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RESUMEN

INTRODUCCION: Los bacilos gramnegativos son patégenos causales de mdltiples
infecciones, por su gran potencial de propagacion. En la actualidad la resistencia
antimicrobiana constituye un grave problema de salud en todo el mundo, detectando
como causa principal el uso indiscriminado e inadecuado de los antimicrobianos en

los seres humanos y en los animales de consumo.

OBJETIVO: Analizar la tendencia actual de la resistencia a los antimicrobianos en
bacilos gramnegativos, Ecuador, durante el periodo 2010 — 2020.

MATERIALES Y METODOS: Estudio documental de tipo descriptivo basado en
articulos publicados en las siguientes bases de datos PubMed, Scopus, Redalyc,
Google Académico, Web of Science, Springer, sitios web y biblioteca virtual de la
Universidad Catdlica de Cuenca. Para la valoracion de los articulos se definieron

criterios de inclusién y exclusion.

RESULTADOS: Se determind que la prevalencia de infecciones por bacterias
gramnegativas en Ecuador especialmente dentro del &mbito hospitalario, es
ocasionada frecuentemente en heridas quirdrgicas, vias urinarias y vias
respiratorias, especialmente en pacientes en UCI. Los agentes patdégenos
gramnegativos de mayor relevancia clinica fueron K. pneumoniae, E. coli y P.
aeuruginosa, mismos que incrementan su patogenicidad con la produccion de

carbapenemasas y BLEE como mecanismo de resistencia.

CONCLUSIONES: EI crecimiento de tendencia de la resistencia en bacilos
gramnegativos en las areas hospitalarias es cada vez mas significativo y con altas
tasas de morbimortalidad debido a la produccién de enzimas betalactamasas de
tipo BLEE y carbapenemasas, capaces de hidrolizar a los antibidticos e imposibilitar
la actividad antibacteriana.

PALABRAS CLAVE: Farmacorresistencia microbiana, farmacorresistencia
bacteriana mdultiple, infecciones bacterianas, bacterias gramnegativas,

enterobacteriaceae.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Gram-negative bacilli are causative pathogens of multiple
infections, due to their great potential to spread. At present, antimicrobial resistance
is a serious health problem worldwide, with the indiscriminate and inappropriate use

of antimicrobials in humans and food animals being the main cause.

OBJECTIVE: To analyze the current trend of antimicrobial resistance in gram-

negative bacilli, Ecuador, during the period 2010 - 2020.

MATERIALS AND METHODS: Descriptive documentary study based on articles
published in the following databases: PubMed, Scopus, Redalyc, Google Scholar,
Web of Science, Springer, websites, and a virtual library of the Catholic University
of Cuenca. Inclusion and exclusion criteria were defined for the evaluation of the

articles.

RESULTS: It was determined that the prevalence of infections by gram-negative
bacteria in Ecuador, especially in the hospital setting, is frequently caused in surgical
wounds, urinary tract, and respiratory tract, especially in ICU patients. The most
clinically relevant gram-negative pathogens were K. pneumoniae, E. coli, and P.
aeuruginosa, which increase their pathogenicity with the production of
carbapenemases and BLEE as a mechanism of resistance.

CONCLUSIONS: The trend growth of resistance in gram-negative bacilli in
hospital areas is increasingly significant and with high morbimortality rates due to
the production of beta-lactamase enzymes of the BLEE and carbapenemases type,

capable of hydrolyzing antibiotics and making antibacterial activity impossible.

KEYWORDS: Microbial drug resistance, multiple bacterial drug resistance, bacterial

infections, gram-negative bacteria, enterobacteriaceae
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l. INTRODUCCION
Desde siempre los individuos son vulnerables a padecer diversas infecciones
ocasionadas por microorganismos, mismos que estan relacionados con la muerte
de millones de personas. El continuo incremento de ésta premisa ha generado
déficit en la busqueda de nuevas estrategias que ayuden a combatir, curar o

prevenir la diseminacién de las enfermedades transmisibles (1).

A mediados del siglo pasado el descubrimiento, comercializacion e introduccién de
antibacterianos revolucioné el mundo de la medicina, produciendo cambios
significativos en el paradigma terapéutico ante las enfermedades infecciosas. A
pesar de ello, este avance volvié a verse amenazado por el deterioro de la eficacia
de los antibidticos, ya que los microorganismos principalmente las bacterias
gramnegativas fueron capaces de adaptarse, con la produccion constante de
mecanismos de resistencia que les permite evadir el efecto farmacolégico y
sobrevivir a la exposicion de los farmacos. Por ello, es importante tener en cuenta
gue para combatir la resistencia bacteriana se debe contar con un enfoque global,
multidisciplinar, basados en el apoyo, la orientacion y la formacion de las futuras

generaciones profesionales, con el fin de que garanticen su control (2,3).

La prevalencia de las infecciones causadas por bacilos gramnegativos ha
incrementado constantemente con brotes en el ambito hospitalario a nivel mundial,
a mas de ello han sido encontrados como colonizantes y contaminantes en
individuos que se encuentran en las UCI, trabajadores de salud y el medio ambiente
intra y extrahospitalario. La multirresistencia desarrollada por estos
microorganismos estd dejando practicamente sin alternativas de tratamiento o

curacion (4).

El problema de mayor importancia clinica es la tendencia del incremento de la
resistencia bacteriana, convirtiendose en una amenaza de salud de gran magnitud
a nivel mundial, puesto que provoca el descenso de seguridad en los procesos
curativos y causa aumento en la morbimortalidad. La incidencia de la resistencia

bacteriana también esta relacionada con la prescripcion y el consumo de los

Elvia Japon Gualan 1
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antimicrobianos, pues se enuncia que de los pacientes ingresados a los hospitales
el 40% recibe tratamiento antimicrobiano y se considera que el tratamiento es

inapropiado en el 50% de los casos (5).

Por ende, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) manifestd que la resistencia a
los antimicrobianos se encuentra dentro de las diez principales amenazas de salud
publica que los seres humanos enfrentan (6). Ademas, publico el listado de
patdbgenos que necesitan urgentemente nuevos antibioticos, con mayor prioridad se
encuentran las bacterias gramnegativas multirresistentes entre ellas Pseudomona
aeruginosa, Acinetobacter baumannii y la familia Enterobacteriaceae como

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Serratia spp. y Proteus spp. (7).

En Ecuador al igual que a nivel mundial la insalubridad, la utilizacion inadecuada y
el abuso de los antimicrobianos son los principales responsables de la resistencia
bacteriana que progresivamente se complejiza; teniendo mayor importancia médica
y dificil de control debido a su multicausalidad. Estudios epidemiolégicos aluden
que, la principal causa de resistencia son los escasos recursos en la atencion de
infecciones patoldgicas ocasionadas por microorganismos resistentes y que
tampoco existen planificaciones establecidas que regulen la utilizacion excesiva de

los antimicrobianos dentro de los hospitales (5).

Por consiguiente, el objetivo principal de esta investigacion bibliografica es analizar
la tendencia actual de la resistencia a los antimicrobianos en bacilos gramnegativos,
Ecuador, durante el periodo 2010 — 2020.

Elvia Japon Gualan 2
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l.1. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

Los bacilos gramnegativos son agentes causales de mdultiples infecciones, incluso
de mayor gravedad que las bacterias grampositivas, debido a su gran capacidad de
diseminacioén. La resistencia a los antibacterianos es un problema emergente, sobre
todo en los ultimos afios, porque a medida que se sintetiza nuevos farmacos, surgen

nuevas cepas resistentes a los mismos (8,9).

El aumento de manifestacion y propagacién de resistencia microbiana a los
antibacterianos constituye un problema de salud serio en la actualidad, detectando
como causas principales el uso inadecuado e indiscriminado de antibiéticos en el
hombre y en animales destinados para consumo humano, la carencia de
antimicrobianos eficaces en poblaciones con escasos recursos, deficiencia de
programas de vigilancia efectivos dentro de cada pais y la falta de control en la venta
de medicamentos en farmacias comunitarias, dejando practicamente sin alterativas
para el tratamiento de las infecciones, lo que provoca el riesgo de muerte,
hospitalizacion por largo periodo de tiempo y altos recursos econdémicos
hospitalarios (10-12).

La multirresistencia de los bacilos gramnegativos no solo esta relacionada con las
variaciones cromosomicas sino también por adquirir genes que son trasferidos entre
distintas especies (plasmidos y transposones), mismas que estan en constante

evolucion (13).

Segun los organismos internacionales de salud indican que la resistencia
microbiana se ha incrementado significativamente durante estos Ultimos afios
convirtiéndose en una emergencia sanitaria. Por ello, la OMS mediante distintas
organizaciones internacionales promueven activamente el desarrollo vy
fortalecimiento de métodos de atencibn encaminados a la detecciéon de
microorganismos emergentes, brotes nosocomiales, modificaciones en los patrones
de resistencia y principalmente en la formacion de estrategias para prevenir y

controlar infecciones, asi como de apoyo en los modelos de camparfias para el

Elvia Japon Gualan 4



Universidad
Catdlica
de Cuenca

Carrera de Biofarmacia

manejo adecuado de los antibidticos, de esta manera asegurar un cambio

significativo para la lucha contra la resistencia antimicrobiana (7,8).

Sin embargo, la resistencia bacteriana, aun cuando se implementen distintas
estrategias, la profilaxis personal, medidas adecuadas para precautelar el contacto,
las actividades de instruccion al profesional de salud, entre otras estrategias

contintan siendo critico (14).

Los antibiodticos que se utilizan en los tratamientos de infecciones ocasionadas por
patbgenos gramnegativos resistentes, son generalizados y en América Latina
constituye un gran problema de salud, razon por la cual se busca conocer las
principales causas de resistencia a los antibacterianos y la resistencia que producen
por el desarrollo de mecanismos, analizados mediante revision bibliografica en
Ecuador, durante el periodo 2010 — 2020 (13,16).

1.2. JUSTIFICACION

Actualmente el presente tema de investigacion, posee una significativa importancia
en area de la salud, ya que segun estudios realizados existen cepas bacterianas
con modificaciones de su mecanismo de resistencia, disminuyendo las
probabilidades de encontrar un antimicrobiano valido que pueda combatirlas (17).
Las infecciones causadas por los bacilos gramnegativos especialmente en
pacientes inmunocomprometidos tienen un alto grado de resistencia a diferentes
antibioticos (18).

Por otra parte, en los paises en desarrollo y desarrollados el mayor problema se
encuentra en la resistencia bacteriana dentro de los hospitales, especialmente en
pacientes que presentan patologias cronicas e inmunosuprimidos (15). La aparicion
y propagacion rapida de las bacterias resistentes a los antibioticos en los hospitales,

asi como el incremento de riesgo en la seleccion inadecuada de los antimicrobianos

(8).

Elvia Japon Gualan 5
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El problema de la resistencia no solo es asunto de los microorganismos, Sino
también esta inmerso en el ambito comunitario, monetario y gubernamental por la
falta de la implementacion de medidas adecuadas (19), por tanto, mediante el
presente trabajo de investigacion se busca proporcionar informacion util y veraz
sobre la tendencia actual de la resistencia a los antimicrobianos en bacilos
gramnegativos en Ecuador, asociados como un problema de salud publica a nivel
mundial. La importancia que posee esta investigacion radica en que la informacién
puede ser utilizada para conocer las principales causas que se asocian a la

resistencia bacteriana, asi como también al uso adecuado de los antibi6ticos.
e Significado o importancia de la solucién del problema

El panorama actual de resistencia antimicrobiana es bastante claro; los
microorganismos especialmente los bacilos gramnegativos se encuentran en
continua evolucion de mecanismos de resistencia frente a los antibioticos
empleados para el tratamiento, por lo que es importante concientizar al individuo y
al personal de salud acerca del uso y manejo adecuado de los antimicrobianos, con

el fin de contrarrestar el nivel de resistencia bacteriana en la actualidad (19).

Ademas, es necesario tener en cuenta que la resistencia no depende Unicamente
de la evolucién y adaptacion de los microorganismos, sino también esté relacionado
con el consumo inapropiado de los antibacterianos, mismo que no solo es
responsabilidad de quienes prescriben, dispensan, administran y consumen, ya que
esto depende de las acciones de cada uno de los actores de la sociedad: empresas
farmacéuticas, médico, farmaceuta, agricultor, veterinario y en general todos los

individuos de la comunidad (19).

e Aporte
Los datos recopilados en esta investigacion serviran de informacion base para
nuevas investigaciones a realizar en el futuro, las cuales ayudaran a profundizar el
tema y ampliar nuevos conocimientos en el campo de estudio relacionado con la

resistencia en bacilos gramnegativos a los antibioticos.

Elvia Japon Gualan 6



Universidad
Catdlica
de Cuenca

Carrera de Biofarmacia

e Beneficios

Los resultados obtenidos contribuirdn con informaciébn a profesionales
especialmente a aquellos del area de salud (médicos, laboratoristas clinicos y todo
el personal que se involucra dentro de esta area), ya que estos datos serviran de
guia para un diagnostico, prevencion, control y disminucién de la resistencia

antimicrobiana.
e Beneficiarios directos e Indirectos

Los beneficiarios indirectos de este estudio son los profesionales que laboran en el
area de la investigacion, asi como los estudiantes que deseen profundizar sus
conocimientos acerca de la tendencia actual de la resistencia a los antimicrobianos
en bacilos gramnegativos. Referente a los beneficiarios directos, se destaca a la
autora de la presente investigacion, cuyo resultado final permitird obtener el crédito
académico que se requiere para la obtencion del titulo de Quimica Farmaceuta.

1.2.1. PREGUNTAS CIENTIFICAS
e ¢ Por qué es un problema la resistencia a los antimicrobianos?

e ¢;Por qué hasta la actualidad la resistencia a los antimicrobianos sigue

incrementando?

[.3. OBJETIVOS

1.3.1. Objetivo General
Mediante revision bibliografica analizar la tendencia actual de la resistencia a los
antimicrobianos en bacilos gramnegativos, Ecuador, durante el periodo 2010 —
2020.

Elvia Japon Gualan 7
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[.3.2. Objetivos Especificos
v' Determinar las infecciones mas frecuentes causadas por bacilos

gramnegativos.
v' Identificar las principales causas que conllevan a la resistencia de bacilos

gramnegativos a los antibiéticos.
v' Describir los principales mecanismos de resistencia en bacilos

gramnegativos.

Elvia Japon Gualan
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II.1. Disefio de investigacion

Tipo de investigacion

El estudio es de tipo documental descriptivo, realizado mediante revision
bibliografica informativa, fundamentada en publicaciones de articulos de
investigacion relacionados a la “tendencia actual de la resistencia a los

antibacterianos en bacilos gramnegativos”.
Universo de estudio, tratamiento muestral y muestra

Para la recoleccion de informacion se basara en articulos publicados en bases de
datos como: PubMed, Scopus, Redalyc, Google Académico, Web of Science,

Springer, sitios web y biblioteca virtual de la Universidad Catolica de Cuenca.

Se incluirdn articulos en espafiol como en inglés publicados durante el periodo
2010-2020.

Criterios de inclusién:
v Articulos publicados durante el periodo 2010-2020.
v'Articulos originales y meta-analisis en espafiol e inglés.
v' Articulos originales de origen nacional e internacional.
Criterios de exclusion:
v" Articulos publicados fuera del periodo de estudio.

v Articulos que no se relacionen con la resistencia de bacterias a los

antimicrobianos
Métodos, técnicas e instrumentos de investigacion o recoleccion de datos:

Se emplearon las palabras clave: Farmacorresistencia  Microbiana,
Farmacorresistencia Bacteriana Multiple, Infecciones Bacterianas, Bacterias

Gramnegativas, Enterobacteriaceae.

Para una busqueda mas precisa se utilizd operadores booleanos, mismos que
permitieron relacionar de una forma l6gica la variable principal en este caso Bacilos

gramnegativos con otras palabras clave de la revision utilizando “AND, OR, NOT”.
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Se utilizé AND para tener una mayor especificidad a la busqueda, OR para unir
variables con el mismo significado y NOT para evitar confusiones en el buscador de
la base de datos. Se emplearon los buscadores propios de las bases de datos

mencionados anteriormente.

En la basqueda de informacién se encontré6 150 articulos, tales que 135 fueron
selectos para posteriormente ser empleados en la investigacion y los 15 restantes
fueron excluidos por no contar con el idioma espafiol/inglés o estuvieron repetidos.
Los estudios selectos fueron almacenados en el gestor bibliografico Zotero, los
cuales se emplearon para la correspondiente citacion bibliografica en la normativa

Vancuover.

[I.2. Aspectos éticos

El actual trabajo no se basa en contradicciones bioéticas, sin embargo, cabe
destacar que cada uno de los conceptos, datos, tablas y descripciones de la
investigacion fueron realizadas en base a la veracidad, ética y moral de acuerdo al
manejo adecuado de la informacion establecida en esta investigacion, misma que
se desarroll6 con el fin de dar respuesta a la investigacion y que fue monitoreada
por el docente tutor y la estudiante responsables de dicha investigacion.
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ll. BACILOS GRAMNEGATIVOS DE IMPORTANCIA CLINICA

Los bacilos gramnegativos multirresistentes son agentes causantes de una variedad
de infecciones producidas a nivel hospitalario y comunitario en todo el mundo (20).
Razon por la cual, con la incidencia creciente se tiene la obligacion de contar con
técnicas de vigilancia epidemioldgica, como el software WHONET mismo que fue
desarrollado por la OMS como método practico para la monitorizacion de cambios
en la sensibilidad de cualquier microorganismo, permitiendo identificar los perfiles

fenotipicos de resistencia a los antibiéticos (21).

Los principales agentes responsables de causar graves patologias infecciosas y con
tasas altas de morbimortalidad son los bacilos gramnegativos de la familia
Enterobacteriaceae como Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae con indices
altos de resistencia a betalactamicos y con producciéon de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE), mientras que entre los bacilos no fermentadores de
lactosa de mayor relevancia clinica se encuentran Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii y Stenotrophomonas maltophilia indicando resistencia
bacteriana a carbapenémicos. Estos microorganismos han demostrado
multiresistencia, extremodrogoresistencia e inclusive pandrogoresistencia, ya que
conlleva a un grave problema global de salud (22—-24).

l.1.  CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS DE LOS BACILOS
GRAMNEGATIVOS

Las bacterias son microorganismos unicelulares, pertenecientes al grupo de los
procariotas, mismas que no cuentan con un ndcleo definido por una membranay de
mitocondrias. La estructura superficial que dispone, rodea la membrana celular
para darle rigidez, la cual también es conocida como pared celular bacteriana, se
reproducen por fision binaria, poseen material genético, sistemas encargados de la
produccion de energia y sistemas biosintéticos indispensables para su desarrollo y
reproduccion. Una gran parte de estos microorganismos estan presentes en la

naturaleza como suelo, agua, aire y como parte de la microbiota del hombre (25,26).
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Las bacterias gramnegativas estan constituidas por membrana citoplasmatica
interna, peptidoglicano, fosfolipidos, proteinas, espacio periplasmatico, membrana

externa, lipoproteina, lipopolisacéridos y porinas, como se visualiza en el grafico 1.
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Grafico 1. Estructura bacteria gramnegativa. Mora X., 2012 (27).
1.1.1. TAMANO

Se determina genéticamente y depende del género y especie de las bacterias,
debido a que esta relacionado por una serie de condiciones ambientales, sin
embargo, por lo general poseen un tamafio que va de 0,5 a 5 micrémetros de
longitud, por lo que se puede visualizar a través de un microscopio 6ptico o
electrénico (25,26).

[11.1.2. METABOLISMO BACTERIANO

Es el proceso por el cual los microorganismos adquieren energia y nutrientes
esenciales para vivir y reproducir. EI metabolismo se produce en las células por
medio de reacciones quimicas, cumplen funciones importantes como: adquirir
energia quimica del ambiente y almacenarla para que posteriormente sean
utilizadas en funciones celulares, en la formacion y degradacion de moléculas
importantes en el desarrollo de funciones celulares especificas (movimiento y

captaciéon de nutrientes) (28).

Debido a que las transformaciones quimicas en las células liberan o consumen

energia, el metabolismo se divide en dos categorias catabolicas y anabdlicas. Las
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catabdlicas generan energia o degradan enzimas de macromoléculas como lipidos,
carbohidratos y proteinas que son obtenidas del lugar donde se desarrollan o de las
propias sustancias de reserva, mientras que las anabdlicas consumidoras de
energia o biosintéticas obtienen materias primas y energia necesaria de las

reacciones catabdlicas (29).

Para que exista el crecimiento de un microorganismo es necesario la presencia de
nutrientes que les permita formar su material celular y obtener energia. Un medio
de cultivo estd compuesto por un 80 a 90% de agua y la porcidn restante esta
compuesta por distintos elementos, dentro de los cuales los mas esenciales son los
macronutrientes como oxigeno, carbono, nitrégeno, fésforo, azufre, sodio, potasio,
hierro, calcio, magnesio que requieren todos los microorganismos y los
micronutrientes como zinc, manganeso, niquel, cobre, cloro, boro, silicio, selenio,

entre otros, pero en cantidades menores (30,31).

Respiracion: Es un proceso indispensable para la existencia de diferentes

microorganismos. La respiracion celular se puede dividir en dos tipos:

Aerobios: son aquellos microorganismos que necesitan la presencia del oxigeno
para la respiracion celular y para oxidar sustancias que sirven en la obtencién de
energia (32,33).

Anaerobios: estas bacterias no requieren de oxigeno para crecer y proliferarse, ya
que pueden adquirir energia libre y sintetizar todos sus componentes estructurales
sin contar con la presencia del oxigeno, por lo general obtienen energia a través de

procesos de fermentacion (33,34).

111.1.3. MORFOLOGIA MICROSCOPICA

La forma bacteriana esta definida por la rigida pared celular y generalmente se
clasifican en tres formas principales en bacilos con forma de bastones, rectos o
curvos; en espiroquetas en forma de espirales y en cocos en forma esférica u
ovaladas; sin embargo estos ultimos se subclasifican de acuerdo a la presencia de
uno o0 mas tabiques divisorios por tanto existen en cadenas (estreptococos), racimos

(estafilococos) y pares (diplococos). Los bacilos generalmente no forman
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agrupaciones, pero existe una variacion en el tamafo denominandolos como bacilos
cortos, delgados o alargados. La morfologia es identificada con el microscopio

optico empleando técnicas de tincion para una mejor visualizacion (35,36).

111.1.4. MORFOLOGIA MACROSCOPICA

Por lo general los microorganismos reproducen rapidamente y se observan como
colonias en medios de cultivos adecuados. Para su crecimiento es necesario
incubar durante un lapso de 24 horas en un ambiente y temperatura adecuadas,
que ayuden a su desarrollo. Estas colonias tienen un tamafio que varia desde 0.5
milimetros que puede ser de forma circular e irregular, cuyos bordes pueden ser
ondulados o lisos. Muchas de las bacterias se las puede identificar por poseer
caracteristicas como la pigmentacion, apariencia (brillante u opaca) o por los olores

especificos de ciertos microorganismos (35).
111.1.5 TINCION

Para teflir los preparados de las bacterias se requiere de tres tipos de coloraciones,
mismos gue se dividen en simples, diferenciales y especiales. Las simples permiten
apreciar la presencia de los microorganismos, su agrupacion, su forma, la existencia
de esporas y otros tipos de células; mientras que las diferenciales a mas de lo antes
mencionado, ayudan en la diferenciacién de las bacterias ya que presenta un
cambio de coloracién dependiendo del microorganismo. Las especiales permiten

visualizar estructuras como capsula, nucleo, flagelos, esporas, entre otros (35).

Aunque, como se menciono anteriormente existen distintas técnicas de tincion, sin
embargo, la més utlizada en bacteriologia, es la técnica de Gram, método
descubierto en 1884, considerado como coloracion diferencial empleada para
indicar las propiedades tintoriales de cualquier bacteria, es asi que permite
diferenciar a las bacterias en grampositivas que presentan un color violeta debido a
que retienen el colorante de cristal violeta y en gramnegativas se tifien de rosa
debido a su incapacidad de retener el colorante cristal violeta luego de la

decoloracién (36,37).
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ll. 2. DESCRIPCION GENERAL DE LAS BACTERIAS GRAMNEGATIVAS
[11.2.1. BACTERIAS NO FERMENTADORAS

Las bacterias no fermentadoras se definen como un grupo de bacterias aerobias,
gue se caracterizan por ser incapaces de degradar distintos hidratos de carbono,
principalmente la glucosa, como fuente de energia. Es importante mencionar que
son considerados como agentes oportunistas y pueden producir infecciones graves.
Dentro de las bacterias gramnegativas no fermentadoras de importancia clinica se
encuentra Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter baumannii y

Strenotrophomonas maltophilia (38).

[11.2.2. BACTERIAS FERMENTADORAS

Dentro de este grupo de mayor relevancia clinica son las bacterias gramnegativas
de la familia Enterobacteriaceae como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Serratia marcescens, al igual que los anteriores son reconocidos como oportunistas
y causantes de infecciones graves. Esta familia de bacterias son aerobias y
anaerobias facultativas, fermentadoras de glucosa, producen gas, oxidasa negativa,

catalasa positiva y reducen nitratos y nitritos (39).

Estos agentes causan enfermedades infecciosas en pacientes inmunodeficientes y
hospitalizados, ademas pueden estar colonizados en pacientes que estan con
tratamiento farmacologico, produciendo enfermedades a nivel digestivo, aparato

genitourinario y piel (39).
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V. PRINCIPALES INFECCIONES CAUSADAS POR BACILOS
GRAMNEGATIVOS

En Estados Unidos se calcula que en el ambito de salud, el 60% de infecciones son
ocasionadas por bacterias gramnegativas multirresistentes, lo que significa que en
paises de bajos y medianos recursos las cifras son mucho mas elevadas. Estos
microorganismos pertenecientes a distintas familias y géneros, son muy frecuentes
en patologias médicas, ya que estan relacionados con infecciones graves que
causan problemas para establecer un tratamiento adecuado y efectivo, la facil
diseminacién de la multirresistencia y la falta de nuevos antibiéticos activos contra

estos agentes causales (40,41).

Actualmente las patologias ocasionadas por bacterias gramnegativas se las
considera como un problema de gran importancia universal, como consecuencia de
un pronéstico inadecuado, ya que en algunas ocasiones se proporcionan
tratamientos antimicrobianos antes de obtener los resultados microbiolégicos que
orienten o confirmen la verdadera causa, lo cual conlleva al aumento de resistencias
antibacterianas y a la disminucién de opciones terapéuticas para el tratamiento de
enfermedades infecciosas (40).

IV.1. Pseudomonas aeruginosa
Bacteria gramnegativa, oxidasa positiva, aerobia con fibrinas en la superficie celular
las cuales facilitan la adherencia a las células epiteliales del hospedador
provenientes del agua, suelo, animales y cantidades minimas como microflora
normal del intestino y piel del ser humano. Este patdégeno se encuentra ampliamente
distribuido causando enfermedades en el individuo y en algunos animales, plantas

e insectos (33).

P. aeruginosa es un microorganismo responsable de ocasionar una gran
diversidad de enfermedades infecciosas tanto en el ambito comunitario como
hospitalario especialmente en pacientes con un sistema inmune debilitado. Por lo
general la P. aeruginosa causa infecciones pulmonares, respiratorias, urinarias,
tejidos o sangre (sepsis), ya sea por el uso de catéteres intravenosos, sondas u
otros (39,42).
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Las infecciones causadas por este agente conllevan a un problema importante,
ya que es el principal responsable del 10% al 20% de bacteriemias por
bacterias gramnegativas adquiridas en el nosocomio, sobre todo en
individuos con tratamiento antibacteriano inapropiado o0 en pacientes con
infecciones respiratorias, la mortalidad es de 30% a 40% dentro de las primeras 24

y 48 horas de presentar sintomatologia (42,43).

IV.2. Acinetobacter baumannii

Es un gramnegativo aerobio, que normalmente esta presente en el suelo y agua,
poseen un aspecto cocobacilar, oxidasa negativa, capaz de colonizar piel, mucosas,
sangre, esputo, liquido pleural, orina y secreciones por el uso de dispositivos
invasivos en el ambito intrahospitalario (39).

Por otro lado, A. baumannii se caracteriza por su amplia resistencia natural a
diferentes antimicrobianos, razén por la cual, es importante realizar pruebas de
sensibilidad bacteriana con distintos antibidticos para una seleccion especifica

de tratamiento (33).

En los hospitales la A. baumannii produce bacteriemias, meningitis, neumonias,
infecciones de vias urinarias, infecciones causadas por la utilizacién de catéteres

intravasculares, abscesos abdominales y heridas quirtrgicas (44).

IV.3. Stenotrophomonas maltophilia.

Originalmente fue conocida como Pseudomona maltophilia y posteriormente se
designé Xanthomonas maltophilia, es un bacilo gramnegativo no fermentador,
aerobio, de metabolismo oxidativo, poco exigente, con olor caracteristico a
amoniaco y que generalmente habita en el agua; actualmente es considerado como
patégeno nosocomial oportunista de emergencia clinica. Aunque es considerado
como una agente de baja virulencia, al momento que produce infeccion puede ser
dificil de tratar, por lo que posee resistencia intrinseca a una multitud de antibiéticos
(45).

S. maltophilia fue aislada a nivel hospitalario de distintos objetos como equipos de

medir la presion arterial, tubos recolectores de muestras de sangre, maquinas de
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didlisis, equipos de terapia para inhalacion, nebulizadores, entre otros. Se
manifiesta por neumonias, bacteriemias, endocarditis y meningitis; la colonizacién
e infeccion causada por dicho patégeno principalmente en pacientes
inmunodeprimidos, esta relacionado con factores tanto intrinsecos (enfermedades
hematoldgicas, patologias crénicas, fibrosis quistica, cancer o neutropenia) como
extrinsecos (catéteres venosos, permanencia en UCI y hospitalizacion prolongada)
(45-47).

En los dltimos 10 afios se ha encontrado con mayor frecuencia la presencia de S.

maltophilia en pulmones de pacientes con fibrosis quistica (48).

I\V.4. Escherichia coli
Inicialmente fue aislada y descrita por el pediatra aleman Theodore Escherich en el
afio de 1885, quien indico la existencia de dicha bacteria en el intestino humano
sano como huésped habitual. La nombr6é Bacterium coli commune que significa
bacteria comun del colon. Mientras que 1919 Castellani y Chalmers lo llamaron

Escherichia en honor a Escherich (49,50).

E. coli bacilo gramnegativo que integra la familia Enterobacteriaceae, movil,
anaerobio facultativo, no posee esporas, reductor de nitritos, fermentadora de
glucosa y lactosa con produccion de gas y al igual que todas las bacterias
gramnegativas consta de una membrana citoplasmatica, membrana externa y entre

las dos forman un espacio periplasmatico constituido por peptidoglucano (49,50).

Pertenece a la microflora normal del intestino grueso de individuos y animales de
sangre caliente y que tanto el huésped como E. coli obtienen un mutuo beneficio.
Generalmente las cepas de E. coli viven y no hacen dafio en la luz intestinal, a pesar
de ello al momento de que traspasa las barreras gastrointestinales incluso las cepas
no patdgenas pueden causar enfermedades intestinales y extraintestinales tanto en

individuos inmunodeprimidos como sanos (51,52).

Dentro de las Enterobacterias, E. coli actualmente es la principal responsable de
ocasionar tanto infecciones nosocomiales como comunitarias, a mas de su amplia

capacidad para adquirir resistencia a los antimicrobianos. Las infecciones
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producidas por este agente patdgeno puede limitarse en las superficies mucosas o
proliferar por todo el cuerpo; comUunmente se encuentran en zonas como: vias
urinarias, sistema vascular, pulmén, glandula prostatica, huesos o0 meninges;
también puede presentar septicemia por la presencia de bacterias, debido a
las defensas inadecuadas del huésped, siendo los mas susceptibles los recién
nacidos (39,52).

Las manifestaciones clinicas dependen de las cepas de E. coli, es asi que la diarrea
del viajero es producida por E. coli enterotoxigénica (ETEC), la colitis hemorragica
y el sindrome hemolitico-urémico ocasionada por E coli enterohemorragico (EHEC),
diarrea persistente causado por E. coli enteroagregativa (EAEC) y diarrea acuosa

de bebés causado por E. coli enteropatégena (EPEC) (52,53).

IV.5. Klebsiella pneumoniae
Se encuentra dentro de la familia Enterobacteriaceae, de las cuales esta en
segundo lugar en relevancia clinica después de E. coli, ya que es el principal

responsable del origen causal de enfermedades infecciosas oportunistas (54).

Se caracteriza por ser una bacteria gramnegativa de forma bacilar, anaerobia
facultativa, inmévil y por poseer una capsula de polisacaridos que cumple la funcion
de proteger al patégeno de la fagocitosis mediada por los neutréfilos y de la muerte

bacteriana provocada por el sistema de complemento (55).

Este patdégeno se encuentra ampliamente diseminado en el ambiente, en el
huésped, coloniza piel, nasofaringe y tracto gastrointestinal, siendo las manos
contaminadas uno de los vehiculos responsables de brotes epidémicos en el ambito
hospitalario incluso en recién nacidos, y en consecuencia la presencia de
infecciones invasoras como bacteriemias o septicemias. Ademas, en la actualidad
es considerada como el principal agente causal de neumonias que priman en
pacientes masculinos alcohdlicos crénicos mayores a 40 afos, clinicamente se

asocia con la produccion de esputo espeso y sanguinolento (56,57).
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IV.6. Serratia marcescens

Antiguamente llamado Bacillus prodigiosus, por lo natural habita en el suelo y el
agua. S. marcescens integra al grupo de la familia Enterobacteriaceae, es un bacilo
gramnegativo, anaerobio facultativo, fermenta la glucosa con produccion de gas,
oxidasa negativa, se desarrolla con facilidad en medios himedos y comestibles
especialmente en almidones y carbohidratos, formando colonias pigmentadas rojas
producidas por la prodigiosina (58).

Este microorganismo se transfiere de persona a persona, es considerado como un
patégeno oportunista, asociado a una variedad de patologias que incluso pueden
conducir a la muerte. Se los puede encontrar a nivel ambiental como en agua,
cafierias e insumos intrahospitalario, por lo que es importante tener en cuenta la

higiene adecuada tanto de las manos como en instrumentos hospitalarios (59,60).

En mayor proporcién afecta a pacientes en areas UCI, especialmente a pacientes
con enfermedades como diabetes, neoplasia e insuficiencia renal cronica. En los
adultos los brotes estan relacionados con infecciones respiratorias o urinarias,

mientras que en neonatos con infecciones gastrointestinales (59,60).
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V. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA
Cuando se habla de resistencia antimicrobiana, se trata de una transformacion de
la bacteria, lo cual impide ser destruida por los antibidticos, que al principio
presentaba sensibilidad, debido a que las bacterias mutan o adquieren genes de
resistencia. Siendo cada vez mas recurrente y significativo problema de salud a nivel
universal, conllevando a no contar con el manejo terapéutico efectivo de las

enfermedades infecciosas (61,62).

Los microorganismos (bacterias, virus, parasitos, hongos) tienen la capacidad de
contrarrestar o resistir a las funcionalidades de los antimicrobianos (antibidticos,
antiparasitarios, antivirales y antifingicos), la resistencia puede ser de tipo natural
o adquirida. La natural o intrinseca es una propiedad especifica de cada uno de los
microorganismos, misma que aparece antes del uso de los antimicrobianos y la
resistencia adquirida aparece como consecuencia del mecanismo que obtienen los
microorganismos por medio de procesos bioquimicos al ser expuestos a la

presencia de los antibidticos (63—65).

La resistencia bacteriana en la actualidad viene dada como una amenaza creciente,
por lo que a pesar de ello se sigue investigando antibidticos nuevos activos contra
bacterias multirresistentes. Esta situacion hoy por hoy es bastante alarmante para
toda la poblacion ya que, a causa de una combinacién de beneficios decrecientes,
mecanismos regulatorios y el uso irracional e inadecuado de los antibidticos ha
provocado que algunas infecciones no puedan ser tratadas. EI momento que un
microorganismo presenta resistencia, es cuando se adaptan y crecen en presencia
de los antibioticos (66,67).

V.1. VIAS DE ADQUISICION DE LA RESISTENCIA
Las bacterias adquieren resistencia por mutaciones en el cromosoma y por el
intercambio del material genético con otras bacterias a través de diferentes

mecanismos como (61):

e Transformacion: se denomina a la transferencia o incorporaciéon de segmentos
de ADN cromosdmico a una bacteria, misma que proviene de la rotura de la

membrana celular de otras bacterias (64,68).
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e Transduccién: se da a través de un bacteriéfago (virus que contaminan
bacterias), cuando la bacteria donante transfiere el ADN cromosomico o
plasmidico a la bacteria receptora (64).

e Transposicion: produce cuando el segmento de ADN que posee genes de
resistencia a los distintos antimicrobianos cambia de direccion, la transposicion
se basa en que la nueva copia se inserte en una posicion diferente a la original
(64,68).

e Conjugacion: proceso en el cual dos bacterias al estar en contacto fisico,

intercambian el material genético por medio de plasmidos (64).

V.2. LAS PRINCIPALES MULTIRRESISTENCIAS EN ENTEROBACTERIAS
V.2.1. BETALACTAMASAS

Son enzimas de gran prevalencia, estan localizadas en el espacio periplasmético
ubicado en el espacio entre la membrana externa y la citoplasmatica, mismas que
se caracterizan por ser capaces de hidrolizar el anillo betalactamico que contienen
los antibidticos, con el fin de imposibilitar su actividad antibacteriana. Estas enzimas
por medio de la hidrdlisis inactivan el anillo del antibacteriano antes de la llegada al
sitio de accion, en las proteinas fijadoras de penicilinas (PBP, por sus siglas en
inglés) (69,70).

Las betalactamasas constituyen el mecanismo mas importante de resistencia de las
bacterias gramnegativas, los genes responsables de codificar a las enzimas se
pueden encontrar en los cromosomas o en los plasmidos. Dentro de las principales
se encuentran las enterobacterias como K. pneumoniae y E. coli y los bacilos no
fermentadores como A. baumannii y P. aeruginosa. Los cuales son
microorganismos capaces de inactivar a las penicilinas, cefalosporinas de primera,
segunda, tercera y cuarta generacion, dicho de otro modo son resistentes a todos

los betalactamicos (70,71).
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V.2.2. BETALACTAMASAS TIPO AmpC

Denominadas también cefalosporinasas, son enzimas activas frente a
cefalosporinas de tercera generacion, aztreonam e inhibidores de betalactamasas.
Dichas enzimas se pueden codificar a nivel cromosomal como el caso de AMPCES
(Aeromonas spp, Morganella morganii, Providencia spp, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus spp indol positivo, Citrobacter freundii, Enterobacter spp y Serratia spp) y a
nivel plasmidico como Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Salmonella spp
(4,72).

V.2.3. BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO

Los bacilos gramnegativos son responsables de producir enzimas Betalactamasas
de Espectro Extendido (BLEE), las cuales se encargan de inactivar antimicrobianos
como cefalosporinas de amplio espectro y monobactamicos, dichas enzimas se
localizan en los plasmidos y derivan de otras betalactamasas producidas por las
mismas bacterias. Debido a que es mediada por plasmidos cuenta con una
caracteristica extraordinaria en la capacidad de propagarse entre distintas especies,
por otra parte, el mismo plasmido portador del gen de resistencia de estas enzimas
puede codificar resistencia a otros antimicrobianos como aminoglucésidos,

trimetropim/sulfametoxazol y tetraciclinas (73).

Estas enzimas se caracterizan por ejercer hidrélisis frente a cefalosporinas de
segunda y tercera generacion, monobactamicos, por su incapacidad de hidrolizar a
cefamicinas y carbapenémicos y por ser inhibidas por lo inhibidores de

betalactamasas (4).

Las BLEE de mayor importancia clinica destacan TEM, SHV y CTX-M. Se las puede
caracterizar debido al espectro de hidrdlisis que presentan frente a cefalosporinas
es asi que, TEM y SHV hidrolizan con mayor eficacia a ceftazidima que a ceftriaxona
o cefotaxima, mientras que CTX-M hidroliza cefotaxima, ceftriaxomay cefepime con

mas frecuencia que a ceftazidima (3,74).

Las cepas que originan BLEE generalmente son enterobacterias principalmente K.

pneumoniae y E. coli y bacterias no fermentadoras como P. aeruginosa. La
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produccion de dichas cepas tiene una mayor prevalencia a nivel hospitalario, debido
a la estancia hospitalaria, lo cual conlleva a que los pacientes se vean afectados por
enfermedades infecciosas instauradas por bacterias con mecanismos de resistencia
(75).

Los primeros casos de betalactamasas fueron reportados en Europa, después en
Estados Unidos y en los Ultimos veinte afios este mecanismo de resistencia
empleado por los microorganismos se ha ido expandiendo a nivel universal, cuya

importancia radica en los bacilos gramnegativos (76).

En Espafia en 2015, un estudio realizado en 83 hospitales sobre la epidemiologia
de las betalactamasas, aislé un total de 379 muestras de los cuales el 70,4% de
bacterias fueron productoras de BLEE, siendo de mayor prevalencia K. pneumoniae
seguida de E. coli (77).

En América Latina, en una investigacion publicada en el 2019, se observo que los
patdgenos gramnegativos con mayor prevalencia de aislamiento son las
enterobacterias, P. aeruginosa y A. baumannii con produccion de BLEE vy
carbapenemasas causando multirresistencia a los antimicrobianos. Estos
microorganismos fueron identificados principalmente en paises como Brasil,
Colombia, Ecuador y Venezuela. En este caso Ecuador como otros paises
americanos, es uno de los paises en que a nivel de granjas agricolas se ha

identificado las enzimas BLEE, debido a problemas sanitarios (78).

En México, se publicé una investigacion en 2016, de las BLEE producidas por
enterobacterias identificadas en hemocultivos y urocultivos durante el periodo 2012,
2013, 2014. Los resultados presentados de hemocultivo por cada afio fueron de 49,
71y 59%, en cambio en urocultivos por afio se tuvo una prevalencia de 28, 27 y
33% respectivamente. Los microorganismos de frecuencia clinica encontrados en
esta investigacion tanto en hemocultivo como urocultivo son de la familia

Enterobacteriaceae entre ellas E. coli, S. mercescens y K. pneumoniae (79).

En Cuenca, un estudio realizado en el Hospital Vicente Corral Moscoso en 2014
sobre la prevalencia de bacterias productoras de betalactamasas, de 160 pacientes
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ingresados el 74,4% presentd BLEE, las mas afectadas fueron pacientes femeninas
mayores de 70 afios. Los microorganismos productores de BLEE encontrados con
mayor frecuencia en el hospital fueron E. coli con 74.79% y K. pneumoniae con
23.53%. Presentaron resistencia a cefalosporinas, penicilinas, amoxicilina/acido
clavulanico y piperacilina/tazobacatam y fueron sensibles a ciprofloxacina,

amikacina y gentamicina (80).

Mientras que, otro estudio en el 2018, determind que de los 261 pacientes
hospitalizados con infecciones de vias urinarias validados con urocultivos positivos,
107 reportaron resistencia bacteriana presentes en patégenos gramnegativos, E.
coli productora de BLEE 48.6%, K. pneumoniae 20.6% productora de BLEE y
carbapenemasas; presentando resultados de resistencia alta para gentamicina y
estreptomicina (81).

Entre diciembre 2017 y abril 2018, en el Hospital General Isidro Ayora en Loja-
Ecuador, se realizé un estudio de infecciones de vias urinarias causadas por
enterobacterias con produccién de betalactamasas, en el cual se determin6 que de
208 muestras de orina, el patégeno mas frecuentemente aislado fue E. coli con
73.2% y K. pneumoniae con 17.2%, mismos que presentaron la produccion BLEE
(69).

V.2.4. CARBAPENEMASAS

Las Enterobacterias Productoras de Carbapenemasas (EPC) constituyen un
problema de gran magnitud en todo el mundo, razén por la cual con la finalidad de
vigilar la salud de la humanidad y batallar las infecciones provocadas por bacterias
gramnegativas productoras BLEE, se vi6 la necesidad de introducir los
carbapenémicos, mismos que son antibacterianos de preferencia para tratar
enfermedades infecciosas producidas por los microorganismos tanto de la familia
Enterobacteriaceae, asi como P. aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Por ello,
debido al consumo excesivo de carbapenémicos se ve como la principal causa la

aparicion de enzimas productoras de carbapenemasas (82).
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En 1980, se obtuvo conocimiento de las carbapenemasas tras la administracion de
imipenem en Bacillus cereus, Bacteroides fragilis y Stenotrophomonas maltophilia.
No obstante, en Japén a inicios de los afios 90, se aislaron por primera vez enzimas
de carbapenemasas producidas por enterobacterias. Desde entonces se

presentaron nuevos casos pero con una prevalencia muy limitada (83).

Las carbapenemasas son betalactamasas que constituyen la familia mas importante
de amplio espectro, por ser un mecanismo de resistencia de mayor importancia
clinica, ya que no solo muestran resistencia a imipenem y meropenem sino también
a otros betalactadmicos. Por lo que, a mas de degradar carbapenémicos cumplen la
funcién de reconocer e hidrolizar a una gran parte de betalactdmicos y son capaces
de manifestar resistencia a las funciones de los inhibidores de betalactamicos
(20,84).

La gran mayoria de cepas productoras de carbapenemasas se han aislado de la
familia Enterobacteriaceae (K. pneumoniae y E. coli), P. aeruginosa y A.
baummannii. Las carbapenemasas identificadas con frecuencia son enzimas de tipo
KPC, NDM-1, IMP, VIM, OXA-48 y OXA-181 (83,85).

Estas enzimas de carbapenemasas se incluyeron por primera vez en 1988, las
cuales se clasifican de acuerdo a sus propiedades, entre ellas tenemos las
funcionales propuesto por Bush donde las enzimas forman parte de los grupos 2df,
2f y 3. Por otro lado, Ambler de acuerdo a su clasificacion molecular los deriva en 3
clases: clase A (penicilinasas), clase B (metaloenzimas) y clase D (oxacilinasas)
(83,85).

Las clases moleculares A y D son betalactamasas con serina en el sitio activo y la
clase molecular B son metalobetalactamas con actividad dependiente del zinc en el

sitio de accion (86).

Las carbapenemasas de clase A son de importancia clinica por su amplia
diseminacién y por ser capaces de hidrolizar carbapenémicos, cefalosporinas,
penicilinas y aztreonam, estas enzimas estan presentes tanto en enterobacterias

como en bacterias gramnegativas no fermentadoras, de las cuales la KPC
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(Klebsiella pneumoniae Carbapenemasa) es la responsable principal de la
diseminaciéon de brotes nosocomiales. Las enzimas de clase B cumplen la funcién
de hidrolizar carbapenémicos a excepcidon de aztreonam. Por dltimo, las
carbapenemasas de clase D se encargan de hidrolizar a penicilinas, cefalosporinas
y carbapenémicos, cuyas enzimas fueron obtenidas de P. aeruginosa,

Acinetobacter spp y enterobacterias (20,85).

En Estados Unidos se registran anualmente alrededor de 2 millones de individuos
gue padecen graves infecciones por bacterias resistentes, de los cuales se identifica
23.000 muertes al afio, mientras que en el continente europeo al afio fallecen 25.000
personas como consecuencia de la resistencia desarrollada por el microorganismo
(82).

En 2016, se llevd a cabo una investigacion en el Hospital Vicente Corral Moscoso
de la ciudad de Cuenca-Ecuador en 15.000 pacientes ingresados durante un afio,
se reportaron 85 casos de pacientes infectados, mediante cultivos con resultado
positivo para EPC, lo cual indica una prevalencia del 45% de EPC. De los
microorganismos aislados el 81% corresponde a K. pneumoniae como la mas
representativa de enterobacterias, seguido con el 6% de Enterobacter, 4% de K.
oxytoca y en menor frecuencia E. coli con un 3%. Los expedientes médicos de los
pacientes mostraron que los antibiéticos usados con mayor frecuencia fueron el
meropenem, tigeciclina, colistina, piperacilina/tazobactam, vancomicina,

ciprofloxacino, ampicilina y amoxicilina/acido clavulanico (87).

Otro estudio realizado en la UCI del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo de
la ciudad de Quito-Ecuador, 2017; analizé 266 muestras de pacientes ingresados,
de los cuales 101 fueron reportados positivos para K. pneumoniae productora de
carbapenemasas como mecanismo de resistencia. En este estudio se determiné
gue K. pneumoniae posee mayor resistencia con 35%, en comparacion con P.

aeruginosa que presentd 9% de resistencia (88).

La Universidad Central de Ecuador en 2019, publicé un estudio realizado en
pacientes hospitalizados que presentaron cepas productoras de carbapenemasas

con valoraciéon del antibiograma del Hospital de Especialidades de las Fuerzas
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Armadas en Quito-Ecuador, 2017- 2018. De los 95 pacientes estudiados 69 dieron
positivos para (KPC), dando como resultados 72.6% de prevalencia en el hospital.
Asi mismo se identific6 KPC segun el agente causal, destacando a K. pneumoniae
con 76.9% de prevalencia en los pacientes, E. coli con 8.7%, S. mercescens con
5.8% y otros agentes que se encontré por debajo del 5% pero positivo para KPC
(89).

En 2019 el estudio sobre la prevalencia de EPC en pacientes de la UCI del Hospital
General Docente de Calderén (HGDC), Quito-Ecuador, entre marzo 2017 y febrero
2018, determiné mediante la manipulacion de datos de historias clinicas del

laboratorio de microbiologia, tres aspectos importantes:

e Primero de un total de 1128 muestras procesadas, 59 contenian EPC

indicando una prevalencia del 5%.

e Segundo de 783 aislamientos realizados se obtuvo 63 EPC que corresponde

al 8% de prevalencia.

e Tercero, de acuerdo a todas las enterobacterias aisladas, de 405 se tuvo 63
EPC con 16% de prevalencia. Las enterobacterias encontradas con mayor
prevalencia fue K. pneumoniae, seguida por E. coli, K. aerogenes y en menor

procentaje S. marcescens (90).

El articulo publicado en 2020, Enterobacteriaceae productora de carbapenemasas
en pacientes de un Hospital de Tercer Nivel de la ciudad de Guayaquil-Ecuador,
menciona que se realizaron hisopados rectales a un total de 2710 pacientes, de los
cuales 427 dieron positivos para KPC. El microorganismo de mayor prevalencia fue
K. pneumoniae con el 95,50%, en segundo lugar se encuentra E. coli con 1,40%,
en tercer lugar E. cloacae con 1.20% y K. aerogenes con 1.20% vy finalmente A.
baumannii con 0.70% (91).

Elvia Japon Gualan 32



CAPITULO VI



Universidad
Catdlica
de Cuenca

Carrera de Biofarmacia

VI. 1. MECANISMO DE RESISTENCIA EN BACILOS GRAMNEGATIVOS
VI.1.1. MODIFICACION ENZIMATICA DEL ANTIBIOTICO

Los microorganismos productores de enzimas encargadas de realizar alteraciones
en las estructuras de los antimicrobianos, provocando pérdida de su efectividad,
dejandolos sin posibilidades de actuar sobre las bacterias, los catalizadores que
destruyen la estructura quimica de mayor importancia como el mecanismo de
resistencia antibiotica son las betalactamasas. Estas enzimas hidrolizan los
antibiéticos betalactdmicos e impiden que el farmaco se acople a su PBP blanco.
Ademas, existen enzimas especificas que transforman aminoglucésidos y
cloranfenicol acetil-transferasa, mediante reacciones de acetilacion, adenilacion
y fosforilacion (72,92,93).

VI.1.2. ALTERACIONES DE LA PERMEABILIDAD DE LA MEMBRANA

CELULAR BACTERIANA.
Al producir modificaciones en el diametro de las porinas que se ubican en las
membranas externas de las bacterias, pueden imposibilitar el paso del
antibacteriano, por lo tanto, dicho farmaco no logra introducirse en la superficie de
la bacteria y llegar al nacleo celular del microorganismo. Es un mecanismo
importante en las bacterias gramnegativas pues estas contienen proteinas llamadas
porinas que forman canales hidréfilos que son los encargados de permitir o impedir
el paso de moléculas hidrofobicas. Por tanto, cualquier modificacion realizada en

estas proteinas puede conducir a una resistencia en los antibiéticos (68).

VI.1.3. MODIFICACION EN EL SITIO DE ATAQUE DEL ANTIBIOTICO.
Los microorganismos poseen la capacidad de modificar el sitio en el que se enlazan
el bacilo con el antimicrobiano para suspender su accién. Este mecanismo de
resistencia bacteriana consiste en la alteracion de sitios caracteristicos como la
pared celular, la membrana celular, las subunidades ribosomales 50S, 30S, entre
otros. Dicho mecanismo es fundamentalmente empleado por los patogenos

gramnegativos, mismos que realizan modificaciones estructurales en zonas de las
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PBP gue son los lugares especificos donde las drogas betalactamicas realizan su

funcién (72,93). Aqui se puede mencionar alteraciones como:

e Alteracion enzimatica del sitio penicillin binding proteins.

¢ Modificacion en el ADN girasa, con resistencia a quinolonas.

e Cambios a nivel ribosomal con resistencia a aminoglucosidos.

e Al intercambiar la D-alanina con D-lactato produce resistencia para

vancomicina (94).

VI.1.4. MECANISMO DE EFLUJO
Expulsa el antibacteriano del interior de la célula sin producir cambios, y sin la
efectividad del farmaco. En este mecanismo los microorganismos cuentan con
bombas de eflujo multidrogas en la pared bacteriana que se encargan de la
internalizacion y expulsion, sin embargo para realizar el proceso de eliminacion de
uno o varios antimicrobianos depende de la cantidad de energia que se pueda
utilizar en dicho proceso. El mecanismo de eflujo proporciona resistencia hacia los
antibiéticos en patdgenos gramnegativos y grampositivos. Este mecanismo
presenta resistencia a tetraciclina, cloranfenicol, quinolonas, betalactamicos,

eritromicina u otros compuestos (68,95,96).

VI.1.5. SOBRE-EXPRESION DEL SITIO BLANCO
Este mecanismo de sobre-expresion del sitio blanco se observa Gnicamente en
aislamientos hospitalarios de micobacterias. Se dice que probablemente la
produccion de este mecanismo se debe a los promotores responsables de la

transcripcion de genes (29, 36).
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VI.2. CAUSAS DE LA RESISTENCIA DE LOS BACILOS GRAMNEGATIVOS A
LOS ANTIBACTERIANOS

La resistencia de las bacterias gramnegativas ocurre naturalmente con el tiempo,
por medio de cambios genéticos expresados basicamente por mecanismos de
enzimas betalactamasas y enzimas modificantes, las cuales facilitan la degradacion
de los antibacterianos. EI mayor problema que atribuye la resistencia microbiana se

debe al mal y excesivo uso de antibidticos en seres humanos y animales (98,99).

Por otra parte, los medicamentos inadecuados, diagndsticos sin un examen previo,
prescripcion incorrecta, falta de control y vigilancia en las enfermedades infecciosas
conllevan a la manifestacion y diseminacion de microorganismos con
farmacorresistencia. Las bacterias resistentes a los antibiéticos se encuentran en

individuos, animales y ambiente (99,100).

VI.2.1. TIPOS DE RESISTENCIA

e Multidrogoresistencia

Se dice multidrogoresistencia (MDR), cuando una bacteria presenta resistencia a
mas de un antibiético, un microorganismo puede tener varios genes de resistencia
de los cuales cada uno proporciona resistencia Unicamente a un antibacteriano en
especifico de al menos tres familias de antimicrobianos. Los genes con ausencia de
sensibilidad se encuentran en fragmentos pequefios de ADN denominados como

plasmidos que se pueden diseminar entre bacterias (101).

Dentro de las bacterias gramnegativas con MDR se encuentran A. baumannii, P.
aeruginosa y enterobacterias como K. pneumoniae y E. coli productor de BLEE
(102,103).

¢ Resistencia extensa

Resistencia extensa (XDR), es un término aplicado especialmente en especies
bacterianas de relevancia clinica. Aquella resistencia que presenta a por lo menos

un farmaco de todas las familias antimicrobianas empleadas en el tratamiento de
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infecciones bacterianas, con excepcién de una o dos. Aqui se encuentran la P.

aeruginosa y Acinetobacter spp (103).

e Pandrogoresistencia

El término “pan” es un prefijo griego llamado como un “todo”, por lo tanto es definido
como la resistencia a todos los antimicrobianos aprobados, dicho de otro modo
significa que no hay hasta el momento ningun antibiético capaz de tratar infecciones

causadas por éstos agentes microbianos (103,104).

Al agrupar los genes de resistencia en los integrones, transposones y plasmidos
facilita la multirresistencia para las bacterias, ya que con la acumulacion de dos o
tres plasmidos multirresistentes y un par de alteraciones cromosomicas es suficiente
para generar pandrogoresistencia (PDR). Los microorganismos sobresalientes son

Acinetobacter spp, P. aeruginosa y K. pneumoniae (105).
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VII. RESISTENCIA EN LOS PRINCIPALES GRUPOS DE ANTIMICROBIANOS
VIl.1. BETALACTAMICOS

Esta familia de medicamentos esta constituida por penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos y monobactamicos. Mismos, que corresponden al 50% del total de
prescripciones a nivel global, a pesar de ello, los microorganismos han obtenido
mecanismos de resistencia con el propésito de aniquilar a los mas actuales

antibiéticos que pertenecen a estas familias (106).

La resistencia de bacilos gramnegativos a los betalactdmicos se debe a que éstos
producen enzimas betalactamasas, lo cual contribuye en disminuir la eficacia de
estos antimicrobianos. Los genes que se encargan de codificar estas proteinas se
encuentran localizadas en el plasmido o en el cromosoma de las bacterias. Las
BLEE, reportadas con mayor prevalencia en enterobacterias, son las responsables
de hidrolizar y ocasionar resistencia o causar una minima sensibilidad a penicilinas,

cefalosporinas y monobactamicos (21, 40 ,41).

VII.2. AMINOGLUCOSIDOS
La resistencia a estos antibiéticos en bacilos gramnegativos es mediada
generalmente por mecanismos enzimaticos. Los aminoglucésidos son de amplio
espectro y sobre todo Gtiles para tratar ciertas afecciones y también cuando se usa

de forma sinérgica con otros antibidticos como los betalactamicos (66,94).

VII.3. GLUCOPEPTIDOS
Son bactericidas que cumplen la funcién de inhibir la sintesis del peptidoglucano en
la pared bacteriana, los bacilos gramnegativos son resistentes, ya que no permiten
pasar moléculas por la membrana externa, lo cual impide el paso al sitio de accion.
Sin embargo, para los microorganismos grampositivos multirresistentes son

considerados como tratamiento de eleccién (108,109).

La vancomicina pertenece a la familia de los glucopéptidos, uno de los
antimicrobianos empleados en la practica clinica que, actia principalmente
rompiendo la pared de la bacteria, lo que implica su inactivacion, aunque son

farmacos modificados con una nueva version mas fuerte y que dificulta la
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resistencia, estos patdgenos siguen obteniendo mecanismos de resistencia contra

estas drogas (110).

Los nuevos antibidticos como carbomicina y complestatina se obtienen de
glucopéptidos y se caracterizan por poseer una manera exclusiva de atacar a los
microorganismos al bloquear la accion producida por la pared celular bacteriana
(111,112).

VIl.4. MACROLIDOS
Son antibacterianos originados de forma natural o semisintética, los cuales son
utilizados como antibidticos de segunda linea Unicamente cuando los pacientes
presentan reacciones adversas a las penicilinas. Aunque estos farmacos no son
muy efectivos, se ha identificado dos importantes mecanismos de resistencia
microbiana a los macrdlidos relacionados con la metilacion del ARN ribosomal y al
sistema de bombas de eflujo, como mecanismo de alteracion del blanco. Los bacilos

gramnegativos han presentado resistencia a eritromicina y clindamicina (113,114).

VIL.5. QUINOLONAS
Las quinolonas son bactericidas sintéticos, integradas por el acido nalidixico y
quinolonas fluorados como norfloxacina, ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina y
mixofloxacina. La caracteristica funcional de las quinolonas se confiere en los

patdgenos gramnegativos (61).

Los microorganismos presentan resistencia a esta familia de antimicrobianos, por el
desarrollo de mutaciones a nivel de las subunidades de la DNA girasa cromosomal
y no transferible. Actualmente se conoce tres mecanismos de resistencia
provenientes de los plasmidos entre los cuales se destacan las proteinas de
resistencia a quinolonas, la enzima modificante de aminoglucésidos y el sistema de
eflujo (94).

VI1.6. TETRACICLINAS

Es una glicilciclina utilizada en el tratamiento de distintas infecciones bacterianas,
excepto para Pseudomona spp., ya que no posee actividad contra este patégeno.

Las enterobacterias expresan resistencia debido a la expulsion activa y a las
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modificaciones de enzimas citoplasmaticas que imposibilitan que las moléculas se
adhieran al ribosoma, estos mecanismos de resistencia son especificos para
tetraciclinas debido a que, ciertas proteinas citoplasmaticas alteran el antibiético

impidiendo el efecto que éste puede producir (66,114).

VII.7. CLORANFENICOL
Es un antimicrobiano que no se utiliza como de primera linea en tratamientos, sin
embargo, se puede optar por ellos en casos especiales cuando los pacientes
presenten alteraciones a la presencia de otros antimicrobianos (115). Son los
encargados de inhibir la integracion de &cido para-aminobenzoico con &cido
tetrahidropteroico. La resistencia de los microorganismos ante estos antibiéticos es
dado principalmente por la modificacion enzimatica denominada acetilacion,
ademas se ha encontrado alteraciones a causa de la permeabilidad en la parte

externa de la membrana bacteriana (94,109).
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V. METODOS PARA DETECTAR LA RESISTENCIA A LOS
ANTIMICROBIANOS.

VIIl.1. TECNICAS MOLECULARES
Las técnicas moleculares son utilizadas para el analisis de material genético como
el acido desoxirribonucleico (ADN) y acido ribonucleico (ARN), ademas permiten
localizar y reconocer patégenos, genotipos de una misma especie y los genes que
confieren resistencia durante el tratamiento antibacteriano presentes en las
bacterias, con altos niveles de especificidad, sin embargo las desventajas
principales son que requiere altos niveles de recursos econdémicos y contar con

laboratorios especializados (116).

Dentro de las técnicas moleculares que se adquiere con mayor valor como una de
las herramientas para el diagnéstico se encuentra la PCR también conocida como
reaccion en cadena de la polimerasa, misma que posibilita la identificacion certera
de agentes infecciosos y caracteriza los genotipos de resistencia y virulencia de la
bacteria. PCR convencional, multiplex y de tiempo real estan creadas para
determinar las variantes genéticas de resistencia producida por los

microorganismos (117).

PCR convencional requiere de doce horas aproximadamente y se desarroll6 en tres
etapas, la primera se basa en extraer el material genético, la segunda por medio
de un termociclador se amplia el ADN varias veces duplicando siempre las
moléculas del producto o amplicones, lo cual ayuda a detectar cantidades iniciales
de ADN, por ultimo la tercera con una electroforesis en gel de agarosa se procede

a detectar a los amplicones (116).

La PCR multiplex permite ampliar varios fragmentos de ADN simultdneamente,
también es considerado como una de las técnicas rapidas, por lo que se obtiene
resultados en menos de cuatro horas (86). Por otro lado, la reaccién en cadena de
la polimerasa en tiempo real ayuda a observar de manera instantanea cada uno de
los ciclos de amplificaciones, al percibir una sefal de fluorescencia y de esa manera
identificar la concentracion de ADN en la muestra; esta técnica es disefiada para

obtener resultados cuantitativos calculando el nimero de copias de ADN y detectar
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la presencia o ausencia de fragmentos de ADN y ARN, esto al compararse con una
curva estandar indica la cantidad de microorganismos presentes en una muestra
(118,119).

VIIl.2. MICROARRAY
Microarrays o microarreglos de ADN es un método creado con el fin de analizar
multiples genes al mismo tiempo, consta de una sonda unida a una secuencia de
ADN de la muestra colocado sobre una base solida. Con esta técnica se puede
apreciar multiples genes de resistencia de varios patégenos en el mismo estudio,
esto se manifiesta al momento que la sonda emite fluorescencia, asi como también
permite identificar genes relacionados con los factores de virulencia y genes que

producen resistencia al tratamiento antibacteriano (120,121).

Esta técnica indica la presencia o ausencia de los acidos nucleicos, en un tiempo
estimado de ocho horas, con resultados de sensibilidad y especificidad de 100%,
técnica utilizada en el diagnostico clinico, microbiologia clinica y vigilancia

epidemioldgica (116).

VIIl.3. METODOS COMERCIALES DE ANTIBIOGRAMA
El antibiograma es utilizado para realizar pruebas de sensibilidad bacteriana hacia
los antimicrobianos, cuya técnica se basa en cultivar una muestra en el agar de
Mueller Hinton y luego depositar los discos impregnados con distintos antibiéticos.
Posteriormente dentro de un lapso de 24 horas de incubacién, se puede apreciar
los resultados al observar un halo de inhibicion en la placa (122).

El crecimiento bacteriano y la inhibicién bacteriana producida por la concentraciéon
del farmaco se realiza a través de la concentracibn minima inhibitoria (CMI)
adquirida por medio de técnicas de disolucion. Para determinar la CMI se mide el
diametro en la zona de inhibicion, mismo que sera relacionado con el diametro de
inhibicion estandarizado para cada uno de los antimicrobianos expresados en
milimetros. Los resultados obtenidos se los puede interpretar como sensible,
intermedia o resistente, ya que depende del tamafio que forma el halo de inhibicién,
esta interpretacion fue determinada por Clinical & Laboratory Standards Institute
(CLSI) (123).
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VIIl.4. TECNICAS INMUNOCROMATOGRAFICAS

La técnica de inmunocromatografia consiste en reacciones antigeno-anticuerpo,
misma que en caso de que el microorganismo presente resistencia a los
antibacterianos permite apreciar enzimas bacterianas responsables de la hidrélisis
del antimicrobiano. La técnica se basa en colocar la bacteria en un diluyente, para
luego colocar una gota de esta dilucién en la parte extrema de la tira. Si en el
resultado se obtiene una banda coloreada en la tira la prueba es positiva, ya que
marca un anticuerpo que percibe el antigeno del patégeno. Esta técnica es
ventajosa puesto que se necesita de unos 20 minutos para obtener los resultados,
es econdmico y no requiere de instrumentos ni personal capacitado para la
aplicacién (86,116).

VIIL.5. METODOS COLORIMETRICOS
En la actualidad se ha comercializado varios Kits que indican resultados en dos
horas con sensibilidad y especificidad del 100%. Consiste en incubar al
microorganismo junto con el antimicrobiano y en caso que el patégeno disponga de
genes de resistencia el antibacteriano se deteriora y provoca una modificacion de
coloracion por el cambio de pH. Dicha técnica es empleada basicamente para la

identificacion de carbapenemasas de cualquier variante (116).

VIII.6. METODOS DE IMAGEN
Mediante este método se puede apreciar diez especies y seis géneros bacterianos
por hibridacion in situ fluorescente (FISH). Los resultados se obtienen mediante un
antibiograma, al observar la presencia o ausencia bacteriana incubada en distintas
concentraciones del antimicrobiano; y en cinco horas el equipo informa la CMl y la

resistencia de fenotipos de los antibiogramas en distintas concentraciones (116).

VIIL.7. NEFELOMETRIA
La nefelometria es utilizada en diagndsticos de las infecciones de vias urinarias
ocasionadas por los microorganismos, consiste en medir la intensidad de radiacion
dispersa, mediante la produccion de un haz de luz, al momento que detecta una
suspension de particulas. Esta técnica se basa en que el sistema detecta la

presencia de bacterias en el tubo que contiene un medio de enriquecimiento, cuyas
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sefales obtenidas son analizadas mediante un software que se encarga de vigilar
las curvas de crecimiento, de esta manera, el sistema informa la concentracion

microbiana de la muestra (122).

VIIl.8. ESPECTROMETRIA DE MASAS MALDI-TOF
La espectrometria de masas con desorcion/ionizacion laser asistida por una matriz
asociada a tiempo de vuelo (MALDI-TOF MS) permite identificar de forma rapida a
los microorganismos patdgenos (bacterias, levaduras y hongos), por medio de un
examen del perfil de enzimas ribosomales de una muestra determinada, con
espectros de masas especiales para cada una de las especies y géneros. Mientras
que en el antibiograma el sistema MALDI-TOF en tres horas predice si los
microorganismos contienen enzimas que causan hidrolisis del antibidtico. Este
método tiene ventajas por ser econdmico, rapido y muy facil de usar (124-126).
VIIL.9. CITOMETRIA DE FLUJO

Técnica de importancia para el diagnostico clinico, que consiste en el analisis y
cuantificacion de varias caracteristicas celulares o particulas por medio de muestras
biol6gicas como sangre, médula 6sea o liquido cefalorraquideo. Esta técnica se
fundamenta en estudiar las particulas o células en un medio liquido que es capaz
de organizar en fila el flujo de células de forma individual al interceptar con una
fuente de luz, una vez ocurrido esto facilita caracterizar, separar y cuantificar los
parametros de una sola célula; y con la utilizacién de fluorocromos permite analizar
el potencial de la membrana, la accion proteica, el tamafio de la célula, la integridad
de la membrana celular y la concentracion bacteriana, mismos que contribuyen
informacion sobre la sensibilidad de las bacterias hacia los antimicrobianos
(122,127).

VII1.10. QUIMIOLUMINISCENCIA Y BIOLUMINISCENCIA.
La quimioluminiscencia es la emision de radiacion causada por la produccion de
alteraciones quimicas, al momento que las moléculas estimuladas cambian a su
forma caracteristica. La viabilidad de los agentes microbianos se presenta al
comparar la sefial quimioluminiscente entre cepas incubadas con antibacterianos y

cepas incubadas sin antibacterianos. En este caso si la cepa indica una sensibilidad
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al antibidtico, se proporcionara una sefial mucho menor que la del cultivo sin
antibiotico, en cambio si es resistente, tanto en los cultivos incubados con presencia

o ausencia del antibacteriano las sefiales obtenidas seran idénticas (116).

La bioluminiscencia es una forma de quimioluminiscencia que se aprecia en los
organismos vivos como efecto de una reaccion quimica, como es el caso de la
luciérnaga. Para determinar la sensibilidad bacteriana por medio de esta técnica se
basa en medir la adenosin trifosfato (ATP) bacteriana de origen intra o extra celular
o total, a través del célculo de CMI obtenida por bioluminiscencia provenientes de
bacterias incubadas con antimicrobianos y bacterias incubadas sin antimicrobianos
gue viene a ser el grupo control. En el cual, si se mide ATP en el espacio intracelular
de las bacterias con sensibilidad a antibacterianos indican una menor
bioluminiscencia; en cambio al medir ATP en el espacio extracelular de los
microorganismos sensibles se obtendra un aumento de bioluminiscencia de ATP, y
al medir ATP total de los patdégenos sensibles se producird un aumento de la sefial
de ATP. Si en esta técnica las bacterias son resistentes a los antimicrobianos, los
resultados obtenidos seran similares en los medios con o sin antibiético (122).

VIIl.11. MICROFLUIDOS
El desarrollo de la nanotecnologia ha facilitado la deteccion de la resistencia a los
antibacterianos con el uso de plataformas o chips y sobre todo se requiere de
cantidades reducidas de muestras y reactivos. También permite realizar algunos
otros ensayos como cultivo microbiano, ruptura celular, hibridacion y amplificacion
de ADN y ARN (122).

VIII.12. METODO DE LISIS BACTERIANA

Para el analisis de sensibilidad bacteriana por este método, se sigue el siguiente
procedimiento: se inicia con la incubacion de la bacteria en presencia del
antimicrobiano, para posteriormente inmovilizar al microorganismo con el microgel
de agarosa y luego exponer a la bacteria a una solucion de lisis, la cual ayuda a
liberar el ADN, finalmente se incuba con fluorocromo SYBR Gold para ser
observada al microscopio de fluorescencia con el fin de analizar la integridad del
ADN (116).
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IX. EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES POR BACILOS GRAMNEGATIVOS
La OMS en el afio 2019 mencion6é que la mortalidad producida por bacterias
gramnegativas sobrepasa los cuatro mil quinientos pacientes y ha puesto en alerta
que a partir del afio 2050 podrian morir aproximadamente diez millones de seres
humanos al afio a causa de la resistencia a los antimicrobianos (128).

En Europa, especificamente Espafia es un caso bastante alarmante por ser uno de
los paises de consumo excesivo de antimicrobianos y padecientes de
enfermedades infecciosas producidas por bacterias MDR. En 2017 se estima que
4564 pacientes fallecieron a causa de infecciones nosocomiales por patégenos
gramnegativos resistentes a los carbapenémicos (GNRC). Los tres patdgenos
responsables de esta mortalidad son P. aeruginosa, K. pneumoniae y A. baumannii,
cuyas infecciones se relacionan con procedimientos invasivos de uso en infecciones
de vias respiratorias, urinarias, procesos quirdrgicos y bacteriemias por catéteres

vasculares (128).

Un estudio realizado en 21 hospitales de México determind que la prevalencia de
infecciones nosocomiales en nifios es de 9.8%, siendo afectados con mayor
porcentaje los pacientes hombres de 4 meses de edad. Ademas, indicé que los
factores de riesgo relacionados con las infecciones nosocomiales son: ventilacion
mecanica, catéter intravenoso, didlisis peritoneal, nutricion parenteral, catéter
urinario, cirugia y sonda nasogastrica, mismos que fueron los principales
responsables de causar neumonia, sepsis, bacteriemia e infeccion de vias urinarias.
Los microorganismos encontrados con mayor relevancia fueron K. pneumoniae
31%, E. coli 10% y Pseudomonas spp 8.2%; el porcentaje total de pacientes
fallecidos fue de 4.8% (129).

En Cuba se realizé un estudio de infecciones nosocomiales en pacientes ingresados
a UCI de adultos, donde se determind que la tasa de infecciones causadas a nivel
hospitalario fue de 34.1%, siendo provocadas principalmente por patdégenos
gramnegativos, de los que se aislaron con mayor frecuencia: A. baumannii con

29.3%, P. aeruginosa con 16.7%, K. pneumoniae con 13.5% y E. coli con 13.5%.
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Las infecciones nosocomiales de mayor relevancia encontradas en este estudio
fueron: neumonia asociada a la ventilacion mecéanica, seguida de bacteriemia por
el uso de catéter endovenoso e infecciones de las vias urinarias; asi mismo se
determinaron los perfiles de susceptibilidad de las bacterias aisladas mediante el
método Kirby Bauer, usando discos en placas de agar Mueller-Hinton, obteniendo
como resultados que los microorganismos con produccién de BLEE fueron E. coli,

K. pneumoniae y K. oxytoca (130).

Las infecciones de patdgenos gramnegativos en Colombia en pacientes mayores
de 18 afios ingresados a UCI, con evidencia de infecciones y aislamiento
microbiolégico de microorganismos productores de carbapenemasas (K.
pneumoniae, P. aeruginosa, E. coli y Acinetobacter spp) diagnosticados en
muestras bioldgicas. Para especificar el patdbgeno productor de carbapenemasas se
utilizé el método BactAlert/Vitek 2 y para los ensayos de sensibilidad a antibiéticos
se utilizé las guias de Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility
Testing. En dicho estudio la mortalidad global es de 67,2%, de los cuales el 55,17%

fallecieron en las UCl y el 12,06% hospitalizados en la sala general (131).

Rodriguez A, realizé una investigacion en el Hospital Padre Carollo “Un canto a la
vida” en Quito, durante el periodo 2012 — 2013, el tema se denomind resistencia
bacteriana en urocultivos de pacientes hospitalizados con infecciones urinarias. En
este periodo 3925 pacientes fueron hospitalizados, de los cuales se analizaron 351
muestras seleccionadas de forma aleatoria, en los mismos se determind que el
patogeno aislado con mayor prevalencia fue E. coli 47.58%, seguido de Klebsiella
spp 2.85% y otros microorganismos pero con menor frecuencia. Ademas, se indica
gue 82.62% de los pacientes fueron de sexo femenino y que E. coli presento
resistencia para timetropin sulfametoxazol, ciprofloxacina y amoxicilina/acido

clavulanico (132).

Huillcatanda C y Mocha J, realizaron un estudio en 160 pacientes con infecciones
por bacterias con produccion de betalactamasas como mecanismo de resistencia
del microorganismo a los antimicrobianos en 2014 Cuenca-Ecuador, constatadas

con mayor frecuencia mediante cultivos de orina y secrecion de heridas,
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encontrando con mayor prevalencia a E. coli y K. pneumoniae con produccién de
betalactamasas. Observando que del total de pacientes estudiados 24 presentaron

desenlace mortal (80).

En 2014, Espinoza C, Cando V y Acosta L; ejecutaron un estudio de la resistencia
antimicrobiana de enterobacterias y uso de antibioticos en pacientes de Unidad de
Cuidados Intensivos de la clinica DAME en Quito, donde se estudidé 279 muestras
biolégicas y se comprobé que los microorganismos que causan infecciones
nosocomiales con mayor frecuencia son las enterobacterias con multirresistencia
entre ellas: E coli 47.4%. K. pneumoniae 29.5% y P. aeruginosa 2.6%. Los
antibioticos a los cuales presentaron mayor resistencia fue a las cefalosporinas de

tercera y cuarta generacion y a sulfatrimetoprim (133).

Altamirano |, et al realizaron un estudio en el Hospital Luis Vernaza de Guayaquil-
Ecuador, de infecciones causadas por bacterias multirresistentes en pacientes con
trauma craneo encefalico del servicio de terapia intensiva, durante el afio 2016, en
un total de 81 pacientes, 66 pertenecian al sexo masculino y 15 al femenino; mismos
gue presentaron infecciones nosocomiales diagnosticados con muestras de
secrecion bronquial, siendo aisladas con mayor prevalencia P. aeruginosa y K.
pneumoniae. También se encontraron A. baumannii y E. coli pero con menos
frecuencia, durante este periodo se obtuvo como resultado de mortalidad el 12%
(134).

Hidalgo B, en Quito 2017, determind la prevalencia de bacilos gramnegativos
resistentes a carbapenémicos en pacientes hospitalizados en el Hospital General
Enrique Garcés. Se estudié 657 cultivos positivos para bacilos gramnegativos, en el
cual indicé que la prevalencia de bacilos gramnegativos fue 6.69%, afectando al
género femenino principalmente a pacientes neonatos y de tercera edad. El
microorganismo aislado con mayor incidencia y con resistencia a carbapenémicos
fue K. pneumoniae 68.1%, seguido de P. aeruginosa 27.2%, mientras que A.
baumannii y Enterobacter cloacae corresponden al 2.2%. Por otra parte, se identificd

por antibiogramas la resistencia bacteriana a penicilinas, cefalosporinas
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monobactamicos y carbapenémicos especialmente para imipenem y meropenem
(33).

Bedoya R, Otero L, Moncada M y Estrada T, realizaron un estudio de incidencia de
infecciones asociadas a la atencién de salud (IAAS) en el Hospital IESS Babahoyo-
Ecuador durante el periodo 2017. En el estudio se identific6 factores de riesgo
asociados en servicios quirdrgicos como: catéter urinario, ventilacibn mecénica,
cirugia, catéter venoso central y catéter venoso periférico. Se estima que el 5% de

los pacientes hospitalizados son afectados por las IAAS (135).

En Quito - Ecuador se realiz6 un estudio en dos afios 2017 y 2018 respectivamente,
en 88 pacientes adultos mayores de dieciocho afios hospitalizados en UCI y que
durante la estancia desarrollaron sepsis 0 choque séptico a causa de infecciones
producidas por bacilos gramnegativos no fermentadores o enterobacterias
resistentes a carbapenémicos, los cuales se evidenciaron en antibiograma al
observar la CIM. Los gérmenes identificados fueron K. pneumoniae, P. aeruginosa
y A. baumannii en 35,23%, 32,92% y 24,14% respectivamente con nimero global
de fallecidos de 56.82% (136).

Tusa D, en la UCI del Hospital Norte de Quito 2018, estudio los indicadores de la
resistencia antimicrobiana, de un total de 99 pacientes se obtuvo 169 cultivos
positivos aislados con mayor prevalencia E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa y A.
baumannii, mismas que mostraron genes de resistencia como betalactamasas y
carbapenemasas. Tanto E. coli como K. pneumoniae indicaron produccién de BLEE
y KPC como mecanismos de resistencia bacteriana; se obtuvo un porcentaje alto
de resistencia para ceftriaxona, cefepime, ampicilina, ampicilina/sulbactam vy
tetraciclina (137).

En 2019, la investigacion realizada en el Hospital del IESS de Machala, denominado
“Epidemiologia de infecciones nosocomiales por factores de riesgo”, determind que
de 4554 pacientes del hospital, 56 presentaron infecciones nosocomiales mismos
gue también padecian comorbilidades. Los pacientes presentaron infecciones tanto
del sitio quirargico superficial como profundo, infecciones urinarias, bacteriemias por

catéter venoso central y neumonias asociadas a la atencion de salud y al ventilador
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mecanico. Las infecciones se evidenciaron en muestras de cultivos de hisopado
rectal, sangre, heridas y aspirado traqueal; identificando frecuentemente E. coli,
seguido de K. pneumoniae, P. aeuruginosa, Serratia spp y A. baumannii. De 56

pacientes 4 se reportaron como fallecidos (138).

Entre 2019 y 2020 Cruz K, estudio los agentes etiolégicos frecuentes y resistencia
antimicrobiana en neumonia asociada a ventilacion mecanica en pacientes con VIH
reactivos en el Hospital de Infectologia “Dr. José Rodriguez Mariduefia” en
Guayaquil. De acuerdo a los criterios de inclusion se trabajo con 40 pacientes de
los cuales predominé el sexo masculino con 82.50%, los agentes etioldgicos fueron
aislados de aspiracion bronquial, encontrando mayor prevalencia de K. pneumoniae
41.30% y E coli 6.52% (139).

Por lo antes expuesto, se determin6 que la prevalencia de las bacterias
gramnegativas en Ecuador especialmente dentro del ambito hospitalario, es
ocasionada principalmente por heridas quirdrgicas, vias urinarias y respiratorias,
ademas se indica que existe una alta prevalencia de infecciones hospitalarias en el
area de UCI, sobre todo a pacientes inmunocomprometidos, ya que por lo general
estdn expuestos a tratamientos mediante procedimientos invasivos como
ventiladores mecéanicos y catéteres intravenosos. Los agentes patdgenos
gramnegativos encontrados en Ecuador con alto potencial de prevalencia clinica se
encuentra K. pneumoniae, E. coli y P. aeuruginosa, sin embargo también se ha
encontrado A. baumannii, S. mercescens pero con menor prevalencia. Por otra
parte se identifico patbgenos como K. pneumoniae y E. coli con mayor frecuencia

de producir carbapenemasas y BLEE como mecanismo de resistencia a antibioticos.
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X.1. CONCLUSIONES

Mediante revision bibliografica se determiné el continuo crecimiento de la
tendencia de resistencia en bacilos gramnegativos, dentro de las cuales se
refleja la importancia en enterobacterias, siendo las de mayor relevancia
clinica E. coli, K. pneumoniae y S. marcescens, ademas se encuentran a los

no fermentadores como P. aeruginosa, A. baumannii y S. maltophilia.

Se determindé que las infecciones causadas con mayor frecuencia por
agentes gramnegativos son las infecciones urinarias, respiratorias, del sitio
quirdrgico y bacteriemias. Generalmente esto ocurre en pacientes
hospitalizados en las UCI, ya que estan estrechamente relacionados con

procedimientos invasivos.

La causa principal de la resistencia a los antimicrobianos es su uso excesivo
e inadecuado tanto en el hombre como en los animales destinados al
consumo humano, sin embargo también es importante mencionar que la falta
de nuevos descubrimientos y la falta de disponibilidad de antimicrobianos
efectivos especialmente en paises de bajos recursos sigue incrementando
el desarrollo y diseminacion de las cepas bacterianas resistentes a

antibacterianos.

Se refleja que las bacterias gramnegativas que mayores tasas de
morbimortalidad presentan son aquellas productoras de enzimas
betalactamasas y carbapenemasas capaces de hidrolizar antibiéticos e

imposibilitar la actividad antibacteriana.
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X.2. RECOMENDACIONES

La falta de educacion en la comunidad ganadera, agricola y del ambito de la
salud ha propiciado el incremento del consumo inadecuado de
antimicrobianos, por tanto, el educar a la poblacion reduciria ampliamente el

indice de resistencia bacteriana.

Mantener una asepsia correcta de las manos y objetos a utilizar en
procedimientos invasivos, especialmente en el ambito intrahospitalario ya
que cuentan con pacientes de sistema inmune débil y mas vulnerable para

contraer enfermedades infecciosas.

Desarrollar un mayor nimero de investigaciones con las entidades de salud,
en el caso concreto de mejora en estudios epidemiolégicos, con la finalidad
de tener un conocimiento acertado de los tipos de bacterias y mecanismo de
resistencia que se presentan a nivel de casa de salud, regional y nacional,
para con ello evitar la alta proliferaciéon de cepas multidrogorresistentes y
extremodrogorresistentes a nivel hospitalario y evitar que las mismas se

presenten a nivel comunitario.

Incrementar estudios experimentales que permitan dar a conocer la
presencia y resistencia bacteriana en superficies inanimadas de las salas de
mayor relevancia e importancia clinica y establecer la desinfeccibn mas

adecuada para contrarrestar las altas tasas de morbimortalidad.
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ABREVIATURAS

ATP: Adenosin trifosfato

BGN: Bacterias gramnegativas

BLEE: Betalactamasa de espectro extendido

CIM: Concentraciéon minima inhibitoria

EPC: Enterobacterias productoras de carbapenemasas

GNRC: Gramnegativos resistentes a los carbapenémicos

HGDC: Hospital General Docente de Calderon

IASS: Infecciones Asociadas a la Atencion de Salud

IESS: Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social

IMP: Active on imipenem (activo sobre imipenem)

KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemasa

MBL: Metalobetalactamasas

MDR: Multidrogoresistencia

NDM: New Delhi metallo-betalactamase (Nueva Delhi metalo beta-lactamasa)
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OXA: Oxacilinasa

PBP: Penicillin binding proteins (proteinas fijadoras de penicilinas)
PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

PDR: Pandrogoresistencia

UCI: Unidad de cuidados intensivos

VIM: Verona integron-encoded metallo-betalactamase (metalo-betalactamasa

codificada por integrones de Verona)

XDR: Resistencia extensa
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