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I. Introduccidn
En la actualidad se ha evidenciado que las enterobacterias han sido capaces de
adquirir resistencia ante la actividad antibidtica, a través de la inhibicion de la
capacidad de ciertos medicamentos utilizados para el tratamiento de las
infecciones que estas bacterias son capaces de ocasionar a una persona. A nivel
mundial se estdn tomando medidas drasticas para concientizar a los
profesionales de la salud y al publico en general y de esta forma dar a conocer

esta problematica sanitaria. (1)

Los mecanismos de resistencia ante los antibioticos han permitido observar que
los microorganismos son capaces de evolucionar, sobrevivir y multiplicarse,
volviéndose aun mas dificiles de eliminar y causando un aumento en las tasas de

morbilidad y mortalidad a la poblacion que las padece. (2)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ha emitido varios comunicados
sobre la resistencia a los antibiéticos a nivel mundial. Especialmente sobre la
produccion de carbapenemasas por las enterobacterias, ya que estas potentes
enzimas, destruyen a los carbapenems, que son los antibiéticos de Ultima linea

terapéutica para las infecciones causadas por estas bacterias multirresistentes.

Guatemala, fue el primer pais latinoamericano que aislé dos casos presuntivos
de actividad carbapenemasa e identific6 a través de métodos moleculares y
fenotipicos que ambos casos pertenecian a bacterias capaces de resistir la

actividad de los carbapenems, alarmando a la poblacion medica del pais. (3)

En ello radica la importancia de la existencia de datos epidemiologicos de este
problema de salud a nivel nacional y ser capaces de realizar planes de accion
para enfrentar este problema del sector salud y prevenir la diseminacién de estos

patégenos en la poblacion nosocomial y en la comunidad
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|.  JUSTIFICACION

La capacidad de resistencia a antibidticos de las bacterias es uno de los
problemas de salud publica mas importantes a nivel mundial debido a la facilidad
con la que éstas se diseminan en ambientes hospitalarios y en la poblacion en

general. (4)

La familia Enterobacteriaceae es la mayor preocupacion, ya que ademas de los
factores de virulencia y patogenicidad que cada especie de esta familia posee,
también son capaces de adquirir resistencia a casi todos los antibiéticos, incluso
a los carbapenems que constituyen la Ultima linea terapéutica frente a las

infecciones por enterobacterias multirresistentes. (5)

El mecanismo de resistencia mas comun para destruir a los carbapenems es la
produccién de las potentes enzimas carbapenemasas. Es de gran importancia la
deteccion de carbapenemasas en enterobacterias, no sélo para el tratamiento

adecuado del paciente, si no para establecer la prevalencia local y nacional. (6)

El conocimiento de la frecuencia con la que se aislan estos microorganismos
multirresistentes permitira aplicar protocolos de optimizacion de antibi6ticos,
aislamiento de pacientes, medidas de limpieza y desinfeccion, etc., que

contribuyan a detener la rapida propagacion de estas bacterias en la comunidad.

(7)



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1 Definicién del problema

En la actualidad, se ha dado a conocer que la resistencia a los antibidticos por
parte de las bacterias ha ido aumentando afio con afio a nivel mundial, las
principales consecuencias que la resistencia a los antibidticos trae consigo a
parte del alza de las tasas de la morbilidad y la mortalidad en el pais, también
causa perdidas presupuestarias para los centros de atencion sanitaria y a largo

plazo para el presupuesto nacional.

2.2 Especificacion del problema

Se ha evidenciado, que la familia Enterobacteriaceae ha sido una de las
principales familias de bacterias las cuales presentan diferentes mecanismos de
resistencia, especificamente la capacidad de hidrolizar antibidticos a través de
enzimas, estas han alarmado a las principales autoridades de salud mundial,
puesto que ultimamente se han presentado un aumento de casos en donde es
posible apreciar que diferentes especies pertenecientes a esta familia son
capaces de inhibir ciertos antibidticos, este es el caso de la capacidad de
resistencia a los carbapenems, siendo estos la ultima opcion terapéutica para

actuar ante las infecciones causadas por las enterobacterias.

En Guatemala los estudios de vigilancia epidemioldgica que han sido realizados
se han limitado a estudiar este fendmeno a nivel metropolitano, es necesario que
la informacion epidemiol6gica que se obtiene a través de estos estudios sea
unificada para crear planes de accion a nivel nacional, para ello se requiere que
cada hospital de la nacion aporte un informe epidemioldgico de la situacion

actual del fenbmeno en la region a la cual presta servicio.



2.3 Delimitacién del problema

2.3.1 Unidad de Anélisis
Aislamientos de enterobacterias resistentes al Imipenem y/o Meropenem, del

Hospital Pedro de Bethancourt, de la ciudad de Antigua Guatemala.

2.3.2 Tamafo de la muestra

Cepas de enterobacterias aisladas de muestras clinicas, del Hospital Pedro de
Bethancourt de la ciudad de Antigua Guatemala, durante el periodo de agosto a
diciembre de 2018.

2.3.3 Ambito geogréfico

El departamento de Sacatepéquez uno de los veintidds departamentos de los
cuales se conforma la Republica de Guatemala, se encuentra ubicado en la
region central del pais, rodeado por Chimaltenango, Escuintla y el departamento
de Guatemala, la cabecera municipal de este departamento es la ciudad
Santiago de los Caballeros de Guatemala, mejor conocida como Antigua

Guatemala.

En el &mbito de la asistencia sanitaria en el departamento de Sacatepéquez, el
principal hospital al cual se le atribuye la responsabilidad de la asistencia a la
poblacion es al Hospital Pedro de Bethancourt, el cual se encuentra ubicado en
la Aldea San Felipe de Jesus, en las afueras de la ciudad de Antigua Guatemala.

(8)



. MARCO TEORICO

3.1 Definicion

La familia Enterobacteriaceae es un grupo de bacilos Gram negativo grande y
heterogéneo, de los cuales se derivan muchas de las bacterias patdégenas que
pueden llegar a causar diferentes tipos de patologias al ser humano, en algunos

casos causan infecciones muy graves. (9)

Actualmente se han descrito cuarenta géneros y mas de ciento cincuenta
especies, las cuales han sido clasificadas segun sus caracteristicas bioquimicas,

estructura antigénica y secuenciacion de acidos nucleicos.

A pesar de la complejidad de esta familia, sélo menos de 20 especies son las

relacionadas a procesos gque conllevan patologias. (10) (9)

Estos microorganismos pueden encontrarse formando parte del medio ambiente
y también en algunos 6rganos y tejidos formando parte de la microbiota normal

de algunos animales, incluyendo al ser humano. (11)

Algunos de estos microorganismos se han clasificado como organismos
patdgenos primarios en el ser humano, como lo son Shigella sp. y Salmonella sp,

conocidas como bacterias enteropatégenas. (12)

Las enterobacterias son causantes del 30 % de las septicemias y el 70 % de las
infecciones del tracto wurinario y también causan infecciones a nivel
gastrointestinal, muchas de las enterobacterias como Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Proteus mirabilis son especies que generalmente se encuentran
entre la microbiota normal sin causar dafio alguno, pero pueden producir

infecciones oportunistas si hay un compromiso a nivel inmunoldgico. (9)



Muchos de los microorganismos son comensales, hasta que por medio de
factores de virulencia externos se vuelven patégenos, como sucede en la
transmision de genes por medio de plasmidos o bacteriéfagos en algunas cepas
de enterobacterias, también estas pueden contagiarse de persona a persona o

por medio de un animal reservorio. (11)

En el ser humano, algunos de estos microorganismos pueden existir como parte
de la microbiota mixta normal, generalmente se encuentran en el intestino, region

perianal y en algunas ocasiones en las vias aéreas superiores. (13)

Las enterobacterias son bacilos y cocobacilos Gram negativo, comparten un
mismo antigeno conocido como antigeno comudn enterobacteriano, pueden tener
o no movilidad gracias a proyecciones que se encuentran alrededor de toda su

estructura denominados flagelos y no son capaces de formar esporas. (11) (9)

Los miembros de la familia de enterobacterias pueden crecer facilmente en los
agares convencionales, debido a que sus requerimientos nutricionales no son de
mayor exigencia, estos son organismos que fermentan la glucosa, reductores de
nitratos, catalasa positivos y oxidasa negativo, siendo esta una prueba sencilla
pero de gran ayuda para identificar si se esta frente a un bacilo fermentador o un
no fermentador, estos organismos pueden crecer tanto como en condiciones
donde hay oxigeno, como en condiciones donde hay déficit de oxigeno debido a

gue son anaerobios facultativos. (10)

En el ambito hospitalario, las enterobacterias juegan un papel importante en las
infecciones de origen nosocomial, ya que estas pueden colonizar las diversas
herramientas meédicas, como canulas, catéteres intravenosos, sondas
nasogastricas, etcétera, favoreciendo asi el inoculo directo de microorganismos

gue van a causar mayores complicaciones de salud para el paciente. (9) (12)



Este tipo de microorganismos, pueden causar infecciones principalmente del
tracto urinario, pero también pueden causar infecciones a nivel respiratorio,
infecciones de heridas quirurgicas, shocks sépticos, septicemias e infecciones a

nivel del sistema central en menor cantidad. (12)

Es de gran importancia mencionar que las enterobacterias pueden colonizar la
piel del personal médico, por lo que es vital el uso de guantes y correcto lavado
de manos, para evitar contaminar tanto a los pacientes, como el mismo personal
de salud. (12)



3.2 Epidemiologia
Actualmente se ha descrito por medio de diferentes fuentes de informacion, que
la accion de los antibioticos frente a las infecciones causadas por bacterias ha

ido decreciendo en cuanto a efectividad se refiere.

Se ha evidenciado que los mecanismos de resistencia estan presentes en todos
los paises del mundo, gracias a ello los pacientes que se encuentran padeciendo
este tipo de infecciones, poseen una tasa elevada de mortalidad, ademas el
hecho de que existan multirresistencias no sélo afecta al paciente, si no también
se ve afectado la entidad de salud que presta el servicio a estos pacientes

econdmicamente hablando. (14)

En los dltimos afos la resistencia frente a los carbapenems por parte de las

enterobacterias ha incrementado de forma exponencial, generando una alerta a
nivel mundial, algunas especies de la familia Enterobacteriaceae como Klebsiella
pneumoniae han causado gran preocupacion debido a que este tipo de bacterias
son causantes de infecciones graves como neumonia nosocomial y bacteriemias,
se conoce que en el cincuenta por ciento de los casos los antibibticos

carbapenémicos ya no son eficaces en el tratamiento. (15)

En Latinoamérica la situacién es similar a la que acontece al resto del mundo, en
relacion con la produccion de beta lactamasas de espectro extendido en
Latinoamérica se ha evidenciado que la tasa incidencia de este tipo de enzimas
es de 34.6 %, mientras que en la mayoria de los paises latinoamericanos se ha
descrito que la resistencia a carbapenems ha variado de 1 a 8 % segun el area

hospitalaria donde se han aislado, siendo las carbapenemasas tipo NDM de

mayor distribucion.

En Guatemala, en el afilo 2011 se inicia a investigar a través del laboratorio
nacional de salud, durante la vigilancia establecida durante ese afio se aislan las

primeras cepas que presentaban enzimas MBL, de tipo NDM. (16)

9



En los diferentes estudios realizados en Guatemala, los resultados porcentuales
de enterobacterias resistentes a los carbapenems, indican que la especie
Klebsiella sp., se aisldé en el 93 % de los casos en los que hay presencia de

carbapenemasas. (17)

En un estudio realizado por métodos moleculares, se dio a conocer que el tipo de
carbapenemasa de mayor distribucion en Klebsiella pneumoniae resistente a
meropenem o imipenem, es la metalobetalactamasa NDM en un 91 % de las

muestras analizadas. (18)

10



3.3 Infecciones nosocomiales

Las infecciones de tipo nosocomial son infecciones adquiridas dentro de un
centro de atencion de salud, estas infecciones afectan a pacientes que se
encuentran ingresados en dichos centros, ademas estas pueden afectar a
personal del centro de salud o a personas de la comunidad que se avocan por un

servicio al centro de sanidad. (19)

Este tipo de infecciones trae consigo una serie de factores que afectan al
pacientes, a la familia del paciente y al estado, debido a que ponen en riesgo la
vida del paciente ingresado en el servicio de salud, ademas de poner en riesgo a
todo el centro de servicio de salud, asi como a la familia de los pacientes y
personal de salud, también trae consigo tratamientos de costos elevados y
representa una mayor estancia hospitalaria, lo que trae consigo un impacto en la

economia del centro de salud y del estado. (20) (19)

Actualmente se ha descrito como la infeccion que aparece durante el ingreso de
un paciente a una unidad de atencién sanitaria y que se manifiesta transcurridas
72 horas del ingreso hospitalario o inmediatamente tras el egreso de la
hospitalizacion, es importante establecer que el paciente antes de entrar al
centro de servicio de salud no presentd signos ni sintomas de una infeccion o de
estar en periodo de incubacién de la misma, pudiendo ser causadas por agentes

bacterianos, virales, fingicos y parasiticos. (21) (22) (23)

11



Las infecciones de origen nosocomial, estan relacionadas a pacientes que se
encuentran en estados criticos, como pacientes ingresados a servicios de
cuidados intensivos, también a pacientes que se han encontrado hospitalizados
por largos periodos de tiempo, provocando un costo econdmico muy alto al
hospital en donde se encuentran ingresados, debido a esto es necesario realizar
estudios de vigilancia epidemioldgica de este tipo de infecciones, asi también es
requerido conocer la epidemiologia de estas y los principales factores de riesgo
que favorecen a la infeccion, con el fin de establecer métodos de prevencion y
evitar propagacion de microorganismos causantes de estas enfermedades. (21)
(24)

12



3.3.1 Factores que predisponen las infecciones nosocomiales

Es de gran importancia establecer los factores de riesgo que pueden causar
infecciones de tipo nosocomial al paciente que se encuentra ingresado en el
centro hospitalario, ya que al saber cuales son los principales factores de riesgo
causantes de estas infecciones, se pueden establecer procesos estandarizados
para evitar infeccion al paciente, contaminacion a otros pacientes ingresados e

infectar a personal de salud, protegiendo su vida. (25) (22)

Los principales factores que se encuentran asociados a la infeccion de tipo
nosocomial son el manejo inadecuado de catéteres intravenosos los cuales son
colonizados por microorganismos que han adquirido mecanismos de resistencia
ante antibidticos, causando bacteriemias y en algunos casos septicemias,
comprometiendo la salud del paciente, generalmente este tipo de infecciones

afectan en gran mayoria a pacientes pediatricos y neonatos. (25) (26)

Otro de los factores de riesgo relacionados con las infecciones intrahospitalarias
es la terapia con antibioticos de alto espectro, debido a que la terapia prolongada
de antibidticos elimina a la microbiota normal del paciente, predisponiendo
infecciones por microorganismos oportunistas que ademas han estado expuestas
ante antibioticos, haciendo que estas se vuelvan resistentes frente a muchas
familias de antibiéticos. (27) (22)

Algunos procedimientos terapéuticos invasivos y quirtrgicos favorecen este tipo
de infecciones, debido a que muchos procesos comunican un objeto
directamente al torrente sanguineo y en sitios anatdbmicos en donde se pueden
adquirir infecciones de algun tipo, ya sea por contaminacion o por arrastre de la
microbiota normal de un sitio especifico a otro, causando graves procesos
patologicos, desde una infeccion localizada, hasta infecciones sistémicas. (28)
(29)

Otro de los factores de riesgo presente en este tipo de infecciones, es la

prolongada estancia hospitalaria de los pacientes que se encuentran en estado

13



critico, generalmente estos pacientes son neonatos, pacientes geriatricos o
pacientes que se encuentran en unidad de cuidados intensivos, ya que, al estar
expuestos a diferentes procedimientos quirdrgicos, terapéuticos invasivos y a la
propia microbiota nosocomial del hospital, aumenta la probabilidad de que el

paciente curse una infeccion de tipo nosocomial. (30)

Y aunque la mayor parte de los factores que predisponen a este tipo de
infecciones, son factores extrinsecos que no dependen del paciente, el estado de
salud influye de manera importante en la probabilidad de adquirir estas
infecciones, ya que se ha determinado en distintos estudios que factores como la
desnutricion, mala higiene e ignorancia del paciente juegan un papel importante

en el desarrollo de este tipo de infeccion. (23)

Cuadro 1. Factores predisponentes de infecciones nosocomiales.

Principales Factores predisponentes de infecciones nosocomiales

e Intrinsecos

e Edad (pacientes pediatricos y geriatricos)

e Inmunodepresion

e Enfermedades crénicas o degenerativas (DM 1y 2, ERC, Desnutricién)
e Extrinsecos

e Manejo inadecuado de catéteres intravenosos

¢ Manejo inadecuado de material médico durante procedimientos quirdargicos
e Ventilacibn mecéanica

e Estancia hospitalaria prolongada

e Terapia prolongada con antibiéticos

e Sonda Nasogastrica

e Nutricion parenteral

¢ Intubacién Orotraqueal
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Factores de riesgo de infeccién intrahospitalaria en pacientes ingresados en unidades de

cuidados intensivos. 2013

3.3.2 Clasificacion de las infecciones nosocomiales
Las infecciones de tipo nosocomial han sido clasificadas por el sitio
anatomofisiolégico el cual afectan, ademas de si existen factores que pueden

aumentar las posibilidades de padecer una infeccion de origen nosocomial. (31)

3.3.3 Infecciones Urinarias

Es una de las infecciones mas recurrentes entre la poblacién hospitalaria, esta
asociada al uso de sonda urinaria y a manipulaciones quirdrgicas en el tracto
urinario, para que una ITU sea considerada nosocomial, debe de haber
presencia de infeccion durante el uso de sonda urinaria o 72 horas después de

retirada la sonda. (32)

Las infecciones urinarias asociadas al uso de sonda urinaria representan un
problema de salud publica debido a la frecuencia de estas y que en su mayoria
los microorganismos aislados de estos pacientes poseen mecanismos de

resistencia dificiles de combatir. (33)

Los microorganismos causantes de estas infecciones generalmente son
arrastrados de la propia microbiota del paciente o por transmisién cruzada
causada por el personal, los microorganismos frecuentemente aislados son
Escherichia coli y enterobacterias, con menor frecuencia son aislados no
fermentadores como Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp., levaduras

como Candida spp. (32)
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3.3.4 Infecciones del sitio de intervencion quirurgica

Estas infecciones se encuentran relacionadas a cualquier procedimiento de tipo
quirargico en el que se produce una incisién quirdrgica o en un sitio anatomico
vecino, durante los primeros treinta a noventa dias del procedimiento
postoperatorio aumentando la morbilidad y la mortalidad en el paciente que es

intervenido quirdrgicamente. (34) (35)

Ademas, estd relacionada con el aumento del tiempo de hospitalizacion,
incremento de costos debido a la terapia antimicrobiana y otros procedimientos

quirdrgico para la resolucion de esta condicion. (34)

Este tipo de infeccion nosocomial se encuentra entre una de las mas frecuentes,
para el correcto diagndstico de estas se requiere cumplir con una serie de
principios, estos son: Combinar, historia clinica del paciente, resultados
microbioldgicos y/o inmunoldgicos y los estudios de imagenologia del sitio de la

infeccion.
Los criterios utilizados para el diagndstico de este tipo de infeccién son:

e Drenaje purulento de la incision.

e El paciente cuenta con fiebre mayor o igual a 38.5°C, hipersensibilidad al
tacto o presion.

e EIl diagnéstico de la infeccién realizado por el medico por medio de los
analisis clinicos y el examen fisico, es suficiente, a menos de que haya
datos concluyentes que demuestren lo contrario.

¢ No debe haber existencia de que la infeccion estuviera presente durante el
ingreso del paciente.

e Si la infeccion es adquirida luego del alta, debe analizarse si puede ser

clasificada como infeccién nosocomial.
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No se considera infeccion nosocomial si es complicacion de una infeccion
presente en el momento del ingreso del paciente, a menos que haya un cambio

de signos y sintomas significativo o en los microorganismos aislados. (35)

Entre los microorganismos aislados frecuentemente en estas infecciones
Staphylococcus aureus, estafilococos coagulasa negativos, Escherichia coli y
enterobacterias, estds ultimas de gran importancia debido a que pueden ser
microorganismos que posean un mecanismo de resistencia a los antibioticos.
(36)

Los principales factores de riesgo que pueden favorecer la infeccién son,
diabetes, desnutricion, déficit inmunoldgico, trauma, malos procedimientos

asépticos, hipoxia e isquemia, entre otros. (37)

3.3.5 Bacteriemia Nosocomial

Cuando se habla de bacteriemia, se hace referencia a la presencia de una carga
bacteriana el torrente sanguineo, evidenciada por medio de hemocultivos, en los
cuales debe haber crecimiento de algun microorganismo reconocido, el paciente
debe presentar signos y sintomas caracteristicos, como lo es temperatura mayor
o igual a 38 °C, escalofrio, hipotension, entre otros. Es necesario que se confirme
el hemocultivo a las 48 horas de haber tomado el primer hemocultivo positivo, y
asegurarse que el microorganismo aislado sea patégeno y no sea parte de la

microbiota normal de la piel. (38)

Una bacteriemia es clasificada como nosocomial, cuando es diagnosticada una
infeccion por medio de hemocultivo en un paciente que lleva ingresado mas de
48 horas en un centro hospitalario, o0 cuando la infeccion se desarrolla durante
las primeras 48 horas luego de un procedimiento invasivo realizado tras el

ingreso al hospital. (39)

17



El principal factor de riesgo que favorece las bacteriemias nosocomiales es la
utilizacion de catéteres venosos ventrales para la administracion de farmacos y
nutricion parenteral, asi como el tiempo que estos permanecen en el paciente y
el manejo de este por parte del personal de salud, este de infecciones es mas
frecuentes en pacientes pediatricos, en pacientes inmunosupresos y pacientes

de edad avanzada. (40)

Entre los microorganismos frecuentemente aislados en las bacteriemias
nosocomiales se encuentran estafilococos coagulasa negativo, Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp., bacterias gram negativo como Klebsiella

pneumoniae, Enterobacter spp. y otras enterobacterias, no fermentadores como

Pseudomonas aeruginosa y levaduras como Candida spp. (41)

3.3.6 Neumonia Nosocomial

Es una de las infecciones nosocomiales mas comunes y una de las que mayor
tasa de morbilidad representa en los hospitales, la neumonia nosocomial es
definida como la enfermedad que afecta al parénquima pulmonar manifestada
luego de 72 horas de haber ingresado a la unidad de salud, ademéas no debe
existir evidencia de que esta infeccidon haya sido incubada fuera del servicio de
salud. (42)

Existe evidencia que confirma que la presencia de respiracibn mecanica e
intubacién orotraqueal aumenta las probabilidades de padecer este tipo de
infeccion. Entre los principales factores de riesgo que favorecen esta infeccion se
encuentran; presencia de ventilacibn mecanica, intubacién orotraqueal, edad,
inmunodepresiéon, tiempo de hospitalizacion, sonda nasogastrica, terapia

antibidtica previa, entre otros. (43)
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Los microorganismos aislados frecuentemente en este tipo de infecciones son;
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., estafilococos coagulasa negativos,
entre los gram negativo la mayor cantidad de aislamientos se ven dominados por
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter spp., Haemophilus

influenzae y entre los no fermentadores generalmente se aisla Pseudomonas

aeruginosa Yy Acinetobacter baumannii. Ademas de la gran variedad de

microorganismos que pueden causar esta infeccion, debido a los mecanismos de
resistencia ante la terapia antimicrobiana, es mas dificil que el tratamiento sea

efectivo para eliminar la infeccion. (44) (43)
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3.4 Mecanismos de resistencia

Estos mecanismos son fendmenos biolégicos naturales que permiten que las
bacterias sobrevivan a un antibiotico especifico, esto es debido a la capacidad de
transferencia de material genético y mutabilidad propia de las bacterias,

suponiendo un grave problema de salud a nivel global. (45)

3.4.1 Produccién de enzimas betalactamasas

Es el mecanismo de resistencia mas comuan en la familia Enterobacteriaceae,
afectando el efecto terapéutico de penicilinas, cefalosporinas y carbapenems,
siendo de los antibidticos mas utilizados actualmente para los procedimientos
clinicos de rutina, por lo que la expresion de este tipo de mecanismos de
resistencia, traen consigo un importante impacto clinico en la terapia a elegir.
(46)

Entre las principales clasificaciones se encuentran, betalactamasas tipo AmpC,
betalactamasas de espectro extendido -BLEE- y betalactamasas del tipo

carbapenémico.

3.4.2 Betalactamasas tipo AmpC

Es un mecanismo de resistencia, que se caracteriza por su capacidad de
hidrolizar las cefalosporinas de primera y segunda generacion de forma eficaz, y
pueden ser capaces de hidrolizar de forma leve las cefalosporinas de tercera
generacion, y no son efectivas en contra de las cefalosporinas de cuarta

generacion y los carbapenems. (47)

La produccion de AmpC puede darse en condiciones constitutivas o inducibles,
dependiendo de la expresion del gen Blaampc, Si este se expresa de forma
constitutiva, es decir en ausencia de genes reguladores, puede expresar la
resistencia en niveles basales bajos. También puede darse un fendbmeno de
sobreexpresion del gen, provocando cantidades elevadas de AmpC en
determinadas especies bacterianas, como lo son Enterobacter -cloacae,

Morganella morganii y Pseudomonas aeruginosa. (48)
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La induccion de AmpC estéa ligada directamente a los antibiéticos considerados
como inductores fuertes, siendo los principales inductores la cefoxitina y los
carbapenems, provocando una hiperproduccién de la actividad AmpC, los
mecanismos que llevan a la hiperproducciéon de AmpC presentan un fenotipo
particular, provocando resistencia ante las penicilinas, asociaciones de
betalactamicos e inhibidores de betalactamasas, cefalosporinas de primera y

segunda generacion. (48)

Existen grupos de betalactamasas tipo AmpC, que se encuentran asociadas a
plasmidos procedentes del cromosoma bacteriano, estos son conocidos como
AmpC plasmidicas y existe evidencia que algunas especies de la familia
Enterobacteriaceae son capaces de adquirir esta resistencia mediada por
plasmidos, la produccion de betalactamasa AmpC plasmidica provocan fracasos
terapéuticos similares a los fallos terapéuticos causados por los hiperproductores
de AmpC cromosoOmica, las principales especies relacionadas a este tipo de
betalactamasas AmpC plasmidica son Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis

y Escherichia coli. (49)
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3.4.3 Betalactamasas de espectro extendido -BLEE-

son un grupo de enzimas que son capaces de hidrolizar las penicilinas, todas las
cefalosporinas, los monobactamicos, estos no son capaces de hidrolizar los
carbapenems y son inhibidos por el acido clavulanico, tazobactam y el
sulbactam. (50)

Actualmente se conocen diversas variantes moleculares de BLEE, siendo la de
mayor importancia epidemiolégica la conocida como CTX-M por la capacidad de
hidrolizar la cefotaxima, este tipo de mecanismo de resistencia le debe su éxito a
los elementos moviles de los genes Blag ge como los intrones y los plasmidos, lo
cual permite que multiples especies de bacterias adquieran este tipo de
capacidad para hidrolizar los betalactdmicos, las principales especies de
enterobacterias que se ven involucradas en este tipo de mecanismo de

resistencia son, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Enterobacter spp.

Existen también bacterias que poseen este tipo de resistencia a nivel
cromosomal, que si existe hiperproduccién pueden expresar las resistencias de
forma similar que la variante plasmidica, los microorganismos que se encuentran
asociados a este tipo de variante cromosomal son Yersinia enterocolitica,

Klebsiella oxytoca y Citrobacter koseri. (51)
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3.5 Carbapenemasas
Las carbapenemasas son enzimas capaces de hidrolizar a los antibioticos de
la familia de los carbapenems, asi mismo son capaces de inhibir la accién
de los antibibticos betalactdmicos, este tipo de mecanismo de resistencia
representa una consecuencia mayor en la terapéutica de las infecciones,
debido a que los carbapenems son la ultima linea terapéutica en cuanto a

antibidticos se refiere. (18)

llustracién 1. Clasificaciéon de las carbapenemasas

‘ Carbapenemasas }

I
A ] L j

Serincarbapenemasasl {Metalobetalactamasasw

NMC A OXA
KPC1 -3 GES 2
SME 1-3 A. baumanii SPM. VIM
K. pneumoniae P. aeruginosa
Ml - Enterobacterias K. pneumoniae
Enterobacterias Enterobacterias
E. cloacae S. marcescens
5. marcescens E. coli

Enterobacterias

Fuente Garcia, 2012
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3.5.1 Serincarbapenemasas

Estas enzimas son capaces de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas,
especialmente las de primera y segunda generacion, monobactamicos y
carbapenems, estas pueden ser levemente inhibidas por la accién del
tazobactam y el 4cido clavulanico. Estas enzimas generalmente se encuentran
presenten en asilamientos de microorganismos que pertenecen a la familia
Enterobacteriaceae, aunque también se han encontrado en organismos no

fermentadores. (52)

Se ha descrito que estas enzimas se encuentran principalmente en el
cromosoma de las bacterias, pero se han reportado que cepas de Klebsiella
pneumoniae y de Pseudomonas aeruginosa presentan plasmidos con genes

capaces de sintetizar estas enzimas. (53)

Estas enzimas pueden diferenciarse en seis grupos, estos son; SME, IMI/NMC-
A, KPC, GES/IBC, SHV-38 y SFC-1, siendo la de mayor importancia
epidemiologica la enzima denominada KPC o Klebsiella pneumoniae

carbapenemasa. (53)

3.5.2 Klebsiella pneumoniae carbapenemasa -KPC-

Estas enzimas fueron aisladas en Estados Unidos en el afio 1996, en una cepa
de Klebsiella pneumoniae, actualmente se han aislado no solo en Norteamérica,
si no también se han encontrado cepas en Centroamérica, América del sur,
Europa y en paises de oriente medio e India, este tipo de enzimas son
sintetizadas a través de plasmidos asociadas a transposones, generalmente se
han encontrado este tipo de enzimas en bacterias pertenecientes a la familia

Enterobacteriaceae, especificamente en Klebsiella pneumoniae, en organismos
no fermentadores como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii.
(48)
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Las enzimas KPC son capaces de hidrolizar efectivamente las penicilinas,
cefalosporinas y carbanepemes, estas no son inhibidas por el acido clavulanico,

pero si son inhibidas por el acido borénico. (52)

3.5.3 Metalobetalactamasas
Esta familia de enzimas es conocida como la de mayor capacidad de expresion y
de expansién de las carbapenemasas, esta cuenta con una amplia variedad

genética y esta distribuida especificamente en las especies Pseudomonas

aeruginosa, Acinetobacter baumannii y en la familia Enterobacteriaceae, entre

ellas las mas importantes son; Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii y Escherichia coli. (54)

Las metalobetalactamasas, requieren de zinc como cofactor para poder realizar
su actividad hidrolitica, su capacidad hidrolitica incluye la degradacion de toda la
betalactamicos y los aminoglucésidos, excepto los monobactdmicos y son
inhibidas por iones metélicos como el EDTA, la informacién genética que permite
la sintesis de las MBL suele transferirse por medio de plasmidos e integrones.
(55)

Los grupos en los que las metalobetalactamasas se dividen son; IMP, VIM, SPM,
SPM, GIM, AIM, DIM, NDM-1, siendo la de mayor importancia clinica en la
actualidad la de tipo NDM.

3.5.4 New Delhi metalobetalactamasas -NDM-

Las New Delhi metalobetalactamasas, ha sido la dltima clase de
carbapenemasas en ser descritas, han sido aisladas en diferentes continentes,
siendo India el primer pais en donde se presenta un caso clinico en donde se
aislé una enterobacteria con esté gen, mientras en que en Latinoamérica se aislo

la primera bacteria portadora de este gen en Guatemala en el afio 2012. (56)

Generalmente la familia Enterobacteriaceae, especificamente Klebsiella

pneumoniae y la especie Acinetobacter baumannii son las bacterias en las que se

esta enzima se ha reportado mayoritariamente, y est es capaz de hidrolizar los
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antibidticos betalactamicos, penicilinas y cefalosporinas, ademas estas no
pueden hidrolizar los monobactamicos, pero se ha reportado que existen algunas
cepas que ademéas de poseer este tipo de carbapenemasas, también poseen
actividad AmpcC. (57)

Iv. HIPOTESIS

Para el presente estudio, no se redactd hipotesis por ser un estudio de tipo

descriptivo.
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V. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

5.1 Objetivo General
Determinar el namero de enterobacterias resistentes a los carbapenems,
aisladas en el Hospital Pedro de Bethancourt de la ciudad de La Antigua

Guatemala, durante el periodo de agosto a diciembre de 2018.

5.2 Objetivos especificos
1. Determinar la proporcion de enterobacterias resistentes a los
carbapenems, capaces de expresar las enzimas carbapenemasas.
2. Determinar las especies mas frecuentes de enterobacterias resistentes a
los carbapenems y con presencia de enzimas carbapenemasas.
3. Caracterizar el tipo de muestra en el que se aislan enterobacterias
resistentes a los carbapenems y con presencia de enzimas

carbapenemasas.
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VI. METODOLOGIA

6.1 Universo
Aislamientos de enterobacterias de los diferentes servicios del Hospital
Nacional Pedro de Bethancourt de Antigua Guatemala.

6.2 Muestra
Cepas de enterobacterias aisladas de muestras clinicas, del Hospital nacional
Pedro de Bethancourt de la ciudad de Antigua Guatemala, durante el periodo

de agosto a diciembre de 2018.
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VIl. MATERIALES Y METODOS

7.1 Recursos
1. Recursos Institucionales
a. Area de Microbiologia del Laboratorio Clinico, del Hospital nacional

Pedro de Bethancourt, de la ciudad de Antigua Guatemala.

7.2 Materiales

1. Equipos e insumos

a. Refrigerador

Incubadora a 35° C
Campana de seguridad biolégica
Mechero
Vortex
Estandar de McFarland a 0.5

-~ ® o o0 o

Asas microbioldgicas

= «Q

Tubos de ensayo

Hisopos de algodon

j. Guantes de latex

7.3 Reactivos
a. Etanol al 70 %
Solucion salina esteéril
Cajas Petri con Agar Mueller Hinton
Cajas Petri con Agar Sangre de carnero

Medio Stuart de transporte

-~ o o 0 T

Kit comercial Rapidec® Carba NP

Discos para antibiograma de Imipenem de 10 pg

= «Q

Discos para antibiograma de Meropenem de 10 ug
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7.4
7.4.1

7.4.2

7.4.3

7.5

7.6

Procedimiento

Obtencion de muestras

Las muestras son obtenidas de aislamientos de enterobacterias que
presentan resistencia a Imipenem/Meropenem, provenientes de diversas
muestras obtenidas en los diferentes servicios del Hospital nacional Pedro
de Bethancourt de Antigua Guatemala durante el periodo de agosto a
diciembre de 2018.

Determinacion de sensibilidad antibidtica

La determinacion de sensibilidad antibiética se lleva a cabo por medio del
método de difusion en disco, utilizando los aislamientos que muestran un
resultado de Imipenem/Meropenem de < 19 mm. que se interpreta como
resistente. (58) (59)

Determinacion de Carbapenemasas
Determinacion de Carbapenemasas a través del Kit comercial Rapidec®

Carba NP. (Anexo)

Disefio del estudio
Descriptivo, prospectivo, no probabilistico.

Aspecto Bioético
Para la ejecucién del proyecto no es necesario consentimiento informado,

ya que se trabajard con cepas bacterianas aisladas en el servicio de

Microbiologia del Hospital.
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VIll. Resultados

Durante el periodo en el que se llevé a cabo el estudio, fue posible recolectar 35
cepas de enterobacterias aisladas en diferentes tipos de muestra de los distintos
servicios del Hospital Pedro de Bethancourt en Antigua Guatemala durante el

periodo de agosto a diciembre del afio 2018.

Fue posible apreciar un perfil de resistencia inicial en donde se demostrd que el
97.1 % (n=35) de las cepas son resistentes al Imipenem, mientras tanto el 95.0

% (n=21) de las cepas presentaron resistencia al Meropenem. (Tabla 1)

Tabla 1. Perfil de resistencia inicial en 35 cepas de enterobacterias aisladas

en el Hospital Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala

Enterobacterias resistentes al Imipenem y/o Meropenem aisladas
en el Hospital Pedro de Bethancourt durante los meses de agosto a
diciembre de 2018

. Imipenem/
Imipenem Meropenem
Meropenem
n (35) % n (21) % n (21) %
Resistente 34 97.1 20 95.0 20 95.2
Intermedio 1 2.9 1 5.0 1 4.8
Sensible 0 0 0 0 0 0

Fuente: Datos experimentales proporcionados por el laboratorio de microbiologia del Hospital

Pedro de Bethancourt.
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Se realiz6 un segundo analisis con el fin de determinar la presencia de la enzima
carbapenemasa en las muestras obtenidas anteriormente, se seleccionaron 23
cepas a las cuales se les realizo el analisis a través del Kit Rapidec® CarbaNP,
en donde se evidencia que el 91.3 % (n=23) de las muestras analizadas son
capaces de hidrolizar los carbapenems a través de la enzima carbapenemasa.
(Tabla 2)

Tabla 2. Deteccién fenotipica de carbapenemasas en 23 cepas de
enterobacterias resistentes al Imipenem y/o Meropenem.

Deteccién de la enzima carbapenemasa
através del Kit comercial Rapidec® Carba NP (n=23)

n %
Positivo 21 91.3
Negativo 2 8.7

Fuente: datos experimentales, metodologia prueba rapida, Rapidec® CarbaNP
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A través del estudio fue posible determinar que el servicio con mayor frecuencia
de aislamientos de enterobacterias con presencia de carbapenemasas ha sido
Recién Nacidos de los de mas afectados con el 48 % (n=23) de los aislamientos,
siguiendo Cirugia de hombres con el 26 % (n=23). (Gréfica 1)

Gréfica 1. Aislamiento de enterobacterias con presencia de carbapenemasa por
servicio hospitalario.

Aislamiento de Enterobacterias resistentes a los
carbapenems por servicio del Hospital Pedro de
Bethancourt de la Antigua Guatemala

48%
26%
13%
[ I [
Cirugia de Recién UCIA Pediatria Medicina de Coex
Hombres Nacidos Hombres

Fuente: Datos experimentales proporcionados por el laboratorio de microbiologia del Hospital
Pedro de Bethancourt.
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En el estudio también fue posible identificar que las especies de Enterobacterias
mas frecuentes aisladas en los diferentes servicios del hospital, se determiné que
los microorganismos Enterobacter agglomerans (38 %) y Klebsiella ozaenae (29
%) son los microorganismos de mayor aislamiento en los diferentes servicios del

Hospital Pedro de Bethancourt. (Tabla 3)

Tabla 3. Enterobacterias con presencia de carbapenemasas mayormente
aisladas en el Hospital Pedro de Bethancourt de Antigua Guatemala.

Especies de Enterobacterias con presencia de carbapenemasas
en el Hospital Pedro de Bethancourt de agosto a diciembre 2018

n %
E. agglomerans 8 38%
E. aerogenes 2 10%
E. coli 3 14%

K. oxytoca 1 5%
K. ozaenae 6 29%
K. pneumoniae 1 5%

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el laboratorio de microbiologia del Hospital Pedro de

Bethancourt.
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Fue posible identificar los principales tipos de muestras de las cuales se aislaron
las Enterobacterias con presencia de carbapenemasas, las muestras de mayor
frecuencia de aislamiento son las muestras que provienen de heridas
operatorias, este tipo de muestra cuenta con el mayor porcentaje de aislamientos
con un 33%, asi mismo se aislo un 24 % de las cepas en hemocultivos y 24 % en
los aspirados orotraqueales. (Grafica 2)

Grafica 2. Tipos de muestras de las cuales se aislaron Enterobacterias con
presencia de carbapenemasas en el Hospital Pedro de Bethancourt de Antigua
Guatemala.

Tipo de muestra de mayor aislamiento de Enterobacterias con
presencia de carbapenemasas

33%

24%
10% 10%

24%

Hemocultivo Secrecion de Secrecion Secreciones Urocultivo
Herida Orotraqueal Varias
Operatoria

Fuente: Datos experimentales obtenidos en el laboratorio de microbiologia del Hospital Pedro de
Bethancourt.
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IX. Discusion de Resultados

Las infecciones causadas por microorganismos pertenecientes a la familia
Enterobacteriaceae han sido uno de los principales problemas a nivel sanitario en
todo el mundo, debido a la facilidad con la que estos microorganismos adquieren
mecanismos de resistencia y por la facilidad de estos para contaminar diferentes

ambientes hospitalarios.

Durante el muestreo se recolectaron 35 cepas de enterobacterias, de las cuales
35, fueron analizadas con el disco de Imipenem y Unicamente 21 fueron

analizadas con el disco de Meropenem.

Al igual que en diferentes estudios consultados, en el Hospital Pedro de
Bethancourt de Antigua Guatemala, fue posible identificar que los servicios en
donde se aislaron la mayoria de las enterobacterias resistentes a los
carbapenems son los servicios en los que generalmente residen los pacientes

gue se encuentran en un estado de salud grave, como lo es la unidad de
cuidados intensivos y neonatologia, como se observé en el estudio realizado el
38 % de los microorganismos con presencia de carbapenemasas provenian del

servicio de Recién Nacidos. (60)

También fue posible evidenciar que el servicio de Cirugia de Hombres fue el
segundo servicio de mayor porcentaje de aislamientos, De acuerdo con
diferentes estudios consultados, una de las principales causas de la infeccion de
herida operatoria podria deberse al mal manejo de los protocolos de
bioseguridad por parte del personal de salud, también se identifican otras causas
a este problema sanitario como la inmunocompetencia del paciente y las

condiciones de higiene del paciente. (4) (36)
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De acuerdo con multiples estudios, se ha llegado a la conclusion que el género
Enterobacter spp. es uno de los principales microorganismos resistentes a los

carbapenems, unicamente superado en frecuencia por el género Klebsiella spp.

En el estudio realizado en el Hospital de Antigua Guatemala, fue posible
observar que Enterobacter agglomerans fue el microorganismo con la enzima
carbapenemasa de mayor aislamiento en los diferentes servicios, de acuerdo con
la literatura consultada, es comuin que este microorganismo sea aislado de
distintas muestras obtenidas por hemocultivo y secreciones operatorias debido a

gue este se encuentra comunmente en el ambiente hospitalario. (61) (62)

En mdultiples casos las infecciones de sitio quirargico o secreciones de herida
operatoria pueden ser causadas por colonizacidon de microorganismos en el area

quirurgica.

Para identificar una infecciébn verdadera causada por algin microorganismo
patégeno u oportunista el centro para control y prevencion de enfermedades
brindé una serie de directrices las cuales permiten diagnosticar una verdadera

infeccidn de sitio quirargico, los principales criterios son los siguientes. (63) (64)

e La infeccion se presenta en los 30 primeros dias luego de la intervencion
quirurgica.

e Presencia de secrecion purulenta proveniente de la herida.

e Signos y sintomas evidentes de infeccidn (reaccién febril, enrojecimiento y

dolor).
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En el estudio realizado en el hospital de Antigua Guatemala, también fue posible

identificar carbapenemasas en las especies mas importantes del género

Klebsiella spp., en este estudio Klebsiella ozaenae ha sido la especie de mayor
aislamiento con el 29 % de los aislamientos, seguido de Klebsiella oxytoca y

Klebsiella pneumoniae con el 5 % de los aislamientos cada una.

Actualmente se han realizado distintos estudios en los que se describe que a
pesar de la baja incidencia de casos de infecciones por Klebsiella ozaenae, es
una de las especies mas importantes reportadas en casos de infecciones del
tracto respiratorio inferior y asi mismo es de gran importancia en el diagnostico
clinico por la capacidad caracteristica del género para adquirir resistencias ante

los antibiéticos de ultima linea terapéutica. (65)
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Esta investigacion contd con algunas limitantes, una de las mas importantes fue
gue el laboratorio de microbiologia no cuenta con un sistema de andlisis
automatizado y los procesos son realizados manualmente aumentando el riesgo
de brindar resultados inadecuados, por lo que hubo que realizar reanalisis con el
fin de reconfirmar las pruebas bioquimicas de identificacion y sensibilidad para
las muestras utilizadas en este estudio. Otra de las principales limitantes del
estudio fue la falta de recurso econdémico para realizar la prueba de
determinacién de carbapenemasas al total de muestras obtenidas durante el

muestreo.

A pesar de las limitaciones, el impacto de los resultados del proyecto realizado
en el Hospital Pedro de Bethancourt es de gran importancia, ya que fue posible
determinar las principales especies de enterobacterias aisladas en dicho hospital
capaces de resistir la accion antibiética de los carbapenems. Asi mismo se

determinaron los servicios del hospital en donde predomina este fenémeno,
gracias a ello se podran iniciar las acciones correspondientes para evitar que el

este fendmeno se extienda a otros departamentos médicos.
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X. Conclusiones

Esta investigacion demostro que en el periodo de agosto a diciembre de
2018 se aislaron 35 cepas de enterobacterias resistentes a Imipenem y/o
Meropenem.

Se demostré que de 23 aislamientos de enterobacterias resistentes a
Imipenem y/o a Meropenem 21 (91.3 %) fueron capaces de hidrolizar los

carbapenems a través de la enzima carbapenemasa.

Enterobacter agglomerans (38 %) y Klebsiella ozaenae (29 %) son los
microorganismos con presencia de carbapenemasas que se aislaron con

mayor frecuencia en este estudio.

Es posible apreciar que en los servicios de Recién Nacidos y Cirugia de
Hombres se aislan con mayor frecuencia Enterobacterias capaces de

resistir la accion de los carbapenems.

Las muestras clinicas de las cuales se aislaron la mayoria de las cepas
fueron, las secreciones de herida operatoria (33 %), hemocultivos (24 %) y
secreciones del tracto respiratorio inferior (24 %).
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Xl. Recomendaciones

Capacitacion del personal técnico y profesional del laboratorio de
microbiologia respecto a los diferentes mecanismos de resistencia frente a

los antibioticos y la relevancia clinica del reporte de estos mecanismos.

Implementacion de un sistema de analisis automatizado para la
identificacion de microorganismos y determinacion de sensibilidad

antibidtica, con el fin de brindar resultados de mayor calidad.

Implemetacion de un sistema de deteccién de carbapenemasas que sea
adecuado al presupuesto y a las necesidades del hospital.
Implementar un registro digital de datos epidemiolégicos con el fin de

facilitar la obtencion de estos datos para futuras investigaciones.

Socializar los resultados de esta investigacion con las autoridades del
Hospital Pedro de Bethancourt de Antigua Guatemala, con el fin de
exponer la situacion actual del hospital y crear diferentes programas de

concientizacion y prevencion de este problema sanitario.

Concientizar al personal de salud en general sobre la correcta aplicacion
de las normas de bioseguridad y como el correcto cumplimiento de estas
previene este tipo de problemas sanitarios a nivel hospitalario y a nivel de

la comunidad en general.
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ANEXO
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Uso de la Tira Rapidec® CarbaNP

Preparacion de latira

1. Servir 100 uL de la suspension API en los pocillos a, b y ¢ de la tira,
colocar una tapa y dejar reposar a temperatura ambiente por 4 a 10
minutos.

2. Mezclar el contenido del pocillo b con un bastoncillo.
Preparacion del inoculo y lisis bacteriana

1. Colocar la tira en el soporte blanco y negro con el fin de facilitar la
comparacién de turbidez.

2. Inocular el pocillo ¢ con las colonias sospechosas con ayuda de un
bastoncillo y mezclar homogéneamente hasta que la turbidez sea
comparable con la del pocillo b.

3. Reposar por 30 minutos a temperatura ambiente.

Procedimiento

1. Transferir 25 uL del pocillo ¢ a los pocillos d y e.

2. Transferir 25 uL del pocillo a a los pocillos d y e.

3. Incubar por 30 a 40 minutos de 33 a 38° C.

4. Realizar lectura.

Pocillo control (d) | Pocillo de prueba (e) Interpretacion
Rojo Rojo .
i i Negativo
Naranja Naranja

_ Naranja claro u "
Rojo _ Positivo
oscuro, amarillo.

En caso de reaccion dudosa debera de incubarse nuevamente la tira y realizar

una lectura 1 hora y media después. (66)
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