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RESUMEN

INTRODUCCION: Los genes adquieren diferentes mecanismos moleculares de
resistencia mediante mutaciones a nivel cromosémico o transferencia horizontal de
material genético entre bacterias de la misma o diferente especie. Conocer los
mecanismos de resistencia bacteriana y sus genes implicados permitird optimizar la

vigilancia epidemioldgica, politicas de control y uso de antibiéticos a nivel mundial.

OBJETIVO GENERAL: Establecer los genes de resistencia presentes en bacterias
productoras de carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca. 2017-
2018.

METODOLOGIA: El estudio fue de tipo descriptivo, retrospectivo y de corte
transversal. Se analizaron los reportes a partir de resultados de cultivos positivos por
bacterias que presentaron resistencia al menos a un carbapenémico en el area de
microbiologia del HVCM vy el gen de resistencia confirmado por el INSPI-RAM-
CUENCA.

RESULTADOS: Del 100,00% de genes de resistencia presentes en bacterias
productoras de carbapenemasas el 56,58% correspondié al sexo masculino por ser el
mas vulnerable a infecciones bacterianas. EI grupo de edad de 70-79 afios presento el
16,95% de reportes de genes de resistencia, siendo la muestra de secreciones purulentas
las mas identificada con 44, 92%. El servicio hospitalario de clinica reporto el 51,70%
de cepas, prevaleciendo Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa tipo KPC

en el 71,18% del total de los reportes.

CONCLUSIONES: EI gen de resistencia frecuente en el HVCM fue blakec,
identificado en pacientes del sexo masculino de la tercera edad. El principal

género/especie bacteriano fue Klebsiella pneumoniae.

PALABRAS CLAVES: Genes Bacterianos. Resistencia Bacteriana. Carbapenemasas.

Carbapenémicos.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Genes acquire different molecular resistance mechanisms through
mutations at the chromosomal level or horizontal transfer of genetic material between
bacteria of the same or different species. Knowing the mechanisms of bacterial
resistance and the genes involved will allow us to optimize epidemiological

surveillance, control policies and antibiotic use worldwide.

GENERAL OBJECTIVE: To establish the resistance genes present in carbapenemase

producing bacteria in the Vicente Corral Moscoso Hospital, Cuenca. 2017-2018.

METHODOLOGY: The study was descriptive, retrospective and cross sectional. The
reports were analyzed based on results of positive cultures for bacteria that presented
resistance to at least one carbapenem in the microbiology area of the HVCM and the
resistance gene confirmed by the INSPI-RAM-CUENCA.

RESULTS: Of the 100,00% of resistance genes present in carbapenemase producing
bacteria, 56,58% corresponded to the male sex because it was the most vulnerable to
bacterial infections. The 70-79 year old age group presented 16,95% of resistance genes
reports, with the purulent secretion sample being the most identified with 44,92%. The
Clinic's hospital service reported 51,70% of strains, with Klebsiella pneumoniae

producing carbapenemase type KPC prevailing in 71,18% of the total reports.

CONCLUSION: The gen of frequent resistance in HVCM was blakpc, identified in
male patients of the third age. The main bacterial genus/species was Klebsiella

pneumoniae.

KEY WORDS: Bacterial Genes. Bacterial Resistance. Carbapenemases. Carbapenems.
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ABREVIATURAS
ADN: Acido desoxirribonucleico
AMPC: Betalactamasa de la clase molecular C de Ambler
APB: Acido fenilborénico
ATCC: American Type Culture Collection
BGN: Bacterias gram negativas
BGP: Bacterias gram positivas
BLEE: Betalactamasa de espectro extendido
CLSI: Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorios
CMI: Concentracion minima inhibitoria
DNTPS: Desoxirribonucleotidos trifosfato

ECIM: Método modificado de inactivacion de carbapenémicos con el agregado de
EDTA

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético

EPC: Enterobacterias productoras de Carbapenemasas

EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
GIM: German imipenemase

HVCM: Hospital Vicente Corral Moscoso

IASS: Infecciones asociadas a la atencion en salud

IMP: Active on Imipenem-Imipenemasa

INS: Instituo Nacional en Salud

INSPI-RAM: Instituto Nacional de Investigacién en Salud Publica-Resistencia a los

antimicrobianos
ISO: International Organization for Standardization
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ITU: Infeccidn del tracto urinario

KPC: Klebsiella pneumoniae betalactamasa
LCR: Liquido cefalorraquideo

MBL: Metalobetalactamasas

MCIM: Método modificado de inactivacion del carbapenémico
MSP: Ministerio de Salud Publica

NDM: New Delhi Metalobetalactamasa

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud
OXA: Enzima tipo OXA-oxacilinasas

PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa
SIM: Seoul imipenemase

SNC: Sistema nervioso central

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
UCI: Unidad de cuidados intensivos

UFC: Unidad formadora de colonias

VIM: Verona integron-encoded metallo-b-lactamasas
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CAPITULO |

1 INTRODUCCION

En la actualidad la resistencia causada por bacterias multirresistentes representa uno de
los principales problemas de salud publica. La familia de bacterias mas importantes a
nivel internacional, nacional y local son las Enterobacterias productoras de
carbapenemasas (EPC), su importancia radica en los genes que presentan y sus
propiedades de hidrdlisis causando un bloqueo en la accién de los principales grupos de
antibioticos (1).

Segun Rodriguez E, los principales genes de resistencia en bacterias productoras de
carbapenemasas son: blagec, blayow, blaviv, blawe y blaoxa. La epidemiologia varia segun
la geografia, asi Espafia reporta el gen blaoxa-4g encontrado en Klebsiella pneumoniae
(K. pneumoniae) mientras que en la India el gen blayw prevalece desde su
descubrimiento en el afio 2008. Estados Unidos reportd blag. como el gen mas
frecuente, descubierto en 1996 que posterior a su aislamiento se disemino en agentes
entéricos gram negativos por todo el mundo. Ecuador en el afio 2010 realizd el primer

aislamiento de K. pneumoniae productora de kKpc-2 (2,3).

La resistencia bacteriana es un fendmeno creciente con factores predisponentes
asociados a la prescripcion médica inadecuada con excesivo uso de carbapenémicos,
procedimientos quirdrgicos invasivos, inmunosupresion y hospitalizacion en areas de
cuidados criticos. Estos factores han generado que las bacterias presenten mecanismos
de supervivencia y generen capacidades para evadir la accion bactericida o

bacteriostatica propia de los antibioticos (4).

Segun Ifiguez et al, la mortalidad atribuida a Enterobacterias productoras de

carbapenemasas representa un 47% y 68% en el Ecuador (1,3).

El estudio de los genes de resistencia presentes en bacterias productoras de
carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral Moscoso en los afios 2017-2018,
permitira conocer datos estadisticos a nivel local y regional que serviran para la
divulgacion del tema con la finalidad de que sea comprensible para el personal de la
salud; asi como para descubrir los genes de resistencia presentes en EPC en cada una de

las areas del hospital (5).
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2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el afio 2014, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) sefialaron la importancia de implementar estrategias de
control, vigilancia y prevencion de microorganismos que expresan mecanismos de
resistencia, esto debido a las altas tasas de mortalidad a nivel mundial con cifras entre
40-50% en las bacterias méas prevalentes, que repercuten en el ambito de la salud
humana por lo que requieren medidas urgentes de atencién con un enfoque integral y
coherente (6,7).

La diseminacién de los genes de resistencia bacteriana a nivel global con base en la
ubicacion geografica se detallan a continuacion: La primera carbapenemasa resistente a
antibioticos carbapenemicos fue reportada en Japon en la década de 1980 en una cepa
de Aeromonas hydrophila y ya para el afio 2000 los reportes incluian Hong Kong,
Singapur y Sureste Asiatico en Acinetobacter baumannii (8).

En un estudio realizado en el Hospital de Madrid-Espafia por Brafias et al, se
identificaron siete especies de bacterias, predominando: K. pneumoniae con 78,9% vy E.
cloacae con 16,4%; de la estadistica anterior sobresale que K. pneumoniae es resistente
a carbapenémicos en un 88,7% para ertapenem, 21,4% para imipenem y 20,8% para
meropenem Y la segunda especie bacteriana presenta un 86,6%, 54,3% y 34,3% para el
mismo orden de carbapenémicos. EI gen mas frecuente en el primer caso es blaoxa-s
con 91,1% y blayy con 71,4% (9).

En el caso de los Estados Unidos los microorganismos multirresistentes representan el
60% de causas de infecciones bacterianas asociadas a la atencion hospitalaria, el
porcentaje es superior en paises subdesarrollados y de menor ingreso econdémico. En
1996 en Carolina del Norte se identifico la primera cepa de Klebsiella pneumoniae
productora de KPC (10).

A nivel de Centroamérica, la primera alerta epidemioldgica se dio en el afio 2011 por el
aislamiento de Klebsiella pneumoniae productora de NDM-1 asociada a los cuidados en

salud en un Hospital de la ciudad de Guatemala (11).

Nastro et al, de la Universidad de Buenos Aires trabajaron en los datos obtenidos
de aislamientos bacterianos desde el afio 2010 al 2015, registrando un namero de 154

pacientes que presentaron 173 colonizaciones causadas por EPC. El rango de edad
|
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considerado fue de 17 a 99 afios con una incidencia en los 65 afios y sin presentar casos
en pacientes menores de 17 afios. Por otra parte, el sexo con mayor incidencia en el
estudio fue en los pacientes masculinos con 58% frente al femenino con 42%. En este
estudio se comprobd que en 172 episodios la infeccion se asociaba a la atencion
hospitalaria y los cuidados de salud, mientras que sélo un caso se encontraba asociado a
mala prescripcion médica (12).

En los afios 2009 al 2011, Ocampos & Takahasi de Paraguay recopilaron 76 cepas
portadoras de carbapenemasas (KPC). De éstas el 87% fue del género/especie K.
pneumoniae, seguido por el 11% de E. cloacae y el 2% de K. oxytoca y S. marcescens.
A diferencia del estudio realizado por Nastro et al, en Argentina donde identificaron por
métodos fenotipicos y moleculares la presencia del gen blakwc en generos de
enterobacterias como E. coli, P. mirabilis, Enterobacter spp, S.marcecens, K. oxytoca,
Providencia spp y Citrobacter freundii (10,12).

Segun Sacsaquispe & Baildén en su estudio realizado en el periodo 2013-2017 en
hospitales de Peru reportaron 83 genes de resistencia en cepas de EPC: el gen blayec en
26 cepas (31,3%), el gen blayow en 56 cepas (67,5%) y el gen bla, en una cepa (1,2%)

identificadas por técnicas de Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR) (13).

En Ecuador en el Hospital Homero Castafier Crespo, Ifiiguez et al, reportaron la
primera carbapenemasa en un paciente de sexo masculino del area de UCI en el que se
tom6 para cultivo una muestra de secrecion purulenta aislando K. pneumoniae
productora de KPC-2 por métodos fenotipicos e identificacién genotipica utilizando

PCR confirmando la carbapenemasa y su mecanismo de resistencia (3).

Mediante revisiones bibliograficas se pudo evidenciar el aumento paulatino de las tasas
de mortalidad, observando resultados de afios anteriores en los cuales se presentd un
porcentaje del 19 al 21% vy en la actualidad dicho valor aument6 a un 25%. Este Gltimo
resultado se obtuvo de un estudio realizado en el 2018 por Rojo et al, sobre infecciones
causadas por K. pneumoniae productora de carbapenemasas en el Hospital Universitario
de Espafa. En el afio 2017 Robalino & Vallejo ejecutaron un estudio en el HYCM en el
que llegaron a la conclusion de que las tasas de mortalidad a causa de K. pneumoniae se

presenta en 54 de cada 100 personas diagnosticadas (14,15).
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Dada la importancia del estudio de Enterobacterias productoras de carbapenemasas, sus
genes de resistencia a nivel mundial, nacional y regional y a su escasa informacion
epidemioldgica local. Hemos planteado la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cuales
son los genes de resistencia presentes en bacterias productoras de carbapenemasas en el
Hospital Vicente Corral Moscoso de la ciudad de Cuenca en los afios 2017-2018?

3 JUSTIFICACION

La diseminacion de las cepas resistentes a los carbapenémicos representa un problema
de salud en todo el mundo ya que durante los Gltimos afios se han venido realizando una
serie de estudios con el objetivo de disminuir o eliminar las resistencias. El uso
irracional o indiscriminado de antibi6ticos por parte del ser humano es la causa
principal que se presenta hoy en dia y que es necesario combatirla mediante vigilancia
epidemiologica del transito de clones con diferentes perfiles de resistencia y principales
enzimas (16).

Los hospitales constituyen el area donde se emplean los antibidticos en gran medida
dejando en muchas de las ocasiones sin ninguna alternativa para tratar infecciones; esto
debido a que las bacterias generan multirresistencia disminuyendo un adecuado
tratamiento e incrementando la estancia hospitalaria de un paciente, afectando sus
ingresos economicos y de sus familiares si permanece en un centro privado o generando
gastos al estado si su permanencia es en un centro publico; sin dejar de lado que frente a

la existencia de dichos aspectos incrementa a gran escala la tasa de mortalidad (16).

Por lo cual es necesario concienciar tanto al personal médico como a los familiares de
un paciente para desarrollar medidas preventivas, disminuir el uso indiscriminado de
antibioticos, evitar la presencia de infecciones hospitalarias y a su vez la diseminacién
de bacterias con multirresistencias que promueven un cambio representativo en las tasas
de morbilidad y mortalidad (17,18).

La falta de divulgacion sobre el tema y los pocos estudios realizados en el pais
fomentan la elaboracion de este trabajo investigativo que permitira a las autoras
involucrarse en un campo poco experimentado e investigado; a la vez que puede ser
empleado para una publicacion con fines cientificos. Se ha decidido realizar esta
investigacion en el Hospital Regional Vicente Corral Moscoso porque abarca la zona 6

del Ecuador, es el hospital mas completo de Cuenca ya que cuenta con un sistema
|
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estandarizado y automatizado obteniendo reportes fidedignos que ayudardn de manera
total a la recoleccion de informacion, la elaboracion de la base de datos y al personal
médico que al conocer los perfiles de resistencia tendrdn mayor cautela a la hora de

prescribir los medicamentos.

La investigacion tiene gran relevancia social debido a que proporciona datos
estadisticos actuales acerca de los genes de resistencia presentes en el area de estudio,
incentivando al control y la prevencion de las multirresistencias ocasionadas por
carbapenemasas. La universidad se beneficiara con una actualizacion de registros que
parten de bases actuales y reales permitiendo a los estudiantes del area de la salud un

conocimiento profundo fortaleciendo sus aptitudes durante su formacion académica.
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CAPITULO Il

4 FUNDAMENTO TEORICO

4.1 Bacterias

Se denomina “bacterias” a los microorganismos procariotas que no poseen nucleo ni
organelos completos, que en conjunto con las arqueas, integran los seres vivos
primitivos y de mayor nimero alrededor del mundo. Se adaptan a diversas condiciones

y hébitats, pudiendo subsistir en ambientes extremadamente hostiles (19).

4.2 Generalidades de las bacterias

Las bacterias se pueden clasificar de acuerdo a diversos criterios como: estructura de la
célula, metabolismo y por caracteristicas de diferentes componentes. La morfologia de
las bacterias es de tres tipos: cocos, bacilos y formas helicoidales (espiroquetas), siendo
la tincion de Gram la coloracidbn mas usada para la identificacion general de las
bacterias; asi las BGP retienen el cristal violeta dando una coloracion violeta/morado a
diferencia de las BGN que no lo hacen, presentando una coloracion rosado/rojo y que a

su vez poseen una endotoxina que aumenta su virulencia (19,20).

Estos microorganismos poseen importantes capacidades de adaptacion a distintas
condiciones ambientales que se basan en la informacion genética que poseen, asi como
su capacidad infecciosa que permite colonizar tejidos, invadirlos y producir sustancias

toxicas al hospedador (19,20).

4.3 Genoma bacteriano

Consiste en una molécula bicatenaria de ADN circular con una longitud de varios
millones de pares de bases, ademas algunas bacterias poseen plasmidos que son
pequefias moléculas bicatenarias circulares de ADN que se replican de forma autonoma
ya que portan su propio origen de replicacion. Los plasmidos no poseen genes
esenciales para la bacteria, pero si contienen genes que confieren propiedades
fenotipicas utiles para su adaptacion y crecimiento es asi que se clasifican segin
distintos criterios: a) Tamafio (pares de bases), b) NUmero de copias en la bacteria, c)
Genes que porta (Plasmidos de virulencia, de resistencia antibidtica, etc.) y d) Grupos
de incompatibilidad. Segun Pierce B, la transferencia genética y recombinacion

bacteriana se da por tres mecanismos: (21).
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a) Conjugacioén: EI material genético se transfiere de forma directa de una bacteria
donadora a otra receptora. Posterior a la conjugacion se da el entrecruzamiento
entre las secuencias homélogas del ADN transferido y el cromosoma de la célula
receptora (21).

b) Transformacion: La bacteria capta ADN del medio en el cual crece, para
recombinar los genes introducidos con los del cromosoma bacteriano (21).

c) Transduccion: Un bacteriéfago (virus bacteriano) transporta ADN de una
bacteria a otra, en el interior se produce la recombinacion del ADN introducido
con el del cromosoma bacteriano (21).

Las bacterias son potencialmente patogenas para el hombre cuando portan plasmidos
particulares que contienen genes que le permiten expresar moléculas de adhesion a los
tejidos del huésped o sintetizar sustancias toxicas; es el caso de las bacterias que
contienen plasmidos con genes que codifican enzimas capaces de degradar algunos
antibioticos generando un problema de resistencia, muy comin en nuestros tiempos. Un
antibiotico tiene la funcién de destruir la estructura de la bacteria o su capacidad de
dividirse o reproducirse por lo que es necesario conocer los aspectos mas relevantes en

cuanto a su mecanismo de accion en EPC (21).

4.4  Antibiotico

Las enfermedades infecciosas desde la antigiiedad han sido causa de elevadas tasas de
mortalidad a nivel mundial. Se observo en la era pre-antimicrobiana que la meningitis
bacteriana provoco la muerte en un 90% de los casos. Las infecciones a nivel faringeo,
oOtico y de los pulmones representaban problemas graves; de este ultimo la neumonia,
tuberculosis y tosferina de etiologia bacteriana causaban la muerte debido a la poca
eficacia de los medicamentos contra los gérmenes presentes en las vias respiratorias.
Los antibioticos fueron el descubrimiento médico méas importante en el siglo XX con la
invencion de la Penicilina, fue Alexander Fleming que en una placa contaminada con

Penicillium notatum logré la inhibicion de crecimiento bacteriano de S. aureus (22).

Segun Rodriguez et al, se define como antibidticos a las sustancias de origen natural,
semisintético o sintético que tienen la capacidad de detener el crecimiento bacteriano o
provocar la muerte del microorganismo ya que ejercen su accion en funcion de la

estructura bacteriana y sus propiedades farmacocinéticas o farmacodinamicas (23,24).
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45 Clasificacién de los antibioticos

Bado et al, clasifica a los antibidticos de acuerdo a: 1) Relacion microorganismo-
antibidtico; indica si los farmacos son bacteriostaticos o bactericidas, 2) Mecanismo de
accion; se define como la capacidad del antibiético de inhibir o destruir a la bacteria, 3)
Espectro de accidn; se trata de la disponibilidad del farmaco para ejercer su efecto sobre
un ndmero limitado o ilimitado de microorganismos y 4) Farmacocinética y
farmacodinamia; consiste en la accion del individuo frente al antibidtico y viceversa
(22,25).

Segln su estructura quimica estan constituidos por: B-lactdmicos, glicopéptidos,

aminoglucoésidos, macrolidos y quinolonas (22,25).

Los B-lactdmicos tienen funcion bactericida e inhiben la pared de la celula bacteriana en
la Gltima etapa de la sintesis de peptidoglicano. A diferencia de los glicopéptidos que
inhiben la ultima etapa del ensamblado y sintesis. En los aminoglucésidos se da la unién
irreversible a la subunidad 30s del ribosoma y en los macrolidos se unen de manera
reversible a la unidad 50s. Por ultimo las quinolonas ejercen una accion bactericida

inhibiendo la topoisomerasa, importante en el superenrrollamiento del ADN (22,25).

A su vez los B-lactdmicos se clasifican en cuatro grupos: Penicilinas, cefalosporinas,
monobactamicos y carbapenémicos; esta familia de antibioticos posee una estructura
quimica compuesta por un anillo betalactdmico que determina su mecanismo de accion.
Es por ello que las bacterias que presentan resistencias a estos antibidticos tienen la
capacidad de producir enzimas (betalactamasas) que hidrolizan su estructura principal
(26,27).

4.6 Carbapenémicos

Son sustancias constituidas por un anillo azobiciclo producto de la condensacion de un
anillo pirrolidinico y B-lactdmico, el primer carbapenémico descubierto para uso
clinico fue imipenem vy posteriormente surgieron ertapenem Yy meropenem
respectivamente. Tienen un principio activo contra gram positivos (Staphylococcus,
Streptococcus) y gram negativos (Enterobacterias). Segun su espectro de accion se
clasifican en: a) ertapenem: no presenta actividad frente a bacilos gram negativos no
fermentadores y b) meropenem, imipenem y doripenem que presentan actividad (28-
30).
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Los carbapenémicos junto con los otros antibidticos B-Lactdmicos se emplean en
infecciones de piel, partes blandas, endocarditis, infeccion de las vias respiratorias,
urinarias, SNC, osteoarticular e intraabdominal, entre otras patologias. Su importancia
radica en la resistencia, actividad y sobre todo en el amplio espectro; caracteristicas que
son Utiles para una monoterapia, tratamiento empirico y una terapia dirigida (BGN
multirresistentes/BLEE). Los carbapenémicos son semejantes en espectro, pero difieren

en la actividad del antimicrobiano (siendo la clave de cada antibidtico) (30).

4.7 Antibiograma

De acuerdo al CLSI el antibiograma se define como una prueba estandar in vitro que
valora la susceptibilidad de una bacteria al enfrentarla a un antibiético para
posteriormente ser reportada como sensible o resistente al farmaco con base en la
concentracion minima inhibitoria que orienta la decision terapeutica. En la antigiedad
se consideraba un método sencillo, pero en los ultimos afios la complejidad ha
incrementado debido a la multirresistencia a causa de mecanismos que evaden la accion

del antimicrobiano (31).

Los métodos actuales para el estudio de sensibilidad (antibiograma) estandarizados y
aprobados por la CLSI son: Kirby-Bauer modificado, método de gradiente (E-test) y
métodos de dilucion (microdilucion en caldo) siendo el primero el mas utilizado por ser

de facil reproduccion y control, teniendo como principal ventaja su bajo costo (32).

La técnica de Kirby-Bauer modificado consiste en: a) Agar Mueller Hinton por
presentar una elevada reproducibilidad en las pruebas de sensibilidad, b) Preparacion
del in6culo bacteriano (0.5 Mc Farland); escala constituida por sulfato de bario que
asemeja una concentracion de 1,5x10° urc/ml, c) Siembra masiva y colocacién de
discos a una distancia de 15mm evitando la superposicién de halos y d) Tras 18-24h de
incubacion (35-37°C) se realiza la lectura de la sensibilidad bacteriana segun los puntos
de corte del halo de inhibicion (31).

La concentracion inhibitoria minima (CIM) de los principales carbapenémicos segun el
CLSI en el 2017 fueron: ertapenem, imipenem y meropenem con una CIM (ug/mL):
sensible <4, intermedio 8, resistente >16 Yy doripenem: sensible <2, intermedio 4,

resistente >8 (33).
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4.8 Resistencia bacteriana

Segun Bado et al, se considera como la capacidad de la bacteria para sobrevivir en
concentraciones sericas o plasmaticas del antibidtico que en condiciones normales
inhiben el crecimiento bacteriano o matan a otros microorganismos. Esta propiedad que
tienen las bacterias puede ser natural o adquirida de otras cepas bacterianas con la
misma caracteristica de ser resistentes al efecto bacteriostatico o bactericida de los
antibioticos (22).

Cuando se presenta algun tipo de infeccién causada por bacterias resistentes incrementa
el riesgo de morbimortalidad, esto debido a que la terapia antibiotica no surge efecto.
Pero no solo afecta a nivel de salud sino también econémico ya que el estado invierte en
farmacos nuevos, de alto precio, importados y mas sofisticados que se van a emplear en
un individuo o en una pequefia poblacion por lo cual no es reciproco lo que se genera
(34).

4.9 Mecanismos de resistencia bacteriana

La resistencia bacteriana es de dos tipos: La primera es la natural o intrinseca que no
varia por ser propia de la especie, es el caso de la resistencia a vancomicina en bacterias
gram negativas. La segunda es la adquirida o variable que es la mas importante en el
area de Laboratorio Clinico ya que la resistencia esta dada en funcién de la variabilidad
genética bacteriana. Los mecanismos de resistencia se adquieren por mutacion o
transferencia de material genético mediante transposones, integrones o plasmidos que
son elementos genéticos transferibles; agrupandose en cinco mecanismos basicos:
inactivacion enzimatica, modificacion del sitio diana, alteracion de la membrana
bacteriana, alteracion de la entrada del antibidtico dependiente de energia (via
metabolica) y por bombas de eflujo, actuando en funcidn del mecanismo que expresen y

la accion del antibidtico (35).

La inactivacion del antibiotico es el dltimo recurso empleado frente a la incapacidad de
un microorganismo de detener la accién de esta sustancia, por ello las bacterias han
elaborado varios métodos enzimaticos; uno de ellos lo constituyen las betalactamasas,
cuya funcién radica en la capacidad de modificar o inactivar antibidticos betalactamicos

(carbapenémicos, cefalosporinas y penicilinas) (35,36).
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Las enzimas betalactamasas varian en la forma de inactivar un antibiético y en la

susceptibilidad a inhibidores (clavulanato, tazobactam y sulbactam); siendo las de
mayor importancia BLEE y AmpC (36).

4.10 Clasificacion de las Carbapenemasas

Las B-Lactamasas de las bacterias constituyen una compleja agrupacion de enzimas con
diversas propiedades en base a: parametros cinéticos, localizacién extra-intracelular,
codificacién fuera o dentro del cromosoma, expresion genética o propiedades fisico
quimicas; estos parametros han sido utilizados para proponer y establecer una
clasificacion basada en dos esquemas: la clasificacion molecular de Ambler y la

clasificacion funcional de Bush, Jacoby y Medeiros (37).

La clasificacion molecular de Ambler (1980) se basé en la similitud de los aminoéacidos
sin prestar atencion a las caracteristicas fenotipicas; su division consistia en cuatros
clases: A, B, C y D. La Clase A: penicilinasas que poseen un residuo de serina en el
centro activo y la Clase B: cefalosporinasas metalo-beta-lactamasas que requieren zinc
como cofactor. Jaurin & Grundstrom en 1981 adjudicaron a la clasificacion la Clase C:
cefalosporinasas con una serina en su centro activo y afios mas tarde se afiade la Clase

D: enzimas que hidrolizan oxacilina de otras B-lactamasas tipo serina (37,38).

Bush en 1989 establece una clasificacion mas precisa basandose en la homologia
funcional y la presencia o ausencia de inhibicién por el acido clavulanico para
finalmente disponer de la propuesta de Bush-Jacoby-Medeiros que incluye
subdivisiones: ‘“2b”: B-lactamasas de amplio espectro que son inhibidas por el acido
clavulanico, “2be”: BLEE inhibidas por el acido clavulanico que hidrolizan a
las cefalosporinas de tercera generacion y el monobactamico aztreonam, “2br”: B-
lactamasas de amplio espectro que no son inhibidas por el acido clavulanico, “2¢”:
enzimas que hidrolizan la carbenicilina y son inhibidas por acido clavulanico, “2d”:
enzimas que hidrolizan la cloxacilina, ‘2e¢”: cefalosporinas inhibidas por é&cido
clavulanico y “2f”: enzimas que hidrolizan carbapenémicos y son débilmente inhibidas

por el &cido clavulanico y tienen en el sitio activo una serina (37,38).

Las clases moleculares de carbapenemasas mas importantes y representativas de cada
grupo son: Grupo A (KPC), Grupo B (NDM, VIM, IMP) y Grupo D (OXA) (39).
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4.10.1 Carbapenemasas del Grupo A

Las carbapenemasas del grupo A son codificadas en plasmidos o cromosomas. KPC es
la mas sobresaliente por su gran impacto a nivel mundial ya que esta carbapenemasa se
encuentra codificada por el gen blakc que se localiza en un transposén con la habilidad
de ingresar en distintos plasmidos de las bacterias gram negativas. Esta enzima presenta
actividad contra un amplio espectro de antimicrobianos B-lactdmicos que incluye
penicilinas, cefalosporinas, cefamicinas, aztreonam y carbapenémicos; su actividad in
vitro es débilmente inhibida por &cido clavulanico y tazobactam, a esto se le suma una
elevada inhibicién por &cido fenilboronico. La bacteria méas prevalente en cuanto a
produccion de KPC es K. pneumoniae, pero cabe recalcar que no es la Unica ya que se
han identificado otras bacterias como: E. coli, C. freundii, E. aerogenes, E. gergoviae,
P. mirabilis, K. oxytoca, Salmonella, Pseudomonas o Acinetobacter (28,39).

4.10.2 Carbapenemasas del Grupo B

Pertenecen a esta clasificacion molecular: VIM, IMP y NDM. Las bacterias portadoras
de estos genes contienen mecanismos adicionales de resistencia con capacidad de
hidrolizar todos los betalactamicos con excepcion del aztreonam. Sus genes se codifican

principalmente en plasmidos que son de facil diseminacion (28,39).

blayw es el gen de mayor importancia clinica por ser el mas frecuente de este grupo
siendo descrita en géneros bacterianos como Enterobacterias, P. aeruginosa, B. cereus
y Acinetobacter spp. El gen bla,, posee ese nombre en referencia a su resistencia a
imipenem, el gen que lo codifica esta presente en plasmidos es el caso P. aeruginosa y
su rapida diseminacion. De igual manera, el plasmido portador del gen blayow-1 Se asocia
con E. coli, pero se han analizado varios estudios en los cuales existe su presencia

en Klebsiella, Pseudomonas, Acinetobacter y Salmonella (28,39).

4.10.3 Carbapenemasas del Grupo D

Dentro de este grupo destaca OXA-48, la cual presenta una gran actividad
carbapenemasa con una secuencia de aminoacidos menor al 50% de homologia respecto
a los otros serotipos de OXA. Poseen capacidad para hidrolizar la oxacilina y la
penicilina, pocas enzimas tienen actividad carbapenemasa e hidrolizan cefalosporinas de
espectro extendido; pero en general tienen una actividad carbapenemasa débil que no se

inhibe por el acido clavulanico, acido bordnico y agentes quelantes (EDTA). Presentan
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resistencia elevada a la temociclina. El gen blaoxa-ss Se identificd por primera vez en una
cepa de K. pneumoniae en el 2003 en brotes nosocomiales y a partir de esa fecha se han
ido expandiendo a lo largo del mundo. En recientes investigaciones se ha observado que
OXA-48 prevalece frente a otras carbapenemasas; dentro de esta clase Acinetobacter es
la principal productora de OXA sin dejar de lado especies como E. coli y K. pneumoniae
(40).

4.11 Meétodos de ldentificacion Bacteriana

El anélisis de genes presentes en las bacterias productoras de carbapenemasas se ha
convertido en un complejo e interesante estudio. Su identificacion tiene la finalidad de
conocer la variabilidad genética para lo que se requiere la aplicacion de técnicas

manuales, semiautomaticas y automaticas (28).

El uso de métodos fenotipicos y genotipicos permite la deteccion y confirmacion
mediante pruebas de hidrolisis del carbapenémico, inhibicion de su actividad y la
diferenciacion genética del tipo de carbapenemasa utilizando técnicas moleculares (28).

La hidrolisis para confirmacion de carbapenemasas se realiza por medio de pruebas
espectrofotométricas que comparan la capacidad de hidrolizar el carbapenem por medio
del método de MALDI-TOF. De igual manera, el test de Hogde modificado es un
ensayo que tiene la finalidad de inactivar al carbapenémico en presencia de bacterias
productoras de carbapenemasas, permitiendo a la cepa control (sensible a los
carbapenémicos) crecer cerca del disco y a lo largo de la estria en la EPC. Es un método

no recomendado por la EUCAST ya que presenta una baja especificidad (28,41).

Otro método es el test Carba NP, una prueba rapida de tipo colorimétrica que detecta la
hidrolisis del imipenem por medio de un viraje de color cuando se detecta un cambio de
pH que va desde el rojo al naranja que confirma la presencia de carbapenemasas siendo
un test de alta especificidad, pero baja sensibilidad por ejemplo para detectar una

carbapenemasa tipo OXA (28).

Para la diferenciacion del tipo de carbapenemasa se utilizan métodos que inhiben
enzimas especificas para las betalactamasas tipo A, B y C, siendo un test de alta
sensibilidad. La inhibicion con compuestos especificos como el acido fenilborénico
(APB) indica la presencia de carbapenemasas de tipo A como KPC, mientras que si se

inhibe con cloxacilina mas &cido fenilborénico es una B-lactamasa tipo AmpC. La
|
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inhibicion con EDTA o &cido dipicolinico demuestra la presencia de una metalo-B-
lactamasa de clase B (VIM, NDM o IMP). Cuando el test no muestra inhibicion sefiala

la presencia de betalactamasas de clase D como OXA (28).

En el afio 2018 el CLSI actualiz6 las pruebas de sensibilidad descartando el test de
Hogde e incorporando el eCIM y mCIM como métodos de deteccion de
carbapenemasas ya que demostraron alta sensibilidad y especificidad. Es por ello que se
realizan siempre en conjunto: mCIM detecta carbapenemasas en enterobacterias
mientras que eCIM permite diferenciar si la carbapenemasa pertenece a la familia de las
metalo-B-lactamasas (MBL). En el método Carba NP se recomendd no aplicar en

Acinetobacter spp (41).

Los estudios fenotipicos brindan resultados variables por la existencia de cepas que no
solo poseen dos tipos de carbapenemasas sino qué ademas una BLEE, brindando falsos
negativos en métodos de inhibicion siendo necesaria la aplicacion de técnicas
moleculares como PCR que es el método “gold estandar”. En la actualidad se ha

implementado el uso de microarrays y técnicas de PCR en tiempo real y multiplex (28).

El Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica, utiliza métodos manuales
(Cuenca) y automatizados (Quito) de identificacion bacteriana que comprenden pruebas
de sensibilidad en las que aplican la técnica de difusion en disco basado en el método de
Kirby-Bauer modificado que determina la sensibilidad antibidtica del microorganismo

segun las normas de interpretacion de la CLSI (35).

Para la identificacion fenotipica se utilizan métodos de inhibicién o sinergia con
compuestos como EDTA, APB y cloxacilina, con la finalidad de diferenciar a qué clase
de carbapenemasa pertenece segun la clasificacion de Ambler. Su interpretacion se

realiza con base en los criterios establecidos por la EUCAST (28).

En el area de biologia molecular se utiliza PCR tradicional que es una técnica in vitro
que consiste en obtener miles de copias de un ADN especifico y delimitado por medio
de enzimas como la polimerasa, primers, dNTPs, cloruro de magnesio, buffer y agua,
actuando en tres etapas que son: desnaturalizacién, hibridacion y elongacion en tiempos
y temperaturas estandarizadas en un termociclador para posteriormente ser leidos en

geles de agarosa. Esta técnica es considerada gold estandar en identificacion vy
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confirmacion por su sensibilidad y especificidad ya que tiene como finalidad amplificar
genes especificos como: blakec, blaoxa ,blaviv, blawe Y blayom (42).

4.12 Muestras bioldgicas caracteristicas de carbapenemasas

4.12.1 Sangre

Las infecciones a nivel de torrente sanguineo son ocasionadas por bacterias de tipo
extravascular que ingresan al sistema circulatorio provenientes de otras lesiones o
lugares de infeccion, dentro de las causas tenemos: el uso prologando de medicamentos
de amplio espectro, técnicas quirdrgicas o invasivas y agentes inmunosupresores, entre
otros. La muestra se toma en frascos de hemocultivos mediante campo estéril para el
diagndstico de bacteriemia. Los géneros mas frecuentes son: Streptococcus,
Staphylococcus, Enterococcus, Klebsiella, Serratia, Acinetobacter, Enterobacter,
Proteus, Pseudomona y Escherichia coli (43).

4.12.2 Orina

La muestra de orina para urocultivo es la primera miccion de la mafiana, recogida del
chorro medio en frasco esteéril previo al lavado de los genitales externos. En el area de
microbiologia se procesa el urocultivo ante la sospecha de bacterias uropatdgenas
ocasionadas por infecciones en el tracto urinario (ITU). La presencia de bacteriuria esta
relacionada con varios sindromes clinicos como: cistitis, pielonefritis, bacteriuria
asintomatica y sindrome uretral agudo. Los generos mas frecuentes son: Streptococcus,
Staphylococcus, Enterococcus, Klebsiella, Serratia, Acinetobacter, Enterobacter,

Proteus, Pseudomona y Escherichia coli (44).

4.12.3 Secreciones purulentas

Las secreciones purulentas son aquellas que presentan pus ocasionado por la
inflamacion de un tejido; compuesto por leucocitos o células al cual el sistema
inmunitario trata de combatirlo. Generalmente encontramos secreciones a nivel de la
faringe, oidos, pulmones, abscesos hepaticos, pulmonares, abdominales y cutaneos. Los
géneros mas frecuentes son: Escherichia coli, Staphylococcus, Streptococcus,

Pseudomona, Enterococcus, Klebsiella, Legionella, Haemophilus, etc (45).

4.12.4 Liquidos bioldgicos
Los liquidos bioldgicos son: Liquido Cefalorraquideo (LCR), sinovial, peritoneal,

ascitico, pericardico y pleural, una vez que estos llegan al laboratorio deben ser
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inmediatamente procesados para evitar el deterioro de las células. Los liquidos tienen la
capacidad de ser portadores de agentes infecciosos que causan diversas enfermedades,
es el caso de Mycobacterium tuberculosis en liquido pleural o Neisseria meningitidis en
LCR (46).

4.12.5 Hisopado rectal

El hisopado rectal es una muestra que se somete a un estudio microbiologico para
determinar el crecimiento de bacterias entéricas, considerandose Optima cuando se
recolecta en el estadio agudo de la patologia. Es eficiente en el aislamiento de
Campylobacter spp, Shigella spp, Salmonella spp, C. difficile y en casos especiales en
Escherichia coli entero hemorragica, toxigénica, patégena o invasiva, Yersinia, Vibrio o

Streptococcus pyogenes (47).

4.12.6 Catéter

Son de dos tipos: a) catéter vesical del que se extrae la muestra de orina por aspiracion y
b) catéter intravascular (venoso o arterial) que se obtiene al cortar los 3 cm distales del
catéter. Para este tipo de muestra biologica se requiere una desinfeccion previa muy
rigurosa y transporte en medios esteriles. Segun Garcia et al, las bacteriemias asociadas
a catéter son: Staphylococcus coagulasa negativa, Staphylococcus aureus, BGN no

fermentadoras, Enterococcus y Enterobacterias (48,49).

4.13 Factores de riesgo en pacientes portadores de carbapenemasas

Los factores de riesgo asociados a la adquisicion de resistencias bacterianas son:

a) La hospitalizacion por tiempo prolongado (10,50).

b) Hospitalizacion en Unidades de cuidados intensivos (10).

c) Pacientes inmunosuprimidos (10,50).

d) Procedimientos quirargicos invasivos (cirugias) (10).

e) Terapia antibiotica previa y su mala dosificacion. Los antibioticos asociados
son: inhibidores-B-lactamasa, cefalosporinas, aminoglucésidos, carbapenémicos
y fluoroquinolonas (10,12).

f) Cohabitar con pacientes infectados con enterobacterias productoras de
carbapenemasas (10,12).

g) Pacientes con ventilacién mecanica, utilizacién de sondas vesicales 0 uso de via
venosa central (10,50).
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4.14 Epidemiologia

A inicios del siglo XXI surgi6 una expansién masiva de K. pneumoniae productora de
KPC en Estados Unidos. En el afio 1996 se descubri6 el primer miembro de KPC en una
especie bacteriana similar y a partir de ello resultaron nuevas variantes como KPC y
KPC-2 en el 2001 y 2004 respectivamente. Las variantes se expandieron a otros estados
y paises debido al constante viaje de los pacientes portadores, es por ello que lleg6 a

paises como Francia, China, Grecia y América Latina (51).

Las metalo-B-lactamasas se hallaron en Acinetobacter y P. aeruginosa, de éstas los
genes mas comunes como blayy 0 blae se detectaron a nivel mundial mientras que las
otras fueron especificas de zonas europeas (blasem, blagw 0 blasy). blawe se aislé por
primera vez en Japon y a partir de ahi se expandié a Corea del Sur, Taiwan, Australia y
China, siendo escasa en otros continentes. Por otra parte, blay se aislo en el 2002 tanto
en Europa como Norteamérica, esto debido a pacientes provenientes de areas
endémicas. Pero pese a ello sus tasas fueron bajas destacando los serotipos 1 y 4.
Finalmente el gen blay,y fue hallado en la India y sus alrededores, con una

diseminacion similar a los otros grupos (51).

Turquia fue el pais donde se identific6 por primera vez blaoxa4s €n el 2001,
posteriormente se evidencid su hallazgo en Africa, Marruecos, Amsterdam y Francia
provocando una diseminacion clonal que alcanzé sitios como Senegal y Argentina

provocando por lo tanto una expansion global (51).

Segun informacidn aportada por el programa de vigilancia internacional que monitorea
la sensibilidad antimicrobiana, se detalla que paises como Brasil y Argentina han
incrementado la presencia de bacterias portadoras de KPC a partir del 2006. En
Argentina se aislo una KPC-2 en un paciente que no habia viajado a zonas endémicas
por lo que se establecio un algoritmo para la deteccion de carbapenemasas tipo A. Este
sistema demostrd aislamientos repentinos hasta el 2009, fecha en la que existi6 una
diseminacién de una variante del gen muy parecido al original. Por otra parte, en Brasil

se identificaron en aislamientos de Klebsiella pneumoniae de pacientes de UCI (51).

El mecanismo de resistencia a carbapenémicos se constituye endémico en Colombia, la
diseminacidn inicié en el 2009 observandose la existencia del gen blagec en tres de siete
regiones. En el afio 2005 se encontraron aislamientos de K. pneumoniae que
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presentaban la enzima KPC-2, tiempo después se encontraron brotes de KPC-3 en
distintas zonas del pais. Pseudomona aeruginosa reportd por primera vez la presencia
del gen blaxc en tres pacientes y a partir de ello el grupo de Microbiologia del INS,
indicaron que en el periodo comprendido entre 2012-2013 existié una prevalencia de
4,5% del gen blakec en P. aeruginosa (51).

En el Ecuador Acinetobacter baumannii registr6 una resistencia al meropenem (54%) e
imipenem (51%) hasta el 2010 y en concordancia con la Red Whonet de Ecuador, estas
cifras se han incrementado a un 62% para los dos carbapenémicos en relacién con A.
baumannii en el 2014. La resistencia a los carbapenémicos es mediada por B-lactamasas
del tipo OXA: OXA-23 y OXA-58 que se distribuyen por todo el mundo (14,15).

4.15 Control de Calidad

Es un programa que incluye el total de actividades y sus resultados con la garantia de
que la informacion aportada por el laboratorio clinico es correcta. Comprende una serie
de procedimientos que van desde la capacitacion del personal técnico, los métodos
aplicados, la recoleccion y transporte de la muestra, el procedimiento y reporte de los
resultados (52).

Por esta razén el HVCM se rige bajo la norma ISO 17025 para la acreditacion del
laboratorio que permite la realizacion de ensayos y calibraciones, la norma I1SO
9001/2008 que evalua la infraestructura, asi como los procedimientos aplicados en cada
area. La acreditacion bajo la norma I1SO 15189 evidencia la calidad y competencia
técnica obteniendo también el Qmentum International Gold Oro 2015-2018 en su

acreditacion. El control de calidad abarca cinco modelos que son:

4.15.1 Control de Calidad — Area Pre analitica

Se considerada la fase mas importante de todo proceso analitico-biolégico, involucra
principalmente la toma de muestra; la cual debe ser representativa e idonea para una
correcto aislamiento del germen bacteriano. Este proceso incluye desde la solicitud de la
prueba, el transporte y almacenamiento de la muestra hasta que ésta se encuentre lista

para ser analizada en el laboratorio de microbiologia y biologia molecular (53).

4.15.2 Control de Calidad — Area Analitica
Esta fase representa un menor porcentaje de error que va desde un 5% a un 15%.

Incluye todo el proceso o la ejecucion propia de la prueba, es decir la identificacion del
|
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microorganismo y sus genes de resistencia. El &rea analitica involucra los equipos,

calibradores/materiales/reactivos/insumos que se emplean, asi como el adiestramiento

del profesional durante la elaboracién del ensayo (54).

4.15.3 Control de Calidad — Area Post-analitica

Incluye el reporte final que considera el germen identificado, la resistencia que presenta
y el gen al cual esta asociado dicho microorganismo. En este trabajo investigativo, la
identificacion fenotipica se da por parte del laboratorio de microbiologia del HVCM
pero la confirmacion del género/especie bacteriano asi como la presencia del gen de
resistencia tiene lugar en el INSPI, donde se elabora un reporte final. Esta fase

constituye un 35% de error (55).

4.15.4 Control de Calidad Interno

En este modelo de gestion o control de calidad interno en el area de microbiologia se
evalGa la calidad de la muestra bioldgica, la viabilidad de los reactivos, medios de
cultivo, el correcto funcionamiento de instrumentos y equipos, las normas de

bioseguridad diarias, la validacion de los resultados y su correcta interpretacion (56).

Para el control de calidad de cepas se utiliza el método de ATCC que son
microorganismos certificados, validados y estandarizados por el CLSI para la
comprobacion de métodos, procedimientos y resultados cuya reaccion positiva o

negativa se conoce (56,57).

4.15.5 Control de Calidad Externo

Se determina la precision analitica frente a un organismo externo, estableciendo
comparaciones de los resultados de la muestra o control analizado. En el area de
microbiologia se evalua la capacidad de obtener un resultado seguro de una muestra que
era desconocida por medio de la aplicacion de los métodos y técnicas, cuyos resultados

pueden ser comprobados a nivel nacional o internacional (58).
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CAPITULO Il

5 OBJETIVOS
51 General:
Establecer los genes de resistencia presentes en bacterias productoras de

carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca. 2017-2018.

5.2  Especificos:
= |dentificar en los reportes de resultados los genes de resistencia en las
principales bacterias productoras de carbapenemasas en el Hospital Vicente
Corral Moscoso.
= Correlacionar el tipo de muestra bioldgica, servicio hospitalario, género
bacteriano, sexo y edad con los genes de resistencia presentes en bacterias

productoras de carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral Moscoso.

ANDREA IVANA BONILLA CHACON 35
MONICA CAROLINA BUESTAN ORTEGA



UNIVERSIDAD DE CUENCA |

CAPITULO IV

6 DISENO METODOLOGICO

6.1 Tipo de Estudio

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo y de corte transversal a partir de
los resultados confirmados de los estudios fenotipicos del laboratorio del HVCM y
genotipicos confirmados por el laboratorio de referencia INSPI-RAM-CUENCA en el
periodo 2017-2018.

6.2 Area de Estudio
Se revisaron los datos de los reportes de resultados a partir de cultivos bacterianos de
muestras bioldgicas resistentes al menos a un carbapenémico de todas las areas de
hospitalizacion previamente analizadas y reportadas por el HYCM y confirmadas por el
INSPI-RAM-CUENCA.

6.3 Universoy Muestra
El universo y la muestra fueron todos los reportes de resultados de cultivos bacterianos
de muestras bioldgicas que presentaron resistencia al menos a un carbapenémico, por lo

tanto, la muestra fue propositiva.

6.4  Criterios de Inclusion y de Exclusion

Criterios de Inclusion

= Resultados completos de cultivos bacterianos positivos confirmados que
presentaron resistencia al menos a un carbapenémico.
= Resultados confirmados por el INSPI-RAM-CUENCA.

Criterios de Exclusion

= Resultados de pacientes con aislamientos bacterianos multisensibles.

= Bacterias que presentaron otros mecanismos de resistencia a carbapenémicos.

6.5 Variables

Dependientes

Gen.

Independientes
|
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Muestra bioldgica, servicio hospitalario, género bacteriano, sexo y edad.

6.6 Operacionalizacion de las Variables
En el estudio se analizaron variables cualitativas como son: gen, muestra bioldgica,
servicio hospitalario, género bacteriano, sexo y edad. Operacionalizadas con su

definicidn, indicador y escala. La tabla se presenta en el (ANEXO 1).

6.7 M¢étodos, Técnicas e Instrumentos
Método

Se revisaron los reportes de resultados de muestras que fueron analizadas y reportadas
por el area de Microbiologia del HVCM vy confirmadas por el Instituto Nacional de
Investigacion en Salud Publica (INSPI-RAM-CUENCA), en el periodo 2017-2018. La

informacion se recolectd en el formulario de datos (ANEXO 2).
Técnicas

En el instrumento (ANEXO 2) se recolectaron datos correspondientes a los genes de
resistencia productores de carbapenemasas reportados en el periodo 2017-2018,
posteriormente se subieron a una base digital y analizaron mediante el sistema SPSS

version 22.
Instrumentos

Se utilizé la base de datos del area de microbiologia del Hospital Vicente Corral
Moscoso, accediendo Unicamente a la informacion necesaria para el trabajo de
investigacion (criterios de inclusion). El instrumento de recoleccion de datos se elabord

en base a las variables que se utilizaron en la presente investigacién (ANEXO 2).

6.8 Plan de Tabulacion y Analisis

Para la tabulacion y analisis de los datos recolectados se utilizé el programa SPSS
version 22. Permitiendo a las autoras realizar una base de datos y analisis de variables
cualitativas y cuantitativas empleando para ello valores porcentuales (muestra bioldgica,

servicio hospitalario, gen, género bacteriano, sexo) y cuadros de asociacion (edad).
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6.9 Aspectos Eticos

La informacion recolectada con base en los reportes de resultados del area de
microbiologia del HVCM y confirmados por el laboratorio de referencia INSPI-RAM-
CUENCA, fueron manejados con total confidencialidad.

Se realiz6 una recodificacion de la informacion obtenida; en base al afio, mes, dia y
nimero de caso, sin incluir en el estudio datos personales del paciente (nombres,
apellidos, cédula de identidad) y con la aprobacion del director del Laboratorio Clinico
del HVCM.

De acuerdo al disefio del estudio y variables involucradas se consideré que no existe
riesgo mayor para los individuos participantes, ademas esta investigacion cumplié

tacticamente con los criterios de principios bioéticos.
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CAPITULO V

7 RESULTADOS Y TABLAS

Tabla 1: Distribucion de genes de resistencia presentes en bacterias productoras de
carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca, 2017-2018.

A0S
Gen de
) ) 2017 2018 Total %
Resistencia
N° % N° %
blakpc 49 41,52 57 48,30 106 89,83
blaoxa
3 2,54 5 424 8 6,78
(23,24,51)
blayiu 1 0,85 2 1,69 3 2,54
b|a|Mp 0 0 1 0,85 1 Q,&
TOTAL 53 44,92 65 55,08 118 100,00

N°: NUmero de genes de resistencia.
%: Porcentaje de genes de resistencia.

Fuente: Formulario de Recoleccion
Elaborado por: Andrea Bonilla, Carolina Buestan

Analisis: Del 100,00% de cepas bacterianas productoras de carbapenemasas, el gen de
resistencia blagec predomind con el 89,83%, seguido de blaoxa conN tres serotipos 23, 24
y 51 que reportd 6,78%; finalmente bla,, se identific6 en el 0,85% de cepas

bacterianas.
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Tabla 2: Distribucion del género/especie bacteriano de cepas aisladas en el
Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca, 2017-2018.

Afios
Género
Bacterian 2017 2018 Total %
N° % N° %
K. pneumoniae 39 33,05 45 38,14 84 71,18
A.
calcoaceticus 3 2,54 5 4,24 8 6,78
baumannii
S. marcescens 5 4,24 3 2,54 8 6,78
E. cloacae 3 2,54 2 1,69 5 4,24
E. coli 0 0 5 4,24 5 4,24
P. aeruginosa 0 0 3 2,54 3 2,54
C. freundii 1 0,85 1 0,85 2 1,69
K. oxytoca 1 0,85 0 0 1 0,85
P. putida 1 0,85 0 0 1 0,85
E. aerogenes 0 0 1 0,85 1 0,85
Total 53 44,92 65 55,08 118 100,00

N°: NUmero de cepas bacterianas — género/especie.
%: Porcentaje de cepas bacterianas — género/especie .

Fuente: Formulario de Recoleccion
Elaborado por: Andrea Bonilla, Carolina Buestan

Analisis: K. pneumoniae representd el 71,18% de las cepas bacterianas aisladas,
seguida por A. calcoaceticus baumannii y S. marcescens con 6,78% en cada
género/especie bacteriano. Se reportd K. oxytoca, P. putida y E. aerogenes con el

0,85% de aislamientos.
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Tabla 3: Distribucion segun la variable sexo en pacientes del Hospital Vicente
Corral Moscoso. Cuenca, 2017-2018.

Afios
Sexo 2017 2018 Total %
N° % N° %
Masculino 31 26,28 36 30,50 67 56,78
Femenino 22 18,64 29 24,58 51 43,22
Total 53 44,92 65 55,08 118 100,00

N°: NUmero de pacientes en los que se identificé genes de resistencia.
%: Porcentaje de pacientes en los que se identificd genes de resistencia.

Fuente: Formulario de Recoleccion
Elaborado por: Andrea Bonilla, Carolina Buestan

Analisis: De acuerdo al sexo de los pacientes que presentaron cepas bacterianas
productoras de carbapenemasas, el 56,78% fue representado por el sexo masculino.

ANDREA IVANA BONILLA CHACON a1
MONICA CAROLINA BUESTAN ORTEGA



UNIVERSIDAD DE CUENCA |

Tabla 4: Distribucion por grupos de edad en pacientes del Hospital Vicente Corral
Moscoso. Cuenca, 2017-2018.

Afios
Grupos de
2017 2018 Total %
edad
N° % N° %
0-9arios 5 4,24 5 4,24 10 8,47

10-19afios 3 2,54 5 4,24 8 6,78
20-29 afos 3 2,54 10 8,47 13 11,02
30-39 afios 6 5,08 12 10,17 18 15,25
40-49 afnos 4 3,39 5 4,24 9 7,63
50-59 afios 5 4,24 9 7,63 14 11,86
60-69 afios 8 6,78 6 5,08 14 11,86
70-79 afios 13 11,02 7 5,93 20 16,95
80-89 afios 3 2,54 5 4,24 8 6,78
90-99 afios 3 2,54 1 0,85 4 3,39

Total 53 44,92 65 55,08 118 100,00

N°: NUmero de pacientes segun el grupo de edad en los que se identificd genes de resistencia.
%: Porcentaje de pacientes segin el grupo de edad en los que se identificO genes de
resistencia.

Fuente: Formulario de Recoleccion
Elaborado por: Andrea Bonilla, Carolina Buestan

Analisis: Del 100,00% de cepas bacterianas productoras de carbapenemasas aisladas en
pacientes, el grupo de edad entre 70-79 afios fue predominante con el 16,95%, mientras

que el rango entre los 90-99 afios estuvo representado por el 3,39% de los aislamientos.
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Tabla 5: Distribucidn segun muestra bioldgica obtenida de pacientes del Hospital
Vicente Corral Moscoso. Cuenca, 2017-2018.

Muestra biol6gica
N°
Secreciones
Purulentas 18
Hisopado Rectal 10
Orina 11
Liquidos 8
Bioldgicos
Sangre 4
Catéter 2
Total 53

2017

8,47

2

6,78

3,39
1,69

44,92

ARoS

NO

35

13

3

65

11,02

9,93

2,54

3,39
2,54

55,08

N°: NUmero de muestras bioldgicas en las que se aislé EPC.
%: Porcentaje de muestras bioldgicas en las que se aislé EPC.

Fuente: Formulario de Recoleccion

Elaborado por: Andrea Bonilla, Carolina Buestan

Total %
53 44,92
23 19,49
18 15,25
11 9,32
8 6,78

5 4.24
118 100,00

Analisis: Dentro de las muestras se encontré el mayor porcentaje de aislamientos en

secreciones purulentas con 44,92%, correspondiendo al afio 2017 el 15,25%,

incrementandose en el afio 2019 al 29,66%. El 4,24% se reporto en catéter.
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Tabla 6: Distribucion por servicio hospitalario en el Hospital Vicente Corral
Moscoso. Cuenca, 2017-2018.

Afos
Servicio
) ) 2017 2018 Total %
hospitalario
N° % N° %
Clinica 34 28,81 27 22,88 61 51,70
UCI Adultos 9 7,63 14 11,86 23 19,49
Cirugia 5 4,24 16 13,56 21 17,80
Pediatria 4 3,39 5 4,24 9 7,63
UCI Pediatrico 0 0 2 1,69 2 1,69
Neonatologia 1 0,85 1 0,85 2 1,69
Total 53 44,92 65 55,08 118 100,00

N°: Numero de cepas bacterianas aisladas de acuerdo al servicio hospitalario.
%: Porcentaje de cepas bacterianas aisladas de acuerdo al servicio hospitalario.

Fuente: Formulario de Recoleccion
Elaborado por: Andrea Bonilla, Carolina Buestan

Analisis: Clinica fue el area de hospitalizacion que reportd mayor porcentaje de cepas
bacterianas con el 51,70%, mientras que en UCI Pediatrico y Neonatologia se aislaron

el 1,69% en cada servicio hospitalario.
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Tabla 7: Relacion entre grupos de edad y sexo en pacientes que se aislaron cepas
productoras de carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca,
2017-2018.

Sexo
Grupos de
Masculino Femenino Total %
edad
N° % N° %

0-9 anos 7 5,93 3 2,54 10 8,47
10-19 afos 3 2,54 5 4,24 8 6,78
20-29 afios 8 6,78 5 4,24 13 11,02
30-39 afnos 13 11,02 5 4,24 18 15,25
40-49 afios 5 4,24 4 3,39 9 7,63
50-59 afios 8 6,78 6 5,08 14 11,86
60-69 anos 12 10,17 2 1,69 14 11,86
70-79 afios 8 6,78 12 10,17 20 16,95
80-89 arios 1 0,85 7 5,93 8 6,78
90-99 afios 2 1,69 2 1,69 4 3,39

Total 67 56,78 51 43,22 118 100,00

Fuente: Formulario de Recoleccion
Elaborado por: Andrea Bonilla, Carolina Buestan

Analisis: El grupo de edad de 70-79 afios reportd el 16,95% de cepas aisladas
predominando el sexo femenino con el 10,17%. En los paciente entre 90-99 afios se

aislé el 1,69% de cultivos bacterianos por cada afio de estudio.
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Tabla 8: Relacién entre la variable sexo y el género/especie bacteriano aislados en
pacientes del Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca, 2017-2018.

Sexo
Género Bacteriano Masculino Femenino Total v
N° % N° %
K. pneumoniae 47 39,83 37 30,35 84 71,18
A. calcoaceticus
baumanni 4 3,39 4 3,39 8 6,78
S. marcescens 4 3,39 4 3139 8 6,78
E. cloacae 4 3,39 1 0,85 5 4,24
E. coli 3 2,54 2 1,69 5 4,24
P. aeruginosa 2 1,69 1 0,85 3 2,54
C. freundii 2 1,69 0 0 2 1,69
K. oxytoca 0 0 1 0,85 1 0,85
P. putida 1 0,85 0 0 1 0,85
E. aerogenes 0 0 1 0,85 1 0,85
Total 67 56,78 51 43,22 118 100,00

Fuente: Formulario de Recoleccion
Elaborado por: Andrea Bonilla, Carolina Buestan

Analisis: K. pneumoniae es el género/especie bacteriano mas aislado con el 71,18%,
predominando en el sexo masculino con 39,83%. Por su parte; K. oxytoca, P. putida y

E. aerogenes reportaron el 0,85% por cada cepa bacteriana.
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Tabla 9: Relacion entre el género/especie bacteriano y los genes de resistencia
presentes en bacterias productoras de carbapenemasas aisladas en pacientes del
Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca, 2017-2018.

Gen de Resistencia

Género Bacteriano blaoya Total
blakpc blayim blajue
(23,24,51)
] N° 84 0 0 0 84
K. pneumoniae
F (%0) (71,18) (0,0) (0,0) (0,0) (71,18)
A. calcoaceticus N° 0 0 0 8 8
baumannii F (%) (0,0) (0,0) (0,0) (6,78) (6,78)
N° 8 0 0 0 8
S. marcescens
F (%) (6,78) (0,0) (0,0) (0,0) (6,78)
N° 5 0 0 0 5
E. cloacae
F (%) (4,24) (0,0) (0,0) (0,0) (4.24)
N° 5 0 0 0 5
E. coli
F (%) (4,24) (0,0) (0,0) (0,0) (4,24)
. N° 0 2 1 0 3
P. aeruginosa
F (%) (0,0) (1,69) (0,85) (0,0) (2,54)
N° 2 0 0 0 2
C. freundii
F (%) (1,69) (0,0) (0,0) (0,0) (1,69)
N° 0 1 0 0 1
K. oxytoca
F (%) (0,0) (0,85) (0,0) (0,0) (0,85)
N° 1 0 0 0 1
E. aerogenes
F (%) (0,85) (0,0) (0,0) (0,0) (0.85)
N° 1 0 0 0 1
P. putida
F (%) (0,85) (0,0) (0,0) (0,0) (0,85)
N° 106 3 1 8 118
Total
% Total (89,83) (2,54) (0,85) (6,78) (100,00)

Fuente: Formulario de Recoleccion
Elaborado por: Andrea Bonilla, Carolina Buestan

Analisis: La bacteria K. pneumoniae report6 el 71,18% de genes de resistencia tipo
blac seguido de A. calcoaceticus baumannii y su gen blagxa con el 6,78%; en
comparacion con otras cepas bacterianas como K. oxytoca con blay, Y E. aerogenes, P.

putida con blagec.
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Tabla 10: Relacion entre el género/especie bacteriano y la muestra bioldgica
obtenidas en pacientes del Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca, 2017-2018.

Muestra Biolégica

Género Bacteriano . Secrecion Liquido Hisopado . Total
Sangre Orina L Catéter
Purulenta Bioldgico Rectal
] No 5 15 36 5 19 4 84
K. pneumoniae
F (%) (4,24) (12,71) (30,50) (4,24) (16,10) (3,39) (71,18)
A.
. N° 0 0 7 0 1 0 8
calcoaceticus
. F@) (00 (0,0) (5.93) (0,0) (0,85) (0,0) (6,78)
baumannii
N° 1 1 2 3 0 1 8
S. marcescens
F () (085) (0,85) (1,69) (2,54) (0,0) (0,85) (6,78)
Ne 0 2 1 0 2 0 5
E. cloacae
F@) (00 (1,69) (0,85) (0,0) (1,69) (0,0) (4,24)
N° 0 0 3 1 1 0 5
E. coli
F@) (00 (0,0) (2,54) (0,85) (0,85) (0,0) (4,24)
) Ne 1 0 2 0 0 0 3
P. aeruginosa
F (%0) (0,85) (0,0) (1,69) (0,0) (0,0) (0,0) (2,54)
No 0 0 1 1 0 0 2
C. freundii
F@) (00 (0,0) (0,85) (0,85) (0,0) (0,0) (1,69)
N° 0 0 0 1 0 0 1
K. oxytoca
F@) (00 (0,0) (0,0) (0,85) (0,0) (0,0) (0,85)
N° 1 0 0 0 0 0 1
P. putida
F (%) (0:85) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,85)
N° 1 0 0 0 0 0 1
E. aerogenes
F®%) (085  (00) (0.0) (0.0) (0.0) (0,0) (0,85)
N° 9 18 52 11 23 5 118
Total o
n— (7,63) (15,25) (44,07 (9,32) (19,49) (4,24) (100,00)
ota

Fuente: Formulario de Recoleccion
Elaborado por: Andrea Bonilla, Carolina Buestan

Analisis: Las secreciones purulentas se reportaron en un 44,07% del total de muestras

biolégicas con mayor frecuencia en K. pneumoniae con 30,50% en comparacién con A.

calcoaceticus baumannii con 5,93% de cepas aisladas.
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CAPITULO VI

8 DISCUSION

Farifia en el afio 2016 en su estudio “Resistencia bacteriana: un problema de salud
publica mundial de dificil solucion” menciona el incremento de las resistencias como
producto del uso inadecuado de terapias antibidticas, asi como una deficiente
prevencion, control y vigilancia de las IASS; esto ha ocasionado la diseminacion de
cepas con mecanismos de resistencia que incrementan las tasas de morbilidad y
mortalidad (59).

A continuacion, se detalla el estudio realizado con base en los reportes de resultados del
area de microbiologia del HYCM y confirmados por el INSPI-RAM-CUENCA durante
los afios 2017-2018. Se describe los genes de resistencia identificados en cepas
productoras de carbapenemasas: blawc: 89,83%, blaoxa - serotipos 23, 24,51: 6,78%,
blaym: 2,54% Yy blae: 0,85%. Datos que concuerdan con el estudio de Josa et al, en
Colombia 2017 quienes encontraron como gen predominante a blaec en el 100,00% de
sus cepas aisladas, con la caracteristica de que una de ellas compartia dos genes blaye y
blakec sSimultdneamente. De Moura et al, en Brasil 2014 “Prevaléncia de carbapenemases
em enterobactérias resistentes a carbapenémicos em quatro hospitais terciarios de Porto
Alegre” en sus reportes sefialaron que los genes identificados fueron: blaxec: 91,15%,
blaoxa: 5,36%, blayow: 3,22% Yy blages: 0,27%. Resumiendo lo planteado la OMS y Falco
et al, afirman que blaxsc es el gen de resistencia diseminado a nivel mundial, ubicado en
elementos genéticos maéviles (plasmidos/transposones) con capacidad de transmitirse de

forma horizontal entre las bacterias (60-63).

El género/especie bacteriano productor de carbapenemasas predominante fue Klebsiella
pneumoniae con el 71,18% seguido por Acinetobacter calcoaceticus baumannii y
Serratia marcescens con el 6,78% de los aislamientos cada uno, en menor porcentaje se
encontraron Klebsiella oxytoca, Pseudomona putida y Enterobacter aerogenes con
0,85% respectivamente. Lopez et al, en Espafia 2017 en su estudio “Epidemiologia de la
diseminacién de enterobacterias productoras de carbapenemasas en un hospital
Comarcal y un hospital de media estancia en Madrid” reportaron a Klebsiella
pneumoniae con el 87,80% de aislamientos respecto a Klebsiella oxytoca que presentd
el 0,50%. De igual manera, Josa et al, en Colombia 2017 en su investigacién
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denominada “Evaluaciéon de tres métodos de tamizaje para deteccion de
Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas en hisopados rectales” identificaron
13 aislamientos (65%) de Klebsiella pneumoniae y el 0,50% tanto para Pseudomona
aeruginosa como para Enterobacter aerogenes. Por todo lo expresado anteriormente
Montdfar et al, consideran que Klebsiella pneumoniae es una bacteria de transmision
geografica multifarmacorresistente; la conducta endémica que adopta después del brote
es dificil de controlar ya que junto con Acinetobacter calcoaceticus baumannii son
BGN que presentan una elevada resistencia intrinseca causando una alta

morbimortalidad sobre todo en pacientes hospitalizados (60,64,65,66)

Segun la distribucion de los genes de resistencia de acuerdo al sexo, predominé el
masculino con 56,78% de los reportes. Los datos son similares a la investigacion
realizada por Gomes et al, en Brasil 2018 denominado “Bacteremia por enterobactéria
resistente a carbapenémicos: epidemiologa, fatores de risco, tipo de terapia e desfecho
clinico em um hospital geral do interior paulista” que indicaron el predominio del sexo
masculino con el 59,00% de reportes. Ohno et al, en Japén 2017 en su estudio
“Molecular epidemiology of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae in a primary
care hospital in Japan, 2010-2013” demostraron que el 50,00% de sus reportes lo
representaron los hombres. Por lo tanto Montdfar et al, mencionan que los hombres son
mas vulnerables a enfermedades bacterianas debido a sus caracteristicas biologicas,
fisiologicas, hormonales o genéticas, siendo sus patologias mas frecuentes la
hipertension, diabetes, enfermedades cardiacas y pulmonares asociadas a conductas del

comportamiento como: tabaquismo, alcoholismo y drogadiccién (8,67,68).

En el andlisis de los resultados se evidencié una tendencia importante en cuanto al rango
de edad entre 70-79 afios con el 16,95% de los reportes. De igual forma, en el estudio de
Maldonado et al, Colombia 2016 titulado “Resistencia a ertapenem en 2 instituciones
hospitalarias de alto nivel de complejidad: microbiologia, epidemiologia y factores de
riesgo” donde observaron que la mediana de edad fue de 69,5 anos. Nastro et al, en
Argentina 2016 en su estudio denominado “Enterobacterias portadoras de KPC en un
hospital universitario”, confirmaron que la edad promedio fue de 65 afios comprendidas
en un rango entre los 17-99 afios. Los resultados anteriores concuerdan con nuestros
reportes siendo este grupo etario (tercera edad) de mayor riesgo de morbimortalidad;

asociada a un sistema inmunitario débil (inmunosenescencia), carencias nutricionales,
|

ANDREA IVANA BONILLA CHACON

MONICA CAROLINA BUESTAN ORTEGA 50



g%% UNIVERSIDAD DE CUENCA |

modificaciones fisiologicas y anatomicas producto del envejecimiento. Segiin Masanés

et al, esto facilita los procesos infecciosos producidos por bacilos gram negativos y

anaerobios sobre todo en pacientes hospitalizados (12,69,70,71).

La muestra bioldgica en la que se aislaron mayor cantidad de cepas bacterianas fueron
las secreciones purulentas con el 44,92% y la de menor nimero de aislamientos fue
catéter con el 4,24%. Resultados diferentes a la investigacion de Velasquez & Lau
quienes indicaron que sangre fue la muestra biol6gica mas frecuente con el 37,00% y
catéter la menos comun con el 6,00%. Asi mismo, Gonzalez et al, en Espafia 2019 en su
investigacion “Evolution of the incidence of colonized and infected patients by VIM
carbapenemase - producing bacteria in a pediatric hospital in Spain” senalaron el
predominio de sangre con el 5,20% y de menor relevancia la categorizada como otras
con 1,30%. Oteo et al, en Espafia 2015 en su estudio llamado “Prospective multicenter
study of carbapenemase - producing Enterobacteriaceae from 83 hospitals in Spain
reveals high in vitro susceptibility to colistin and meropenem” reportaron 379
aislamientos; de estos el 79,20% hacian referencia a muestras clinicas, sobresaliendo
orina con 52,70% y el 20,20% correspondia a muestras de cribado siendo comun los
hisopados rectales. Los datos difieren con nuestra investigacion ya que tomamos como
secrecion purulenta a un grupo de muestras representativas para nuestro estudio como:
esputo, secrecion bronquial, traqueal, de Ulceras y heridas, por esta razdén nuestros
resultados no concuerdan ya que los autores expuestos anteriormente analizaron y
clasificaron a las muestras de modo diferente. Las secreciones purulentas se producen
por una variedad de bacterias que conforman la microbiota de las regiones anatomicas
corporales, asi como de sus mucosas ingresando al organismo a través de soluciones de

continuidad generando focos de infeccion con fuertes complicaciones (72-75).

De acuerdo al servicio hospitalario en el area de Clinica se reportdé el 51,70% de
aislamientos bacterianos y en UCI Pediatrico y neonatologia el 1,69% por cada
servicio. Molin C, en Paraguay 2016 realizé un estudio denominado “Deteccion de
carbapenemasas en Pseudomonas aeruginosa en pacientes que acudieron al Hospital de
Clinica San Lorenzo de febrero a julio 2013” obteniendo los siguientes porcentajes:
UCI adultos: 38%, clinica: 28%, urgencias: 18%, traumatologia: 5%, urologia: 5% vy
consulta externa: 5%. Del mismo modo Brafias et al, en Espafia 2018 en su estudio

titulado “Epidemiologia molecular de las infecciones/colonizaciones por enterobacterias
. _______________________________________________________________________________________________|
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productoras de carbapenemasas en un hospital de Madrid” sefialaron que sus cepas mas
frecuentes provenian de pacientes de UCI Adultos con 29,9% y solo el 5,4% pertenecian
a UCI Pediatrico. Estos resultados difieren de nuestro analisis, recalcando la
importancia de UCI y su asociacion con IAAS ya sea por ingreso 0 como estancia en
esta area hospitalaria. El primer autor cita que la cohabitacion de bacterias produce
contaminacién en los distintos servicios hospitalarios, es el caso de clinica, ocasionadas

por una incorrecta ejecucion de las medidas preventivas (9,10,40).

Con base en los resultados obtenidos en relacion al grupo de edad y sexo, el grupo
prevalente fue entre los 70-79 afios. El sexo femenino es el mas frecuente con 10,17%
de los reportes que se relacionan con el estudio de Lespada et al, en Espafia 2019
denominado “Bacteremia caused by Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KpC)-
producing K. pneumoniae. A retrospective study of 7 years” encontrando en el primer
periodo 55,00% reportes en mujeres y 45,00% en varones, por su parte durante el
segundo periodo se evidenciaron 38,00% de los reportes en mujeres y 62,00% en
varones; la mediana de la edad se mantuvo entre los rangos de 31-68 afios. De acuerdo a
los resultados obtenidos en nuestro estudio el 56,78% de reportes del 100,00% fueron
provenientes de pacientes del sexo masculino; de estos Unicamente el grupo de edad de
70-79 afios presentd mayor numero de reportes en el sexo femenino. Alarcon &
Espinosa concluyen que el sexo masculino y las personas de la tercera edad son los mas
vulnerables; en el primer caso se debe a variaciones en sus hormonas sexuales ya que
las altas concentraciones de testosterona pueden originar la apoptosis de células T
limitandolas en namero. Por ello se afirma que el sexo masculino posee una respuesta
celular y humoral débil que lo hace propenso a multiples infecciones. Las personas de la
tercera edad debido a la presencia de factores extrinsecos e intrinsecos que favorecen su
debilitamiento (76-78).

Klebsiella pneumoniae es el bacilo gram negativo mas aislado con un total de 71,18%
de cepas bacterianas en ambos sexos, prevaleciendo con 39,83% en el sexo masculino.
De igual forma, Lespada et al, en su investigacion reportaron un total de 54,00%
aislamientos de Klebsiella pneumoniae en pacientes de sexo masculino. Por todo lo
expresando anteriormente Vera et al, citaron en su estudio que el patdgeno mas
reportado en IAAS es K. pneumoniae a nivel mundial debido a su capacidad para

producir mecanismos de resistencia; enfatizando que los pacientes de sexo masculino
|
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son mas susceptibles a patdgenos por las condiciones de su sistema inmunoldgico, a

esto se le suman factores de riesgo como: inmunosupresion, ventilacibn mecénica,
catéteres, trasplantes, terapia antibiotica mal dosificada, asi como la hospitalizacion en
areas de cuidados intensivos o por tiempo prolongado (62,76,78).

blawec fue el gen de resistencia identificado en Klebsiella pneumoniae con el 71,18% de
reportes, seguido de blaoxa con 6,78% en Acinetobacter calcoaceticus baumannii.
Resultados similares fueron obtenidos por Melgarejo et al, en Paraguay 2013 en su
investigacion titulada “Enterobacteria carbapenem-resistant KPC by production,
isolated inhospitals and Asuncion and Central Department” confirmando alrededor del
87,00% de cepas de Klebsiella pneumoniae portadoras de KPC. No obstante, Saavedra
et al, en Colombia 2015 en su estudio denominado “Factores de riesgo para infeccion o
colonizacion por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos en pacientes
adultos hospitalizados en Unidades de Cuidado Intensivo, Bogota, Colombia”
informaron que el gen prevalente fue blaoxas1 presente en el 100,00% de los
aislamientos de Acinetobacter baumannii; de estos, 95,55% fueron positivos para
blaoxa-23, 0,74% para blapxa-72 Y 3,70% correspondian Unicamente a blaoxas1. En el 2017
la OMS publicé el género y la especie de patdgenos que constituian un problema para la
salud, entre estos se encontraron Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomona aeruginosa entre otras. Por lo tanto, se evidencia que los genes de
resistencia presentan una diseminacion mundial ya sea por transmision horizontal, entre
pacientes o por traslados migratorios. Es decir, los genes de resistencia pueden ser

endémicos de ciertos paises y reportar pocos aislamientos en otros (79-81).

Klebsiella pneumoniae fue el género/especie bacteriano mas reportado en secreciones
purulentas con 30,50% aislamientos seguido de Acinetobacter calcoaceticus baumannii
con 5,93%. Las secreciones purulentas encontradas en nuestro estudio pertenecieron a:
esputo, secrecion bronquial, traqueal, de Ulceras y heridas. Esto se podria relacionar con
lo que encontrd Villatoro et al, en El Salvador 2018 en su estudio “Identificacion de
bacterias resistentes a antibidticos carbapenémicos en hospitales de el Salvador”,
indicando que el patdgeno aislado con mayor frecuencia fue Acinetobacter baumannii
con 85% Yy Klebsiella pneumoniae con 10% en muestras biolégicas como: secreciones
purulentas: 77%, liquidos bioldgicos: 19% y 4% en otro tipo de muestras. Segln la

OMS el principal agente patdgeno productor de IAAS como: infecciones quirdrgicas
|
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(heridas), de tejidos blandos, ITU, neumonia y otros es Klebsiela pneumoniae que se
aisla principalmente en secrecion purulenta; debido a que el patdégeno generalmente
afecta al tejido cutaneo o mucosas provocando infecciones agudas o crénicas que son un

medio de cultivo para la colonizacién de bacterias y su proliferacion (82,83).

A pesar de que los carbapenémicos son antibi6ticos con un gran espectro en respuesta a
una variedad de cepas bacterianas, existen mecanismos de resistencia que bloguean su
accion dificultando un tratamiento eficaz y oportuno. Ross et al, mencionan que “En
América Latina la resistencia bacteriana se ha convertido en un desafio para la medicina
actual”. En virtud de los resultados, el estudio de genes de resistencia presentes en
bacterias productoras de carbapenemasas es un gran reto en nuestro pais ya que
involucra el uso de métodos moleculares poco aplicados, pero de gran relevancia en el
area de la salud, permitiendo en esta investigacion conocer los genes de resistencia

presentes en nuestro medio (84).
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CAPITULO VII

9 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
CONCLUSIONES

Con base en los resultado obtenidos en la investigacion titulada “Genes de resistencia
presentes en bacterias productoras de carbapenemasas en el Hospital Vicente Corral

Moscoso, Cuenca. 2017-2018”, se plantean las siguientes conclusiones:

= Los genes de resistencia en cepas bacterianas fueron identificados
principalmente en pacientes del sexo masculino con el 56,78% de reportes,
teniendo como grupo de edad méas frecuente de 70-79 afios con el 16,95% de
reportes.

= La muestra biologica con mayor numero de aislamientos fue la secrecion
purulenta con 44,92%.

= El servicio hospitalario con méas reportes de cepas bacterianas fue el area de
clinica con 51,70%.

= Los genes de resistencia circulantes en el HYCM fueron: blagec, blaoxa, blayim y
blaye.

= Klebsiella pneumoniae productora de KPC fue el género/especie bacteriano mas

reportado con 71,18%.
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RECOMENDACIONES

= Fortalecer el uso de medidas de bioseguridad: equipo de proteccién personal
(guantes, mascarillas, gafas, batas descartables, etc.) y materiales de uso
individual (term6émetro, estetoscopio, entre otros).

= Dar a conocer los genes de resistencia circulantes al personal médico que labora
en el HVCM con la finalidad de mejorar su sistema de vigilancia
epidemioldgica.

= Desarrollar charlas de concientizacién que promuevan el uso efectivo (dosis,
duracion y via de administracion) de los antibidticos por parte del personal
médico.

= Elaborar guias con base en las resistencias bacterianas locales y patrones
microbioldgicos.

» Implementar pruebas de deteccion molecular que permitan obtener resultados
rapidos y sirvan de apoyo en la eleccion del antibidtico.

= Contribuir con la base de datos al sistema informatico WHONET del MSP del

Ecuador.
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CAPITULO VIII
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11 ANEXOS

11.1 ANEXO 1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

Muestra
Bioldgica

Servicio

Hospitalario

Gen

Género / especie

bacteriana

DEFINICION

Se considera a

cualquier materia

biolégica de
origen  humano
que pueda ser
analizada y

estudiada para un
diagndstico
clinico

Servicio de salud
especializado en

una area médica.

Segmento de ADN
que contiene la
informacion

genética de un
organismo

Microorganismo
que posee ADN
circular 'y se
reproduce por
medio de division

celular o fisién

DEFINICION

OPERACIONAL
Tipos de
muestras
biolégicas que
corresponden a
la prueba de
resistencia

especifica.

Nominal

Pruebas
genotipicas de

laboratorio

Tipo de bacteria
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INDICADOR

Instrumento
recoleccion

informacion

Instrumento
recoleccién

informacién

Instrumento
recoleccion

informacion

Instrumento
recoleccién

informacién

de
de

de
de

de
de

de
de

[S2 T

L e e A o R A el B S

o ~ w0 N e

ESCALA

Sangre

Orina
Secreciones
Purulentas
Liquidos
Bioldgicos
Hisopado
Rectal
Catéter
Pediatria
Neonatologia
Ginecologia
Clinica
Cirugia

UCI Pediatrico
UCI Adultos
blakec
blanpm
blavim

blajwve

blaoxa

K. pneumoniae
K. oxytoca

E. cloacae

P. aeruginosa

E. coli
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Sexo

Edad

binaria.

Conjunto de
caracteristicas que
distinguen al
hombre de la
mujer
(anatémicas,
fisicas y
biologicas)
Periodo de tiempo
transcurrido  de
una persona desde

Su nacimiento.

Fenotipo.

Ciclo de vida
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Instrumento de
recoleccion de

informacion

Instrumento de
recolecciéon de

informacién

6. S. marcescens

7. A
calcoaceticus
baumannii

8. C. freundii

9. E. aerogenes

10. P. putida

1. Masculino

2. Femenino

0 - 9 afios

10 - 19 afos
20 - 29 afnos
30 - 39 afos
40 - 49 afnos
50 — 59 afos
60 — 69 afnos
70 — 79 afnos
80 — 89 afos
10. 90 — 99 afos
11. >100 afos
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11.2 ANEXO 2: FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS
UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE TECNOLOGIA MEDICA
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

GENES DE RESISTENCIA PRESENTES EN BACTERIAS PRODUCTORAS
DE CARBAPENEMASAS EN EL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO,
CUENCA. 2017-2018.

cODIGO
SEXO: Masculino EDAD: |:|
Femenino

MUESTRA BIOLOGICA: SERVICIO

HOSPITALARIO:
Sangre Cirugia
Orina Clinica
Secreciones Purulentas Pediatria
Liquidos Biologicos Neonatologia
Hisopado Rectal Ginecologia
Catéter UCI Adultos

GENERO BACTERIANO:

UCI Pediatrico

GEN DE RESISTENCIA:

K. pneumoniae KPC
K. oxytoca NDM
E. cloacae VIM
P. aeruginosa IMP
E. coli OXA

S. marcescens

A. calcoaceticus baumannii

C. freundii
E. aerogenes
P. putida
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11.3 ANEXO 3: AUTORIZACION DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL
MOSCOSO

_ SALUD

HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO

Oficio No. 0043-GHR-2020
Cuenca, 14 de enero de 2020

Doctora

Lorena Mosquera

PRESIDENTA DE LA COMISION DE TRABAJO DE TITULACION
FACULTA DE CIENCIAS MEDICAS

UNIVERSIDAD DE CUENCA

Presente.

De mi consideracion:

Asunto: Carta de interés institucional con protocolo de investigacién “GENES DE RESISTENCIA
PRESENTES EN BACTERIAS PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASA EN EL HOSPITAL VICENTE
CORRAL MOSCOSO, CUENCA 2017-2018"

De mi consideracién

Yo MARCO ANTONIO SIGUENZA PACHECO con Cl 0104049010, en calidad de autoridad del
HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO, manifiesto que conozco y estoy de acuerdo con la
propuesta del protocolo de investigacion “GENES DE RESISTENCIA PRESENTES EN BACTERIAS
PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASA EN EL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO, CUENCA
2017-2018”. Cuyos investigadores principales son Ménica Carolina Buestdn Ortega y Andrea
Ilvana Bonilla Chacon.

Certifico también que se han establecido acuerdos con el investigador para garantizar la
confidencialidad de los datos de los individuos, en relacién con los registros médicos fuentes de
informacién a los que se autorice su acceso.

Con sentimiento de distinguida consideracion

Atentamente,
Hosnital Vicente Corral Moscoso
RENCIA
TP b ALUD PUBLICA
. ,

e LLEL T PR o T :nca - Ecuador
Dr. Antonio Siguenza Pacheco,

GERENTE (E) DEL HOSPITAL

VICENTE CORRAL MOSCOSO

Av. Los Arupos y Av 12 de Abril

Teléfonos: 593 (7) 4096600 / 4096601 / 4096602
Email: dpsazuay@msp.gob.ec

www.hvcm.gob.ec
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