidad. En la poblacion objeto de estudio los casos aumentaron
significativamente durante la pandemia de Covid-19 en 2020 y 2021 lo que
demuestra que estos pacientes tienen un mayor riesgo de infecciones debido a
EPC altamente resistentes, que suelen aparecer en pacientes criticos, Klebsiella
pneumoniae fue el agente etiologico mas frecuente. La mayoria de los aislados
clinicos positivos correspondieron al area de unidad de cuidados intensivos en
muestras de secrecion endotraqueal, lo que sugiere diseminacion bacteriana y
posible colonizacion de esta &rea, la causa mas comudn de esta transmision es
adquisicion de nuevos genes de resistencia por transferencia horizontal. Los
resultados de susceptibilidad demostraron resistencia a los antibidticos
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