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l. INTRODUCCION

La aparicion y propagacion de la resistencia a los antibidticos en bacterias patdégenas ha
sido un problema creciente para la salud publica mundial en las Gltimas décadas. Aunque
la resistencia bacteriana es un fenémeno evolutivo natural, la presion selectiva ejercida
por el uso indiscriminado de antibiéticos ha acelerado su ritmo, lo que ha provocado que
se expresen, en las bacterias, multiples mecanismos de resistencia, entre ellos: cambios
en las proteinas que conforman la membrana externa de las bacterias, modificaciones
del sitio blanco donde actian los antibidticos, expulsion del antibiético en forma de
bombas de eflujo y la produccion de betalactamasas tipo carbapenemasas por
patogenos multirresistentes como lo son las enterobacterias y bacterias Gram negativo

no fermentadores (Baran et al., 2023).

Los carbapenémicos son una clase de antibidticos B-lactamicos con efectos
antibacterianos de amplio espectro que actian inhibiendo la proteina fijadora de
penicilina (PBP) para impedir la sintesis de la pared celular bacteriana (Papp-Wallace et
al., 2011). Casi el 99,9% de las cepas clinicas de enterobacterias en todo el mundo eran
susceptibles a los carbapenémicos antes de 2001 (Zong et al., 2021); sin embargo, el
descontrolado uso de este tipo de antibidticos contribuyé a la aparicion de las
carbapenemasas como un mecanismo de resistencia bacteriana ante estos compuestos.
Estas enzimas pertenecen a la categoria de las B-lactamasas tienen la capacidad de

hidrolizar penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos y carbapenémicos.

Las bacterias que producen B-lactamasas pueden causar infecciones graves, y la
actividad de las carbapenemasas hace que muchos (B-lactdmicos sean ineficaces en el
tratamiento. La aparicion y desarrollo de las carbapenemasas es una amenaza para la
salud mundial, ya que inactiva practicamente al Ultimo escalon terapéutico frente a

infecciones intrahospitalarias (Queenan y Bush, 2007).



En Latinoamérica se estima que el 25% de pacientes ingresados en un hospital,
adquieren una infeccion nosocomial, que puede llegar a ser mortal. Ademas, el 20% del
presupuesto anual se gasta en tratamiento de infecciones nosocomiales (Salvatierra-
Gonzalez, 2003).

La actividad cientifica propuesta en este informe de tesis se centra en identificar cultivos
de patégenos resistentes a carbapenémicos y el fenotipo de resistencia correspondiente
gue presentan los pacientes de los diferentes servicios que presta el Centro Médico
Militar durante el afio 2023. Se define la incidencia y la frecuencia con que estos cultivos
salen positivos en relacién con los datos clinicos del paciente y a la emergencia del
Covid-19 atendiendo a las medidas de vigilancia e investigacion epidemiologicas
recomendadas por la Organizacion Panamericana de Salud (OPS) para fortalecer la

capacidad de deteccién y diagnéstico de la salud de las personas.



JUSTIFICACION

En el &mbito hospitalario las infecciones son ocasionadas, muchas veces, por bacterias
Gram negativo, en su mayoria, Enterobacterias y en particular, Klebsiella pneumoniae y
Escherichia coli. Se ha reportado que aquellas bacterias que presentan produccion de
enzimas betalactamasas de espectro extendido (BLEE) son resistentes a los antibidticos
betalactamicos (penicilinas y cefalosporinas, incluyendo los de tercera y cuarta
generacion) con excepcion de los carbapenémicos, los cuales son el tratamiento de
eleccion para estas infecciones. Pero Ultimamente, se ha cuestionado la efectividad dada
la emergencia de salud publica de resistir su efecto, hecho extremadamente preocupante

principalmente por la escasez de otras opciones terapéuticas (Canton, 2004).

Ante el cambio de la distribucion geogréafica de las carbapenemasas, emergencia y la
diseminacién de bacterias productoras de mas de una de estas enzimas, la Organizacion
Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS) enfatizan la
importancia del diagnostico microbiolégico apropiado y la implementacién efectiva y
articulada de programas de prevencién y control de infecciones, asi como de

regulaciones para la optimizacion del uso de antibioticos (Salud, 2021).

Con la llegada de la pandemia Covid-19 esta situacion se ha incrementado y ha ganado
terreno debido a que, como parte del tratamiento para este virus, se empled antibiéticos
de amplio espectro a razon de la preocupaciéon de desarrollar una coinfeccion bacteriana

secundaria al diagnéstico inicial.

El presente estudio se realiza por la importancia de monitorear el impacto generado por
la pandemia de Covid-19 sobre los antibiéticos empleados para tratar infecciones
bacterianas y asi poder establecer una vigilancia de analisis estadistico de enfermedades

bacterianas resistentes a antibiéticos en las cuales se necesita emplear carbapenémicos.

Conocer la frecuencia con que se aislan bacterias que presentan resistencia a
mecanismos carbapenémicos después de la pandemia, permite emplear un protocolo de
deteccién y tratamiento precoz en los pacientes con enfermedades infecciosas

intrahospitalarias.



El método de rutina eficaz y practico empleado para el estudio y deteccion de los
diferentes mecanismos de resistencia es el antibiograma, ya que permite observar el
crecimiento bacteriano frente a los antibiéticos y determinar la sensibilidad o resistencia
a éste, sin embargo es imprescindible mencionar que el estandar de oro que garantiza
la identificacidén de la bacteria e identificacién de los diferentes genotipos de resistencia
y virulencia es la técnica molecular Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR), la cual
garantiza resultados precisos y especificos que contribuyen con gran valor diagndstico e

invaluable al avance de la mejora de la salud de los pacientes.



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1Definicién del problema

Las enfermedades bacterianas se han caracterizado por adquirir resistencia a los
antibioticos, fendmeno creciente con impacto econdmico y social que trae consigo un
incremento en los reportes estadisticos de morbilidad y mortalidad de enfermedades

infecciosas intrahospitalarias.

Ante la presencia, en el ambito intrahospitalario, de una bacteria con resistencia
antibiotica, si no se dispone de antibioticos efectivos, los riesgos en los procedimientos
tales como las intervenciones quirdrgicas, la instalacion de catéteres sanguineos o
sondas urinarias son mas peligrosos y causantes de muertes por infeccion en los

pacientes mas vulnerables.

2.2Especificacion del problema

Existen diferentes mecanismos de resistencia a los antibioticos que las bacterias han
desarrollado de manera espontdnea y aleatoria, es la produccion de enzimas
betalactamasas las que son capaces de hidrolizar los antibiéticos de tal forma que
inactivan su funcionalidad y dificultan las opciones de tratamiento frente a

microorganismos gram negativo multirresistentes.

Las bacterias expresan enzimas capaces de crear cambios en la estructura del antibiético
haciendo que pierda su funcionalidad por lo que es importante conocer la perspectiva
actual que las bacterias utilizan para defenderse de los antibiéticos posterior a la

pandemia Covid-19.

Los antibidticos carbapenémicos son el ultimo recurso para el tratamiento de bacterias
multirresistentes, especialmente las que producen mecanismos de resistencia tipo AmpC
y betalactamasas de espectro extendido (BLEE), estos mecanismos destruyen la
mayoria de los betalactdmicos, excepto los carbapenémicos. Muchas de las bacterias
multirresistentes que se transmiten en el @mbito hospitalario son sensibles solo a los

carbapenémicos. Es imprescindible contar con estudios que permitan visualizar las



condiciones epidemiolégicas; asi mismo, resulta mas urgente, priorizar las iniciativas en
favor a la deteccion, identificacion, caracterizacion y respuesta rapida a la crisis de

resistencia a los antimicrobianos.

Toda esta problematica es alarmante sobre todo debido a que en los hospitales de
Guatemala no existe un plan para monitorear la frecuencia con que las infecciones
multirresistentes se presentan en los pacientes en forma de estudios de vigilancia

epidemiologica.
Ante los planteamientos expuestos, surgen las siguientes interrogantes:

¢,Ha habido un incremento de resistencia antibiética a carbapenémicos después de la de

pandemia Covid-19, en el Centro Médico Militar de Guatemala?

¢, Qué relacion hay entre las muestras que presentan resistencia a carbapenémicos y que

a su vez exhiben fenotipos de resistencia BLEE o AmpC?



IV. HIPOTESIS

El uso desmedido de antibiéticos durante la pandemia, junto con el incremento
exponencial en los Ultimos afios de bacterias patbgenas resistentes, sugiere un aumento
en la tasa de incidencia de resistencia a antibidticos carbapenémicos con prevalencia

local en Guatemala.



V. OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

5.1 Objetivo General

Detectar el patrén de resistencia a antibiéticos carbapenémicos en muestras de

pacientes a los que se realizé cultivo bacteriolégico en el area de Microbiologia del

Laboratorio del Centro Médico Militar del afio 2023.

5.2 Objetivos especificos

Determinar la frecuencia de los cultivos con microorganismos resistentes a los
antibiéticos carbapenémicos.

Calcular la prevalencia de los pacientes con bacterias resistentes a
carbapenémicos que asistieron al hospital.

Determinar la incidencia de resistencia de los antibiéticos carbapenémicos,
identificando la bacteria y el servicio de procedencia.

Identificar los cultivos con bacterias que fueron resistentes a los tres tipos de
carbapenémicos.

Identificar las bacterias con produccién de carbapenemasas tipo KPC o MBL de
acuerdo con el servicio de procedencia.



1. MARCO TEORICO

1.1 Definicién

La Microbiologia es la rama de la Biologia que estudia a los microorganismos y sus
actividades; esto concierne a su forma, estructura, fisiologia, reproduccion, metabolismo
e identificacion. Comprende cuatro areas: la Bacteriologia, estudia las bacterias; la
Micologia, estudia los hongos; la Virologia, estudia los virus y la Parasitologia los
parasitos. Las bacterias son microorganismos procariotas que tienen un impacto
sustancial en la salud humana ya que pueden ser beneficiosas para el organismo o
causar un gran numero de enfermedades (Etecé, 2021; Varguez, 2012; Centron; OMS,
2022).

Para combatir las enfermedades infecciosas provocadas por bacterias patdogenas se
emplean antibiéticos, medicamentos que poseen la capacidad de destruir, impedir o
retrasar la multiplicacion de estos microrganismos, facilitando su eliminacion por parte
de las defensas naturales del cuerpo. Su utilizacion a lo largo de los afios ha reducido la
mortalidad por enfermedades bacterianas; sin embargo, su uso inadecuado ha

contribuido al desarrollo de mecanismos de resistencia en las bacterias a estos farmacos.

Los antibidticos pueden ser naturales, sintéticos o semisintéticos. Son naturales cuando
provienen de diferentes especies de microrganismos (bacterias u hongos) o sintéticos
cuando provienen de la sintesis quimica (sulfamidas, quinolonas); los antibioticos
semisintéticos provienen de compuestos naturales a los cuales se les hacen

modificaciones quimicas (Salud, 2022; Torreanaz, 2019)

La forma de actuar de los antibiéticos es operar en alguno de los siguientes puntos de la
estructura molecular de la bacteria: pueden impedir la sintesis de acidos nucleicos, de
proteinas o de la pared celular; o bien alterar la membrana celular de la bacteria sobre la
gue actlan y de esta forma impedir su reproduccion y consecuentemente eliminar la
infeccion (Cué Brugueras y Morejon Garcia, 1998; Lirola-Andreu, Avila-Jiménez et al.,
2022).



1.2 Antecedentes epidemioldgicos

Durante la pandemia de Covid-19, se prescribieron antibiéticos empiricos a mas del 70%
de los pacientes hospitalizados con esta enfermedad. La tasa de infecciones secundarias
fue del 3,7% en general, pero llegé al 41,9% en las unidades de cuidados intensivos. La
prescripcion excesiva de antibiéticos para tratar a estos pacientes aliment6 la actual
resistencia a los antimicrobianos a nivel mundial, en especial a los carbapenémicos

posiblemente relacionados con el incremento de su uso (Wu et al., 2022).

Un estudio realizado en pacientes de UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) en 88 paises
mostré que mas de la mitad de los pacientes que recibieron al menos un antibiotico
durante la hospitalizacién aguda, desarrollaron una infeccion bacteriana secundaria,

requiriendo terapia con antibiéticos (Wang et al., 2021).

Por otro lado, a nivel mundial, las caracteristicas clinicas de los organismos portadores
resistentes a carbapenémicos varian segun las condiciones locales y entre regiones
geograficas (Hansen, 2021). La evaluacion del problema de la resistencia a los
carbapenémicos requiere la consideracion tanto de las bacterias productoras de
carbapenemasas como de las bacterias con otros mecanismos de resistencia a los
carbapenémicos. Actualmente, enzimas de las familias Klebsiella pneumoniae
carbapenemasa(KPC), Oxacillinase (OXA), New Delhi Metallo-beta-lactamases (NDM),
Verona Integron Encoded Metallo-beta-lactamase (VIM) e Imipenemase (IMP) son las
gue se detectan con mayor frecuencia. Algunas de estas carbapenemasas emergieron
en especies bacterianas que facilitaron su rapida diseminacion, su incremento en
incidencia y provocaron brotes hospitalarios de gran magnitud. Sin embargo, la
distribucion geografica es heterogénea, ciertos paises y regiones se vieron mas

afectados por algunas de ellas sin la deteccion de otras (Nordmann y Poirel, 2019).

Carbapenemasas que anteriormente no habian sido detectadas a nivel nacional en
algunos paises de Latinoamérica, fueron identificadas de aislamientos de
Enterobacterias productoras de NDM en Belice, y de carbapenemasas del tipo OXA-48
en Chile y Guatemala (Salud, 2021). Para el afio 2018, en un informe presentado por el

doctor Palacios, se evidencio la presencia de carbapenemasas, mayormente en la

10



Unidad de terapia intensiva del Centro Médico Militar de Guatemala, donde los pacientes
gue estan severamente comprometidos son los que estan sometidos a intervenciones

quirurgicas y estancia hospitalaria prolongada con relacion a otras areas.

1.3 Terapia antibiética

Las enfermedades infecciosas muchas veces deben tratarse de forma empirica por
dificultad de acceso a los estudios microbiologicos o por la lentitud de los mismos; en
estos casos, el tratamiento se apoya en la etiologia mas probable del cuadro clinico, en
la sensibilidad esperada de los patdégenos mas frecuentes y en los resultados previsibles
segun los patrones de sensibilidad del entorno. La terapia con antibioticos esta destinada
al tratamiento de pacientes con sintomas y signos clinicos de infeccion (R.M, 1998;
Salud, 2022)

El estudio de seleccion de antibidticos a utilizar para las diferentes bacterias que
provocan infeccién se realiza a partir de muestras biologicas del paciente, éstas se
siembran en cultivos de agares especificos para conseguir aislar, almacenar y preservar
la bacteria que provoca la enfermedad y una vez identificada, por medio de pruebas
bioquimicas, se plantea la necesidad de llevar a cabo la prueba microbiologica llamada
antibiograma, fundamental para determinar la eficacia del antibidtico capaz de
contrarrestar el crecimiento bacteriano que ocasiona la infeccidbn y que también
determina si el microorganismo ha desarrollado resistencia a ciertos antibiéticos. Los
resultados de esta prueba son Utiles para seleccionar el farmaco o la combinacion de

farmacos que seran mas efectivos para tratar la infeccion (Laboratorio, 2022)

Con el antibiograma se pueden obtener resultados cualitativos que indican si la bacteria
es sensible, intermedio o resistente a un antibiético; o resultados cuantitativos que
determinan la concentracion minima inhibitoria (CMI) del antibiético capaz de eliminar o
reducir el crecimiento bacteriano (en ug/ ml o en mg/l). La interpretacién de los resultados
del antibiograma ayuda describir algunos aspectos fenotipicos de resistencia,

caracteristicos de algunas especies (Cercenado y Saavedra-Lozano, 2009).
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Para cepas expuestas al antibiético y que han sido reportadas como sensibles, indica
gue son mas susceptibles a la accioén del antibidtico, lo que aumenta la probabilidad de
una respuesta positiva al tratamiento. Para los resultados que indican intermedio, el
efecto antimicrobiano es incierto y para las cepas reportadas como resistentes, la
probabilidad de fracaso terapéutico es muy alto. Si algunos rasgos de resistencia no son
detectados en forma confiable por los métodos estandares, se requieren pruebas
moleculares adicionales para la oportuna identificacion de la sensibilidad del
microorganismo; pero la ejecucién de estas pruebas puede generar retraso, ademas de

un mayor costo del estudio (Bisso-Andrade, 2018).

1.4 Antibiéticos betalactdmicos

Los antibidticos, especificamente los de la clase B-lactamicos, son esenciales para la
practica de la medicina en el siglo XXI, constituyen la familia mas numerosa de
antimicrobianos y la mas utilizada en la practica clinica. Los antibiéticos betalactamicos,
actuan bloqueando la sintesis de peptidoglucanos en la ultima etapa de la sintesis de la
pared celular bacteriana. La estructura basica de los mismos consiste en un anillo
tiazolidinico, el anillo betalactamico (esencial para la actividad antibacteriana) y una
cadena lateral la cual es determinante del espectro bactericida y de la farmacocinética
(Suérez y Gudiol, 2009; Gomez, Garcia-Vazquez, Hernandez-Torres, 2015; Bush y
Bradford, 2020).

El descubrimiento de los antibidticos betalactdmicos se remonta al hallazgo de la
penicilina que se le atribuye a Alexander Fleming quien, observé que el crecimiento de
Staphylococcus aureus era inhibido ante la presencia del hongo Penicillium notatum.
Este hongo produce una sustancia (la penicilina), capaz de impedir el crecimiento no solo
de diferentes tipos de estafilococos, sino también de muchos estreptococos. La difusion
masiva de la penicilina se produjo a partir de la Segunda Guerra Mundial y hasta la
actualidad, los betalactdmicos son los antimicrobianos mas prescritos, tanto en atencion

primaria como en los hospitales (Suarez y Gudiol, 2009).
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Los grupos mas importantes y numerosos de antibidticos betalactAmicos son las
penicilinas y las cefalosporinas. Mas recientemente se ha ampliado el grupo con los
monobactames, carbapenemes y los inhibidores de las betalactamasas (Bush y
Bradford, 2020). Los antibidticos betalactamicos son de accién bactericida lenta, con
actividad dependiente del tiempo; en general, tienen buena distribucion y escasa
toxicidad. Algunas modificaciones de la molécula original han dado lugar a compuestos
con mayor espectro antimicrobiano, pero la progresiva aparicion de resistencias limita su
uso empirico y su eficacia en determinadas situaciones. Aun asi, la penicilina continta
siendo el tratamiento de eleccion en un buen namero de infecciones; las cefalosporinas
tienen un gran abanico de indicaciones; los carbapenémicos se usan en infecciones
nosocomiales y en infecciones causadas por bacterias multirresistentes, y los inhibidores
de las betalactamasas permiten recuperar el espectro de actividad de las penicilinas a
las que acompafian cuando la resistencia esta causada por la produccion de

betalactamasas (Suarez y Gudiol, 2009).

1.4.1 Carbapenémicos

Los carbapenémicos son una subclase de antibidticos betalactamicos dotados de mayor
espectro, actividad y resistencia a las betalactamasas, son altamente potentes contra
bacterias Gram negativo y Gram positivo, son utilizados para tratar infecciones causadas
por bacterias Gram negativo, particularmente en pacientes resistentes y multirresistentes
donde la penicilina y las cefalosporinas ya no son efectivas. A diferencia de otros
antibioticos, estos farmacos carbapenémicos deben administrarse mediante inyeccion.
Todos los carbapenémicos disponibles son similares en cuanto a espectro se refiere,
aungue con diferencias significativas en su actividad antimicrobiana que, en ultimo

término, determinan las indicaciones clinicas de cada uno (Monge, 2013; Hansen, 2021).

Los carbapenémicos fueron descubiertos en 1976 por Albers-Schdnberg y colaboradores
en el microorganismo Streptomyces catleya quien produce el compuesto tienamicina con
propiedades antibacterianas. Debido a que esta sustancia presenta el inconveniente de

ser inestable, cambios en su estructura quimica condujeron al desarrollo de un derivado
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denominado: N-forminidoil tienamicina o imipenem primer miembro de la familia de los
antibioticos carbapenémicos. El uso del imipenem en humanos data 1985, con la
desventaja de que este farmaco es susceptible a la actividad hidrolitica de la enzima
renal dehidropeptidasa 1 (DHP-1), por lo que se utiliza combinado con el compuesto
cilastatina el cual es un inhibidor de la DPH-1 y de esta manera, se prolonga el efecto

del imipenem al protegerlo de la descomposicion (Monge, 2013; Tacconelli et al., 2018).

Mas adelante se desarrollaron nuevos compuestos, dentro de ellos, el meropenem el
cual es un antibiético carbapenémico semisintético que al contrario del imipenem no
necesita ser administrado con un inhibidor de la DPH-1, ya que es altamente estable a
la accién de la DHP-1, por lo que no es necesario administrarlo con cilastatina. En 1996,
la FDA (Food Drugs administration) autoriza el uso inyectable del Meropenem (Centro
colaborador de la Administracion Nacional de Medicamentos, 2014; Tacconelli et al.,
2018).

Otro carbapenémico comercializado es el Ertapenem. Su uso clinico inicia en 2001 y se
caracteriza por ser altamente efectivo contra bacterias Gram negativo productoras de
betalactamasas de espectro extendido y de altos niveles de la enzima AmpC. El
Doripenem representa el carbapenémico mas reciente, su uso se autoriza en el afio 2009
y al igual que el Meropenem es estable ante la accion de las DHP (Monge, 2013;
Tacconelli et al., 2018).

Sin embargo, han surgido enterobacterias resistentes a carbapenémicos e infecciones
causadas por estas bacterias se han diseminado a nivel mundial tanto en la atencién

sanitaria como en la comunidad (Hansen, 2019).

1.5 Bases Genéticas de los mecanismos de resistencia bacteriana

Las bacterias tienen una notable plasticidad genética que les permite responder a una
amplia gama de amenazas ambientales, dentro de las que se encuentra la presencia de
moléculas antibiéticas que pueden poner en peligro su existencia. Las bacterias que

comparten el mismo nicho ecolégico con los organismos productores de antimicrobianos
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han desarrollado mecanismos para resistir el efecto dafiino de la molécula antibidtica y,
en consecuencia, su resistencia intrinseca les permite prosperar en su presencia. Desde
una perspectiva evolutiva, las bacterias utilizan dos estrategias genéticas principales

para adaptarse al “ataque” de los antibi6ticos:

i) Mutaciones en genes a menudo asociados con el mecanismo de accion del
compuesto, también llamada resistencia adquirida, la cual se hereda en las

células hijas.

i) Adquisicion de ADN extrafio que codifica determinantes de resistencia,
mediante transferencia horizontal de genes, conocida como resistencia

transmisible (Munita et al., 2016).

1.5.1 Resistencia mutacional

En este escenario, un subconjunto de células bacterianas derivadas de una poblacion
susceptible desarrolla mutaciones en genes que afectan la actividad del farmaco, lo que
da como resultado una supervivencia celular preservada en presencia de la molécula
antimicrobiana. Una vez que emerge un mutante resistente, el antibiético elimina la
poblacién susceptible y predominan las bacterias resistentes. En general, las mutaciones
gue resultan en resistencia a los antimicrobianos alteran la accién del antibiético a través

de uno de los siguientes mecanismos:

) Modificaciones del objetivo antimicrobiano (disminucion de la afinidad por
el farmaco).
1)) Una disminucion en la absorcién del farmaco.

i) Activacion de mecanismos de eflujo para extruir la molécula dafiina.

Iv) Cambios globales en rutas metabdlicas importantes a través de la

modulacion de redes reguladoras.
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Por tanto, la resistencia que surge debido a cambios mutacionales adquiridos es diversa

y varia en complejidad (Munita et al., 2016).

1.5.2 Transferencia genética horizontal (TGH):

La adquisicion de material de ADN extrafio a través de TGH es uno de los impulsores
mas importantes de la evolucién bacteriana y frecuentemente es responsable del
desarrollo de resistencia a los antimicrobianos. La mayoria de los agentes
antimicrobianos utilizados en la practica clinica son (o derivan de) productos que se
encuentran en el medio ambiente. Las bacterias que comparten el ambiente con estas
moléculas albergan determinantes genéticos intrinsecos de resistencia y existe evidencia
sélida que sugiere que dicho "resistoma ambiental" es una fuente prolifica para la
adquisiciébn de genes de resistencia a los antibiéticos en bacterias clinicamente
relevantes. Ademas, este intercambio genético ha estado implicado en la diseminacion
de la resistencia a muchos antibidticos de uso frecuente en hospitales (Munita et al.,
2016).

Las bacterias adquieren material genético externo a través de tres estrategias

principales:

i) Transformacion (incorporacion de ADN desnudo).
i) Transduccién (mediada por fagos).
iii) Conjugacion (contacto fisico entre dos bacterias).

La transformacion no presenta relevancia clinica como mecanismo de desarrollo de
resistencia. Al contrario, la conjugacion tiene alta relevancia en la aparicion de resistencia
en el entorno hospitalario; este mecanismo probablemente se produzca en altas tasas
en el tracto gastrointestinal de los seres humanos sometidos a tratamiento con
antibioticos. La conjugacion utiliza elementos genéticos mdviles como vehiculos para
compartir informacién genética valiosa, de los cuales los mas importantes son los

plasmidos y los transposones, los cuales desempefian un papel crucial en el desarrollo
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y diseminacién de la resistencia a los antimicrobianos entre organismos clinicamente

relevantes (Thomas et al, 2005)

Un ejemplo clasico de este fendbmeno es el evento clinico que se registré en Guatemala
en 1968, donde Shigella dysenteriae, bacteria que produce cuadros diarréicos, causo la
muerte a 12,500 personas porque se volvio portadora de un plasmido adquirido por
conjugacion, que contenia resistencia antibidtica a cuatro medicamentos (Varguez,
2012). En el afio 2003, se llevé a cabo a nivel nacional estudios sobre bacteriéfagos y se
obtuvieron tres bacteridfagos especificos para cepas de Escherichia coli diarreogénicas

implicadas en casos infantiles del &rea rural de Guatemala (Scotch, 2009; CC, 2022).

Por ultimo, uno de los mecanismos mas eficientes para acumular genes de resistencia a
los antimicrobianos esta representado por los integrones, que son sistemas de
recombinacién especificos de sitio capaces de reclutar marcos de lectura abiertos en
forma de casetes de genes maviles. Los integrones proporcionan un mecanismo eficiente
y bastante simple para la adicion de nuevos genes a los cromosomas bacterianos, junto

con la maquinaria necesaria para asegurar su expresion (Thomas et al., 2005).

Los mecanismos anteriormente descritos, permiten a las bacterias adquirir informacion
genética que en definitiva modifican su estructura y, por lo tanto, le permiten modular su

respuesta frente a los antibiéticos.

1.6 Bases bioquimicas y metabdlicas de resistencia bacteriana

Los eventos genéticos descritos anteriormente dan lugar a diversas alteraciones
bioquimicas en el metabolismo bacteriano, principalmente son cuatro métodos de
supervivencia eficaces de las bacterias, frente a distintos tipos de moléculas

antimicrobianas, entre estos estan:

e Cambios en proteinas de la membrana externa
e Bombas de eflujo inespecificas
e Modificaciones del sitio blanco.

e Produccién de enzimas tipo betalactamasa
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Los tres primeros mecanismos han sido bien descritos en bacterias Gram negativo
mientras que el Ultimo en bacterias Gram positivo y casos puntuales en bacterias Gram
negativo. La combinacion de estos mecanismos puede causar altos niveles de
resistencia en bacterias Gram negativo tales como Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii y en el caso de cocos Gram positivo
la resistencia se da principalmente por la adquisicion o produccion de nuevas PBPs
(Penicillin-Binding Proteins) resistentes a los carbapenémicos. (Monge, 2013;
Monterroso, 2005).

1.6.1 Cambios en proteinas de la membrana externa

Las bacterias Gram negativo poseen porinas en su membrana celular. Las porinas son
canales proteicos embebidos en la membrana celular que permiten la captacion pasiva
de aminoacidos basicos a través de la membrana externa, pero que también permite la
entrada de antibioticos al interior de la bacteria. Los antibioticos betalactamicos penetran
a través de estos canales, sin embargo, cuando se modifica una porina por mutaciones,
aumenta la concentracion minima inhibitoria para el antibiético y por lo tanto se inhibe su
entrada a la bacteria. Algunos carbapenémicos tienen diferente afinidad por estos
canales, por ejemplo, el imipenem tiene una afinidad casi 70 veces mayor que la del

meropenem por las porinas (Mora Cifuentes et al., 2017; Varguez, 2012).

1.6.2 Expresion de bombas de eflujo

Las bacterias han desarrollado mecanismos para evitar que el antibiético alcance su
objetivo intracelular o periplasmico al disminuir la absorcion de la molécula
antimicrobiana. Este mecanismo es particularmente importante en bacterias Gram
negativo, limitando la entrada de sustancias del medio externo y consiste en la expresion
de proteinas capaces de expulsar del citoplasma y del periplasma bacteriano
compuestos toxicos para la bacteria tales como metabolitos, detergentes, solventes

organicos y antibioticos, de esta manera disminuyendo su concentracion en el
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citoplasma. Estas proteinas actian como bombas expulsoras del compuesto, ya sea
porque reducen su ingreso o porque aumentan la salida o eflujo. Debido a que las
moléculas B-lactdmicos, las tetraciclinas y algunas fluoroquinolonas son moléculas
hidréfilas, ellas utilizan estos canales o porinas para penetrar en la bacteria (Pageés et al.,
2008). La baja susceptibilidad innata de Pseudomonas y Acinetobacter baumannii a los -
lactdmicos (en comparacion con Enterobacteriaceae) puede explicarse, al menos en
parte, a un namero reducido y/o expresion diferencial de porinas (Hancock y Brinkman,
2002).

1.6.3 Modificaciones del sitio blanco

Las modificaciones en el sitio blanco es uno de los mecanismos mas comunes de
resistencia a los antibiéticos en patégenos bacterianos que afectan a casi todas las

familias de compuestos antimicrobianos. Estos cambios pueden consistir en:

i) Mutaciones puntuales en los genes que codifican el sitio blanco.
1)) Alteraciones enzimaticas del sitio de unién (por ejemplo, adicion de grupos
metilo).

i) Reemplazo o derivacion del sitio blanco original (Munita y Arias, 2016).

El sitio blanco de los antibioticos carbapenémicos son proteinas de la pared celular
denominadas PBPs (proteinas de unién a penicilina por sus siglas en inglés penicillin-
binding proteins). Los cambios en la estructura de las PBPs, resultan en una sensibilidad
disminuida a los antibiéticos betalactamicos. (Monge, 2013; Mora Cifuentes et al., 2017;
N, 2002; R.M, 1998). Este mecanismo es principalmente utilizado en bacterias
grampositivo, sin embargo, el niumero de reportes de Gram negativo resistentes a

carbapenémicos mediado por este mecanismo ha ido en aumento (Monge, 2013)

Al igual que otros antibitticos betalactamicos, los carbapenémicos impiden que las

bacterias formen su pared celular, actian interfiriendo a nivel de la sintesis de
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peptidoglicanos, bloqueando los elementos esenciales de la constituciéon de la pared
bacteriana de tal manera que los defectos en su composiciOn provocan su muerte.
Actian solamente frente a microorganismos que estan en crecimiento activo (Werth,
2022).

1.6.4 Produccion de enzimas tipo betalactamasa

En las bacterias Gram negativo el principal mecanismo de resistencia a los B-lactamicos
se basa en la destruccion de estos compuestos por la accion de las B-lactamasas. Estas
enzimas destruyen el enlace amida del anillo B-lactamico, lo que hace que el
antimicrobiano sea ineficaz. Las B-lactamasas se describieron por primera vez a
principios de la década de 1940, un afio antes de que la penicilina fuera introducida en
el mercado; sin embargo, hay evidencia de su existencia desde hace millones de afios
(D’'Costa et al., 2011). Algunas betalactamasas estan codificadas en elementos
genéticos moviles como lo son los plasmidos y otras estan codificadas en el material
genético propio de la bacteria como lo son los cromosomas. El conocimiento de los tipos
mas comunes de betalactamasas producidas por diferentes patégenos puede ayudar a
interpretar la susceptibilidad, la toma de decisiones terapéuticas y las practicas de control
de infecciones. (Monge, 2013; Cavalieri et al., 2005; Werth, 2022;).

1.7 Clasificacion de betalactamasas

Se han descrito 1.000 B-lactamasas diferentes. En un intento de agrupar este gran
namero de enzimas, se han propuesto dos esquemas de clasificacion principales: El
primer esquema denominado, la clasificacion de Ambler, se basa en la identidad de la
secuencia de aminoacidos y separa las B-lactamasas en 4 grupos (A, B, Cy D). Por otro
lado, la clasificacion de Bush-Jacoby divide las B-lactamasas en 4 categorias (cada una
con varios subgrupos) segun su funcion bioquimica, basandose principalmente en la

especificidad del sustrato (Paciel et al., 2011; Bush y Jacoby, 2010).
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Tanto la clasificacion de Bush y Jacoby como la de Ambler estan correlacionadas. De
entre todas las p-lactamasas descritas hasta el momento, caben destacar por su interés

e implicaciones clinicas las siguientes:

e [-lactamasas de espectro extendido (grupos 2be, 2ber y 2de de la clasificacion de
Bush y Jacoby: enzimas tipo TEM, SHV, CTX-M y OXA).

e [(-lactamasas resistentes a los inhibidores (grupo 2br: enzimas tipo TEM y SHV).

e [-lactamasas tipo AmpC (grupo 1: enzimas tipo LAT, MIR, CMY y FOX).

e Carbapenemasas (grupos 2f, 2df y 3: enzimas tipo VIM IMP, IMI, KPC, NDM y
OXA) (Calvo et al., 2011)

1.8 B-lactamasas involucradas en la resistencia a carbapenémicos

Las carbapenemasas son un grupo diverso de B-lactamasas con capacidad de hidrolizar
carbapenémicos los cuales son los antibiéticos B-lactamicos méas potentes disponibles
en la préactica clinica. Estas enzimas se pueden dividir en serina carbapenemasas
(enzimas Ambler clase A o D) y metalocarbapenemasas (enzimas Ambler clase B)
(Munita y Arias, 2016).

Las dos [-lactamasas que, con mayor frecuencia producen resistencia a los
carbapenémicos son las enzimas de espectro extendido (BLEE) las enzimas tipo AmpC
que, a diferencia de las BLEE, se presentan de forma natural en diversas enterobacterias
y en bacilos Gram negativo no fermentadores como Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter baumannii (Rojas, 2009). Una de las combinaciones mas frecuente
involucradas en la resistencia a carbapenémicos en enterobacterias es la de

hiperproduccion de betalactamasas AmpC y produccion de BLEE (Paciel et al., 2011)

Las enzimas B-lactamasas tipo AmpC estan codificadas en los genes blaAmpC, que se
encuentran en el cromosoma de algunos bacilos Gram negativo, y se han logrado
integrar en elementos genéticos transferibles, lo que ha permitido su difusion a
microorganismos que carecen de forma natural de AmpC cromosomico o lo expresan a

bajo nivel (Emergencia de B-lactamasas AmpC plasmidicas, 2021)
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Las B-lactamasas tipo AmpC presentan baja afinidad a los carbapenémicos, esto
significa que tienen una menor capacidad para inactivar o degradar los antibidticos
carbapenémicos en comparacion con otras B-lactamasas, su eficacia en este aspecto
puede ser menor en comparacion con otras enzimas. Sin embargo, estas enzimas aun
pueden desempefiar un papel importante en el desarrollo de la resistencia a los
carbapenémicos en bacterias que pueden llegar a sobre producirlas en exceso y a cerrar
porinas, la baja cantidad del antibi6tico presente en el espacio periplasmatico permite
gue la enzima hidrolice al antibiético y se registre resistencia a los carbapenémicos. Las
bacterias que poseen el gen AmpC en los cromosomas presentan un sofisticado sistema
molecular que regula la expresion del gen, de tal modo que sdlo se sintetiza la B-

lactamasas cuando es necesario (Calderon, 2015-2016)

Usualmente, las bacterias que portan genes AmpC en plasmidos producen la enzima de
forma constitutiva (permanentemente) y en gran cantidad. En estas bacterias, la alta
concentracion de la enzima, asociada con la pérdida de porinas o la expresion exagerada
de bombas de eflujo, es suficiente para desarrollar resistencia a los carbapenémicos.
(Calderdn, 2015-2016).

1.9 Carbapenemasas

Actualmente el principal problema a nivel mundial es precisamente la diseminacion
incontrolada de genes que codifican la resistencia a carbapenémicos, hasta ahora la
Ultima linea en el arsenal terapéutico frente a bacilos Gram negativos multirresistentes
(Paciel, et al., 2011).

Las carbapenemasas se clasifican en dos grupos; serino-B-lactamasas y meta-lo B-

lactamasas:

e Serino B-lactamasas: KpC, OXA, NMC, IMI, GES, SME

e Metalo- B-lactamasas: IMP, VIM, SPM, SPM, GIM, AIM, DIM, NDM-1(Garcia,
2012)
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Las clases A, C y D tienen un residuo de serina en el sitio activo, mientras que las
enzimas de clase B tienen zinc en el sitio activo, es decir, metalo-B-lactamasas (MBL).
La clase A incluye betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas de
Klebsiella pneumoniae (KPC), la clase B incluye las MBL (NDM, IMP y VIM), la clase C
incluye AmpC, y la clase D incluye las oxacilinasas (OXA) (Werth, 2022)

El grupo mas importante de carbapenemasas, lo constituyen las metalo- B-lactamasas
pertenecientes a la clase B de Amber y grupo 3 de Bush y Jacoby. Las enzimas
principales son las IMP y VIM que tienen un perfil hidrolitico que incluye todos los
antibiéticos B-lactamicos con la excepcion del aztreonam y no se inhiben por el acido
clavulanico, sulbactam o tazobactam. Sin embargo, se inhiben por agentes quelantes
como el EDTA. Con caracteristicas similares se ha descrito la enzima del grupo NDM-1
gue ha creado una importante alarma mediatica debido al perfil multirresistente o

panresistente de los aislados que la producen (Moreno et al., 2015)

Las carbapenemasas de clase A (grupo 2f) que tienen mayor importancia epidemiolégica
son las denominas KPC. Son de naturaleza plasmidica asociadas al transposon Tn4401.
Asimismo, y aunque no de manera exclusiva, se han encontrado mayoritariamente
ligadas a K. pneumoniae. Las enzimas KPC se han descrito no solo en
Enterobacteriaceae sino también en P. aeruginosa y en A. baumannii (Moreno et al.,
2015).

1.10 Importancia nosocomial de las enterobacterias

Las infecciones nosocomiales se definen como aquellas adquiridas durante la estancia
en un hospital y que no estaban presentes ni en el periodo de incubaciéon ni en el
momento del ingreso del paciente. Las infecciones que ocurren después de 48 horas del
ingreso suelen considerarse nosocomiales; comprenden las infecciones contraidas en el
hospital y las que se manifiestan después de 48 a 72 horas del alta hospitalaria y también

las infecciones ocupacionales del personal del establecimiento. Representan un
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importante problema de salud que se ve agravado por la resistencia bacteriana a los

antibioticos, especialmente las causadas por bacilos Gram negativo (Moreno et al., 2015)

Para que una infeccion ocurra se requiere de varios factores: un namero suficientes de
bacterias patdgenas, huésped susceptible ya sea porque presenta desnutricion,
inmunodepresion o en general alguna vulnerabilidad y un ambiente que permita entrar
en contacto con el huésped, esto Ultimo es el resultado de la atencion médica que se le
brinde al paciente durante la estancia en el hospital por lo que al mismo tiempo la
infeccion nosocomial representa uno de los mejores indicadores de calidad de atencion
en base a la frecuencia con que se presentan y a la gravedad que conllevan (Moreno et
al., 2015)

Entre las consecuencias de las infecciones nosocomiales estan: aumento en la
morbilidad y mortalidad lo cual tiene repercusion econémico y social ya que prolonga la
estancia hospitalaria, lo que ocasiona un mayor gasto tanto para la institucién como para
el paciente, uso de nuevas estrategias terapéuticas con antimicrobianos de mayor
espectro, mas sofisticados, y generalmente mas caros, gastos adicionales para los
métodos diagndstico y en la actualidad, el incremento de las demandas de tipo judicial,
ademas él pronostico se complica poniendo en peligro la vida del paciente, por lo cual,
resulta vital la implementacion de medidas dirigidas a fomentar la prevencion de la
emergencia de resistencia y el uso racional de antibiéticos por el personal médico

mediante estandares de salud (Moreno et al., 2015)

Es vital el conocimiento de los gérmenes aislados con mayor frecuencia en cada servicio
de hospitalizacion y sus patrones de sensibilidad y resistencia. Realizar reportes
periodicos, a fin de poder establecer datos desde el punto de vista epidemioldgico, los
cuales son pieza clave en la vigilancia y prevencion de la resistencia bacteriana (Leon,
2014; Moreno et al., 2015).
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2. METODOLOGIA

2.1 Universo

Pacientes a los que se realizo cultivo de orina, heces, sangre, garganta y secreciones
varias que incluyen, herida operatoria, esputo, punta de catéter, liquido cefalorraquideo
entre otras; y que los resultados revelaron la presencia de bacterias patdgenas gram
negativo atendidos en los diferentes servicios del Centro Médico Militar durante enero a

junio del afio 2023.

2.2 Muestra

Cepas de bacterias gram negativo aisladas de cultivos bacteriolégicos de los distintos
servicios hospitalarios en el Laboratorio de Microbiologia del Centro Médico Militar de la
Ciudad de Guatemala durante enero a junio del afio 2023 y que en los resultados del
antibiograma presentaron resistencia a carbapenémicos incluyendo perfil de resistencia

a B-lactamicos.

2.3 Tamaino de la muestra

Se emplearon 411 cepas de bacilos gram negativo aisladas en el area de Microbiologia
del Laboratorio del Centro Médico Militar de la Ciudad de Guatemala durante enero a

junio del afio 2023.

2.4 Disefio del estudio

Transversal-analitico, prospectivo.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Recursos

3.1.1 Recursos Institucionales

Area de Microbiologia del Laboratorio del Centro Médico Militar, Ciudad de

Guatemala.

3.1.2 Recursos materiales

a) Asas microbioldgicas

b) Incubadora a 37° C

c) Campana de seguridad biolégica

d) Mechero

e) Tubos de ensayo

f) Guantes de latex

g) Hisopos de algodon

h) Etanol al 70 %

i) Solucién salina esteéril

J) Cajas Petri con Agar Mueller-Hinton

k) Cajas Petri con Agar Sangre de carnero

l) Estandar de McFarland a 0.5

m) Discos para antibiograma de Imipenem de 10 g
n) Discos para antibiograma de Meropenem de 10 pg
0) Discos de acido Bordnico

p) Discos de EDTA
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3.2 Método

3.2.1 Obtencién de muestras

Las muestras fueron obtenidas de los pacientes que acudieron por asistencia
medica al hospital. Inicialmente se llevo a cabo la recoleccién de la muestra
directamente en el sitio de infeccion, la cual puede incluir muestras de orina,
hisopados de amigdalas o garganta, extraccion de sangre y secreciones diversas,
como lo es el liquido cefalorraquideo, herida operatoria, punta de catéter, entre
otras. Posteriormente se procede a realizar el cultivo de acuerdo con el tipo de
muestra recolectada, esto implica técnicas especificas como el urocultivo para
muestras de orina, el orocultivo para muestras de garganta, el hemocultivo para
muestras de sangre, y cultivos especificos para muestras de secreciones varias,

con el fin de identificar y caracterizar los organismos presentes en las muestras.

3.2.2 Anaélisis de la muestra

Para el andlisis de la muestra recolectada del sitio de infeccion del paciente, se
lleva a cabo un cultivo el cual consiste en inocular muestra en una caja Petri con
agar sangre para luego incubar por 24 horas a 37°C, pasado el tiempo y
temperatura expuesta, se observa si presenta o no crecimiento bacteriano, de ser
positivo, se procede a la identificacidn de la bacteria e identificacion de antibiéticos
sensibles o resistentes a esta por medio del equipo automatizado Vitek®2

Compact.
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3.2.3 Identificacién de la bacteriay determinacion de sensibilidad antibiética

Es un cultivo automatizado aquel que se realiza por medio de un equipo que
cuenta con un sistema de aplicaciones y software permitiendo, en comparacién
con los métodos manuales bioguimicos tradicionales, reducir tiempo de analisis y

optimizar flujos de trabajo en el laboratorio.

A partir del crecimiento y aislamiento de la bacteria en la capsula de Petri, se
procede al empleo del equipo automatizado Vitek®2 Compact el cual lleva a cabo
la identificacién de la bacteria y sensibilidad antibiética introduciendo 0.5 estandar
de McFarland del in6culo de la bacteria a identificar en solucion salina estéril, se
introduce el rack de muestras inoculadas al equipo, y se emplea un casete de
VITEK2 el cual contiene los antibi6ticos por cada muestra, Todas las etapas de
identificacién, desde la lectura hasta el registro de resultados, son automatizadas,
el sistema funciona con tarjetas de cddigos de barras, y no es necesaria la
intervencion del personal de salud. Los resultados son generados y visualizados

en el programa.

3.2.4 Determinacion de Carbapenemasas

A partir de los resultados generados por el equipo automatizado, se seleccionaron
Unicamente aquellas bacterias gram negativo y resistentes a carbapenémicos
(imipenem, ertapenem y meropenem) para la posterior identificacion de

carbapenemasas tipo KPC y MBL.

Para la determinaciéon de carbapenemasas se utilizdO el algoritmo de trabajo
establecido por el Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas Dr. Carlos Malbran,
en el que considera cepas sospechosas de carbapenemasas a todas las cepas con
halos menores o igualas a 22mm. Posteriormente, se confirmd, fenotipicamente, por

medio de la prueba de sinergia entre los discos de imipenem, acido boronico y

28



meropenem que corresponden al mecanismos KPC, mientras que la presencia de

sinergia entre imipenem y EDTA al mecanismo MBL.

Las muestras fueron obtenidas de los aislamientos realizados en el area de
Microbiologia por medio de la utilizacién del equipo Vitek®ll Compact y que presentan
resistencia a Imipenem, Meropenem y Ertapenem provenientes de las distintas areas

del hospital Centro Médico Militar durante el afio 2023.
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4. RESULTADOS

Cuatrocientas once (411) cepas de bacterias gram negativo fueron aisladas e
identificadas durante el periodo 1 de enero de 2023 al 20 de junio de 2023; de las cuales
ciento veinticinco (125) cepas fueron resistentes a antibidticos carbapenémicos, estas
muestras provenian de pacientes de diferentes servicios del Centro Médico Militar de la

Ciudad de Guatemala.
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Figure 1. Total de bacterias gram negativo aisladas entre enero-junio 2023.

La Figura 1 muestra que en el mes de marzo se aislé la mayor cantidad de bacterias
gram negativo con 90 cepas de las cuales 17 fueron resistentes a al menos un antibiético
carbapenémico, mientras que en el mes de abril se aislaron 74 bacterias, este es el mes
gue mayor cantidad de bacterias resistentes a carbapenémicos fueron aisladas con un

total de 31 cepas.
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Tabla 1. Total de bacterias gram negativo aisladas en el area de Microbiologia del
Laboratorio del Centro Médico Militar, Guatemala, enero-junio 2023.

Porcentaje Porcentaje de
Microorganismo No. de de No. de bacterias
aislamientos = Aislamientos aislamientos resistentes a
(%) resistentes a carbapenémicos No. de
carbapenémico (%) pacientes
Escherichia coli 150 36 7 6 128
Klebsiella pneumoniae 105 26 50 40 62
Pseudomonas 62 15 46
aeruginosa 37 35
Proteus mirabilis 26 6 3 2 24
Acinetobacter baumannii 11 3 9 7 10
Enterobacter cloacae 10 2 3 2 10
Enterobacter aerogenes 2 0 0 7
Stenotrophomonas 2 0
maltophilia 0 6
Citrobacter koseri 5 1 1
(diversus) 1 5
Klebsiella oxytoca 5 1 0 0 5
Serratia fonticola 4 1 1 1 4
Serratia marcescens 3 1 1 1 3
Proteus penneri 3 1 1 1 3
Proteus vulgaris 2 0 0 0 1
Morganella morganii 2 0 0 0 2
Burkholderia cepacia 2 0 0 0 2
Proteus hauseri 1 0 0 0 1
Klebsiella pneumoniae ss. 1 0 0
ozaenae 0 1
Pseudomonas alcaligenes 1 0 0 0 1
Pseudomonas fluorescens 1 0 1 1 1
Ralstonia pickettii 1 0 1 1 1
Acinetobacter Iwoffii 1 0 1 1 1
Sphingomonas 1 0 0
paucimobilis 0 1

En la Tabla 1 se presentan las diferentes bacterias aisladas, el nUmero total de estos
aislamientos es de 411 cepas Yy la cantidad de estas bacterias que presentan resistencia

a al menos un carbapenémico es de 125 cepas resistentes.
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Las primeras seis bacterias son las mas representativas puesto que son las que
mayormente se encuentran en los cultivos bacteriolégicos y presentan resistencia a los

antibiéticos carbapenémicos.

Tote! | —— 3

Enterobacter cloacae L310

Acinetobacter baumannii I 911

Proteus mirabilis & 26
Pseudomonas aeruginosa -46 62
Klebsiella pneumoniae ss. Pneumoniae “ 105
Escherichia coli b 150

0 50 100 150 200 250 300 350 400

m No. de bacterias resistentes mas frecuentemente aislado mNo. de bacterias mas frecuentemente aislado

Figure 2. Total de bacterias resistentes a carbapenémicos identificadas en el area de

Microbiologia del Laboratorio del Centro Médico Militar, Guatemala, enero-junio 2023.

En la Figura 2, se presenta el total de bacterias mas frecuentemente aisladas (364
cepas) y el total de estas bacterias que presentan resistencia a carbapenémicos (118
cepas). La bacteria mas aislada es E. coli con 150 cepas, de las cuales 7 cepas son
resistentes a al menos un carbapenémicos, mientras que Klebsiella pneumoniae es la
segunda méas aislada con 105 cepas, esta presenta 50 cepas resistentes a

carbapenémicos, siendo entre todas la que presenta la mayor cantidad.
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Tabla 2. Bacterias y la resistencia a cada carbapenémico de acuerdo con el tipo de muestra y servicio de procedencia

del Centro Médico Militar, enero-junio 2023.

Microorganismo Servicio

Medicina
general

Intensivo

Klebsiella

pneumoniae Consulta

(50 cepas) externa

Ginecologia

Cirugia

Emergencia

(Continta)

No.
aislamientos
resistentes

10

28

Tipo de
muestra

Urocultivo

Secreciones
varias

Hemocultivo

Urocultivo

Secreciones
varias

Urocultivo
Secreciones
varias
Urocultivo
Urocultivo

Secreciones
varias

Hemocultivo
Urocultivo

Secreciones
varias

33

No.
cultivos

3
5

1

12

P NN R R RN R

Ertapenem

x

X X X X X

Imipenem | Meropenem

X
X X
X
X
X X
X
X X
X
X
X
X
X X
X X
X
X
X X
X X



Microorganismo Servicio
Intensivo
Medicina
general
Pseudomona
aeruginosa
(46 cepas)
Cirugia
Emergencia
Consulta
externa
E. coli Intensivo
(7 cepas)
Medicina
general
Cirugia
Emergencia

(Continta)

No.
aislamientos
resistentes

23

Tipo de
muestra

Urocultivo

Secreciones
varias

Urocultivo

Secreciones
varias

Urocultivo

Secreciones
varias

Urocultivo
Hemocultivo
Secreciones

varias

Urocultivo
Secreciones
varias
Urocultivo

Secreciones
varias

Secreciones
varias

Urocultivo

34

No.
cultivos

a

P R R R RPN R AN W P W Rk P 0 w®

=

Ertapenem

Imipenem = Meropenem

X
X X
X
X
X
X X
X
X X
X
X
X X
X X
X X
X X
X X
X
X
X
X
X
X



No.

Microorganismo Servicio aislamientos Tipo de No. Ertapenem Imipenem @ Meropenem
9 : muestra cultivos P P P
resistentes
Acinetobacter Aspirado
. 3 X X
baumannii orotraqueal
(9 cepas) Intensivo 6 Hemocultivo 3 X X
Cirugia 2 Secreciones 2 X X
Medicina 1 Urocultivo 1 X
general
Proteus mirabilis Intensivo 2 Urocultivo 2 X X X
(3 cepas) Medicina 1 Urocultivo 1 X
general
Enterobacter Cirugia 1 Secreqones 1 x x
cloacae varias
(3 cepas) Medicina 2 Hemocultivo 2 X X
general
Total 6 servicios 118 4tipos de 118 62 59 115
cultivos
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Figure 3. Total de bacterias resistentes a cada tipo de carbapenémicos, Centro Médico

Militar, Guatemala enero-junio 2023.

En la Figura 3 se muestra el total de las principales bacterias que presentan resistencia
a, al menos, un carbapenémico. Es Klebsiella pneumoniae la bacteria con mas
aislamientos resistentes a carbapenémicos con un total de 50 cepas, de las cuales 19
cepas son resistentes a los tres tipos de carbapenémicos, 30 cepas a ertapenem y
meropenem y 1 cepa a imipenem y meropenem. En segundo lugar, se encuentra
Pseudomona aeruginosa con un total de 46 cepas resistentes a carbapenémicos, de las
cuales 30 cepas son resistentes a imipenem y meropenem, 15 cepas a meropenemy 1

cepa a imipenem.
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Tabla 3. Porcentaje de bacterias resistentes a carbapenémicos en los servicios hospitalarios del Centro Médico Militar,
Guatemala, enero-junio 2023.

Presencia
de cada
Bacteria Intensivo Medicina Cirugia Consulta Ginecologia Emergencia bacteria
(%) general (%) externa (%) (%) frente a
(%) (%) todos los
servicios
(%)
Klebsiella 24 8 3 2 2 4 42
pneumoniae
Pseudomona 19 8 8 2 - 3 39
aeruginosa
Acinetobacter 5 1 2 - - - 8
baumannii
E. coli 2 3 1 - - 1
Proteus 2 1 - - - - 3
mirabilis
Enterobacter - 2 1 - - - 3
cloacae
Presenciade
las bacterias 52 22 14 3 2 8 100
resistes en
cadaservicio
(%)

En la Tabla 3 se muestra que el servicio de intensivo posee el mayor porcentaje de bacterias resistentes con un 52%, la

bacteria mas encontrada es Klebsiella pneumoniae con 24% y en segundo lugar, Pseudomona aeruginosa con 19%.

37



Por otro lado, Klebsiella pneumoniae es la bacteria mas encontrada en todos los servicios mencionados ya que tiene
presencia en un 42%, la segunda es Pseudomona aeruginosa con un 39% presente en intensivo, medicina general, cirugia,

consulta externa y emergencia, pero no en ginecologia.

Tabla 4. Cultivos bacteriolégicos y porcentaje de resistencia a cada carbapenémico Ertapenem (ETP), Imipenem (IMI) y

Meropenem (MEM) realizados en el &rea de Microbiologia del Laboratorio del Centro Médico Militar enero-junio 2023.

Tipo de ETP IMIly ETP, ETP, No.de
cultivo ETP ETP IMI IMI MEM MEM ETPy Y IMIly MEM IMly IMly -cultivos (%)
(%) (%) (%) MEM MEM MEM (%) MEM MEM
(%) (%)
Urocultivo 2 2 - - 12 10 23 19 19 16 13 11 69 58
Secreciones - - 1 1 5 4 11 9 15 13 6 5 38 32
varias
Hemocultivo - - - - - 4 3 4 3 - 8 7
Aspirado - - - - - - 3 3 - - 3 3
orotraqueal
Total de 2 2 1 1 17 14 38 31 41 35 19 16 118 100
cultivos

En la Tabla 4 el cultivo con mayor porcentaje es el urocultivo con un 58% de resistencia de los cuales el 2% fueron
resistentes a ertapenem, 10% a meropenem, 19% a ertapenem y meropenem,16% a imipenem y meropenem y 11% a los

tres carbapenémico.
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Cultivos Bacterioldgicos Resistentes a Carbapenémicos
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Figure 4. Porcentaje de cultivos con resistencia a carbapenémicos del Centro Médico Militar, enero-junio 2023.

En la Tabla 4 y Figura 4 se muestra que, de los 118 cultivos resistentes, el 58% son urocultivos, en segundo lugar, se
encuentran las secreciones varias con 32% y en tercer lugar los hemocultivos con 7%.
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Figure 5. Porcentaje de resistencia a cada carbapenémico segun el cultivo bacterioldgico en el Centro Médico Militar
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Tabla 5. Antibiograma del area de intensivo de la bacteria Klebsiella pneumoniae
aislada durante enero-junio 2023 en el Centro Médico Militar.

Nombre del antibiotico Puntos de corte No. No. %R No. %S
total resistentes sensibles

Ampicilina/Sulbactam S<=16 R>=32 36 36 100 0 0
Piperacilina/Tazobactam S<=8 R>=32 20 15 75 5 25
Ceftazidima S<=4 R>=16 36 34 94 2 6
Ceftriaxona S<=1 R>=4 36 34 94 2 6
Cefepima S<=2 R>=16 36 34 94 2 6
Ertapenem S<=5 R>=2 36 28 78 8 22
Imipenem S<=1 R>=4 20 10 50 10 50
Meropenem S<=1 R>=4 36 29 81 7 19
Amikacina S<=16 R>=64 36 36 100 0 0
Gentamicina S<=4 R>=16 36 36 100 0 0
Ciprofloxacina S<=25R>=1 36 32 89 4 11
Norfloxacina S<=4 R>=16 16 16 100 0 0
Trimetoprima/Sulfametoxazol S<=2 R>=4 16 16 100 0 0

En la Tabla 5 se muestra la resistencia de la bacteria Klebsiella pneumoniae durante los
seis meses de estudio. Los resultados del antibiograma indican que mostré una alta
resistencia a una amplia gama de antibioticos, con el 100% de resistencia a cuatro

antibioticos y 94% a tres antibioticos.
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Figure 6. Resultado de mecanismos carbapenémicos KPC y MBL en bacterias gram
negativo no fermentadores
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En Figura 6 muestra que de la bacteria Acinetobacter baumannii 8 cepas fueron

identificadas resistentes a ertapenem y meropenem las cuales fueron expuestas a la

prueba de sinergia y como resultado no se logro identificar si la resistencia corresponde

a mecanismo KPC o MBL de los servicios de intensivo y cirugia. Por otro lado, de la

bacteria Pseudomona aeruginosa se identificaron un total de 30 cepas resistentes a

ertapenem y meropenem, de las cuales 15 fueron identificadas con el mecanismo de

resistencia KPC, 6 en intensivo, 3 en cirugia, 4 en medicina general, 1 en consulta

externa, y 1 en emergencia. Con respecto al mecanismo de resistencia MBL se

identificaron un total de 9 cepas, 5 en intensivo, 1 en cirugia, 1 en medicina general y 2

en emergencia.
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Figure 7. Resultado de mecanismos carbapenémicos KPC y MBL en bacterias gram

negativo
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En Figura 7 muestra que de la bacteria Klebsiella pneumoniae fueron aisladas 19 cepas
resistentes a ertapenem, imipenem y meropenem las cuales fueron expuestas a la
prueba de sinergia y como resultado se obtuvieron 9 cepas con mecanismo de
resistencia KPC, 5 en intensivo, 1 en cirugia y 3 en medicina general, en segundo lugar,
encontramos el mecanismo de resistencia MBL con 7 cepas, 2 en intensivo, 2 en
medicina general y 3 en emergencia. Los mecanismos de resistencia de Klebsiella
pneumoniae que no se lograron identificar fueron 3 y corresponden al area de intensivo.
De la bacteria Proteus mirabilis se aislaron 2 cepas las cuales no se logré identificar
presencia de mecanismo de resistencia tipo MBL o KPC y ambas corresponden al area

de intensivo.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos en este estudio revelan una tendencia preocupante en cuanto
a resistencia a antibiéticos carbapenémicos en varias bacterias que se identificaron en
los distintos cultivos bacteriol6gicos de los servicios que ofrece el Centro Médico Militar.
El hecho de que de las 411 cepas de bacterias gram negativo aisladas, 125 fueran
resistentes a, al menos un antibiético carbapenémico, sugieren una rapida propagacion
y evolucién de mecanismos de resistencia en estas bacteria, como los son las enzimas
carbapenemasas de tipo KPC y las metalo-beta-lactamasas (MBL), que confieren
resistencia clinicamente significativa a los antibiéticos carbapenémicos complicando aun
mas el panorama terapéutico, limitando las opciones de tratamiento disponibles y

aumentando la morbimortalidad asociada con infecciones bacterianas (Jean et al., 2022),

Klebsiella pneumoniae fue la bacteria que presento la tasa mas alta de resistencia a los
carbapenémicos evaluados (42%); este hallazgo es preocupante, ya que esta bacteria
es conocida por su capacidad de desarrollar resistencia a multiples clases de antibioticos

y puede causar infecciones nosocomiales graves (Lan et al., 2021).

La unidad de cuidados intensivos fue el servicio del hospital que present6é la mayor
prevalencia de bacterias resistentes a los carbapenémicos (52%), lo cual podria
atribuirse a varios factores, como la alta carga de pacientes criticamente enfermos, la
exposicién prolongada a antimicrobianos y la presencia de dispositivos invasivos, que
facilitan la transmision de bacterias resistentes. La concentracion elevada de bacterias
resistentes en las otras areas evaluadas (medicina general, cirugia, consulta externa,
ginecologia y emergencia) resalta la urgencia de aplicar medidas mas estrictas para
prevenir y controlar la propagacion y transmision a otros pacientes, tanto dentro como
fuera del hospital y de esta manera evitar tener amplias repercusiones a nivel de salud
publica. Es crucial la vigilancia activa de la resistencia antimicrobiana, la promocion de
la higiene de manos, la optimizacion del uso de antibiéticos, el aislamiento de pacientes
colonizados o infectados con bacterias resistentes y sobre todo fomentar la colaboracion
interdisciplinaria entre los diferentes profesionales de la salud para disefiar e implementar

estrategias efectivas de prevencion y control en este entorno critico para asi mantener la
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eficacia de los tratamientos antimicrobianos y salvaguardar la salud de los pacientes en

situaciones criticas.

La alta incidencia de bacterias resistentes a carbapenémicos en los urocultivos
analizados (58%), sugiere que las infecciones del tracto urinario son un desafio
significativo en el tratamiento de estas patologias. Los porcentajes de resistencia en los
tres carbapenémicos (11%) indican una amplia diseminaciéon de estas bacterias
resistentes, que puede deberse a diversas razones, como podria ser el uso excesivo de
antibiéticos que provoca presion selectiva sobre las bacterias, favoreciendo el desarrollo
de cepas resistentes y nosocomiales que, en entornos hospitalarios, se transmite entre
pacientes a través de diversas vias, incluidos los catéteres urinarios, dispositivos
médicos invasivos o bien una combinacion de los factores mencionados (Huemer et al.,
2020).

Las secreciones representaron el segundo lugar de cultivos resistentes a
carbapenémicos (32%), estos cultivos incluyen secreciones de herida operatoria, arma
de fuego, fractura, liquidos cefalorraquideos, entre otros, y reflejan una diversidad de
condiciones clinicas que requieren atencién. En conjunto, estos hallazgos resaltan la
importancia de un manejo clinico cuidadoso y una vigilancia continua en diferentes tipos
de infecciones y servicios hospitalarios ya que la resistencia a multiples carbapenémicos
aumenta la complejidad del tratamiento y puede requerir el uso de agentes terapéuticos
alternativos o terapias combinadas que pueden ser menos efectivos o asociados con

mayores efectos secundarios (Cardenas et al., 2018).

Es de gran relevancia comprender la causa de la resistencia bacteriana a los antibioticos
ertapenem, imipenem y meropenem en las bacterias mas frecuentemente aisladas del
hospital como destacan Acinetobacter baumannii, Pseudomona aeruginosa, Klebsiella

pneumoniae y Proteus mirabilis.

Acinetobacter baumannii, es una bacteria oportunista que infecta a pacientes gravemente
enfermos, principalmente con neumonia asociada al uso del respirador y bacteriemia. Su
presencia en las unidades de cuidados intensivos y cirugia reviste especial gravedad,

pues afecta pacientes con varias enfermedades concomitantes, inmunocomprometidos
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0 sometidos a procedimientos invasivos, lo que origina altos porcentajes de mortalidad.
Luego de llevar a cabo la prueba de sinergia de discos para determinar el mecanismo de
resistencia carbapenémico tipo KPC o MBL el resultado no permitié evidenciar ninguna
reaccion de sinergia por lo que no se puedo identificar presencia de estas dos y el
resultado puede atribuirse a varios factores, A. baumannii puede emplear diferentes
mecanismos para lograr crear resistencia a carbapenémicos, que pueden ser
independientes de los genes de resistencia KPC o MBL. Es conocido que uno de los mas
comunes es la produccion de carbapenemasas intrinsecas de clase D u oxacilinasas,
como OXA-23, OXA-24, OXA-51 y OXA-58 que hidrolizan los carbapenémicos y

disminuyen su eficacia (Vanegas et al., 2015).

Ademas, se reportan en esta bacteria, otros mecanismos de resistencias no enzimaticos
como lo son: alteracion de las proteinas de membrana externa, la expresion de bombas
de eflujo y mutaciones en las dianas de los antibioticos. Por lo tanto, la ausencia de los
genes KPC o MBL en A. baumannii no descarta su capacidad para desarrollar resistencia
a los carbapenémicos, ya que puede utilizar otros mecanismos para este fin. Es crucial
realizar un analisis exhaustivo de los mecanismos de resistencia para comprender
completamente su perfil de resistencia antimicrobiana y orientar el tratamiento adecuado

de las infecciones asociadas a esta bacteria.

En Pseudomona aeruginosa, se observa la predominancia de mecanismos de resistencia
tipo KPC (13 cepas) sobre MBL (9 cepas) que puede deberse a varias razones una de
ellas y la mas comun, es la presion selectiva ejercida por el uso excesivo de antibidticos
gue promueven la seleccion de cepas que expresan mecanismos de resistencia KPC
sobre MBL y que a menudo son codificadas por genes plasmidicos que pueden
propagarse entre diferentes cepas de bacterias (Hammoudi Halat & Ayoub Moubareck,
(2022).

Algunas de las cepas P. aeruginosa no pudieron ser identificadas dentro de la categoria
de KPC o MBL esto puede atribuirse a la existencia de otros mecanismos de resistencia
a los carbapenémicos incluyendo la reduccion de la permeabilidad de la membrana

externa, la sobreexpresion de bombas de eflujo y la heterogeneidad genética, esta Ultima
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capacidad se refiere a la variabilidad genética que existe dentro de una poblacion de esta
bacteria (Hammoudi Halat & Ayoub Moubareck, (2022). Esto significa que dentro de una
muestra de Pseudomonas aeruginosa, pueden existir diferentes cepas o variantes
genéticas con distintos perfiles de resistencia antimicrobiana y otros rasgos fenotipicos
la cual puede surgir debido a su alta tasa de mutacion y plasticidad genética que
contribuye a su capacidad de adaptacion a diferentes entornos y condiciones, incluyendo
la resistencia a los antibiéticos. Debido a esta variabilidad genética, algunas cepas
pueden exhibir mecanismos de resistencia que otras no tienen en una misma caja de
Petri correctamente aislada y que al momento de realizar el antibiograma unas colonias
muestren resistencia mientras que otras no, y por ende dificultar su deteccion y

tratamiento efectivo (Estepa A et al., 2015; Hammoudi Halat & Ayoub Moubareck, 2022)

Los resultados de la prueba de sinergia en las cepas de K. pneumoniae evidencian la
predominancia de mecanismos de resistencia tipo KPC sobre MBL y puede ser debido a
la prevalencia de genes de resistencia KPC lo cual es comun encontrar en esta bacteria
en coexistencia con genes de produccion de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) los cuales pueden estar presenten en el mismo plasmido o cromosoma
bacteriano, lo que facilita su transmisién. Ademas, la predominancia de mecanismos de
resistencia tipo KPC sobre MBL puede reflejar la presion selectiva ejercida por el uso
excesivo de antibidticos en entornos hospitalario (Echeverri & Catafio, 2010; Lan et al.,
2021).

Por otro lado, las cepas de Klebsiella pneumoniae que no pudieron ser clasificadas
dentro de estas dos categorias puede deberse a la produccion de otras carbapenemasas
como lo son OXA, GES, y NDM,; sin embargo, existen otros mecanismos de resistencia
entre ellos; las alteraciones en las porinas (canales proteicos que regulan la entrada de
antibiéticos en la célula bacteriana) por medio de la reduccion de la permeabilidad de la
membrana externa mediante la mutacién de las porinas se impiden el ingreso del
antibiotico evitando su destruccion y creando resistencia antibiotica. Expresion de
bombas de eflujo, al aumentar la expulsion de los antibioticos de la célula bacteriana a
través de bombas de eflujo, reduce su concentracion intracelular evadiendo el efecto de
los antibidticos (Echeverri & Catafio, 2010; Lan et al., 2021).
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En cuanto a las cepas de Proteus mirabilis, la ausencia de identificacion de mecanismos
de resistencia tipo MBL o KPC sugiere que esta mediada por otros mecanismos distintos
a la produccién de estas carbapenemasas, entre ellos podrian ser cambios en la
estructura de las proteinas de la membrana celular que disminuyen la permeabilidad a
los antibioticos, o la alteracion de las dianas de los antibioticos en el interior de la célula
bacteriana y expresion de bombas de eflujo (Girlich et al., 2020). La falta de deteccion
de mecanismos KPC o MBL sugiere que es importante investigar otros posibles
mecanismos de resistencia en Proteus mirabilis, para comprender mejor como se esta
dando la resistencia a los carbapenémicos en esta bacteria y coOmo puede abordarse

desde una perspectiva terapéutica.

Los resultados de este estudio revisten importancia significativa ya que permiten
comprender la epidemiologia y la naturaleza de la resistencia bacteriana en los aislados
identificados del Centro Médico Militar de Guatemala y podria ayudar a guiar las

decisiones clinicas en el tratamiento de infecciones causadas por estas bacterias.
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6. CONCLUSIONES

1. La frecuencia de cultivos bacteriologicos ingresados al area de Microbiologia de enero a
junio del 2023 fue de un promedio mensual de 21 muestras resistentes a, al menos un
antibidtico carbapenémico. La prevalencia de pacientes que asistieron al hospital desde
enero a junio 2023 y presentaron cultivos bacterioldgicos resistentes a antibibticos

carbapenémicos fue de 39%.

2. Las bacterias que mostraron una mayor resistencia al antibiético meropenem seguido de
ertapenem vy, finalmente, imipenem. Especificamente Klebsiella pneumoniae y
Pseudomona aeruginosa fueron las mas resistentes a los carbapenémicos. Se observo,
el servicio de cuidados intensivos presenté la mayor cantidad de bacterias con resistencia

a los antibioticos, seguido por los servicios de cirugia y medicina general.

3. Klebsiella pneumoniae fue la bacteria que presentd la mayor resistencia al antibiético
carbapenémico meropenem en los servicios de intensivo (24%) y cirugia (8%) y
Pseudomona aeruginosa fue la segunda bacteria que presentd mayor resistencia al

meropenem en los servicios de intensivo (19%) y medicina general y cirugia (8%).

4. Los cultivos que fueron identificados con bacterias resistentes a carbapenémicos fueron
urocultivos (58%), secreciones varias (32%), hemocultivo (7%), aspirado orotraqueal
(3%). Los cultivos que fueron resistentes a los tres tipos de carbapenémicos fueron

urocultivos (11%) y las secreciones varias (5%).

5. Pseudomonas aeruginosa fue la bacteria que se identific6 con mas mecanismos de
resistencia a antibidticos carbapenémicos, con un total de 21 cepas de las cuales 15
fueron atribuidas al mecanismo de resistencia KPC y 9 a MBL, siendo ambas prevalentes
en el servicio de intensivo. Seguido de Klebsiella pneumoniae en donde se identificaron
16 cepas resistentes en total de las cuales 9 fueron identificadas con mecanismo KPC,
con una distribucion significativa en intensivo y medicina general y 7 cepas identificadas

con resistencia MBL, siendo mas comun en intensivo y emergencia.
49



6. RECOMENDACIONES

Se recomienda al personal de salud del hospital detectar las enzimas carbapenemasas
en las cepas bacterianas resistentes que han sido aisladas en el area de Microbiologia
con el fin de mantener un registro actualizado de microorganismos que representen una
alerta y referirlas a la Direccion del Laboratorio Nacional de Salud para confirmar la

presencia de carbapenemasas.

Es aconsejable emplear los antibidticos carbapenémicos de manera prudente,
asegurandose de administrar las dosis correctas y reservandolos Unicamente para
aguellos pacientes que realmente los necesiten. Se sugiere que se lleve a cabo un cultivo
previo a la utilizacién de antibiéticos de cualquier tipo y que la eleccién del tratamiento
antibiotico se base en los resultados del antibiograma, en lugar de optar por tratamientos

empiricos

Continuar con investigaciones que ayuden a detectar los mecanismos de resistencia a
carbapenémicos y realizar estudios periédicos que permitan monitorear estos casos

clinicos para tener un mejor control epidemioldgico de este problema de salud publica.

Se recomienda implementar las pruebas fenotipicas rapidas NG-Test Carba 5, para la
deteccidén temprana de hasta cinco carbapenemasas KPC, OXA-48, VIM, IMP y NDM de
forma rapida y precisa lo que facilita una intervencién oportuna y el inicio de un
tratamiento adecuado a su vez contribuye significativamente a la gestion eficaz de las
infecciones causadas por bacterias resistentes a los antibiéticos, reduciendo asi el riesgo

de propagacion de estas cepas y mejorando los resultados clinicos de los pacientes.
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ANEXOS

Prueba de sinergia entre discos, se Prueba de sinergia entre discos se

visualiza reaccién hacia acido visualiza reaccion hacia
bordnico correspondiente a anticoagulante EDTA
produccion de carbapenemasas correspondiente a produccion de
tipo KPC carbapenemasas tipo MBL

Prueba rapida NG-Test Carba 5 para

deteccion de carbapenemasas
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