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RESUMEN

Introduccion: La resistencia bacteriana genera problemas a nivel hospitalario y econémico, ya que causa brotes
epidemioldgicos en centros de salud. Esto significa, mayor inversién econémica por parte del Estado, realizacion de
estudios, adquisicién de medicamentos, contratacidn de personal, entre otros. Estudios han determinado que el aumento
de las bacterias productoras de betalactamasas y carbapenemasas, es significativo. En la actualidad hay un incremento
del 2 al 10%. En Europa se estima que la tasa de mortalidad a causa de estas bacterias es de 25.000 personas al afio, y
se estima que para el 2050 estd tasa podria incrementar a 10 millones de muertes, lo que significaria una pandemia.
En este contexto, el objetivo del presente estudio es caracterizar fenotipicamente a Enterobacterales en muestras de
heces e hisopados rectales de pacientes hospitalizados y de consulta externa del Hospital General Isidro Ayora, de la
cuidad de Loja. Materiales y métodos: La primera fase del proceso investigativo partié de la recoleccion de muestras de
heces o hisopados rectales de pacientes del area de hospitalizacién y consulta externa del Hospital General Isidro Ayora
de la ciudad de Loja. Resultados: La incidencia de Enterobacterales productoras de betalactamasas en una poblacién
de 321 pacientes fue: Escherichia coli 73,7% (42/57); Klebsiella pneumoniae 7,0% (4/57); Klebsiella oxytoca, Klebsiella
ozaenae y Klebsiella sp con un 3,5% (2/57), respectivamente; y otras enterobacterias con un 8,8% (5/57). La incidencia
de Enterobacterales productoras de carbapenemasas fue del 0,6% (2/321). Discusién: Constituye un estudio pionero en
la ciudad de Loja que contribuird al Sistema de Vigilancia Epidemioldgica, al campo cientifico, académico y de vinculacion
con la Sociedad. Conclusiones: Es relevante crear una base de datos actualizada para determinar métodos que permitan
controlar la diseminacion de multiresistencia.
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ABSTRACT

Introduction: Bacterial resistance generates problems at the hospital and economic level, since it causes epidemiological
outbreaksinhealthcenters. Thismeansgreatereconomicinvestmentbythe State, conducting studies, acquiring medicines,
hiring personnel, among others. Studies have determined that the increase in beta-lactamase and carbapenemase-
producing bacteria is significant. Currently there is an increase of 2 to 10%. In Europe, it is estimated that the mortality
rate due to these bacteria is 25,000 people per year, and it is estimated that by 2050 this rate could increase to 10
million deaths, which would mean a pandemic. In this context, the objective of the present study is to phenotypically
characterize Enterobacterales in stool samples and rectal swabs from hospitalized and outpatient patients at the Isidro
Ayora General Hospital, in the city of Loja. Materials and methods: The first phase of the research process began with the
collection of stool samples or rectal swabs from patients in the hospitalization and outpatient consultation area of the
Isidro Ayora General Hospital in the city of Loja. Results: The incidence of beta-lactamase-producing Enterobacterales in
a population of 321 patients was: Escherichia coli 73.7% (42/57); Klebsiella pneumoniae 7.0% (4/57); Klebsiella oxytoca,
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Klebsiella ozaenae and Klebsiella sp with 3.5% (2/57), respectively; and other enterobacteria with 8.8% (5/57). The
incidence of carbapenemase-producing Enterobacterales was 0.6% (2/321). Discussion: It constitutes a pioneering study
in the city of Loja that will contribute to the Epidemiological Surveillance System, to the scientific, academic field and
connection with Society. Conclusions: It is relevant to create an updated database to determine methods that allow
controlling the spread of multidrug resistance.
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INTRODUCCION

La resistencia a los antimicrobianos por parte de las bacterias es considerada actualmente como un
problema grave de salud publica en todo el mundo (Garcia, 2012). Se han realizado desde hace 30 afios varias
investigaciones en diferentes paises, con el objetivo de conocer y analizar los mecanismos y las causas por lo
que esta resistencia se ha vuelto mas prevalente, asi como también crear nuevos farmacos para enfrentar este
problema (Serra, 2017).

Las enzimas betalactamasas tienen la funcién de inactivar a los antibidticos betalactamicos, entre los
cuales se encuentran las penicilinas y cefalosporinas, medicamentos bactericidas conocidos por actuar en la
biosintesis del peptidoglicano, especificamente en la transpeptidaciéon o fase final (Garcia, 2012).

Los organismos que producen Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE) con mas frecuencia son Gram
negativos, que pertenecen a la familia de las Enterobacterias entre los principales se encuentra Klebsiella
pneumoniaey Escherichia coli, se presenta también en Serratia spp, Salmonella spp, Proteus spp, Morganella spp
y va en aumento los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii (Tejada et al., 2015).

E. coli es reconocida como una bacteria causante de la mayoria de las infecciones nosocomiales y adquiridas
en la comunidad, ademas de ser una de las enterobacterias con alta resistencia a los antimicrobianos, debido
presuntamente al alto consumo de antibioticos (Varela, Mildn y Araque, 2017). Los patrones mas comunes de
resistencia que presenta E. colies la produccién de BLEE tanto de forma cromosdmica como mediada por plasmidos
(Garcia, 2012), tiene una diseminacion rapida y no se tiene datos exactos de los factores que intervienen en esto,
aunque podria ser por alimentos, portadores fecales, el ambiente o animales (Aguilar, 2015).

Por otro lado, el incremento global experimentado por las enterobacterias productoras de carbapenemasas
(EPC) constituye una amenaza creciente para la seguridad del paciente y las instituciones sanitarias de todo
el mundo (Gottig et al. 2015). Los principales factores que han contribuido a la exitosa propagacion de estas
EPC han sido la diseminacion de clones ampliamente distribuidos, el establecimiento de reservorios en
hospitales y otros centros sanitarios, la asociacion con otros genes de resistencia que favorecen la coseleccion,
y la presencia de estos genes en diferentes estructuras genéticas de transferencia horizontal que facilitan su
dispersion (Skalova et al. 2017).

En Espafia, en los ultimos afios se ha producido un aumento importante de la incidencia de brotes
nosocomiales por EPC, con un incremento de las diferentes clases moleculares y de su dispersion geografica.
Ademas, esta aumentando la aparicion de casos extrahospitalarios, elevando el riesgo de diseminacién de
estas enterobacterias multirresistentes en la comunidad (Giani et al., 2012; Dimou et al., 2012). Actualmente,
nuestro pais dispone de un Plan Nacional de Resistencia a los Antibidticos (PRAN), que incluye un plan
estratégico y de accion para reducir el riesgo de seleccién y diseminacion de las resistencias a los antibiodticos,
tanto en medicina humana como veterinaria (Ruiz et al., 2016).

En este contexto, el objetivo general del presente estudio es caracterizar fenotipicamente a Enterobacterales
productoras de BLEE (EBLEE) y carbapenemasas, obtenidos de muestras de heces e hisopados rectales de
pacientes hospitalizados y de consulta externa del Hospital General Isidro Ayora, de la cuidad de Loja, con
la finalidad que los maestrantes de Analisis Bioldgico y Diagndstico de Laboratorio de la Universidad Técnica
Particular de Loja se capaciten en la correcta identificacion de estas cepas para posteriormente difundir los
resultados a la poblacién en general a través de la elaboracion de un video de divulgacidon cientifica. Este
video serd el resultado de las competencias, habilidades y destrezas que cada maestrante adquirié durante el
desarrollo del proyecto de vinculacion, mismos que podran ser replicados en su entorno laboral y profesional.
Asi mismo nos permitird crear una base de datos actualizados para conocer el incremento de estas bacterias
y a partir de ello determinar métodos que permitan controlar la diseminacion de la misma. Es un estudio

pionero en la ciudad de Loja que contribuird al Sistema de Vigilancia Epidemioldgica, al campo cientifico,
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académico y de vinculacion con la Sociedad.

MATERIALES Y METODOS

La primera fase del proceso investigativo partié de la recoleccién de muestras de heces o hisopados rectales
de pacientes del area de hospitalizacién y consulta externa del Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de
Loja. A estas muestras, se las sembré de manera directa en agares cromogénicos: CHROMagarTM Orientation
y CHROMagarTM SuperCARBATM, los cuales permiten el crecimiento Unico de EBLEE y carbapenemasas
respectivamente. Se incubd a una temperatura de 37°C durante un periodo de 18 a 24 horas. Posteriormente
al tiempo de incubacién, se procede a realizar las pruebas fenotipicas: sinergia de doble disco y de disco
combinados con inhibidor en caso de BLEE y test de Hodge Modificado mas las pruebas de sinergia con disco
de EDTA vy 4cido bordnico para detectar carbapenemasas. A partir del crecimiento que se haya dado en los
cromoagares se recuperd en agar sangre y MacConkey con la finalidad de detectar el tipo de bacteria. Se
incubd a una temperatura de 37°C durante 18—24 horas. Pasado este tiempo, se reviso los resultados y se
confirmd la presencia de estas enzimas. Seguidamente, se procedié a la identificacién de la bacteria mediante
Enterosystem 18R llevando a la incubadora a 37°C durante 18-24 horas.

La segunda fase de este estudio consiste en la interpretacion y difusiéon de resultados a la poblacion a través
de la divulgacion de videos cientificos que seran desarrollados por los maestrantes de Analisis Biologico vy
Diagndstico de Laboratorio, esto con el fin de vincular sus conocimientos con el servicio a la sociedad.

RESULTADOS

En el presente estudio se recolectaron muestras fecales e hisopados rectales de pacientes hospitalizados
y de consulta externa del Hospital Regional Isidro Ayora durante el periodo noviembre 2022 a abril 2023. Se
recolectd un total de 321 muestras, de las cuales el 17,8% (57/321) corresponden a EBLEE y el 0,6% (2/321)
a EPC (Graficol).
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Grafico 1. Incidencia de EBLEE y Carbapenemasas de noviembre 2022 a abril 2023 en el Hospital Regional Isidro Ayora-
Loja, Ecuador.

La incidencia de EBLEE en una poblacion de 321 pacientes fue: Escherichia coli 73,7% (42/57); Klebsiella
pneumoniae 7,0% (4/57); Klebsiella oxytoca, Klebsiella ozaenae y Klebsiella sp con un 3,5% (2/57),
respectivamente; y otras enterobacterias con un 8,8% (5/57).
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Grafico 2. Incidencia de EBLEE de noviembre 2022 a abril 2023 en el Hospital Regional Isidro Ayora-Loja, Ecuador.

La incidencia de EBLEE en la regién sur del Ecuador y para el caso de la ciudad de Loja se encontré que
el mayor porcentaje corresponde a cepas de E. coli con un 69,9% (Toledo, 2013), 70% (Malla, 2014), 49%
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(Alvarado, 2014) y 52% (Calva, 2016). Datos que se relacionan con un estudio en la ciudad de Quito donde se
establece para E. coli un 62,5% periodo 2005 al 2009 (Pacheco, 2011). Un segundo estudio realizado en esa
misma ciudad indica una frecuencia de E. coli de 82.2% durante julio 2012 a diciembre 2014 (Casierra, 2015).

Através de un estudio realizado en Peru se muestra EBLEE donde se establece: E. coli 86,1% durante el 2012
al 2013 (Colquechagua, 2014). En Cuba la identificacion de E. coli productora de BLEE en un 32,9 % durante
el 2014 (Gonzélez, 2017) y en un estudio similar ejecutado en Colombia se establece la presencia de E. coli
productora de BLEE en un 6,6% durante el 2004 (Martinez, 2005).

Otra de las enterobacterias BLEE positiva con mayor porcentaje que se determina es K. pneumoniae con un
7% (Toledo, 2013), 5% (Malla, 2014), un 9% (Alvarado, 2014) y 21.9% (Calva, 2016). Contrastando con estudios
similares se muestra que en Ecuador en la ciudad de Quito K. pneumoniae presenta un 37,5% periodo 2005 al
2009 (Pacheco, 2011). Un segundo estudio realizado en la ciudad de Quito se establece K. pneumoniae 14,6%
durante julio 2012 a diciembre 2014 (Casierra, 2015).

Asitambién se observa que en Colombia se establece K. pneumoniae productora de BLEE en un 30% durante
el 2004 (Martinez, 2005), en un segundo estudio realizado en Colombia se determina K. pneumoniae BLEE
positiva con un 43,5% durante noviembre 2002 a septiembre 2003 (Garzén B. et al., 2004), asi también en Pert
se muestra K. pneumoniae productora de BLEE en un 7,9% durante el 2012 al 2013 (Colquechagua, 2014).
La incidencia de EPC en la poblacion analizada corresponde a Klebsiella pneumoniae con el 0,3% (1/321)
Klebsiella oxytoca con el 0,3% (1/321).

En estudios realizados en la provincia de Loja, las EPC registran E. coli 36.4 % (Ucho,2018) y 17.9 % (Atancuri,
2018), K. pneumoniae 50.0 % (Ucho,2018) y 40.0 % (Atancuri, 2018), K. oxytoca en 40.0 % (Ucho,2018), P.
mirabilis 33.3 % (Ucho,2018) y 10.0 % (Atancuri, 2018) y E. cloacae 100.0 % (Atancuri, 2018). De acuerdo al
Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos y de su Uso (GLASS) la resistencia de K.
pneumoniae a nivel mundial es de 4.1% a 79.4% (OMS, 2021),

Con lo antes mencionado se demuestra la necesidad de ampliar estudios a nivel local y nacional con el fin de
estructurar protocolos para prevenir la diseminacion de EBLEE y Carbapenemasas y concientizar a la poblacion
sobre el uso y mal uso de los antimicrobianos. Esta concientizacién mediada por los maestrantes que sera a
través de la divulgacién de videos cientificos representa una estrategia alentadora para minimizar los casos
de multiresistencia en una era donde la tecnologia resulta de amplio acceso hacia la comunidad, permitiendo
transferir los conocimientos a la sociedad.

DISCUSION

E. coli productora de BLEE es un organismo muy prevalente en algunos paises ocasionando la disminucién
en la eficacia del tratamiento, siendo actualmente la Unica opcidn el uso de carbapenémicos (Mufioz y Jacoby
2015). Villegas et al. (2011) encontrd una prevalencia del 26,8% de produccién de BLEE en aislamientos de E.
coli en América Latina, en México la prevalencia fue de 31,3%, siendo el gen blaCTX-M el mds abundante con
un 95,6%, el gen blaTEM obtuvo 17,8% y ninguna para blaSHV (Galindo, 2018), en Peru la prevalencia fue de
16,3%, se obtuvo que el 79,2% de las cepas presentaron el gen blaCTX-M, el 37,7% el gen blaTEM y el 5,7%
el gen blaSHV (Galvéan et al. 2016) y en Colombia la prevalencia encontrada alcanzo el 12,5% (Blanco et al.
2016), en todos estos estudios el gen mas abundante fue blaCTX-M. Por otro lado, en estudios ecuatorianos
la prevalencia de E. coli productora de BLEE alcanza porcentajes del 9% al 10% (Guaman et al. 2017; Ibarra,
2017). Ortega (2017) encontrd en un estudio realizado en la ciudad de Quito que el gen mas predominante fue
el CTX-M con el 96,7%, seguido por TEM con el 28,89% y finalmente SHV con el 2,22%.

CONCLUSIONES

El presente proyecto pretende establecer datos reales y actuales EBLEE y carbapenemasas en esta casa de
Salud los cuales permitan establecer medidas de control ante la resistencia bacteriana y sean un referente
para el personal de salud inmerso (epidemiologia, laboratorio clinico, médicos, etc) en esta problematica al
momento de instaurar la terapia al paciente.

El estudio pretende difundir los resultados de caracterizacion fenotipica a la poblacion en general
mediante un video de divulgacion cientifica cuya finalidad sea la concientizacion sobre el uso y mal uso de los

167



antimicrobianos.

Al finalizar el proyecto se difundird los protocolos de identificacién de estas cepas, e informacion de
caracterizacion fenotipica al laboratorio clinicos de la casa de salud participante, con lo cual se realiza la
transferencia de tecnologia y conocimientos a la comunidad.
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