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RESUMEN

Introduccion: existe una abundante evidencia acerca del incremento de la resistencia a antibidticos como un problema de salud
mundial, la cual tiene un impacto importante en los pacientes hospitalizados y los sistemas sanitarios. Materiales y Métodos: el
presente es un estudio exploratorio, retrospectivo, a partir de la base de datos de WHONET de un hospital de la ciudad de Guayaquil,
gue tiene por objeto el registro de los microorganismos detectados con resistencia a antimicrobianos. En el presente no se incluyé
microorganismos con resistencia a meticilina o vancomicina, solo se incluyé resistencia a cefalosporinas de 3ra y 4ta generacién, cepas
productoras de carbapenemasas, cepas KPC, multidrogorresistentes y resistentes a colistina. Resultados: dentro de los patrones de
resistencia analizados la resistencia a cefalosporinas de 3 y 4% generacién alcanzo 68%, seguido de produccion de carbapenemasas
17%. Conclusiones: la resistencia a antibiéticos es un problema en auge que requiere de mayor investigacion en los diferentes paises,
para implementar estudios que permitan a efectuar intervenciones en distintos sectores, con la finalidad de disminuir la resistencia,
fomentar programas de uso racional de antimicrobianos, y disminuir los costos derivados de la atencién sanitaria.
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ABSTRACT

Introduction: Evidence is plentiful on the increasing resistance to antibiotics as a world health problem, which has an important
impact on hospitalised patients and healthcare systems. Materials and Methods: this is an exploratory, retrospective study, based
on the WHONET database of a hospital in the city of Guayaquil, which aims to analyse the microorganisms detected with reported
antimicrobial resistance. Microorganisms with resistance to methicillin or vancomycin were not included in this study, only
resistance to 3rd and 4th generation cephalosporins, carbapenemase-producing strains, KPC strains, multidrug-resistant strains
and colistin-resistant strains. Results: among the resistance patterns analysed, resistance to 3rd and 4th generation cephalosporins
reached 68%, followed by carbapenemase production (17%). Conclusions: antibiotic resistance is a growing problem that requires
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further research in different countries, in order to implement studies that allow interventions in different sectors, with the aim of
reducing resistance, promoting programmes for rational use of antimicrobials, and reducing health care costs.
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INTRODUCCION

Alrededor del mundo se han incrementado los reportes de infecciones por microorganismos con resistencia a
los antibiodticos en pacientes hospitalizados [1,2]. El impacto de la resistencia microbiana a antibioticos (especialmente la
multidrogorresistencia, que usualmente se presenta en ambientes sanitarios) genera un aumento en la carga, tanto laboral
como de gastos, en los sistemas de salud, de ahi se desprende la importancia de vigilar en los diferentes niveles (local,
regional y nacional) para mantener al dia la informacion acerca de estos [3]. La resistencia antibiética es un problema de
salud global, solo en Estados Unidos (USA) la presencia de microorganismos multidrogorresistentes representa cerca del
20% de hospitalizaciones, dentro de las cuales la incidencia de cepas resistentes a carbapenémicos se mantuvo estable
con tendencia al descenso entre 2007 y 2012 [4].

El presente estudio tiene por objetivo identificar las cepas bacterianas resistentes a antibidticos aisladas con
mayor frecuencia en un hospital de sequndo nivel de la ciudad de Guayaquil (Ecuador).

MATERIALES Y METODOS

El presente es un estudio exploratorio-descriptivo, cuantitativo, observacional, transvesal, retrospectivo, no
experimental, cuyo objetivo era analizar la incidencia de microorganismos con resistencia a antimicrobianos de espectro
extendido, mediante el andlisis del registro en la base de datos WHONET, de las muestras provenientes de areas criticas
(terapia intensiva de adultos y neonatal, hemodidlisis y emergencia) de un hospital 2do. Nivel de atencién, procesadas
por el departamento de microbiologia del mismo hospital entre el periodo de junio de 2017 a junio de 2018, con el
objetivo de analizar la incidencia de cepas productoras de carbapenemasas, betalactamasas de espectro extendido,
multidrogorresistentes (MDR) o resistentes a colistina.

La base de datos analizada, no contenia ninguin dato personal o de identificacién de las fuentes de los aislamientos
(nombres y apellidos, numero de identificacion de la fuente, entre otros datos personales), sino solamente los aislamientos
microbioldgicos y sus resistencias reportadas. Para el andlisis se solicité los datos de aislamiento microbioldgicos resistentes
por primera vez con la finalidad de establecer una incidencia por género, especie y tipo de resistencia.

El universo estuvo conformado de 4189 muestras procesadas y previamente analizadas por el departamento de
microbiologia del hospital, provenientes de unidades de criticas que fueron sometidas estudio crecimiento bacteriano y
posterior andlisis en VITEK-XL en el periodo de estudio, de las cuales se detectaron 2335 aislamientos, excluyéndose 973.

Para el andlisis de los patrones de resistencia se utilizaron 1362 aislamientos bacterianos, incluyendo cepas
detectadas que presentaran resistencia adquirida a cefalosporinas de 32 y 42 generacion, carbapenémicos, mas de dos
tipos resistencias a antimicrobianos de familias distintas (catalogados como MDR) y a colistina; se excluyeron aquellos
microorganismos detectados que presentaran otro tipo de resistencia a antimicrobianos de distinta familia, que no fueran
los anteriormente listados, o que no sean catalogados como MDR.

Dentro de los aspectos éticos cabe recalcar que no se efectuaron manipulacion o andlisis directo de muestras
biologicas en el presente estudio, tampoco se accedio a datos de historias clinicas o acceso directo a datos de pacientes;
se conté con la autorizacion del departamento de docencia e investigacion del hospital, sin embargo, la institucion solicita
anonimato de su nombre.

Entre los sesgos y limitaciones del estudio se encuentra la exclusion de cepas resistentes a oxacilina, ademas
de no contar en el hospital con equipos que permitieran para efectuar estudios para deteccién de genes de resistencia
especificos o ampliar la muestra a otras unidades hospitalarias.
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RESULTADOS

En sintesis entre junio de 2017 y junio de 2018, el departamento de microbiologia del hospital aisl6 4189
microorganismos en cultivos de muestras bioldgicas provenientes de las areas criticas, el 36% (2335 asilamientos
microbioldgicos) de estos microorganismos presento algun tipo de resistencia a antimicrobianos, de los cuales la muestra
analizada representa el 37% (1362 aislamientos microbioldgicos), y se excluyd en este estudio al 29% (973 aislamientos
microbiolégicos) que no formaban parte del objeto de estudio.
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Grafico 1. Incidencia de microorganismos detectados en unidades criticas durante el periodo de junio de 2017 a junio de 2018.

En el grafico 1 se observa la incidencia de microorganismos resistentes a antimicrobianos aislados en las muestras
provenientes de las unidades criticas del hospital en el periodo de tiempo analizado, se puede observar que predominaron
las cepas de Klebsiella pneumoniae (43%) y Escherichia coli (40%) como las méas frecuentemente aisladas, seguidas de
cepas Acinetobacter baumannii (10%), Pseudomonas aeruginosa (3%) y Proteus mirabilis (1%).

En el gréfico 2 se observa que el patron mas frecuentemente detectado es el de produccién de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) que confiere resistencia a cefalosporinas de 3% y 42 generacién con 68%, seguido de
produccion de carbapenemasas 17% (cepas KPC 12%, EPC 0,1%, Resistentes a carbapenémicos 4,8%, cepas NDM
0,3%), cepas multidrogorresistentes con 11% y resistentes a colistina el 4,6%.
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Grafico 2. Patrones de resistencia detectados en cepas aisladas provenientes de unidades criticas, en el periodo de junio de 2017 a junio 2018.

Tabla 1. Microorganismos detectados y patrones de resistencia. La incidencia por cada 1000 aislamientos de
cepas BLEE fue de 0,92, cepas KPC 0,16, Cepas EPC 0.002, cepas Nueva Delhi Metalobectalactamasa (NDM) 0,004, cepas
MDR 0,004, cepas resistentes a colistina 0,149.

DISCUSION

La cualidad de formacién de biopeliculas (estado adosado en el cual las células bacterianas estan estrechamente
presionadas entre si y contra una superficie) se ha venido discutiendo en los Ultimos 26 anos, se ha descrito que esta
mediada por el pili tipo 1 (conjuntos o clouster de genes relacionados con el factor de virulencia fimH) el cual se halla
presente en especies bacterianas como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Salmonella
spp. Serratia marcescens, entre otras; la cual favorece la persistencia de infecciones recurrentes, asi como, el desarrollo
de multidrogorresistencia, al permitir que grupos de una misma o diferentes cepas bacterianas combinadas se adhieran
de forma prolongada sobre superficies tubulares como bronquios, calculos o dispositivos invasivos [5-8]. Los pasos para
la formacién de biopeliculas son usualmente “la adhesion inicial a la superficie, la formacion de una monocapa, el
movimiento a lo largo de la superficie con la formacidn de microcolonias, y la maduracién de la biopelicula y la formacion
de una estructura tridimensional” [8].

En Estados Unidos se reporté una tasa de incidencia de cepas resistentes a carbapenémicos fue de 3,79 casos
por cada 10.000 hospitalizaciones, mientras la resistencia de BLEE fue de 37,12 casos por cada 10.000 hospitalizaciones
[3], donde las cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido de la especie E. coli compuso cerca del 78%
de asilamientos, mientras que los aislamientos de Enterobacterales (Enterobacter spp. y K. aerogenes) alcanzo 16,4%
[9]. En un estudio efectuado entre noviembre de 2017 y abril de 2019 identifico que 5% de los turistas adquirido cepas
Enterobacterias resistentes a la colistina mediadas por mcr posterior a sus viajes, cuyos destinos mas frecuentes fueron
India, Sudafrica y Pert [10].

En un estudio efectuado entre octubre de 2015 y marzo de 2017, en el Hospital Virgen de las Nieves, en pacientes
con aislamientos de K. pneumoniae cepas productoras de KPC-3 que habfan recibido tratamiento antimicrobiano previo,
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Table 1.

Microorganisms detected and resistance patterns.
The incidence per 1000 isolates of BLEE strains was 0,92, KPC strains 0,16, EPC strains 0,002, NDM strains
0,004, NDM strains 0,004, EPC strains 0,002, NDM strains 0,004, MDR strains 0,149 & 0,062 for Colistin

Resistant
Carb Colisti Total
Microorganism ESBL ~KPC ~ EPC o 0aPelems ypnv MDR oustm Lot
resistant resistant isolations
Klebsiella 369 138 1 48 29 585
pneumoniae
533 3 2 3 541
Escherichia coli
Acinetobacter 2 3 133 138
baumannii
Pseudomonas 10 2 14 16 42
aeruginosa
12 1 3 1 1 18
Proteus mirabilis
Enterobacter 2 2 10 14
cloacae
Serratia 3 3 6
marcescens
Morganella 1 3 1 5
morganii
Klebsiella 3 1 4
oxytoca
Enterobacter 2 1 3
aerogenes
Citrobacter 1 1
Sfreundii
1 1
Proteus vulgaris
1 1
Salmonella spp.
Pseudomonas 1 1
putida
Enterobacter 1 1
disolvens
Acinetobacter 1 1
iwolffii
Incidencia x 1000 95 016 0,002 0,065 0,004 0,149 0,062 1,362
aislamientos
n 1363,362

se aislaron cepas susceptibles tan solo a gentamicina (CIM <2 mg/dL), tigeciclina (CIM < 1mg/dL) y colistina (CIM
<2 mg/dL), la susceptibilidad se determind con base en la concentracién inhibitoria minina (CIM) [11]. Los resultados
del estudio previamente mencionado, resaltan la importancia de contar con informaciéon no solo de la resistencia, sino
también, de la susceptibilidad de las cepas aisladas, ya que esto permite el establecer estrategias de uso racional de
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antibioticos ante la limitacion creada por la problematica de la resistencia bacteriana (como es el caso de la sensibilidad
exclusiva a ceftazidima/avibactam, colistina o gentamicina que presentan ciertos microorganismo, convirtiéndolos en
ocasiones en la Unica alternativa terapéutica) [11-13].

En otro estudio efectuado en Guayaquil se identificd la presencia de Enterobacterales productores de
carbapenemasas [KPC en 97,15% y NDM 2.84%], estableciendo como factores de riesgo para el desarrollo de cepas
productoras de carbapenemasas el antecedente de hospitalizacion previa (3 meses previos al Ultimo ingreso), uso de
dispositivos o procedimientos invasivos, hemodialisis, larga estancia de cuidados (en unidad de cuidados intensivos),
administracion de vancomicina y macrélidos, resaltando que el uso de estos farmacos produjo riesgo relativo de 0,6 y
0,85 respectivamente [14]. A su vez, en otro estudio se demostrd una alta prevalencia de K. pneumoniae blaKPC ST 258
(36,67%) en cepas provenientes de unidades de cuidados intensivos de Guayaquil [15].

CONCLUSIONES

La resistencia a los antimicrobianos es un fenémeno natural, que se ha tornado en una amenaza tanto para
la salud mundial como, para la seguridad alimentaria y el desarrollo, debido al uso indebido de estos en humanos y
animales, generando un mayor nimero de infecciones de tratamiento complicado a consecuencia de la perdida de la
eficacia de estos farmacos.

El fendmeno en cuestion representa un tema de vital importancia para los sistemas de salud a nivel mundial,
debido a factores como el incremento de gastos derivados de la atencién de salud (por estancia hospitalaria prolongada,
uso de antimicrobianos de mayor costo, gastos en insumos empleados en la atencién directa de pacientes), mayor
morbimortalidad del paciente y afectacion econémica y emocional de sus familiares.

En la base de datos analizada se observé una incidencia de cepas BLEE mayor del 50%, seguido de cepas KPC
con 17%, esto permitiria establecer estrategias para el inicio de esquemas empiricos en pacientes graves de areas como
emergencias, hemodialisis y cuidados intensivos.
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