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RESUMEN

La pandemia de COVID-19 favorecié el aumento de las resistencias antimicrobianas. Entre estas, uno de
los retos mas grandes ha sido la resistencia de enterobacterias a carbapenemes, el ultimo recurso para
tratar dichas infecciones. Por tanto, la OMS recomienda vigilar y caracterizar estos aislamientos. Este
estudio, retrospectivo y observacional, analiza los cultivos en pacientes adultos con E. coli y Klebsiella sp.
resistentes a carbapenémicos provenientes de intensivos COVID y no COVID del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) durante 2021. Los objetivos fueron
comparar la prevalencia de carbapenemasas en cultivos provenientes de intensivos COVID versus
intensivos no COVID, caracterizar los tipos de carbapenemasas, identificar carbapenemasas combinadas,
y clasificar la prevalencia segun tipo de muestra, segun muestreo no probabilistico de casos
consecutivos. Hubo 131 aislamientos de E. coli y Klebsiella sp. provenientes de UCI, con 116 (88.55%)
positivas para algun tipo de carbapenemasa, y 15 (11.45%) resistentes a carbapenemes por un
mecanismo no enzimatico. No hubo diferencia significativa entre las resistencias presentadas por los
tipos de muestra, y el mecanismo de resistencia mas detectado fue metalo-B-lactamasa gen NDM, con
84.95%, seguida de KPC con 14.05% y OXA-48 con 1%. No se detectaron carbapenemasas tipo VIM e IMP.
Se confirmé la presencia de cepas productoras de doble carbapenemasa, y la mayor deteccién se dio en
los aislamientos de aspirado orotraqueal, seguido de urocultivos y hemocultivos, y se determind una
mayor resistencia por carbapenemasas en el género de Klebsiella sp. respecto a E. coli, con significancia
estadistica (P=0.006).
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic brought an increase in antimicrobial resistance. One of the greatest consequent
challenges has been the resistance of Enterobacteriaceae to carbapenems, the last option for these
infections. Therefore, WHO recommends monitoring and characterizing these isolates. This retrospective,
observational study analyzes cultures in adult patients with carbapenem-resistant E. coli and Klebsiella sp.
from COVID and non-COVID intensive care units of the General Hospital of Diseases of the Guatemalan
Social Security Institute (IGSS) during 2021. The objectives were to compare the prevalence of
carbapenemases in cultures from COVID intensive care units versus non-COVID intensive care units,
characterizing the types of carbapenemases, identifying combined carbapenemases, and classifying the
prevalence by sample type, based on non-probability sampling of consecutive cases. There were 131 isolates
of E. coli and Klebsiella sp. from the ICU, with 116 (88.55%) positive for some type of carbapenemase, and
15 (11.45%) resistant to carbapenems by non-enzymatic mechanisms. There was no significant difference
between the resistance presented by the sample types, and the most detected resistance mechanism was
metallo-B-lactamase gene NDM, with 84.95%, followed by KPC with 14.05% and OXA-48 with 1%. VIM and
IMP type carbapenemases were not detected. Double carbapenemase-producing strains were confirmed,
mainly in orotracheal aspirate isolates, followed by urine and blood cultures. A higher resistance by
carbapenemases was determined in the Klebsiella sp. genus with respect to E. coli, with statistical
significance (P=0.006).
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I INTRODUCCION La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) han remarcado la urgencia e
importancia de fortalecer los programas de
diagndstico y vigilancia microbioldgica. Todas
estas medidas son fundamentales para
prevenir y controlar infecciones, asi como
regular y optimizar el uso de antibiéticos,
contribuyendo en disminuir la propagacion de
microorganismos resistentes, entre las mas

La resistencia antimicrobiana es uno de los
mayores retos para los sistemas de salud
publica a nivel global, que pone en riesgo la
eficacia de los tratamientos contra infecciones.
Este fendmeno ha cobrado relevancia debido al
aparecimiento de bacterias extremadamente
resistentes a antimicrobianos, lo que obliga a
trabajar conjuntamente para lograr una

vigilancia rigurosa y constante. “* _
relevantes se encuentran las enterobacterias

Durante la pandemia de COVID-19, los productoras de carbapenemasas. **

antibidticos (ATB) se wusaron de forma
indiscriminada ante la posibilidad de
coinfecciones bacterianas. Esta practica ha
ocasionado un incremento significativo en el
consumo de antimicrobianos, 1o que, a su vez,
ha favorecido la resistencia bacteriana y la
propagacion de microorganismos
multirresistentes. >

La pandemia de COVID-19 agravo esta
problemaética, mostrando como resultado un
incremento en la prevalencia de bacterias
resistentes a carbapenemes. Este aumento se
puede atribuir al wuso generalizado y
desmesurado de antibidticos de amplio
espectro en el tratamiento de infecciones
secundarias en pacientes con COVID-19, asi
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como el tiempo prolongado de hospitalizacion
de pacientes
intensivos. *°

en unidades de cuidados

Ante la problemdatica mencionada, es de
vital importancia buscar reforzar los métodos
y estrategias de vigilancia y control para
atenuar riesgos relacionados con la resistencia
a antibidticos.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo
observacional. La poblacion de estudio fueron
pacientes adultos con aislamientos de E. coli y
Klebsiella sp. con resistencia a carbapenemes
provenientes de las unidades de cuidados
Hospital
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social de la Ciudad de Guatemala

durante el afio 2021.

intensivos del General de

Se recopild la informacién del total de
aislamientos de E. coli y Klebsiella sp.
resistentes a carbapenemes, provenientes de
muestras de pacientes del Hospital General de
Enfermedades-IGSS, a los cuales se realizo la
deteccion de carbapenemasas por metodologia
PCR en tiempo real GeneXpert® Cepheid. Se
utilizé un muestreo no probabilistico, de casos
consecutivos.

La recoleccion de datos se realizé por medio
de la busqueda en aislamientos en el archivo
digital de la seccién de Microbiologia del
laboratorio clinico del Hospital General de
Enfermedades. Los datos fueron almacenados
y tabulados en SPSS version 25. Se utilizaron
medidas de porcentaje para calcular las
prevalencias y la prueba de chi cuadrado con
un intervalo de confianza del 95% para
determinar la relacién de asociacion de las
variables.

Se obtuvieron los aislamientos de Klebsiella
sp. y E. coli con resistencia a carbapenemes
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4DLab, con
carbapenemasas por
biologia molecular. Luego, se organizaron y
filtraron segun las variables: positivos y
negativos para COVID-19, bacteria,
carbapenemasa detectada y tipo de muestra.
Posteriormente, se procedid al andlisis de los
resultados utilizando SPSS version 25 para el
analisis
descargados en Excel, donde se realizaron dos
procesos clave:
variables (por ejemplo, 1 para positivos para
COVID-19 y 2 para negativos) y la codificacion
de las variables categoricas. Finalmente, los
datos codificados fueron analizados en SPSS

mediante el software

determinaciéon de

estadistico. Los datos fueron

la dicotomizacion de las

versién 25, también diferenciando entre
servicios y grupos de pacientes con y sin

COVID-19.

RESULTADOS Y DISCUSION

El estudio incluyé un total de 131
aislamientos de E. coli y Klebsiella sp.
procedentes de wunidades de
intensivos (UCI). De estos, 116 aislamientos
(85.55%) resultaron positivos para algun tipo
de carbapenemasa, mientras que 15
aislamientos (11.45%) presentaron resistencia
a carbapenemes por

cuidados

mecanismos no
enzimaticos.

La Tabla 1 detalla la presencia de
carbapenemasas en aislamientos procedentes
de servicios UCI. De las 131 muestras, 85
(64.88%) provenian de servicios COVID, y de
éstas, 75 (57.25%) presentaron enzimas
carbapenemasas, y 10 (7.63%) no las
presentaron. De las 46 muestras procedentes
COVID (35.11%), 41
presentaban enzimas tipo carbapenemasas
(31.3%) y 4 no (3.05%), con resistencia debida a
otros mecanismos no enzimadticos. Una sola
muestra, procedente de intensivo no COVID,
presencia de dos tipos de

de servicios no

tuvo
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carbapenemasas, NDM y KPC en un aspirado  orotraqueal Klebsiella

pneumoniae.

positivo para

Tabla 1. Presencia de carbapenemasas en aislamientos procedentes de servicios UCI.

Carbapenemasas Carbapenemasas Carbapenemasas
Negativo Positivo Dobles
UCI 4 41 1 46
UCI COVID 10 75 0 85
Total 14 116 1 131
p 0.348

Nota. Resultado de presencia de carbapenemasa en servicios UCL

Tabla 2. Prevalencia de carbapenemasas por tipo.

NDM KPC OXA-48 IMP VIM
E. coli 17 0 1 0 0
Klebsiella sp. 96 4 0 0 0
Total (%) 84.95% 3.39% 1% 0% 0%
Nota. Porcentajes de prevalencia por tipo de carbapenemasas de aislamiento de E. coli y Klebsiella sp.
Tabla 3. Presencia de carbapenemasa por tipo de muestra.
Tipo de muestra Positivo Negativo Totales
AQOT 58 10 68
Hemocultivo 16 1 17
Urocultivo 27 3 30
Esputo 10 0 10
Secreciones 6 0 6
Total 117 14 131
P 0.479

Nota. Resultado de carbapenemasa por tipo de muestra.

Tabla 4. Resultados de E. coli y Klebsiella sp con resistencia a carbapenémicos segun el tipo de muestra.

Tipo de muestra E. coli Klebsiella sp

AOT 8 60
Urocultivo 12 18
Hemocultivo 15 2
Esputo 0 10
Secreciones 1 5

Total 23 108

P 0.006

Nota. Aislados con resistencia a carbapenémicos por tipo de muestra en cultivos de E. coli y Klebsiella sp.

La prueba de Chi cuadrado de Pearson no  aislamientos de pacientes con COVID-19 y no

indic6 diferencia estadisticamente significativa =~ COVID-19 (p = 0.348, IC 95%).

en la presencia de carbapenemasas entre
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En cuanto a los tipos de carbapenemasa E.
coli y Klebsiella sp., la NDM fue la mads
frecuente con 84.95% del total, seguida de la
KPC con un 14.05% y la OXA-48 con un 1%. No
hubo carbapenemasas tipo VIM e IMP en
ningun aislamiento.

En las muestras de esputo y secreciones,
todas fueron positivas para carbapenemasas.
Sin embargo, la cantidad de datos recolectados
hace que la diferencia observada no sea
significativa, con un chi cuadrado de Pearson
con valor de p en 0.479.

En cuanto a bacteria aislada por tipo de
muestra, un chi cuadrado de Pearson encontroé
una prevalencia significativa para el caso de
Klebsiella sp (p= 0.006). Las muestras de
urocultivo presentaron mas equilibrio en la
proporcion entre E. coli y Klebsiella sp., 40% y
60% respectivamente.

La distribucién de E. coli y Klebsiella sp.
resistentes a carbapenémicos segun el tipo de
aspirados
orotraqueales (AOT) presentan mas resistencia,
con predominio de Klebsiella sp. En
urocultivos la resistencia esta distribuida entre
ambas especies, aunque Klebsiella sp. sigue
siendo mads frecuente. Los hemocultivos
presentan mds aislamientos de E. coli que de
Klebsiella sp., mientras que esputo y
secreciones muestran resistencia exclusiva a
Klebsiella sp.

muestra muestra que los

Los Programas de Optimizacion
Antimicrobianos cada vez funcionan con
mayor éxito en todo el mundo,

particularmente en paises de altos ingresos.
Sin embargo, se ha hecho menos y se sabe poco
del tema en paises con ingresos menores. En
particular, América Latina (LATAM) tiene
pocas publicaciones sobre aspectos clinicos,
farmacoldgicos o microbioldgicos de PROA, y

Centro Universitario de Occidente «

se ha centrado principalmente en

intervenciones educativas.

En este estudio, de las 131 muestras
analizadas, todas con E. coli y Klebsiella sp.
resistentes a carbapenemes, y con deteccion
molecular de carbapenemasas, 85 (64.88%)
provenian de UCI COVID y 46 (35.11%) de UCI
no COVID. El 89.31% (n=117) era por presencia
de carbapenemasas y el 10.69% (n=14) fue por
otros mecanismos no establecidos. La mayoria
de carbapenemasas provenian de UCI COVID,
sin significancia estadistica (p= 0.348). Esto
podria deberse al wuso
antibidticos durante la pandemia, provocando
microorganismos

indiscriminado de

multirresistentes y
desenlaces desfavorables.

En Guatemala no existen estudios sobre el
impacto de la pandemia COVID-19 en temas de
resistencia antimicrobiana, aunque el
Laboratorio Nacional de Salud ha reportado,
después de 2020, carbapenemasas sin reportes
anteriores en el pais.

Estudios previos
mayoria de los aislamientos provenian de
urocultivos, seguidos de aspirado orotraqueal
y hemocultivos, con aislamientos para
Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens y
Enterobacter cloacae, y las carbapenemasas
mas detectadas fueron Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasa (KPC), OXA-48 y
VIM metallo-betalactamasa, sin diferencia
significativa entre pacientes COVID y No
COVID. *

demostraron que la

En este estudio, a diferencia de los
antecedentes, el mecanismo de resistencia mas
frecuente fue metalo-B-lactamasa NDM con
84.95%, seguido de KPC con un 3.39% y OXA-48
con un 1%, coincidiendo con datos
latinoamericanos, donde se ha visto que, entre
2016 y 2019, hubo mas deteccidon de gen NDM

en todo tipo de enterobacterias; asimismo, las
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todos los
rapida

NDM se han
continentes,
diseminacion a nivel global. °

reportado en
mostrando una

El gen OXA-48 en 1% de los aislamientos
coincide con el primer reporte de esta
carbapenemasa en Guatemala en diciembre
2020, sin que se diseminara en el periodo de
tiempo de este estudio. No se encontraron
carbapenemasas tipo VIM e IMP en ninguno de
los grupos, lo cual confirma que en Guatemala
se reporto durante 2021.

Este estudio report6 un solo aislamiento de
carbapenemasa doble, coincidiendo con el
reporte del Laboratorio Nacional de Salud de
Guatemala de mayo 2021, con dos cepas
productoras de doble carbapenemasa no
detectadas anteriormente en el pais, en
sintonia con el informe de la OPS, que alerta
sobre la emergencia de Enterobacterales
productores de carbapenemasas con expresion
de dos o mds variantes de estas enzimas en
varios paises latinoamericanos. ’

En cuanto al tipo de muestra, no hubo
ninguna
carbapenemasa con los Aspirado Traqueal,
Hemocultivo, Urocultivo, Cultivo de Esputo o
de Secreciones. Por ultimo, se determiné
resistencia mediada por

asociacién estadistica de

mayor
carbapenemasas en el género de Klebsiella sp.
respecto a E. coli, con significancia estadistica
(P=0.006); muchos de estos aislamientos
provenian de pacientes ingresados a UCI, con
ventilacion mecdnica y otras complicaciones
asociadas a COVID-19.

Las infecciones causadas por Klebsiella
pneumoniae carbapenemes
generan alta morbimortalidad, especialmente
en pacientes con hospitalizaciones prolongadas
en cuidado critico y con dispositivos invasivos.
Previo a la pandemia, Klebsiella sp. ya era la
principal implicada en

resistente a

enterobacteria

infecciones asociadas a servicios de salud, con
predominio de K. pneumoniae.

Las carbapenemasas en K. pneumoniae
degradan todos los antibidticos betalactamicos
conocidos. Los pacientes mdas vulnerables a
estas infecciones son aquellos con sistemas
inmunoldgicos debilitados 0
inmunocomprometidos, especialmente con
estancias hospitalarias prolongadas, con una
tasa de mortalidad que va del 24% al 70%.
consecuencia, K. pneumoniae es
comunmente aislada en hospitales con alta
resistencia a carbapenems, lo que limita
considerablemente las opciones terapéuticas. ®

Los datos procedentes de la red de
RAM (RELAVRA)
creciente desarrollo de la resistencia de
bacterias intrahospitalarias, en especial KPC,
que aumenta en Latinoamérica y en todo el
mundo, llegando a cifras del 21% en algunos
paises, lo que coincide con este estudio, donde
hubo una prevalencia mayor de las especies de
Klebsiella sp. productora de NDM. *

Como

vigilancia revelan un

En los ultimos afios, se ha observado un
infecciones por
productores de
carbapenemasas (EPC) en América Latina, con
un impacto
morbimortalidad. La deteccion temprana de
pacientes portadores de EPC al ingreso
hospitalario permite implementar medidas de
aislamiento y estrategias de control contra la
propagacién de estos microorganismos. *’

aumento de las
Enterobacterales

significativo en la

Entre las limitaciones de este estudio, no se
consideraron datos demograficos de cada
paciente (edad, sexo, origen, comorbilidades y
medicaciones concomitantes) para
predecir el desenlace clinico. Por otro lado,
dada la sobrecarga de los servicios de salud
durante la pandemia,
protocolos de vigilancia en la calidad de toma

utiles

se descuidaron los
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de muestra, asi como los programas de  comunitaria, para estimar la carga real de
racionalizacion del uso de antibiéticos. microorganismos productores de
Se requieren estudios mds grandes carbapenemasas y tener una idea mds precisa

)

incluyendo poblacién hospitalaria y del impacto de dichos microorganismos en la
salud comunitaria.
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