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En Ecuador los primeros casos de resistencia a los carbapenémico por
enterobacterias GRAM negativas datan del afio 2010, el primer reporte fue un
paciente de 24 afios sometido a cirugia en un hospital de la provincia del Caiiar,
en donde se aislo una Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas
tipo KPC. Actualmente la coproduccion de carbapenemasas se ha descrito en
América desde el afio 2017 en Uruguay, 2020 en Argentina, y en el afio 2021
en Guatemala, Paraguay y Ecuador. En este articulo se reportan 3 casos de
pacientes con determinacion de enterobacterias con produccion de dos tipos
de carbapenemasas en un hospital especializado en Infectologia del Ecuador.

Palabras clave: PDR, RAM, Coproduccion, Carbapenemasas, Resistencia
bacteriana, EPC
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Abstract

In Ecuador the first cases of resistance to
carbapenem by GRAM-negative enterobacteria
date from 2010, the first report was a 24-year-old
patient undergoing surgery in a hospital in the
province of Cafiar, where a Klebsiella pneumoniae
producing carbapenemases type KPC was isolated.
Currently the co-production of carbapenemases has
been described in America since 2017 in Uruguay,
2020 in Argentina, and in 2021 in Guatemala,
Paraguay and Ecuador. This article reports 3 cases
of patients with determination of enterobacteria
with production of two types of carbapenemases
in a hospital specialized in Infectology in Ecuador.

Keywords: PDR, RAM, co-production
carbapenemases, bacterial resistance..

Introduccion
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La resistencia antimicrobiana (RAM) representa
un problema de salud publica (1). Mas de
setecientos mil muertes anuales se presentan
en el mundo debido a infecciones por bacterias
resistentes a los antimicrobianos, lo que se ha
convertido en un problema de salud publica
mundial, que podria ocasionar diez millones de
muertes en los proximos 25 afios y dejar pérdidas
econdmicas que superarian los cien billones de
dolares para 2050 (2). Para enfrentar esta realidad,
detener la progresion y mitigar el impacto de la
RAM, la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), la Organizacion de las Naciones Unidas
para la Alimentacion y Agricultura (FAO) y la
Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE)
trabajan de forma unificada y coordinada, en una
alianza tripartita a la que se sumo la Unioén Europea
(UE), que ejecuta un plan con diversas acciones
para combatir la RAM, fomentar la investigacion,
el desarrollo y la innovacién y convertirse en un
modelo en materia de buenas practicas con la
vision de “una sola salud” (2).

La OPS realiza la vigilancia a microorganismos
de importancia epidemioldgica a través de la Red
Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia
a los Antimicrobianos (ReLAVRA), red que en
Ecuador por medio del Centro de Referencia
Nacional de Resistencia a los Antimicrobianos
(CRN-RAM) se encarga de realizar una evaluacion
periodica de RAM, del desempefio de los
laboratorios de los hospitales del pais y recopilar
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la informacion para contribuir a la deteccion
oportuna de mecanismos de resistencia emergentes
y reemergentes, y asi evitar la propagacion de los
mismos.

Reportes de casos

Caso 1: Paciente masculino de 55 afios de
edad, con diagnostico de infeccion por Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH), quien
curs6 primera hospitalizaciéon en octubre 2020
por cuadro séptico por gangrena de Fornier, por
lo que permanecié en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), donde intercurrio con colecistitis
aguda, hemorragia digestiva alta, y neumonia
intrahospitalaria ~ (NIH) por  Pseudomonas
aeruginosa resistente a piperacilina/tazobactam
e intermedia a ceftazidima, recibid6 meropenem
dosis: lgr.cada 8 horas por 14 dias. Se derivo a
un hospital con servicio de cirugia plastica en
diciembre 2020. Reingresé en enero 2021 se asocio
sarcoma de Kaposi en lengua, eséfago, estobmago
y duodeno, se realizd una serie de hemocultivos
que determinaron Escherichia coli productora de
carbapenemasa tipo KPC y OXA-48. Por lo que
se indicé meropenem 2gr. cada 8 horas, amikacina
lgr. cada dia y colistina 300mg 1ra dosis luego
100mg cada 12 horas, paciente quien evoluciond
torpidamente a pesar de tratamiento indicado,
falleci6 en febrero de 2021.

Caso 2: Paciente masculino de 57 afios de
edad, con antecedente de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) por habitos tabaquicos
(60 cigarrillos/dia por 35 afios) e hipertension
arterial, con multiples ingresos hospitalarios por
episodios de broncoespasmo, quien ingresd en
marzo de 2021, por EPOC mads sobreinfeccion
bacteriana a UCI, recibid piperacilina/tazobactam
4,5 gr. cada 6 horas, se realiz6 cultivo de aspirado
traqueal que reportd: Achromobacter dentrificans
multisensible. Intercurrid6 con infeccion del
torrente sanguineo por catéter venoso central
(ITS/CVC), germen identificado Escherichia coli
productora de carbapenemasa tipo KPC y OXA,
se modificd antibioticoterapia a meropenem 1gr.
cada 8 horas en infusion prolongada, amikacina
l1gr. cada dia, colistina 300 mg IV Ira dosis luego
150mg cada 12 horas, controles de hemocultivos
posterior a finalizacion del esquema estériles. Se
asoci6 accidente cerebrovascular isquémico por lo
cual se prolongd hospitalizacion e intercurrié con
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NIH por Pseudomonas aeruginosa multisensible
mas infeccion del tracto urinario asociado a catéter
urinario permanente (ITU/CUP) por Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasa tipo
KPC. Falleci6 en noviembre de 2021.

Caso 3: Paciente femenino de 25 anos, sin
antecedentes patologicos. Ingresé en septiembre
de 2021 a UCI, por planteamiento diagnodstico de
meningococcemiay vasculitis, recibid piperacilina/
tazobactam 4,5gr. Cada 6 horas y vancomicina
lgr. cada 12 horas, se realizd biopsia de piel que
reportd: vasculitis de pequefios vasos sanguineos
cronica severa; ecocardiograma trasesofagico
mostro esclerosis valvular micro-aortica. Presentd
contacto con paciente colonizado por EPC vy
estancia prolongada en UCI (10 dias), por lo
que se indico realizacion de hisopado rectal que
reportd: Enterobacter cloacae complex productor
de carbapenemasa tipo KPC y NDM, fue manejada
como colonizacién. Por mejoria clinica paciente
egreso en octubre 2021.

Metodologia del laboratorio microbiolégico:

Se determind el agente causal bacteriano del
proceso patologico infeccioso por medio de cultivo
microbioldgico, siendo el método diagnostico
de eleccion, y a partir de alli se establecid la
susceptibilidad mediante exposicion de una
concentracion estandarizada del germen a diversos
farmacos y se realizo pruebas de diferenciacion en
los casos de cepas productoras de carbapenemasas
de acuerdo a los algoritmos recomendados.
Las pruebas fenotipicas aportan identificacion
bacteriana  con  relacién  costo-beneficio,
reservandose los métodos genotipicos para
microorganismos que no se pueden identificar con
métodos convencionales.

a. Cultivos:

Los casos 1 y 2 (tabla 1) fueron recuperados
a partir de un set (muestra) de hemocultivos
mediante el sistema automatizado BacT/ALERT
3D (bioMerieux) se observo bacilos GRAM
negativos y se subcultivdo en agar MacConkey;
el caso 3 (tabla 1) fue recuperado por método
convencional mediante caja biPetri compuesta
de agar cromogénico (mSuperCARBA) para
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carbapenemasas y agar MacConkey reformulado
con meropenem respectivamente, acorde al
procedimiento operativo estandar institucional.

b. Pruebas de identificacion y susceptibilidad
antimicrobiana:

De los subcultivos de los casos 1 y 2 fueron
identificados como Escherichia coli mediante
el sistema automatizado Vitek 2-compact
(bioMerieux), yelcaso3 como Enterobactercloacae
complex. Por medio del sistema automatizado
Vitek 2-compact (bioMerieux) se evidencio la
resistencia (resultados interpretados acorde con los
criterios establecidos por el Clinical & Laboratory
Standards Institute “CLSI”) a carbapenémicos
(tabla 2) de los tres casos, se complementd con
pruebas de captura y de diferenciacion para
confirmar la presencia de EPC (Enterobacterales
Productores de Carbapenemasas).

c. Prueba fenotipica de captura:

Meétodo fenotipico confirmatorio de presencia
de carbapenemasas, prueba basada en que los
microrganismos productores de carbapenemasas
degradan el meropenem impregnado en un
disco y provocan su hidrdlisis e inactivacion,
al sacar el disco y ser enfrentado con una cepa
de susceptibilidad a carbapenémicos conocida
(Escherichia coli ATCC 25922) no ocurri6 la
inhibicion. En los tres casos se realizé el método
de inactivacion del carbapenémico (mCIM) acorde
a los criterios establecidos por CLSI.

d. Prueba de diferenciacion:

Se realiz6 prueba de diagndstico rapido (PDR) o
inmunocromatografia donde se distinguio el tipo
de carbapenemasa presente en cada uno de los
casos. Se utilizo los K-SeT quintuples NG-Test
CARBA 5 (NG biotech, Guipry Francia) seglin
las instrucciones del fabricante. El caso 1 y 2
resultaron positivos para Escherichia coli KPC'y
OXA-48 (figura 1). El caso 3 result6 positivo para
KPC y NDM (tablal, figura 2).
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Tabla 1: Consolidadoderesultados deinmunocromatografia paradeterminacion de carbapenemasa.

Caso Tipo de muestra Microorganismo | Método de | Carbapene | Carbapene | Carbapene | Carbapene | Carbapene
Inactivacion del | masa de | masa de | masa de | masa de | masa de
carbapenémico tipo "VIM' tipo 'KPC' | tipo "OXA- | tipo 'IMP’ tipo '"NDM'

48'

1 Hemocultivos (un set) | Escherichia coli + _ + g _ -

2 Hemocultivos (un set) | Escherichia coli + 2 + €L g 2

3 Hisopado rectal Complejo + o + e 2 il

Enterobacter
cloacae
4 )
\_ Figura 1 Figura 2 Y,
Figura 1: resultado positivo para carbapenemasas no antes descritas o de carbapenemasas dobles/
detipoKPCy OXA-48 pormediodelaPDR (Prueba multiples debe ser considerado de alto riesgo
de diagnostico rapido) realizé al aislamiento de epidemioldgico, por el impacto en el sistema
Escherichia coli. Figura 2: resultado positivo sanitario, riesgo de infecciones asociadas a
para carbapenemasas de tipo KPC y NDM por la atencion de salud (IAAS) y aumento de la
medio de la PDR realiz6 aislamiento de Complejo morbimortalidad hospitalaria (8,11). Por ello,
Enterobacter cloacae. se requiere del maximo esfuerzo de todos los
1 Comite de Contol do Thfoeciones. autoritades
IScusion del Comité de Control de Infecciones, autoridades
Entre los patogenos multirresistentes que son de salud humana, veterinaria y ambiental, que
prioritarios para la OMS “prioridad critica 17 permitan el control precoz y minimice su 1mpacto
se encuentran los Enterobacterales resistentes a negativo con la raplda qeteCCIOH y contencion del
carbapenémicos y productoras de P-lactamasas mecanismo de resistencia (8,11,12).

de espectro extendido (BLEEs) que son los
microorganismos mas frecuentemente aislados en
unidades de cuidados intensivos en Latinoamérica
(9). Las carbapenemasas tienen una distribucion
mundial, pero existe una gran variabilidad
sustancial a nivel continental, nacional, regional, e
incluso entre los distintos niveles de atencion (10).

Las cepas fenotipicamente identificadas como
co-productoras KPC maés carbapenemasas del tipo
metalo-B-lactamasas (MBL) deben ser confirmadas
por métodos moleculares o inmuno-cromatogra-
ficos (métodos de referencia) (11). El apoyo a
los laboratorios con recursos limitados, que no
cuentan con los reactivos y equipos necesarios para

Elhallazgodecepasproductorasdecarbapenemasas la aplicacion de técnicas moleculares que permitan
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la deteccion del gen especifico que produce la
carbapenemasa debe ser una prioridad (13). En
Ecuador el CRN-RAM es el Instituto Nacional
de Investigacion en Salud Publica (INSPI),
encargado de realizar la confirmacion, vigilancia
de patogenos de importancia epidemioldgica por
medio de las derivaciones de cepas obtenidas en
laboratorios miembros.

Las cepas productoras de KPC pueden presentar
un grado de resistencia heterogéneo a los
carbapenémicos, dificultando su deteccion, y
consiguientemente la pesquisa, resultando en
alta mortalidad en las infecciones provocadas por
estos aislados debido al retraso de un tratamiento
oportuno (14).

El comportamiento epidemiolégico en la
distribucion de la co-produccion de KPC + MBL es
un fendémeno dinamico que requiere seguimiento y
una vigilancia periodica, debido a las implicancias
tanto en la seleccion de tratamientos, medidas
de control de infecciones y pronostico de los
pacientes (15). El retraso en la determinacion de
enterobacterias productoras de carbapenemasas
se traduce en una mayor morbi-mortalidad, con
incremento en la necesidad de recursos y costos
institucionales que abarca personal técnico,
insumos ¢ incremento de la estancia hospitalaria.
El reporte oportuno influye directamente sobre
la toma de decisiones terapéuticas en cuanto
a tratamiento especifico del personal médico
tratante y las medidas para la contencion de estos
microorganismos de importancia epidemioldgica.

Conclusion

El creciente aumento de microorganismos con
resistencia  antimicrobiana, hace necesario
mantener la vigilancia activa en las salas
de hospitalizacion y los laboratorios. La
determinacion de productores de multiples
carbapenemasas en un mismo aislado, es posible
si los laboratorios estan abastecidos de todos los
dispositivos que permitan una pesquisa fenotipica
de calidad con alta sensibilidad y especificidad,
mismas que se traducen en un ‘“costo-beneficio”
para la institucion y el estado, considerando a las
IAAS como un problema de salud publica que
conlleva a un aumento de la estancia hospitalaria y
la morbimortalidad.

Revision por pares El manuscrito fue revisado

por pares ciegos y fue aprobado oportunamente
por el Equipo Editorial de la revista INSPILIP.

Disponibilidad de datos y materiales.

Los datos que sustentan este manuscrito
estan disponibles bajo requisicion al autor
correspondiente.

Aspectos éticos.

Previo a realizar el presente estudio de caso, se
efectu6 la firma del respectivo consentimiento
informado voluntario del representante del paciente
respetando las normas de bioética y proteccion de
identidad.

Fuente de financiamiento.

Este estudio fue autofinanciado. Conflicto de
intereses Los autores declaran no tener conflictos
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