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RESUMEN

Introduccidn: La resistencia microbiana en el Ecuador es un problema para la salud publica. Es por ello por lo que cada vez existen
mas publicaciones relacionadas con este problema, sin embargo, no son usadas como medio para reconocer y aplicar programas de
vigilancia y control. Por lo que este trabajo tiene como objetivo revisar las contribuciones de investigaciones realizadas en el Ecuador con
respecto a la resistencia por microorganismos a los diversos farmacos antimicrobianos. Metodologia: Para ello se realizé una busqueda
literaria cientifica relacionada con la resistencia a los antibidticos, antifingicos y antituberculosos producida por investigadores en el
pais. Resultados: En veinte ocho publicaciones se identificaron las contribuciones de investigadores ecuatorianos que incluyeron datos
sobre la resistencia de agentes patdgenos como Acinetobacter baumanii, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Bacteroide
fragilis y Escherichia coli. Discusion: se observa la presencia de muchos genes de resistencia presentes en cada uno de los patégenos
encontrados, de ellos genera una gran preocupacién a nivel sanitario, la creciente contaminacidn cruzada encontrada a nivel ambiental
de Escherichia coli. Conclusién: a partir de la investigacidn realizada se determinaron los principales microorganismos que presentan
genes de resistencia, los mismos que tienen una implicacion directa en la mayor estancia a nivel hospitalario y la creciente contaminacion
cruzada causada por factores ambientales que tiene un impacto directo en la comunidad.

Palabras claves: Resistencia bacteriana, genes, betalactamasas, carbapenemasas.

ABSTRACT

Introduction: Microbial resistance in Ecuador poses a major public health concern, substantially increasing related publications. However,
these publications are not widely used to recognize and implement surveillance and control programs. Therefore, this work aims to review
the contributions of research conducted in Ecuador regarding resistance by microorganisms to various antimicrobial drugs. Methodology:
A scientific literature search related to antibiotic, antifungal, and antituberculosis resistance was conducted by researchers in the country.
Results: Twenty-eight publications were identified, highlighting contributions from Ecuadorian researchers that included data on the
resistance of pathogens such as Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus, pneumonias, Bacteroides fragilis, and Escherichia coli.
Discussion: Numerous resistance genes have been identified in these pathogens. The escalating cross-contamination of Escherichia coli
in the environment presents a major concern for public health. Conclusion: Based on the research, the main microorganisms that carry
resistance genes were identified, which have a direct implication in prolonged hospital stays and the increasing cross-contamination
caused by environmental factors that directly impact the community.

Keywords: Bacterial resistance, genes, beta-lactamases, carbapenemases.
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1. Introduccion

La resistencia microbiana se entiende como un
proceso bioldgico en el cual la bacteria tiene la
capacidad de multiplicarse y de resistir a altas
concentraciones terapéuticas del antibidtico y
de esta manera desarrolla nuevos mecanismos
de resistencia que en muchos de los casos son
transmitidos a su progenie (1). Esto ha generado
que los medicamentos antimicrobianos sean
incapaces de cumplir su efecto terapéutico y como
consecuencia las infecciones persisten y pueden
transmitirse a otras personas mediante nuevos
mecanismos de resistencia llegando a utilizarse
antibidticos de ultima linea de defensa, y de esta
manera se generan fuertes gastos econdmicos
dentro del sistema de salud publica (2).

Existe un incremento de enfermedades a causa
de infecciones por microorganismos tales como
neumonia, tuberculosis, septicemia, gonorrea vy
enfermedades de transmision alimentaria (ETAs), las
cuales se han vuelto mas dificiles o en muchos casos
casi imposibles de tratar con las terapias antibioticas
actuales por su pérdida de eficacia (3).

La resistencia a los antibidticos afecta a la mayoria
de los paises y presenta mayor prevalencia
especialmente en aquellos que estan en vias de
desarrollo, esto debido a que poseen servicios de
salud deficientes, asi como, informacion antigua
sobre como prescribir y usar antibidticos por parte
del médico. Por lo tanto, los pacientes que llegan a
padecer de una infeccidn bacteriana sobre todo con
cepas resistentes lidian con un mayor riesgo de tener
resultados clinicos negativos e incluso la muerte.
Ademads, se consumen mas recursos sanitarios
gue los infectados por cepas no resistentes de las
mismas bacterias (4,5).

A mayor duracion de la enfermedad en el hospital
incrementan los costos de atencion sanitaria y
por ende la carga econdmica para las familias y la
sociedad. Si la resistencia continla en poco tiempo
no existira medicamentos que puedan prevenir
y tratar las infecciones durante el trasplante de
drganos, quimioterapias e intervenciones quirurgicas
ya que se volveran mas peligrosas al momento de
llevarse a cabo (3).

La salud publica del Ecuador enfrenta un severo
problema a causa de la resistencia antimicrobiana
(RAM) debido al uso desmesurado de antibidticos
existentes. A esto se suma la falta de control en la
venta de estos medicamentos produciendo una falta
de disponibilidad de antibidticos efectivos, ausencia
de innovacién y desarrollo de nuevos antibidticos (5).

BACTERIANA EN EL ECUADOR A TRAVES DE UNA LENTE BIBLIOGRAFICA

p. 104-118

Tanto hongos, parasitos y bacterias han comenzado
a generar resistencia a los medicamentos
convencionales y de primera opcion, para tratar las
infecciones. De ellos uno de los microorganismos
gue ha generado mayor preocupacion en el
mundo son las bacterias, puesto que segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para el
afio 2050, si continua la automedicacién y si no
existe nuevos medicamentos, la tasa de mortalidad
pasara de 700.000 personas a 10 millones por
afio, volviéndose la primera causa de muerte y
superando la tasa de mortalidad que produce el
cancer (6).

Una de las principales causas que ha llevado a que
las bacterias adquieran mecanismos de resistencia
a los antibidticos es la automedicacién tanto en
humanos como en animales, por lo que estos
microorganismos han generado una mutacion a
nivel genético denominado resistencia adquirida
0 a su vez una resistencia intrinseca (7, 8).

De este modo se plantea la siguiente
interrogante: ¢Existe la presencia de genes de
resistencia bacteriana en el Ecuador? Para ello
la presente revisién bibliografica tiene como
objetivo determinar las principales bacterias
multirresistentes en el Ecuador reportadas en
articulos cientificos.

2. metodologia

Se realizd una investigacion de tipo bibliografica,
documental, exploratoria y no experimental,
cualitativa mediante una busqueda de articulos en
las bases de datos Pubmed, Scielo y Science Direct.

Estrategia de busqueda: se llevé a cabo una
busqueda de documentos que contenian los
términos relacionados con “resistencia bacteriana”,”
mecanismos de resistencia”, “enfermedades
infecciosas”, “morfologia bacteriana” unidos al

término “Ecuador”.
Criterios de inclusion:

Se incluyeron articulos que contengan las palabras
claves previamente establecidas que hayan sido
publicados a partir del 2003 hasta el 2023. Se
tomaron solo articulos de investigacion publicados
en idioma espafiol e inglés.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron todos los articulos que no cumplieron
con los criterios de inclusion antes mencionadas.
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3. Resultados

Tras la busqueda inicial se localizaron 120
articulos, de los cuales solo fueron utilizados 78,
ya que se ajustaron a los criterios de inclusién
planteados y ayudaron a alcanzar el objetivo de
esta investigacion. Cabe mencionar que solo en
28 de ellos se contextualizaron investigaciones
realizadas en Ecuador (figura 1). Considerando los
articulos elegidos se realizé un analisis critico de
la informacion para la elaboracién del manuscrito.

Figura 1: Esquema de cribado de los articulos usados en la

investigacion.

Tabla 1: Microorganismos que presentan resistencia en el Ecuador.
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A partir de la literatura analizada se pudo
identificar la presencia de siete microorganismos
que presentan resistencia a nivel de Ecuador de
acuerdo con la literatura. Varios de ellos presentan
mas de un gen de resistencia lo que les confiere
multiresistencia a varios de los farmacos usados
comunmente. A continuacidén, se detalla un
resumen de las bacterias multirresistentes en el
Ecuador:

MEDICAMENTOS

GEN DE
BACTERIA TIPO
RESISTENCIA RESISTENCIA
RESISTENTES INTERMEDIA SUSCEPTIBLES
Ceftazidima -

. . Cefepime - G_entamlcm_a
Acmetob.t'icter Cocobaalo_ blaOXA-51-like GyrB |Imipenem Ampicilina-Sulbac- C'lpro_ﬂo'xacmo
baumanii Gramnegativo tam Tigeciclina

Meropenem s
. i Colistina
Piperacilina-tazobactam
Mycobacterium Elia‘ulos KatG 315 o Isoniazida
. acido-alcohol Isoniazida . L
tuberculosis X rpoB Rifampicina
resistentes
Ciprofloxacina
Meticilina Tetraciclina -
. - ) Vancomicina
Staphylococcus L Eritromicina Cloranfenicol . .
Coco Grampositivo |mecA " : R s Linezolid
aureus Ciprofloxacino Rifampicina T
: e . . Minociclina
Clindamicina Trimetoprim-
Sulfametoxazol
Fluoroquinolonas Colistina
KIeb5|eIIa_ Bacilo Gramnegativo [blakpc Ammog]gcomdos Imlpgngm
pneumoniae Fosfomicina Tigeciclina
Nitrofurantoina Meropenem

Bacteroide fragilis

Bacilo Gramnegativo

NIM
cfiA

Metronidazol
Clindamicina
Meropenem

Escherichia coli

Bacilo Gramnegativo

Elt
Est

Ampicilina/Sulbactam
Ciprofloxacino
Levofloxacino
Trimetoprima/Sulfametoxazol
Gentamicina

Cefoxitina
Piperacilina/tazobactam

Carbapenémico
Amikacina
Colistina

Cryptococcus
neoformans

Hongo

ERG11

Fluconazol
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4. Discusion

Tipos de Resistencia Bacteriana y Mecanismos
de Resistencia

Las bacterias han desarrollado métodos para
sobrevivir a los antibidticos, los cuales se dividen
en dos tipos, resistencia natural y adquirida.

La resistencia natural de una especie bacteriana
es determinada por su genética y se correlaciona
con la dosis del antibidtico, es decir, el gen o genes
deben ser expresados con la cantidad suficiente
para bloquear la accién de los antimicrobianos. Tal
es el ejemplo de la expresidn de enzimas por parte
de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae para la
produccién de beta lactamasas de clase C, lo cual
les da resistencia a los antibidticos betalactamicos.
De igual manera, se puede mencionar la resistencia
de Proteus mirabilis ante la tetraciclina y colistina
debido a la presencia de un lipopolisacarido que
disminuye la union de estos antibidticos al sitio de
unién de estos microorganismos (9).

La resistencia adquirida o poblacional representa
el comportamiento de un inéculo de bacterias
frente a wuna determinada concentracion
de antibidtico por lo que estas adquieren
una mutacion generando genes resistentes
(plasmidos, transposones e integrones) (9). Por
ejemplo, se puede mencionar las enterobacterias
qgue han modificado el DNA girasa para ser
resistentes frentes a las quinolonas, o mutaciones
generadas en genes que codifican a las porinas
por consiguiente este evita que no ingrese el
antibidtico al interior de la bacteria (9-12).

La alteracion del sitio blanco del antibidtico
consiste en la modificacidn de sitios especificos
de la bacteria como la pared y membrana celular.
En el caso de las bacterias gram negativas,
una mutacién a nivel de sus subunidades
ribosomal 50S genera resistencia a macrélidos,
aminoglucésidos, tetraciclinas y lincosamidas
o 30S para antibidticos como gentamicina y
amikacina. De igual manera, se ha verificado que
en el caso de existir mutaciones en los genes
GyrA y GyrB, que codifican la topoisomerasa Il,
se produce resistencia frente a las quinolonas
(11)(24). Otro ejemplo, son las bombas de eflujo
gue expulsan a los antimicrobianos, mediante
proteinas transmembranales, brindandoles una
resistencia tanto a bacterias gram positivas como
negativas frente a antibiéticos como quinolonas,
cloranfenicol tetraciclinas, betalactamicos (9, 13,
14).
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Ecuador y el uso de antibidticos.

Han pasado muchos afios desde que en 1928
Alexander Fleming descubriera por casualidad
una sustancia que resultaria ser mortal para las
bacterias, la penicilina. Desde ese entonces los
antibidticos han sido un aliado en el tratamiento
de enfermedades causadas por bacterias (15). La
disponibilidad de los antibiéticos en el mercado
ha tenido un considerable descenso durante los
ultimos afios, descenso que es inversamente
proporcional a los datos de resistencia bacteriana
reportada, pues muchos principios activos que
eran utilizados frente a infecciones comunes, en
la actualidad resultan ineficaces (16).

La industria farmacéutica por su lado se ha
enfocado en la investigacion de medicamentos
para tratar enfermedades crénicas y ha dejado de
lado la investigacidn destinada a la busqueda de
nuevas sustancias activas frente a microorganismos
resistentes (17). La OMS frente a esta situacion
impulsa una iniciativa denominada Alianza Mundial
para la Investigacion y el Desarrollo de Antibidticos
que busca la mejora de antibidticos existentes y la
aceleracion de la entrada de nuevos antibidticos
(18).

En Ecuador segun datos del Instituto Nacional
de Estadistica y Censo (INEC) las infecciones
del tracto respiratorio alto, gastroenteritis,
apendicitis e infecciones de vias urinarias son las
principales causas de morbilidad infecciosa en la
poblacion. Para su tratamiento, las guias clinicas
refieren protocolos establecidos por la OMS a
nivel mundial, por ende, la frecuencia de uso de
antibidticos comunes es similar con respecto a los
demas paises en el mundo (19).

Microorganismos multirresistentes en Ecuador

En 2017 la OMS publicé una lista de
microorganismos multirresistentes categorizados
como prioridad critica, razén por la cual se
requiere con suma urgencia de nuevos antibidticos
para su tratamiento. Dentro de esta lista se
encuentran Pseudomonas, Acinetobacter y varias
enterobacterias como Klebsiella, Serratia, E. coli
y Proteus (20).

En Ecuador se reportd en 2010 el primer caso de
resistencia bacteriana, se trataba de una Klebsiella
pneumoniae productora de enzimas de tipo
carbapenemasas KPC tipo 2, en un paciente de
24 aiios del drea de cirugia del Hospital Homero
Castaier de la ciudad de Azogues (21, 22). En
el 2015 en la ciudad de Guayaquil se reporto el
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primer caso de resistencia de una Providencia
rettgeri con la enzima New Delhi metallo-beta-
lactamase (NDM- 1) aislada de una muestra de
orina, en un paciente masculino de 49 afios del
Hospital Luis Vernaza. NDM- 1 es un tipo de enzima
qgue le confiere resistencia al microorganismo
frente a antibidticos betalactamicos, incluidos los
carbapenemicos (21, 23).

En otro estudio realizado en una clinica de la
ciudad de Quito se determiné que de 279 muestras
biolégicas el 57% de cepas de enterobacterias
fueron multirresistentes, entre ellas, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomona
aeruginosa y Proteus mirabilis. Los antibidticos a los
que resultaron resistentes estos microorganismos
fueron cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion y sulfamidas-trimetoprim (24). A nivel
del sector rural se llevd a cabo una investigacion
durante un lapso de 2 afios en donde se analizaron
un total de 907 cultivos bacterianos de los cuales
la mitad de los aislamientos de enterobacterias
fueron resistentes a ampicilina (79.8%), ampicilina/
sulbactam (57.5%) y amoxicilina/acido clavulanico
(62.6%). En tanto que Staphylococcus aureus
presentd un 55.4% de resistencia a la oxacilina (25).
En 2016 se describio el primer caso de Escherichia
coli resistente a colistina (MCR- 1) y Klebsiella
pneumoniae bla-OXA-48, un afio mas tarde se da
a conocer un caso de Klebsiella pneumoniae MCR-
1y Raoultella spp. bla-OXA-48 (22).

A continuacidén, se detallan las bacterianas con
mayor incidencia encontradas en la literatura.

Acinetobacter baumanii

La bacteria Acinetobacter baumanii multirresistente
(ABA-MDR), es un cocobacilo Gramnegativo,
aerobio estricto, no fermentador, con reaccién a
la catalasa positiva y oxidasa negativa, considerado
en la actualidad como un patégeno oportunista
importante que se impregna en el medio ambiente
siendo este el agente principal de la contaminacidn
cruzada en hospitales (26, 27).

Los servicios hospitalarios en los que mayormente
se han encontrado este tipo de cepas fueron
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y la
unidad de quemados (28). Debido a ello se
generan infecciones dificiles de tratar debido al
desarrollo de genes resistentes que vuelve a este
microorganismo multirresistente a los antibioticos,
en especial a los beta-lactamicos incluyendo los
carbapenémicos, debido a sus mecanismos de
resistencia tanto enzimaticos como no enzimaticos
(29).
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La sobreexpresion de enzimas como
cefalosporinasas (también denominada
ADC) y oxacilinasas son la razén de que esta
bacteria adquiera resistencia a la mayoria de
betalactdmicos. Este mecanismo se encuentra
mediado por la presencia de secuencias de
insercidn, como la ISAbal e ISAba, que contienen
promotores que favorecen la transcripcion de gen
y le otorgan resistencia a cefalotina, piperacilina,
cefotaxima, ceftazidima y aztreonam (30). Sin
embargo, el mecanismo mas representativo de
esta bacteria es la produccion de carbapenemasas,
codificada por una variante de genes OXA-51/69,
esta enzima hidroliza penicilinas y carbapenémicos
y su sobreexpresion es mediada por la secuencia
de insercién ISAbal (29, 31).

Entre los mecanismos no enzimaticos incluyen
la alteraciéon de las proteinas de membrana
denominadas OMPs que producen en la bacteria
una disminucién en la permeabilidad. Otros en
cambio, como las bombas de expulsidn del sistema
AdeABC, expulsan directamente el antibiético
del ambiente celular y le brindan resistencia
sobre betalactamicos, aminoglucdsidos,
macrolidos, cloranfenicol, tigeciclina, tetraciclinas,
fluoroquinolonas y trimetoprim (32).

En Ecuador se han logrado aislar e identificar
microorganismos que presentan genes de
resistencia. Un estudio llevado a cabo en UCI de
un Hospital en la ciudad de Quito logré aislar ABA-
MDR tanto de pacientes como del medio y objetos
que estuviesen en contacto con los pacientes
(estetoscopio, monitores, camas). Debido a que
se adhiere a este tipo de vectores se considera
como un patégeno oportunista que se propaga
facilmente a los pacientes. Los resultados del
antibiograma revelaron que son resistentes a
la mayoria de los antibiéticos con excepcion de
colistina y tigeciclina (33).

Sin embargo, esta no es la Unica vez que se
presenta un caso por infeccion de Acinetobacter.
Durante los afios del 2013 al 2014 se realizé
un estudio de epidemiologia y mecanismos
moleculares de resistencia a los carbapenémicos
en nueve hospitales de Sudamérica, entre los
cuales participaron Argentina, Bolivia, Chile,
Ecuador, Paraguay y Uruguay. En Ecuador se
consideraron dos hospitales publicos donde se
obtuvieron 33 muestras muchas de las cuales
presentaron cepas de Acinetobacter baumanii con
el gen el gen blaOXA-72, perteneciente al grupo de
las familias de carbapenemasas tipo OXA-24/40-
like (34).
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En Suecia en el 2008 se detectd por primera
vez una enzima denominada New Delhi metalo-
beta-lactamasa (NDM), una B-lactamasa que
confiere resistencia a una amplia gama de
antibidticos B-lactamicos, incluyendo penicilinas,
cefalosporinas y carbapenémicos (35). La
presencia de esta enzima fue detectada en
el pais en un aislado de ABA de un paciente
extranjero el cual presentd genes blaOXA-51-
like y GyrB (36). Mediante la técnica de difusién
de disco y pruebas automatizadas se verifico la
resistencia a ceftazidima, cefepime, imipenem,
meropenem, piperacilina-tazobactam, como
resistencia intermedia a ampicilina-sulbactam, y
susceptibilidad a la gentamicina, ciprofloxacino,
tigeciclina y colistina (36) (37) (tabla 1).

Mycobacterium tuberculosis

El género Mycobacterium pertenece al orden
de los Actinomicetales, y el término significa
hongo-bacteria. Las especies de micobacterias
se caracterizan por ser bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR), debido a su gran contenido
de lipidos que se encuentra en su pared celular,
por lo que la tinciéon de Ziehl Neelsen es util
para la coloracion de estos microorganismos
(38). Mycobacterium tuberculosis (MTB) se
caracteriza por ser un bacilo delgado de forma
recta o ligeramente curvada que ocasionalmente
forma ramificaciones al ser observado en cultivos
enriquecidos o frotis de ganglios linfaticos (39).

En cuanto a su estructura celular, presenta
una gruesa pared y esta a su vez se encuentra
separada de la membrana celular por el espacio
periplasmico. La capa mds interna esta formada
de glucopéptido o peptidoglucano con moléculas
de N-acetil glucosamina y acido -N- glicolil
muramico, con cortas cadenas de alanina. Existen
3 capas externas formadas, una por polimeros de
arabinosa y galactosa, otra formada por acidos
micélicos y por dltimo la mas superficial que esta
formada por sulfolipidos (40).

Existen varios factores relacionados con
la resistencia constitutiva o adquirida de
las micobacterias ante los medicamentos
antituberculosos (41, 42). La resistencia intrinseca
de la micobacteria se asocia al poseer una pared
celular compleja formada de una gran cantidad
de lipidos y un gran nimero de compuestos
bacterianos, generando una permeabilidad
restringida (43, 44). La produccién y modificacién
de enzimas es uno de los mecanismos mas usados
por las bacterias, en el caso de las MTB el gen erm
37 codifica la enzima metiltransferasa ARNT, lo cual
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altera las estructuras de los ribosomas de MTB
a través de la metilacidn del 23S ARNr y de esta
manera reduce su afinidad por antibidticos como
macrélidos y lincosamidas (45).

En MTB se ha observado que la acumulacién de
mutaciones en diferentes loci de genes especificos
da origen a fenotipos de tipo Multidrug-Resistant
(MDR) vy Extensively Drug-Resistant (XDR).
Entre los genes asociados a la resistencia a
medicamentos antituberculosos tenemos a KatG
(impide la activacién de isoniacida), inhA (induce
la sobreexpresién de la enzima enoil reductasa),
rpoB (impide la interaccién de la rifampicina con
la ARN polimerasa siendo esta, la que existen con
mayor frecuencia), entre otros como gyr A/gyr B,
rpsL/rrs (46-48).

En Ecuador se llevaron a cabo estudios de MTB-
MDR, el primero en realizarse fue durante el
periodo del 2006 al 2012, lapso en el cual se
tomaron muestras de pacientes que provenian
de 15 provincias llegando a tener un total de 152
cepas de MTB (49). En el estudio se encontré que
la resistencia a medicamentos como la isoniazida
se debe a las mutaciones del gen KatG 315, lo
que produce una pérdida parcial de la actividad
catalasa-peroxidasa (50, 51) y la resistencia a
medicamentos antituberculosos de primera
linea, se debe a una modificaciéon del rpoB en
los codones 531, siendo esta la mutacion mas
frecuente, seguida del coddn 516 y 526 (49).

Posterior a ello, para el afio 2014 al 2016 el INSPI
se dio a conocer la presencia de cepas MTB de la
familia Beijing detectadas en muestras de pacientes
con tuberculosis de las 23 provincias del Ecuador.
Asi, de un total de 380 cepas pertenecientes a
MTB, solo seis fueron de la familia Beijing. De
estas, dos cepas fueron susceptibles a los farmacos
antituberculosos (isoniazida y rifampicina) y las
otras cuatro cepas fueron multirresistentes (52)
(tabla 1).

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (S. aureus) es una bacteria
que pertenece a la familia de Micrococcaceae
siendo estos en su mayoria cocos gram positivos
y que tienen en comun su forma esférica, reaccidn
a la tincién gram. S. aureus tiene un didmetro de
0.5 a 1 micrémetro, forma parte del microbiota
normal nasofaringea e intestinal del ser humano
y de muchos mamiferos. El microorganismo es
un patégeno nosocomial el cual expresa varios
factores de virulencia que ayudan a establecer la
infeccion al facilitar la unién e invasion del tejido,
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asi como también evadir la respuesta inmune del
huésped (53).

Entre los mecanismos de resistencia de este
microorganismo al menos tres son relacionados
a los betalactamicos debido a la produccidén de
betalactamasas, fendmenos de tolerancia vy
resistencia por proteinas fijadoras de penicilina
modificadas (PBP) o supernumerarias, conocida
como resistencia intrinseca a meticilina (55).

La hiperproduccion de betalactamasas mediada
por un plasmido de 17.2 Kb que codifica a la
enzima estafilocdcica del tipo A (56) ha provocado
gue antibiéticos como la oxacilina y meticilina
sean degradadas. La modificacion de PBPsl,
PBPs2 y PBPs4 de peso molecular normal, pero
con baja afinidad ha generado que la resistencia a
betalactamicos sea limitada (57). Debido a ello, se
le atribuye la resistencia intrinseca a meticilina al
gen mecA (mecR1 y mecl), el cual es responsable
de la induccion de la sintesis de proteinas ligadora
de penicilina transpeptidasa supernumeraria
(PBP2a), que es capaz de mantener la pared celular
integra durante el desarrollo y divisidén celular, aun
cuando las enzimas habituales son inhibidas por
los antibidticos beta lactamicos (56).

En un estudio llevado a cabo para identificar
la presencia de S. aureus en América Latina,
se realizé un andlisis prospectivo de cohortes
desde el afio 2011 al 2014 en hospitales
de 9 paises latinoamericanos (57). De los 3
hospitales considerados en Ecuador, solo el
29% eran resistentes a la meticilina (SARM), sin
embargo, presentaron altas tasas de resistencia
a la eritromicina (81%), ciprofloxacino (78%)
y clindamicina (74%). El cloranfenicol (CHL),
la tetraciclina (TET), la rifampicina (RIF) y el
trimetoprim-sulfametoxazol (SXT) permanecieron
activos contra la mayoria de los aislados de SARM
con tasas de resistencia del 15%, 5%, 3% y 2%,
respectivamente. Todos los aislados de S. aureus
fueron susceptibles a la minociclina (MIN), el
linezolid (LZD) y la vancomicina (VAN). En Ecuador
el 72% de los aislados de los hospitales pertenecian
al linaje de USA300-LV (ST8) (58). Esto permitid
determinar que existe una gran variabilidad de S.
aureus, que se adapta rapidamente a los cambios
del medio, mediante la produccidén b-lactamasas,
fendbmenos de tolerancia y resistencia por
proteinas fijadoras de penicilina (PBP) (56, 58).

En un estudio posterior llevado a cabo desde el
2017 hasta el 2018 en dos hospitales rurales del
Ecuador se encontraron165 muestras con de S.
aureus. De estos, el 81.1% fueron resistentes al
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menos a un antibidtico y el 73.3% presentaban
resistencia al menos a tres o mds familias de
antibidticos llegando a ser calificados como
multirresistentes. Todas las muestras de S. aureus
analizados fueron sensibles a vancomicina vy
linezolid y mostraron bajos niveles de resistencia
a gentamicina (13.5%), ciprofloxacina (11.7%) y
tetraciclina (18.6%) (59) (tabla 1).

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) es
una bacteria en forma de bastoncillo de tipo
aerobia gramnegativa, pertenece al grupo de las
enterobacterias, que naturalmente habitan en el
tracto gastrointestinal. Esta bacteria es causante de
patologias a nivel extraintestinal como infecciones
en el tracto urinario, neumonia, infecciones en
heridas quirargicas que incluso pueden llegar
a ser potencialmente mortales (endocarditis y
septicemia) (60). Su prevalencia a nivel mundial
varia entre el 7.5 y el 44% en diferentes regiones
geogriaficas y la mayoria de los casos se dan a nivel
nosocomial. La tasa de infeccién ha sido del 44 %
en Latinoamérica, del 22.4% en Asia, del 13.3% en
Europa, y del 7.5% en los Estados Unidos 6.7 % (61).

Al ser una bacteria de gran prevalencia, ocasiona
la mayoria de las infecciones que se producen a
nivel hospitalario en especial en las unidades de
cuidados intensivos, quirdrgicos y rehabilitacion
(62). En este ambiente K. pneumoniae ha
desarrollado una serie de mecanismos de defensa,
el mas importante ha sido la formaciéon de un
resistoma, que se lo define como una coleccion de
genes que una bacteria acumula para su defensa
y desarrollo, estos genes son codificados por
cromosomas y plasmidos (60, 63, 64).

KPC (Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas) se trata de un tipo de enzima
codificada en el gen blakpc detectada por primera
vez en Carolina del Norte en 1996 designandose
como KPC-1 (65). A partir de ese momento
se han identificado varios estudios que han
reportado la presencia de KPC a nivel mundial
y regional. De hecho, varios estudios muestran
tasas de mortalidad a nivel hospitalario de hasta
48.1% con la presencia de KPC de espectro
extendido multirresistente (KPN-BLEE-MDR),
que resulté tener resistencia a fluoroquinolonas,
aminoglucésidos, fosfomicina y nitrofurantoina
(64, 67, 68).

En Ecuador, el primer caso de KPC (blaKPC) se
detectd en 2010, en un paciente sometido a cirugia
en Cafiar. Los siguientes casos fueron reportados
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en 2014 en varias ciudades, como Quito, Azogues,
Guayaquil y Cuenca (22) (ver tabla 1).

Bacteroide fragilis

Es una bacteria gramnegativa con forma de
bacilo, aunque es de tipo anaerobia tolera muy
bien el oxigeno de la cavidad abdominal. Se
considera como un microorganismo propio del
microbiota del tracto gastrointestinal, que a pesar
de representar el 1%, es uno de los principales
causantes de infecciones extraintestinales como
en tejidos blandos, abscesos intraabdominales y
bacteriemias (69).

Sin embargo, a pesar de su peligrosidad, un
estudio reciente muestra que este microorganismo
podria ser la base para nuevas generaciones
de probidticos. Se ha observado que tiene la
capacidad de intervenir en el proceso inflamatorio
inducido por lipopolisacaridos (LPS), modulando
la produccion de citoquinas y restaurando el
equilibrio Treg/Th-17 a nivel intestinal (70). Aun
asi, sigue siendo el patégeno mds comunmente
aislado en infecciones de sitio quirurgico (71, 72).

Por ello Bacteroide fragilis (B. fragilis) ha
desarrollado varios mecanismos de defensa. Entre
ellos, uno de los mas importantes es la presencia
de genes NIM que codifican una 5-nitroimidazol
reductasa produciendo una reduccién en la
actividad de los nitroimidazoles. Otro mecanismo
es la sobreexpresion del gen recA, que le permite
la reparacién de ADN bacteriano. Ademas, se ha
observado una deficiencia de feoAB (transportador
de hierro ferroso), que a su vez impide el transporte
de electrones del grupo nitro (72). Aunque no es
tan comun también se ha reportado la expresion
del gen cfiA que codifica la enzima carbapenemasa
CfiA que les confiere resistencia a los antibidticos
carbapenémicos.

Debido a lo mencionado, un estudio publicado en
2017 muestra que desde 1973-1980 hasta 2010-
2015 se han caracterizado 444 aislamientos de B.
fragilis, los cuales han mostrado un incremento de
la resistencia en un 1% y 2.2% para metronidazol
y clindamicina respectivamente. Ademas, el 7.2%
dio positivo a la presencia del gen cfiA mostrando
resistencia a doripenem y meropenem, a pesar de
que la presencia de genes NIM fue baja (74).

En Ecuador han sido detectados varios casos de
de B. fragilis resistentes. Por lo que un estudio
reciente se encargd de secuenciar el genoma
resistente a metronidazol aislada de una muestra
de sangre de un paciente con cirugia abdominal en
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un hospitalizado en Quito. De esto se obtuvieron
nuevas variantes en el gen NIM que se relacionan
con la resistencia que esta cepa presentd a
metronidazol (75) (tabla 1).

Cryptococcus neoformans

Cryptococcus neoformans (C. neoformans) es
un hongo encapsulado ambiental de amplia
distribucion geografica, causante de la conocida
criptococosis humana, enfermedad que afecta
anualmente a miles de personas en el mundo (76).
Es un hongo oportunista que invade, sobre todo,
a los organismos inmunocomprometidos, ya que
se encuentra con facilidad en el medio ambiente y
se lo puede aislar de muestras contaminadas con
excrementos secos de palomas y otras aves (77).
Su puerta de entrada es la via aérea para luego
distribuirse y llegar al sistema nervioso central
causando problemas como meningitis o lesiones
focales cerebrales (78).

Los principales mecanismos y estructuras que
le proporcionan virulencia y resistencia son la
capsula del hongo, la propiedad de adherencia,
las proteinas c (proteinasas), las fosfolipasas, las
fenoxilasas y las ureasas (77). La cdpsula de C.
neoformans, en especial el acido glucurdnico,
le proporciona una capacidad amortiguadora
dentro de los fagosomas de la célula, de hecho,
el pH acido de esta estructura le proporciona
un ambiente favorable para la replicacién del
hongo (79). Ademds, los hongos se escapan de
los fagolisosomas mediante un proceso no litico
denominado vomocitosis (78).

Asi mismo, un estudio muestra que de 11
aislamientos de C. neoformans resistentes, se
revelaron 2 mutaciones en el gen ERG11l que
codifica la enzima lanosterol 14- a -desmetilasa,
objetivo de muchos compuestos azdlicos.
Asimismo, se verificd que la mutacién en el gen
G1855A le confiere resistencia a fluconazol (80,
81).

En Ecuador entre los afios 2013 y 2015 se llevd
a cabo un estudio retrospectivo, en el cual se
identificaron 27 aislamientos, de los cuales
los serotipos A, MATa y el genotipo VNI de C.
neoformans fueron los de mayor predominio del
entre los aislamientos estudiados (82) (tabla 1).

Escherichia coli
Escherichia. coli (E. coli) es una bacteria

gramnegativa, anaerobia de forma bacilar la
cual se encuentra de manera inocua en el lumen
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intestinal de los seres humanos. Sin embargo,
las cepas de E. coli produce diversos factores de
virulencia codificados por genes como elt y est
gue caracterizan a cepas enterotoxigénicas, cepas
enteropatogénicas y enterohemorragicas (83).

La versatilidad y alta capacidad de proliferacion de
esta bacteria han generado gran preocupacion en
el sistema de atencidn publica, ya que es capaz de
causar infecciones recurrentes. Los tratamientos
con antibidticos habituales han dejado de ser
efectivos debido a la resistencia elevada que ha
desarrollado en los ultimos afios.

En Ecuador, en la ciudad de Quito se llevd a
cabo un estudio de caracterizacién de E. coli y
resistencia a los antimicrobianos en pacientes
pedidtricos en un Hospital de tercer nivel que
padecian de infeccidn del tracto urinario (ITU).
Se evidencioé que la bacteria presenté resistencia
de entre el 50-90% para Ampicilina y superior al
20% para cefalosporinas de primera generacion,
fluoroquinolonas y trimetoprim/sulfametoxazol
(84).

En esta misma ciudad se llevd a cabo un estudio en
tres hospitales para la deteccion del gen BLEE-Ec
en E. coli B2-ST131. Se confirmé que de todos
los aislados, el 31.5% correspondian a BLEE-Ec y
presentaron una alta resistencia a los antibidticos
ampicilina/sulbactam(98.2%), Ciprofloxacino
(100%), Levofloxacino (100%), Trimetoprima/
sulfametoxazol (100%), gentamicina(73.7%),
cefoxitina (17.5%) y piperacilina/tazobactam
(12.3%), aunque no se observd resistencia
carbapenémicos, amikacina y colistina (85).

Un aspecto importante que tomar en
consideracion, con esta bacteria, es la transferencia
genética horizontal de genes resistentes presentes
en heces fecales humanas y animales. Esto debido
a que un estudio realizado en Quito identificé que
63 muestras fecales de nifios y 174 muestras de
animales domésticos, al ser sometidas a pruebas
de susceptibilidad, presentaron resistencia a un
antimicrobiano (19.4%), dos antimicrobianos
(8%) y tres o mas antimicrobianos (34.2%). Los
porcentajes mas altos de resistencia fenotipica
en aislamiento de las muestras de nifios fueron
tetraciclina (50.8%), sulfisoxazol (49.2%), ampicilina
(49.2%), mientras que en animales domésticos los
valores fueron tetraciclina (39.7%), sulfisoxazol
(24.1%) y cefalotina (23%) (tabla 1) (86).

Segun lo presentado, se evidencia un aumento en
los indices de resistencia bacteriana en el pais, lo
cual requiere una atencidn prioritaria por parte
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de los organismos de control correspondientes. Es
fundamental que se tomen decisiones adecuadas
para reducir los elevados niveles de resistencia en
los entornos comunitario, hospitalario y ambiental.

5. Conclusiones

La resistencia bacteriana es un problema
mundial, puesto que cada afio las infecciones
por bacterias multirresistentes, micobacterias y
hongos aumentan. Solo en el Ecuador los casos
de infecciones por bacterias como Escherichia coli,
Acinetobacter baumanii, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus entre otros, han ocasionado
una alta tasa de infeccion debido a la modificacién
de sus genes y sobreproduccion de enzimas como
Beta lactamasas, cefalosporinasas, oxacilinasas
y carbapenemasas. Esto ha generado que
antibidticos como colistina, carbapenémicos,
beta lactamicos, aminoglucésidos, macrélidos
y fluoroquinolonas sean limitados debido a la
ineficacia que se esta produciendo por la atencién
inadecuada. Cabe mencionar que esto tiene una
implicacidn importante a nivel comunitario y
hospitalario debido a la falta, y en algunos casos
inexistente, control epidemioldgico. Ademas, se
debe tomar en consideracion que los factores
ambientales también son un factor que influyen
dentro de la creciente resistencia bacteriana, esto
debido a la contaminacién cruzada que existe por
fuentes naturales como el agua. Se espera que este
articulo pueda servir como una referencia para
posteriores recopilaciones y generar una cultura
de prevencion.
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