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Resumen: Objetivo. Identificar los tipos de bacterias que
presentan mecanismos de resistencia a los antibidticos
carbapenémicos. Metodologia. Se recolecté en una base
electrénica disefiada para tal fin la informacién de los
afios 2014-2016 sobre mecanismos de resistencia a los
carbapenémicos, obtenida de las boletas de los protocolos
de identificacién aplicados en el Laboratorio Nacional de
Referencia. Boletas procedentes de la red de establecimientos
para confirmacién. Se realizaron tablas de frecuencias en el
programa Epi Info versién 7; cada una de las muestras fue
georreferenciada para su procesamiento y presentacién en el
programa Quantum GIS 2.18. Resultados.En 26 hospitales
de El Salvador se han encontrado bacterias productoras de
carbapenemasas, independiente de su complejidad o nivel de
atencién. La Region de Salud Metropolitana concentra el 45%
(438) de las bacterias productoras de carbapenemasas. El agente
identificado con mas frecuencia fue el Acinetobacter baumannii
conun 85% (807), seguido de Klebsiella pneumoniae con un 10%
(97). Las secreciones representaron un 77% (731) de los sitios
de aislamiento, seguida por los liquidos corporales estériles con
un 19% (184). El mecanismo encontrado con mayor frecuencia
fue carbapenemasa tipo oxacilinasa en un 63% (247), seguido
de la metalo — betalactamasas en un 36% (140). Conclusiones.
En el pais, las bacterias productoras de carbapenemasas estin
presentes con predominio en los centros hospitalarios de la
Region Metropolitana. Las especies bacterianas identificadas
fueron: A. baumannii y K. pneumoniae, que han permanecido
constantes durante ¢l periodo de estudio y representan en un
riesgo para la atenciodn sanitaria.

Palabras clave: entero bacterias, resistencia bacteriana,

carbapenemasas, Acinetibacter ~ baumanni, Klebsiella

pneumoniae.

Abstract: Objective. Identify the types of bacteria that
have mechanisms of resistance to carbapenemic antibiotics.
Methodology. The information of the years 2014-2016 on
mechanisms of resistance to carbapenems, obtained from the
identification protocols applied in the National Reference
Laboratory, was collected in an electronic database designed
for this purpose. Tickets from the network of establishments
for confirmation. Frequency tables were made in the Epi Info


http://portal.amelica.org/ameli/journal/419/4191909001/
https://doi.org/10.5377/alerta.v1i2.7135

ESMERALDA VILLATORO, ET AL. IDENTIFICACION DE BACTERIAS RESISTENTES A ANTIBIOTICOS CARBAPENEMICOS ...

version 7 program, each of the samples was georeferenced for
processing and presentation in the Quantum GIS 2.18 program.
Results. In 26 hospitals in El Salvador, bacteria that produce
carbapenemase have been found, regardless of their complexity
or level of care. The Metropolitan Health Region concentrates
45% (438) of the carbapenemasse-producing bacteria. The agent
identified most frequently was Acinetobacter baumannii with
85% (807), followed by Klebsiella pneumoniae with 10% (97).
Secretions accounted for 77% (731) of the isolation sites,
followed by sterile body fluis with 19% (184). The mechanism
found most frequently was carbapenemase oxacillinase type in
63% (247), followed by metallo-beta-lactamases in 36% (140).
Conclusions. In the country, the carbapenemase producing
bacteria are present predominantly in the hospitals of the
Metropolitan Region. The bacterial species identified were A.
baumannii and K. pneumoniae, wich have remained constant
during the study period and represent a risk for health care.

Keywords: enterobacteria, bacterial resistance, carbapenemases,
Acinetibacter baumanni, Klebsiella pneumoniae.

INTRODUCCION

El problema de la resistencia a los antimicrobianos es global, complejo e incluye un gran niimero de especies
bacterianas de importancia clinica. Su abordaje debe ser integral debido alos multiples factores involucrados.
El consumo masivo de antibidticos en los tltimos 60 afos ha creado un ambiente favorable a la seleccién de
bacterias que resisten a los antimicrobianos'. La hospitalizacién presenta un riesgo de contraer una infeccién
asociada a atencidn sanitaria (IAAS) del 5 a 10 % y la estancia en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
incrementa este riesgo en 20 a 40 %. Respecto al uso de antimicrobianos, entre el 25 al 40 % de los pacientes
hospitalizados los reciben, aumentando este porcentaje hasta un 80 % en los pacientes ingresados en las

areas criticas™. En la tltima década numerosas publicaciones hacen notar que los hospitales a nivel mundial
estan enfrentando problemas, debido a la aparicién de microorganismos resistentes a los antimicrobianos, en
especial los resistentes a los carbapenem®*”,

La vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos se realiza en El Salvador desde el ano 2000. En el
2013 se identificaron las primeras bacterias productoras de carbapenemasas tipo oxacilinasas. En el 2014 se
detectaron carbapenemasas del tipo Métalo B-lactamasas, Klebsiella pneumoniae Carbapenemasas (KPC);
la deteccién de estos mecanismos de resistencia por técnicas de laboratorio y el establecimiento de redes
internacionales en la vigilancia de la resistencia bacteriana se ha fortalecido con el apoyo de agencias de
cooperacion técnica®”®,

Hastala fecha no se ha realizado un analisis de las bacterias productoras de carbapenemasas a nivel nacional;
los aislamientos y confirmaciones son utilizadas para la toma de decisiones terapéuticas en la atencién
de los pacientes. El presente estudio tuvo como objetivo mostrar las bacterias que estdn presentando este
mecanismo de resistencia y su distribucién en los hospitales de El Salvador. Lo anteiror para proponer una

linea de base para el seguimiento de la problemdtica en el pais, ademds de futuras investigaciones.
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METODOLOGTA

El estudio fue de tipo descriptivo de corte transversal a partir del analisis de base de datos del Laboratorio
Nacional de Referencia (LNR), que contiene los resultados de aislamientos bacterianos sometidos a
confirmacién de multirresistencia de 2014 a 2016. Las muestras fueron enviadas por hospitales del pais y
procesadas de acuerdo con algoritmos estandarizados y actualizados (2013-2016) del Instituto Nacional
de Enfermedades Infecciosas “Dr. Carlos G. Malbran” de Argentina, para la deteccién fenotipica de los
mecanismos de resistencia bacteriana.

RESULTADOS

De 2014 a 2016 el LNR recibié 1652 aislamientos de bacterias Gram negativas para confirmacién de
multirresistencia (MR). Esto se confirmé en el 87,5 % (1446) de las muestras. De la totalidad de las bacterias
multirresistentes el 66 % (954) se clasificé como productoras de carbapenemasas; en el 34 % (492) restante se
detectaron mecanismos de resistencia tales como: Beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE), Adenosin
monofosfato ciclico (Amp C), impermeabilidad de la pared bacteriana, bombas de eflujo 0 mecanismos de
resistencia combinados. En 954 (66 %) muestras fueron clasificadas como productoras de carbapenemasas;
en 392 (41 %) se logrd identificar el tipo de carbapenamas.

Los casos de bacterias productoras de carbapenemasas segtin regién de salud se detallan en la Tabla 1,
observandose una mayor concentracién de aislamientos en la Regiéon de Salud Metropolitana, con un 42 %
(438) distribuidos entre 13 hospitales. Le siguen en frecuencia la Regién de Salud Occidental con un 22 %
(209) de los casos y la Region de Salud Oriental con 20 % (192).

En cuanto a las bacterias productoras de carbapenemasas segun el ano de aislamiento (Gréfico 1),
el Acinetobacter baumannii presenté una tendencia al descenso durante 2016 y para el mismo afo un
incremento de Klebsiella pneumoniae.

El 19 % (184) de las bacterias productoras de carbapenemasas se aislaron de liquidos corporales estériles
(sangre, liquido pleural, liquido cefalorraquideo, liquido ascitico, orina y lavado bronquial); el 77 %
(731) se aislaron de secreciones, mientras que en el 4 % (39) se encontraron otros tipos de muestras. El
microorganismo aislado con mayor frecuencia fue el Acinetobacter baumannii en un 85 % (807), seguido de
Klebsiella pneumoniae en un 10 % (97). (Tabla 2).

El aislamiento de bacterias productoras de carbapenemasas estd presente en 10 de los 14 departamentos
del pais, con una mayor concentracién en los hospitales del drea metropolitana y centros hospitalarios de
referencia, ubicados en los departamentos de San Miguel y Santa Ana (Figura 1).

Las bacterias productoras de carbapenemasas estdn extendidas en todas las regiones de salud, siendo la
mas frecuente Acinetobacter baumannii, con una representacion de un 85 % (807), Klebsiella pneumoniae
10 % (97), Psendomonas aeruginosa 4 % (37) y Escherichia coli 1 % (7). Otros son Pseudomonas putida,
Providencia stuartii y Enterobacter cloacae, que aportan un 1 % (6) a los aislamientos a nivel nacional. El tipo
de mecanismo de resistencia bacteriana con mayor presencia en las muestras estudiadas fue: carbapenemasas
de tipo oxacilinasas.

De los 392 aislamientos de bacterias productoras de carbapenemasas tipificadas, Klebsiella pneumoniae
presentd 58,5 % de las Metalo-B-lactamasas totales; Acinetobacter baumannii, el 99,6 % de las oxacilinasas
totales y Klebsiella pneumoniae, el 100 % de las carbapenemasas de tipo KPC.

Como parte del proceso de control de calidad que realiza el LNR con el apoyo de la Red Latinoamericana
de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos (ReLAVRA), las cepas se confirmaron por métodos
moleculares en el Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas “Dr. Carlos G. Malbrdn” de Buenos Aires,
Argentina, obteniendo una concordancia entre laboratorios del 97,8 %. Se identificd la presencia del gen pilV,
un indicador del clon hiper-epidémicos ST258 y mecanismos de resistencia multiples en las cepas enviadas.
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Discusion

En lared de hospitales, independientemente de su capacidad resolutiva, se confirmé la presencia de bacterias
productoras de carbapenemasas. Esto se convierte en un factor de riesgo para el aparecimiento de infecciones
asociadas a la atencién sanitaria. La regiéon metropolitana de salud concentré muestras de 13 centros
hospitalarios, que representan el 46 % de las bacterias productoras de carbapenemasas, que puede verse debido
la concentracién de hospitales de referencia en el departamento de San Salvador.

El Acinetobacter baumannii fue el microorganismo mas frecuentemente aislado en todo el pais, con una
representacion del 85 %, que concuerda con la literatura que lo identifica como un organismo de amplia
propagacién9. Le sigue Klebsiella pneumoniae, bacteria asociada a incremento en la mortalidad hospitalarialo.

El principal mecanismo de tipo carbapenemasa identificado fue oxacilinasa, seguido de métalo B-lactamasa.
También se observaron mecanismos combinados de resistencia. Esta caracteristica disminuye las opciones
terapéuticas hospitalarias.

El aislamiento de bacterias productoras de carbapenemasas se encontrd en un 77 % en secreciones, lo que

indica la contaminacién que se da en el servicio de atencién. Serd importante en estudios posteriores dar

seguimiento a los pacientes para observar su evolucién y contencién de cada microorganismo“.

La concordancia entre laboratorios (nacional e internacional) fue del 97,8 %, lo que indica una
reproducibilidad y confiabilidad diagnéstica en los resultados emanados en el LNR de El Salvador.

En las cepas de Klebsiella pneumoniae en las que se identifico carbapenemasas tipo KPC, el Instituto
Malbran detecté la presencia del gen PilV, que es un fuerte indicador asociado al clon hiper-epidémico
ST258. Comparativamente es el gen mas frecuentemente identificado en los estudios internacionales. Este
se disemina a través de amplias dreas geogréficas debido a la expansion clonal dominante de la cepa ST258,
mediada por plismidos en el transposén Tn44014'>13.

Es importante resaltar que las cepas multirresistentes a las cuales se les identifico carbapenemasas, en su
mayorfa, fueron resistentes no solo a los antibidticos betalactimicos sino también a los aminoglucésidos,
fluoroquinolonas, tetraciclinas, nitrofuranos, inhibidores de la via del folato y tetraciclinas. Por consiguiente,
se evidencia la coexistencia de otros mecanismos de resistencia en las mencionadas bacterias. El aumento
de la diversidad de fenotipos de resistencia antimicrobiana observada en estos microorganismos estd
disminuyendo la utilidad de los antibiéticos en los servicios de salud.

En el LNR se confirmé carbapenemasas como mecanismo de resistencia bacteriana en 41 % de las muestras
recibidas de los niveles locales, priorizando la confirmacién de mecanismos de resistencia en hospitales
nuevos. Lo anterior limita el cdlculo de su prevalencia debido a los métodos utilizados en la vigilancia de la
resistencia bacteriana.

El presente estudio se convierte en el primer andlisis acumulado de bacterias Gram negativas que expresan
carbapenemasas confirmadas por el LNR y que abona a la evidencia de este tipo de mecanismos de resistencia
presentes en el Sistema Nacional de Salud.

CONCLUSIONES

En hospitales de la regiéon metropolitana, principalmente, se han identificado enterobacterias productoras
de carbapenemasas. En hospitales de menor capacidad resolutiva se encuentran descritos aislamientos de
bacterias productoras de carbapenemasas. El Acinetobacter baumannii es la enterobacteria productora de
carbapenemasas con mayor niimero de aislamientos en los hospitales de El Salvador. La Klebsiella pneumoniae
es el microorganismo que presenté la totalidad de carbapenemasas de tipo KPC y es el microorganismo
que reflejé mayor predominio de Métalo-B-Lactamasas. Del total de las enterobacterias productoras de
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carbapenemasas, en el 41 % de ellas se logré clasificar el tipo de carbapenemasa expresado. esta asociacion
en la literatura.
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GRAFICO 1
Bacterias productoras de carbapenemasas segtin ano, 2014-2016
Elaboracidn propia a partir de los registros seccién de Bacteriologia/LNR, 2014-2016, El Salvador
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FIGURA 1

Distribucién geografica de bacterias productoras de

carbapenemasas segun establecimiento, periodo 2014-2016
Elaboracion propia a partir de los registros seccion de Bacteriologia/LNR, 2014-2016, El Salvador

TABLA 1
Distribucién de bacterias productoras de carbapenemasas segtin regién de salud, 2014-2016

Porcentaje

Region de salud Hospitales

Elaboracién propia a partir de los registros seccion de Bacteriologia/LNR, 2014-2016, El Salvador
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TABLA 2
Distribucién de bacterias segun sitio de toma de muestra, 2014-2016

A. baumannii

K. pneumoniae

P aeruginosa

E. coli

P putida

E. cloacae

P, stuartii

LiQuIDOS ESTERILES
A. baumannii

K. pneumoniae

P aeruginosa

P putida

E. coli
CATETERES

A. baumannii
K. pneumoniae
OTROS

A. baumannii

K. pneumoniae

Total

Elaboracién propia a partir de los registros seccién de Bacteriologfa/LNR, 2014-2016, El Salvador
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