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Resumen

La resistencia a los antibidticos sigue siendo uno de los mds importantes problemas de salud global a la fecha. La resistencia a los antibiéticos en América
Latina, representa uno de los grandes retos de la medicina actual debido a los diversos mecanismos de resistencia bacteriana y el incremento de los mismos a
nivel mundial.

Analizamos las tasas de resistencia a los antibidticos en aislamientos bacterianos de pacientes que asistieron a dos hospitales de la region rural de Ecuador
desde el afio 2017 hasta el afio 2018. Un total de 907 cultivos bacterianos fueron analizados, los cuales se obtuvieron desde el 1 de enero 2017 al 31 de
diciembre 2018 y se evaluaron frente a 33 tipos de antibidticos diferentes.

Mids de la mitad de los aislamientos donde se identificaron enterobacterias, fueron resistentes a ampicilina (79.8%), ampicilina/sulbactam (57.5%),
amoxicilina/acido clavuldnico (62.6%).

El Staphylococcus aureus presentd (55.4%) de resistencia a la oxacilina.
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Se concluye que existen altas tasas de resistencia a los antibidticos en zonas rurales del Ecuador, que siguen los patrones mundiales de resistencia ya
publicados, y que tanto los médicos como los sistemas de salud deberian tomar en cuenta al crear normativas y politicas para el uso racional de antibidticos.

Palabras clave: resistencia a los antibidticos, BLEE, MRSA, rural, latinoamérica.

Evolution of antibiotic resistance in a rural area of Ecuador

Abstract

Antibiotic resistance (ABR) remains one of the most significant global health concerns to date. ABR in the Americas, specifically, represents one of the highest
concerns with regard to types of antibiotic resistance and overall rates. We initiated an analysis of overall rates of ABR from patient collected bacterial isolates
in a previously unreported region of rural Ecuador from 2017-2018. 907 total clinical isolates were collected between January 2017 to December 2018 and
assessed for resistance to 33 different antibiotic compounds. More than half of the isolates tested were resistant to ampicillin (79.8%), ampicillin/Sulbactam
(57.5%), amoxicillin/clavulanic acid (62.6%) on Enterobacteriaceae and oxacillin (55.4%) on Staphylococcus aureus. Across all bacterial isolated from 2017 to
2018, 11 of the 33 antibiotics tested showed a significant increase in resistance. Our analysis identifies evidence of high ABR rates in rural Ecuador, which is
likely to be a significant underappreciated contributor to the global persistence of resistant bacterial infections.

Keywords: antibiotic resistance, BLEE, MRSA, rural, latinoamérica.

INTRODUCCION

La Resistencia a los antibidticos es la capacidad de un microorganismo de tolerar
concentraciones de antibidticos clinicamente relevantes y volverse en cierta forma
tolerante a su accion. Este fendmeno natural se ha ido acelerando bruscamente
debido al uso extensivo de antibidticos, administracidon innecesaria de los mismos,
y avances en el campo del desarrollo de nuevos antibiéticos.(1,2,3,4) La
globalizacién ha servido para esparcir los genes de resistencia a los antibidticos, el
incremento de viajes internacionales vy el alto grado de comercio intercontinental
ha facilitado la circulacion de genes de resistencia generando bacterias con
multirresistencia en la mayor parte del mundo. Los paises subdesarrollados son los
que presentan mayor riesgo para el desarrollo de resistencia bacteriana debido a la
falta de regulacion y control en la administracion, venta y comercializacion de
antibidticos, ineficientes sistemas de sanitarios y deficientes sistemas de salud
(5,6). En Sudamérica los antibidticos son de venta libre, lo que permite su mal uso
y abuso en la poblacién general (7,8,9). Se estima que el 78 % de los antibidticos de
América latina son vendidos sin receta médica (10). Esto hace particularmente
importante el poder monitorizar las tasas de resistencia bacteriana en estas zonas,
porque dejé de ser un problema regional y merece atencidn, estrategias y
esfuerzos internacionales.
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En la actualidad entendemos que la resistencia bacteriana surge modificaciones
enzimdticas en el metabolismo bacteriano que depende de condiciones
ambientales y pueden reproducirse a travez de cambios genéticos, las mutaciones
genéticas se producen al azar y la probabilidad de aparicion aumenta a medida que
aumenta la presion ambiental o se transfieren entre bacterias a través de genes
extracromosomales (11).

Ecuador, como todo pais en Latinoamérica, es muy vulnerable ante el incremento
de la resistencia a los antibidticos. Aunque es un pais considerado en vias de
desarrollo con ingresos econdmicos a niveles medio-alto. La separacién entre los
sistemas de salud publica o estatal y privada provoca inconvenientes y problemas
para un adecuado acceso a una atencion de salud de calidad (12,13). El area rural
representa un tercio de la poblacidon nacional, cuentan con servicios de primer
nivel sin laboratorios de microbiologia lo que imposibilita el diagndstico acertado
de bacterias resistentes (14). Pacientes con infecciones bacterianas tratados en
hospitales o centros de salud rurales son una fuente potencial de cultivos
bactarianos no reportados o no identificados de patégenos multirresistentes a los
antibidticos, particularmente por la falta de informacion acerca del andlisis de
patrones de resistencia en estos microrganismos y el manejo de terapia antibidtica
empirica.
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En Ecuador, el Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica (INSPI) es la
Unica entidad que ha monitoreado la resistencia bacteriana hasta el afio 2017. En
su informe del Centro de Referencia nacional de resistencia a los antimicrobianos
reportan porcentajes de resistencia para Escherichia coli en infecciones de vias
urinarias de origen comunitario con valores alarmantes. Resistencia a ampicilina
entre 70.4 y 87.2 %, ampicilina-sulbactam entre 37.8 y 53.6 %, trimetoprim-
sulfametoxazol entre 52.7 y 70.8 %, ciprofloxacina entre 455 y 79.1 % y
gentamicina entre 18.4 %y 30.2 % (15).

En un estudio anterior publicado el 2018, tomamos muestras de orina de pacientes
ambulatorios entre el afio 2016 y 2017 en la misma zona geografica para analizar
patrones de resistencia, obtuvimos valores similares a los de este estudio. Del
total, 481 aislamientos correspondieron a Escherichia coli (85 %) destacando un 83
% de resistencia a ampicilina, 56 % de resistencia a doxiciclina, 53 % de resistencia
a trimetoprim-sulfametoxazol, 37 % de resistencia a ciprofloxacina y 21 % de
resistencia a gentamicina (27). Otro estudio similar de 235 aislamientos de heridas
infectadas en areas rurales del Ecuador nos arrojo un total de 92 Staphylococcus
aureus de los cuales el 44.7 % eran oxacilino-resistentes (MRSA) (28).

METODO
Poblacion

Para este estudio recolectamos la informacién de los patrones de resistencia de
aislamientos bacterianos de dos hospitales, “Hospital Hesburgh” un hospital de
segundo nivel en Santo Domingo de los Colorados y el “Hospital Docente Pedro
Vicente Maldonado” ubicado en un area rural noroccidente del Ecuador. Las
muestras vienen de varios tipos de fuentes, tanto de infecciones tegumentarias
como sistémica y de pacientes ambulatorios como hospitalizados. Las muestras
analizadas fueron recogidas y procesadas desde el 1 de enero 2017 hasta el 31 de
diciembre 2018. En total fueron analizadas 907 muestras.

Disefio del estudio

Los perfiles de resistencia fueron obtenidos mediante el método de difusion por
disco de Kirby-Bauer categorizando cada aislamiento como sensible, intermedio o
resistente frente a cada antibidtico especifico. Los aislamientos en unos casos
fueron resembrados a partir de una sola colonia para poder realizar las pruebas de
susceptibilidad de forma adecuada y evitar contaminaciones cruzadas. Cada
muestra se proces6 siguiendo los procedimientos estandarizados por parte del CLSI
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(Clinical and Laboratory Standards Institute) y las guias de la SEIMC (Sociedad
Espafiola de Microbiologia Clinica.) Se usé agar Miiller Hinton y discos impregnados
de antibidticos a las concentraciones especificas segun la técnica. Las cajas fueron
incubadas durante al menos 18 horas a 372C antes de realizar las lecturas. Un total
de 33 antibidticos diferentes fueron probados. Las bacterias fueron identificadas
usando kits de identificacion mediante pruebas bioquimicas de la Marca
Microgen®. Los antibidticos para cada especie bacteriana fueron escogidos en base
al género bacteriano a analizar, solo antibidticos que hayan sido aprobados por el
CLSI y que tengan actividad bactericida frente a dicha bacteria fueron probados,
descartando asi la posibilidad de malinterpretar resistencia intrinseca.

Alta resistencia se definid como mas del 50 % de resistencia a un particular
antibidtico. Resistencia intermedia se categorizé como entre el 20% y 50 % y baja
resistencia como menos del 20% de resistencia de una especie bacteriana
especifica frente a un antibidtico especifico. Todos los aislamientos considerados
como BLEE fueron identificados fenotipicamente, primero como screening
mediante la sinergia entre los discos de amoxicilina-acido clavulanico 30 ug/mL vy
ceftriaxona 30 ug/mL. Luego fueron realizados test confirmatorios mediante los
lineamientos del CLSI en los que indican la presencia de BLEE si la diferencia de
tamafio del disco entre ceftazidima 30 ug/mL y ceftazidima-acido clavuldnico 40
ug/mL y entre cefotaxima 30 ug/mL y cefotaxima-acido clavuldnico 40 ug/mL es
mayor a 5 mm entre ellos. En Staphylococcus aureus se investigd la resistencia a
oxacilina mediante las guias del CLSI con los discos de oxacilina 1ug/mL y cefoxitin
30 ug/mL.

Estadistica

La recoleccion de datos y el andlisis estadistico fueron realizados en Excel. Los
porcentajes de resistencia fueron calculados tomando el total de muestras
resistentes frente al total de muestras investigadas para cada antibidtico. Se
analizaron cambios de indices de resistencia entre el afo 2017 y 2018, junto a una
comparacion de porcentajes de resistencia a antibidticos beta-lactamicos entre
bacterias productoras de BLEE y bacterias que no las producen usando un test Z de
dos colas. Solo se analizaron muestras superiores a 30 datos, las muestras menores
a 30 datos no fueron analizadas.
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RESULTADOS

Los origenes de las muestras analizadas fueron: orina (38.7%) y heridas (15.2%)
(Figura 1C). Las bacterias mas comunmente identificadas fueron: Escherichia
coli (53.4%), Staphylococcus aureus (18.3%), Klebsiella
pneumoniae (5.2%), and Pseudomonas aeruginosa (5.0%) (Figura 1A). Estas cuatro
especies presentaron patrones de resistencia a mas de un antibidtico. (Figura
1B).

Figura 1A. Distribucion total de especies encontradas (N=907)
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Figura 1B. Porcentajes de resistencia encontrados en los aislamientos bacterianos
ponderados (N=819)
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Figura 1C. Porcentajes de resistencia de los aislamientos con numero de
muestras

N=9
N=137

N=3
. N=343 . oo
30
i
MN=28 M=15
- ® =
S

oido herida uretra orina sangre eCes
Tipo der muestra

Porcentajes de resstencia (%)
un
[ =]

Edganta vaging

32



s’?‘
P

I'Iirltlil'ili"illlﬂiﬁll'
Bural

Escherichia coli:

Se obtuvieron 482 aislamientos de Escherichia coli. De éstos, 92.5% mostraron
resistencia al menos a un antibidtico. Los mas altos indices de resistencia
obtenidos fueron a ampicilina (81.3%), ampicilina/sulbactam (53.9%),
amoxicilina/acido clavulanico (51.8%), doxiciclina (55.6%), y tetraciclina (55.6%)
(Figura 2A).

Figura 2A. Porcentajes de resistencia por antibiético en Escherichia coli
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La mayoria de aislamientos de Escherichia coli fueron obtenidos de muestras de
orina con el diagndstico de infeccién de vias urinarias tanto complicadas como no
complicadas (N=311). De éstas 311 muestras el 25.1% de Escherichia coli eran
productoras de BLEE, con una resistencia completa a todos los antibidticos beta-
lactdmicos probados. Escherichia coli productoras de BLEE fueron multirresistentes
(resistencia a mas de tres diferentes familias de antibidticos) que sus contrapartes
no productoras de BLEE (Figura 2B).
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Figura 2B. Comparacion de porcentajes de resistencia entre E. coli productora y
no productora de BLEE en muestras de tracto urinario
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No se encontré diferencias significativas en los porcentajes de resistencia entre los
aislamientos de Escherichia coli del afio 2017 frente a los del afio 2018 ni entre los
aislamientos de Escherichia coli urinarios y de otras fuentes (Figura 2C).

Figura 2C. Comparacion de porcentajes de resistencia de Escherichia coli urinario
entre 2017 y 2018
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Staphylococcus aureus:

Es el segundo aislamiento mas encontrado (N=165). El 81.1% fueron resistentes al
menos a un antibidtico, mientras que 73.3% fueron resistentes a al menos a tres
o mads familias de antibidticos lo que los califica como multirresistentes. La
mayoria de aislamientos fueron obtenidos de infecciones cutdneas (N=86),
incluyendo heridas, ulceras, heridas quirurgicas y abscesos. El estudio nos muestra
una alta resistencia a oxacilina calificando las cepas como oxacilino-resistentes
(MRSA, por sus siglas en inglés) (54.9%) y mediana resistencia a eritromicina
(42.5%), clindamicina (31%), y trimetoprim-sulfametoxazol (26.5%). Todos
los Staphylococcus aureus analizados fueron sensibles a vancomicina y linezolid.
Encontramos bajos niveles de resistencia a gentamicina (13.5%), ciprofloxacina
(11.7%) y tetraciclina (18.6%) (Figure 3A).

Figura 3A. Porcentajes de resistencia en Staphylococcus aureus
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Staphylococcus aureus encontrado en heridas cutaneas presentaron alta

resistencia a oxacilina (MRSA) (52.3%), mediana resistencia a eritromicina (37.2%),
clindamicina (27.9%), trimetoprim-sulfametoxazol (27.9%), y tetraciclina (20.9%). El
analisis comparativo del ano 2017 frente al afo 2018 mostré un incremento
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significativo en la resistencia a gentamicina. En 2017, no se observo resistencia a
gentamicina 0% (N=41), mientras que en el 2018 se incrementd a un 20.9% (N=43)
(Figura 3B).

Figure 3B. Comparacion de porcentajes de resistencia de Staphylococcus aureus
entre 2017 y 2018

:03 8O
) 70
g 57.8
.g 50
@ 163
g 50 123
@ 356
= 4@ 317
< 26,5289
E 30 195 219 20 17.8 20.0

20
8 10.3

a0 0.0 0000  0.000

D A— A—
o s - 5
R S S U e G
4 & 'asa ('b"' a2 3 .@6' n'~<° &
g & & & & & & & b
gj. & = ‘\ Q" %& 9

Antibioticos
H2017 m 2018

Klebsiella pneumoniae:

Klebsiella pneumoniae es el aislamiento que ocupa el tercer lugar en orden (N=51),
con una resistencia del 78.43% al menos a un antibidtico. Klebsiella
pneumoniae fue la segunda causa de infeccidn de vias urinarias con un 4.3% de
todos los aislamientos urinarios. Adicionalmente, 43.9% de todas las Klebsiella
pneumoniae son productoras de BLEE. No se encontré ningun aislamiento
resistente a carbapenémicos. (Figura 4A). Klebsiella pneumoniae también presentd
altos niveles de resistencia a tetraciclina (60.0%) y trimetoprim-sulfametoxazol
(55.6%). Se obtuvo mediana resistencia ante gentamicina (47.6%), acido nalidixico
(22.2%), y ciprofloxacina (22.7%). No existio resistencia a carbapenémicos, colistina
y amikacina. (Figura 4A).
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Figura 4A. Porcentajes de resistencia en Klebsiella pneumoniae
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Pseudomonas aeruginosa:

El cuarto aislamiento mas comun encontrado fue Pseudomonas aeruginosa (N=48).

Al menos 97.9% de todos los aislados fueron resistentes al menos a un antibidtico.

El origen de los aislamientos fue en su mayoria de aspirados traqueales (25.0%) de
pacientes de terapia intensiva. Se observd altos niveles de resistencia ante
ceftazidima (66.4%), niveles medios de resistencia ante gentamicina (27.7%),
ciprofloxacina (25.0%), aztreonam (30.6%) y cefepime (27.8%). Todos los
aislamientos de Pseudomonas aeruginosa fueron sensibles a colistina (Figura 5A).
Debido al escaso numero de aislamientos de Pseudomonas aeruginosa no se pudo
realizar el analisis de resistencia entre los afios 2017 y 2018 debido a que la
muestra estadistica no era significativa.
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Figura 5A. Porcentajes de resistencia en Pseudomonas aeruginosa
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El andlisis de todos los aislamientos obtenidos (N=907), muestra un alto nivel de
resistencia en enterobacterias a ampicilina (78.0%), amoxicilina/acido clavuldnico
(54.1%), ampicilina/sulbactam (53.0%) y para Staphylococcus aureus a oxacilina
(54.9%). No se encontrd aislamientos resistentes a vancomicina, linezolid, ni
colistina. (Figura 6A).

El 2017 no encontramos resistencia ante amikacina, meropenem e imipenem, pero
en el 2018 encontrados 5 aislamientos de Pseudomonas aeruginosa que fueron
resistentes a imipenem, meropenem y amikacina lo que incrementé el porcentaje
de resistentica un 0.2 %. (Figura 6B). La resistencia bacteriana en general se
incrementd en un (33%) del 2017 con los datos obtenidos el 2018 (Figura 6B-E) en
algunos casos duplicando o triplicando los porcentajes de resistencia como el
cefepime (del 8.1 % al 40.3%), aztreonam (del 3.8 % al 36.0 %), gentamicina (del
10.3 % al 29.0 %), levofloxacina (del 9.0 % al 19.3 %), azitromicina (del 16.7 % al
51.2%) y clindamicina (del 21.5 % al 44.4 %).
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Figure 6A. Porcentajes globales de resistencia bacteriana por antibiético Figure 6C. Comparaciéon de porcentajes de resistencia para aminoglucésidos
entre 2017 y 2018
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Figure 6E. Comparacion de porcentajes de resistencia para varios tipos de
antibioticos entre 2017 y 2018
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El analisis de resistencia a los antibidticos en dos hospitales rurales del Ecuador
durante un periodo de tiempo de dos afios identifica similitud con los tipos de
hallados en otras partes del mundo. Los gérmenes aislados y analizados en este
estudio forman parte de la lista global de amenazas urgentes de la Organizacién
Mundial de la Salud y son de alto interés clinico como epidemiolégico. Muchos de
los aislamientos analizados presentaron resistencia a uno o dos familias de
antibidticos diferentes encontrandose casos de multirresistencia que amerita una
vigilancia detallada por parte del sistema de salud.

Escherichia coli fue la causa principal de infeccidn de vias urinarias y presenta altos
niveles de resistencia ante antibidticos considerados de primera linea para su
tratamiento.22,23 El estudio determindé mediana y alta resistencia para
antibidticos prescritos frecuentemente para el tratamiento de infecciones de vias
urinarias no complicadas como se muestra en la Figura 2B, excepto
nitrofurantoina (7.6%) y fosfomicina (3.6%). Esto sugiere que aun estos dos
antibidticos pueden ser una opcion viable para el tratamiento de infecciones de
vias urinarias complicadas y no complicadas. Las tasas de resistencia se han

PRACTICA FAMILIAR RURAL | Vol.5|No.1|marzo 2020 | www.practicafamiliarrural.org

incrementado considerablemente desde el afio 2017 al 2018 en un 33 % lo cual
constituye un dato alarmante.

Las tasas de resistencia bacteriana obtenidas en el estudio son similares a las de
otros paises de América Latina; tomando en cuenta que no hay muchos estudios
comparativos recientes citamos dos, a Sader et al. quien publicé que la tasa mas
alta de produccion de BLEE fue encontrada en aislamientos provenientes de
América Latina (34,6 %), comparado con Europa (19,7 %) y Norte América (10
%).29 y a Rossi et al. que incluyd 504 aislamientos urinarios de Escherichia coli en
nueve hospitales de Lima durante el 2008 y 2009 encontrando una tasa de 26,8%
de produccion de BLEE y en Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli aisladas de
hemocultivos la incidencia de BLEE fue de 75,1% y 76,8 %, respectivamente.30

CONCLUSION

Las tasas globales de resistencia al afio 2018 llegaron a un 33 % debido
especialmente al incremento de aislamientos productoras de beta lactamasas de
espectro extendido, en las cuales antibidticos de primera linea para su tratamiento
presentan altos niveles de resistencia

El andlisis de este estudio muestra evidencia importante de las altas tasas de
resistencia a los antibidticos en la zona rural de Ecuador, y subraya la necesidad de
aumentar los estudios de vigilancia como el nuestro en otras zonas del Ecuador
para evaluar si existe una tendencia como en este estudio se evidencié. Este
estudio también resalta la necesidad de disponer de una infraestructura especifica
para el analisis microbiolégico de los especimenes recogidos en zonas geograficas
rurales del pais que probablemente no disponen de recursos para hacerlo, lo que
conlleva a que la resistencia como tal no sea informada ni documentada.
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