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1. RESUMEN 

 

Introducción 

 La alta prevalencia de Enterobacterales productores de carbapenemasas (EPC) constituye 

una preocupación a nivel mundial por las altas tasas de mortalidad asociadas y las escasas opciones 

terapéuticas disponibles, lo cual ha llevado al uso de antibióticos considerados de último recurso 

como colistina y tigeciclina, sobre todo en regiones, como Ecuador, donde el acceso a los nuevos 

antimicrobianos es limitado.   

 

 Colistina fue introducida para su uso clínico en el año 1949, pero debido a sus efectos 

secundarios, su uso se restringió para casos excepcionales. Sin embargo, su uso se está 

incrementado para el tratamiento de las EPC, por lo que la aparición de resistencia a este 

antimicrobiano, lo convierte en un problema con impacto clínico en la Salud Pública, por lo cual es 

necesario desarrollar esfuerzos para estudiar a fondo esta problemática para elaborar estrategias 

que permitan la prevención y el control de estos microorganismos multirresistentes.  

 

Esta tesis doctoral tiene como objetivo describir las características microbiológicas, 

moleculares y los factores de riesgo asociados a Enterobacterales productores de carbapenemasas 

y resistentes a colistina (EPC-RC), evaluando un método de laboratorio útil para su detección. 

 

Metodología 

 Los artículos que componen esta tesis doctoral se pueden dividir en dos secciones: la 

primera que estudia la prevalencia, características microbiológicas y moleculares de EPC-RC, 

además de los factores de riesgo asociados; y la segunda parte que evalúa un método de 

laboratorio para la detección de la resistencia a colistina en EPC. La metodología utilizada se va a 

dividir de acuerdo con las secciones anteriormente mencionadas.  

 

Sección 1. Prevalencia, características microbiológicas y moleculares de EPC-RC, y factores de riesgo 

asociados 

Los artículos incluidos en esta sección se realizaron con aislados de EPC obtenidos durante 

tres periodos de tiempo (2016, 2020 y 2022) a partir de muestras clínicas y frotis rectales en 

hospitales de Ecuador. El estudio se inició con la selección de todos los Enterobacterales resistentes 

a carbapenémicos (según puntos de corte del CLSI del año de su aislamiento), posteriormente se 

confirmó la resistencia a carbapenémicos con el método de difusión por disco con meropenem y 
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la producción de carbapenemasas por el método de inactivación de carbapenémicos. Todos los 

aislados de EPC fueron estudiados por el método de microdilución en caldo para determinar la 

resistencia a colistina, siguiendo la metodología del CLSI. Se realizó el ensayo de sinergia para la 

combinación colistina/fosfomicina por el método de tablero de ajedrez en aislados de Klebsiella 

pneumoniae productor de carbapenemasa.  

 

Los datos de los pacientes con infecciones por EPC se obtuvieron de los registros médicos 

electrónicos y las infecciones fueron definidas según el Centro de Prevención y Control de 

Enfermedades de Atlanta (CDC, por sus siglas en inglés). Para el análisis de los factores de riesgo, 

los casos incluyeron los pacientes infectados o colonizados con EPC-RC y el grupo control consistió 

en aquellos pacientes en los que no se aisló EPC-RC.   

 

La caracterización molecular de los aislados EPC-RC incluyó la detección de los genes 

blaKPC, blaNDM, blaOXA-48, blaVIM y blaIMP por una prueba de reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) múltiple. En los aislados del año 2020, se determinaron 

las variantes de la carbapenemasa más frecuente (KPC) por el método de secuenciación de Sanger 

y se identificó la secuencia tipo por la técnica de Tipificación Multilocus de Secuencias (MLST, por 

sus siglas en inglés). Adicionalmente, se realizaron estudios de clonalidad con ERIC-PCR y 

determinación de resistencia plasmídica por presencia del gen mcr-1 en todos los aislados de EPC-

RC. 

 

Sección 2. Evaluación de un método de laboratorio para la detección de la resistencia a colistina en 

EPC. 

En este estudio se realizó la comparación del método de referencia (microdilución en 

caldo) para la determinación de susceptibilidad a colistina con el método de dilución en agar con 

una única concentración de colistina (3 mg/L), evaluando la concordancia categórica y errores 

menores en aislados de EPC-RC.   

 

Resultados 

 Los resultados de este trabajo realizado en aislados de EPC-RC, obtenidos en diferentes 

ciudades de Ecuador, mostraron una prevalencia alta de resistencia a colistina (RC) (20,77%), la 

cual se incrementó en el período de estudio desde un 3,73% en el 2016 hasta un 23,73% en el 2022.  

 

 Las muestras respiratorias fueron predominantes (27,40 % n=57/208), seguidas por las 

bacteriemias (25,48% n=53/208). K. pneumoniae fue el microorganismo aislado con mayor 
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frecuencia (89,19%, n=322/361) aunque la resistencia a colistina también se presentó en K. 

aerogenes y E. cloacae. El análisis por microorganismo permitió identificar a K. aerogenes como el 

portador de mayor resistencia a colistina (52,94%; n=9).  

  

Los aislados EPC-RC mostraron altos niveles de co-resistencia a gentamicina y 

ciprofloxacino, mientras que la sensibilidad a tigeciclina, ceftazidima-avibactam (CIM90 < 0,12 mg/L) 

y meropenem-vaborbactam (CIM90 < 0,84 mg/L) fue alta (>90%). No se encontró sinergia      con la 

combinación colistina y fosfomicina en aislados de K. pneumoniae blaKPC. 

 

El gen blaKPC fue el único involucrado en los aislados EPC-RC y no se detectó resistencia a 

colistina en los aislados productores de otras carbapenemasas como NDM y OXA-48. 

 

Los resultados del estudio de factores de riesgo demostraron una tasa de mortalidad de 

42,2% en infecciones por EPC-RC y no se encontró ninguna diferencia en la mortalidad con los 

pacientes infectados por EPC-colistina sensibles. Las infecciones del tracto urinario fueron las 

infecciones más frecuentemente encontradas. La presencia de fallo renal, hemodiálisis en los 3 

meses previos a la hospitalización, la presencia de catéteres para hemodiálisis y el uso de 

inhibidores de ß-lactamasas son factores de riesgo independientes para EPC-RC.  

 

El análisis de clonalidad con ERIC-PCR demostró que el 34,47% de los aislados obtenidos 

en el año 2020 en las unidades hospitalarias de la ciudad de Guayaquil, tenían 100% de similitud y 

se evidenció la presencia predominante (95,23%) de K. pneumoniae blaKPC-3 ST 512. El gen mcr-1 de 

origen plasmídico no fue identificado en ninguno de los aislados EPC-RC estudiados. 

 

Los resultados del estudio con el agar colistina-3 mg/L mostraron que este método de 

laboratorio tiene una excelente concordancia categórica (97,02%) con el método de referencia 

para identificar los EPC-RC. 

 

Conclusiones 

 Existe una alta prevalencia de resistencia a colistina en EPC en las principales ciudades de 

Ecuador, la cual ha aumentado en el transcurso de los años. La resistencia a colistina no está 

mediada por el gen de origen plasmídico mcr-1, lo cual sugiere la presencia de otros mecanismos 

involucrados que requieren futuras investigaciones. Adicionalmente, los aislados de EPC-RC 

detectados se consideran extremadamente resistentes por sus co-resistencias, por lo cual se debe 

garantizar el acceso a los nuevos antimicrobianos disponibles debido a las altas tasas de mortalidad 
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asociadas a las infecciones por EPC-RC. No se encontró sinergia en la combinación colistina-

fosfomicina. 

 

 La prevalencia de infección por EPC-RC es del 28,07%, siendo K. pneumoniae ST 512-KPC-3 

la responsable de la diseminación clonal de estos microorganismos multirresistentes, lo cual 

evidencia la falta de adherencia al Plan Nacional de Resistencia Antimicrobiana en Ecuador.  

 

Los factores de riesgo independientes asociados a la presencia de EPC-RC son la nutrición 

parenteral, hemodiálisis reciente, el uso de inhibidores de ß-lactamasas y el fallo renal.  

 

El agar Colistina 3 mg/L puede ser considerado como una buena alternativa para 

llevar a cabo          , en los laboratorios de microbiología clínica con recursos limitados, la detección 

de EPC-RC en el ámbito clínico y con fines epidemiológicos. 

 

 Los resultados obtenidos en esta tesis doctoral permiten comprender la problemática de 

los EPC-RC en Ecuador y aportan datos que pueden ser útiles en regiones similares con bajos 

recursos, los cuales sirven para elaborar estrategias que permitan la prevención y control de estos 

microorganismos. 
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2. ABSTRACT 

Introduction 

 The high prevalence of Carbapenemase-producing Enterobacterales (CPE) is a worldwide 

concern due to the high associated mortality rates and the few therapeutic options available, which 

has led to the use of antibiotics considered as last resorts such as colistin and tigecycline, especially 

in regions, such as Ecuador, where access to new antimicrobials is limited.  

 

 Colistin was introduced for its use in 1949, but due to its side effects, its use was restricted 

to exceptional cases. However, its use is increasing for the treatment of CPE, so the emergence of 

resistance to this antimicrobial, turns it into a problem with clinical and Public Health impact, 

requiring developing efforts to thoroughly study this problematic to be able to develop strategies 

that allow the prevention and control of the multidrug-resistant pathogens.  

 

Methodology 

 The articles that are part of this doctoral thesis can be divided into two sections: The first 

one, that studies the incidence, microbiological and molecular characteristics of CPE-RC and in 

addition the risk factors associated with CPE-CR. The second part is made up of the article that 

evaluates a laboratory method for the detection of colistin resistance in CPE. The methodology 

used will be divided according to the sections. 

 

 Section 1. Prevalence, microbiological and molecular characteristics of CPE-RC and 

associated risk factors.  

 The articles included in this section were carried out with CPE isolates obtained during 

three time periods (2016, 2020 and 2022) from clinical samples and rectal swabs in Ecuadorian 

hospitals. The study began with the selection of all Enterobacterales resistant to carbapenems 

(according to CLSI breakpoints of the year of their isolation), subsequently resistance to 

carbapenems was confirmed with the disk diffusion method with meropenem and 

carbapenemase-production was checked with carbapenem inactivation method. All CPE isolates 

were tested by the broth microdilution method to determine resistance to colistin following the 

CLSI methodology.  Sinergy measurements by checkboard analysis was made  in colistin-fosfomycin 

combination in Klebsiella pneumonie carbapenemase -producing.  

 

 Patient’s data was obtained from electronic medical records. For the analysis of risk 

factors, cases included patients infected or colonized with CPE-CR and the control group consisted 
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of those patients with CPE-colistin susceptible.  

 

 The molecular characterization of CPE-CR included the detection of blaKPC, blaNDM, 

blaOXA-48, blaVIM and blaIMP genes by multiplex PCR. In the 2020 isolates, the most frequent 

carbapenemase variants (KPC) were determined by Sanger sequencing method and the 

sequencetype was studied with Multilocus Sequence Typing. Additionally, clonality studies were 

carried out with ERIC-PCR. The mcr-1 gene was studied in all EPC-CR isolates.   

 

 Section 2. Evaluation of a laboratory method for the detection of colistin resistance in 

CPE.  

In this study, a comparison of the reference method (broth microdilution ) for determining 

susceptibility to colistin was carried out with the agar dilution method using a single concentration 

of colistin (3 mg/L) evaluating categorical agreement and minor errors in CPE-CR isolates.  

 

Results 

 The results of this work carried out on CPE-CR isolates obtained in different cities in 

Ecuador, showed a high prevalence of CR (20.77%), which increased in the study period from 3.73% 

in 2016 to 23.73% in 2022. Respiratory samples were predominant (27.40%; n= 57/208), followed 

by bacteremia (25.48%; n: 53/208). K. pneumoniae was the most prevalent isolated microorganism 

(89.19%; n:322/361) although CR also occurred in K. aerogenes and E. cloacae. The analysis by 

microorganisms allowed the identification of K. aerogenes as the carrier of the greatest resistance 

to colistin (52.94%; n=9).  

 

 CPE-RC isolates showed high levels of co-resistance to gentamicin and ciprofloxacin, while 

susceptibility to tigecycline, ceftazidime-avibactam and meropenem-vaborbactam was high (90%). 

No positive synergy was found with the combination colistin and fosfomycin in K. pneumoniae 

blaKPC isolates. 

 

 The blaKPC gene was the only one involved in the CPE-CR isolates and no resistance to 

colistin was detected in the isolates producing other carbapenemases such as NDM and OXA-48.   

 

 The results of the risk factor study demonstrated a mortality rate of 42.2% in CPE-CR 

infections and no difference in mortality was found with patients infected with CPE-colistin 

susceptible. Urinary tract infection was the most frequently infection found, and multivariate 
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analysis showed that renal failure, hemodialysis in the 3 months prior to hospitalization, the 

presence of hemodialysis catheters and the use of -lactamase inhibitors are associated with CPE-

CR. 

 

 The clonality analysis with ERIC-PCR showed that 34.47% of the isolates obtained in 2020 

in the hospital’s units of Guayaquil city had 100% similarity and the predominance of K. 

pneumoniae ST-512 KPC-3 was evident (95.232%). The mcr-1 gene was not identified in any of the 

CPE-CR isolates studied.  

 

 The results of the study with colistin agar (3 mg/L) showed that this laboratory method 

has excellent categorical agreement (97.02%) with the reference method to identify CPE-CR.  

 

Conclusions 

 There is a high prevalence of CR in CPE in the main cities of Ecuador, which has increased 

over the years. The absence of the gene of plasmid origin mcr-1 in the isolates tested, suggests the 

presence of other mechanisms involved that require further investigations. It can be added that 

CPE-CR isolates are considered extremely resistant due to their co-resistance, so access to the new 

available antimicrobials such as ceftazidime/avibactam or meropenem/vaborbactam should be 

guaranteed, due to the high associated mortality rates. No synergy was found in the combination 

colistin-fosfomycin. 

 

 The prevalence of CPE-CR infections is 28.07%, being K. pneumoniae ST-512-KPC-3 

responsible for the clonal dissemination of these multidrug-resistant microorganism, which shows 

the lack of adherence to the National Antimicrobial Resistance Plan in Ecuador. Additionally, we 

can mention that the independent risk factors associated with carrying EPC-RC are parenteral 

nutrition, recent hemodialysis, use of ß-lactamase inhibitors and kidney failures.  

 

 Colistin agar 3 ug/ml, could be considered as a good alternative for implement in clinical 

microbiology laboratories with limited resources for CPE-CR detection in clinical and 

epidemiological settings 

 

 The results obtained in his doctoral thesis allow us to understand the problem of CPE-CR 

in Ecuador and provide data that can be useful in similar regions with low resources, which serve 
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to develop strategies that allow the prevention and control of these multidrug-resistant 

microorganisms.  
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3. ABREVIATURAS Y SIGLAS 

 

ADN: ácido desoxirribonucleico 

BLEE: ß-lactamasa de espectro extendido 

CDC: Centro para Prevención y prevención de Enfermedades de Estados Unidos, por sus siglas en 

inglés 

CIF: concentración inhibitoria fraccional 

CLSI: Instituto de Estandarización de Laboratorio Clínico, por sus siglas en inglés 

CMI: concentración mínima inhibitoria 

ECDC: Centro Europeo para el Control y Prevención de Enfermedades, por sus siglas en inglés 

EMA: Agencia Europea de Medicamentos 

EPC: Enterobacterales productores de carbapenemasas 

EPC-RC: Enterobacterales productores de carbapenemasas resistentes a colistina 

ERC: Enterobacterales resistentes a carbapenémicos 

EUCAST: Comité Europeo de Evaluación de la Sensibilidad Antimicrobiana (por sus siglas en inglés)  

EuSCAPE: Estudio Europeo de Enterobacterales productores de carbapenemasas, por sus siglas en 

inglés 

KPC: Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa 

LA: lípido A 

LPS: lipopolisacárido 

MBL: metalo- ß-lactamasa 

mCIM: método modificado de inactivación de carbapenémicos 

ME: membrana externa 

MDR: microorganismo multirresistente 

MI: membrana interna 

MLST: Tipificación multilocus de secuencias, por sus siglas en inglés 

NDM: Nueva Deli metalo- ß-lactamasa 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

OPS: Organización Panamericana de la Salud 

PBP: Proteínas ligadoras de proteínas, por sus siglas en inglés 

ST: Secuencia tipo 
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XDR: Extremadamente resistente, por sus siglas en inglés
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4. INTRODUCCIÓN 

4.1. Generalidades de los Enterobacterales 

 

 El orden Enterobacterales corresponde a un grupo de bacilos gram-negativos, anaerobios 

facultativos, no formadores de esporas, que habitan en diferentes nichos ecológicos como el agua, 

tierra y vegetación y forman parte de la microbiota intestinal de seres humanos y animales (1).  

 

 En el transcurso de los años, su taxonomía ha sufrido cambios importantes. Sin embargo, 

se considera que las Enterobacterias se caracterizan por poseer tradicionalmente los siguientes 

marcadores: tinción de gram negativa, ausencia de flagelos, antígeno común enterobacteriano 

positivo, son oxidasa negativos, catalasa positivos, tienen la prueba de nitrato reductasa positiva, 

utilizan la glucosa, el manitol y la xilosa y genéticamente su contenido de guanina + citosina es del 

38 al 60% (2).   

 

 El orden Enterobacterales engloba a 60 géneros bacterianos, los cuales han sido 

agrupados basándose en sus relaciones filogenéticas. Es así como su división taxonómica actual 

incluye a siete familias que se describen a continuación: Budviciaceae, Morganellaceae, 

Hafniaceae, Yersiniaceae, Pectobacteriaceae, Erwiniaceae y Enterobacteriaceae (3). Las familias de 

mayor importancia para la medicina humana son Enterobacteriaceae, Morganellaceae y 

Yersiniaceae, las cuales están asociadas con una gran variedad de síndromes clínicos como enteritis 

transmitida por alimentos, enfermedades zoonóticas e incluso brotes de peste bubónica (1). 

 

 La familia Enterobacteriaceae agrupa a los géneros Atlantibacter, Buttiauxella, Cedeea, 

Franconbacter, Kluybera, Kosakonia, Lecleria, Lelliottia, Mongrovibacter, Pluralibacter, Raoultella, 

Shinwella, Siccibacter, Trabulsiella Salmonella, Citrobacter, Shigella, Escherichia coli, Enterobacter, 

Cronobacter, Klebsiella y Yokenella, de los cuales los géneros Salmonella y Shigella son reconocidos 

patógenos primarios, causantes de infecciones gastrointestinales, mientras que el género 

Escherichia spp., con su especie tipo Escherichia coli, y los géneros Enterobacter y Klebsiella tienen 

una gran importancia en la medicina, ya que causan una variedad de infecciones en el ser humano 

(1, 4). Se estima que el 70% de los aislados bacterianos de los laboratorios de microbiología, 

corresponden a la familia Enterobacteriaceae, cuyos géneros integrantes pueden causar una gran 

variedad de infecciones, tanto de origen comunitario, como intrahospitalarias (1).  
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4.2. Enterobacterales productores de carbapenemasas 

4.2.1. Definición 

 Los carbapenémicos, son un grupo de antimicrobianos que pertenecen a la familia de los 

ß-lactámicos. Imipenem, meropenem, ertapenem y doripenem pertenecen a este grupo y han sido 

considerados debido a su amplio espectro como fármacos de última elección para el tratamiento 

de bacilos gram-negativos multirresistentes (5).   

 

 Su mecanismo de acción radica en su alta afinidad por las enzimas conocidas como PBPs 

(penicillin binding proteins, por sus siglas en inglés), las cuales participan en el ensamblaje de los 

peptidoglucanos. Se unen particularmente a los residuos de serina que forman parte de las PBPs y 

una vez en el sitio de acción inhiben la síntesis de la pared celular durante la transpeptidación, 

impidiendo un ensamblaje adecuado, debilitando la pared celular y causando la lisis bacteriana, 

por lo cual son considerados antimicrobianos con efecto bactericida (5–7).  

 

 Los Enterobacterales son considerados sensibles a los carbapenémicos, sin embargo, en 

las dos últimas décadas se ha observado un incremento en la resistencia a estos antimicrobianos 

en este grupo bacteriano, lo cual constituye un grave problema de Salud Pública, por lo que la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) ha incluido a los Enterobacterales resistentes a los 

carbapenémicos (ERC) dentro de la lista de patógenos con prioridad crítica para investigación (8). 

 

 La resistencia a los carbapenémicos está causada principalmente por dos mecanismos. El 

primer mecanismo involucra la presencia de enzimas ß-lactamasas de espectro extendido, también 

conocidas como BLEEs o enzimas ß-lactamasas de tipo cefalosporinas conocidas como AmpCs, las 

cuales asociadas a mutaciones estructurales le confieren impermeabilidad y generan resistencia a 

los carbapenémicos. El tipo de resistencia generada por este mecanismo es generalmente 

considerada de bajo nivel. El segundo mecanismo de resistencia a los carbapenémicos involucra la 

modificación enzimática del antimicrobiano a través de la producción de enzimas que tienen esta 

capacidad, estas enzimas se conocen con el nombre de carbapenemasas y constituyen actualmente 

el principal mecanismo de resistencia a los carbapenémicos (9).    

 

 De acuerdo con la clasificación de Ambler basada en la secuencia de los aminoácidos, las 

carbapenemasas están incluidas en tres de los cuatro grupos de esta clasificación: Carbapenemasas 

clase A, B y D, cuyas características se detallan a continuación (10, 11): 
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Carbapenemasas clase A 

 Las enzimas pertenecientes a este grupo comparten un grupo serina en su sitio activo el 

cual le confiere las propiedades a esta enzima. Tienen localización cromosómica o plasmídica y son 

inhibidas por inhibidores de β-lactamasas, incluyendo los nuevos avibactam, relebactam y 

vaborbactam (10).  

 

 Dentro de este grupo se encuentran la carbapenemasa SME (enzima de Serratia 

marcescens), de origen cromosómico, IMI (β-lactamasa que hidroliza el imipenem), GES (ß-

lactamasa de espectro extendido de Guyana) y la menos comunes, la enzima SFC (Serratia fonticola 

carbapenemasa), BKC (Brazilian Klebsiella carbapenemasa), BIC (Bicetre carbapenemase) y FRI 

(Imipenemasa francesa) (10).  

 

 En el grupo de las serin-carbapenemasas también se encuentra la KPC (Klebsiella 

pneumoniae carbapenemase), que es reconocida como la carbapenemasa con mayor relevancia 

clínica (12). La diseminación mundial de esta carbapenemasa ha sido asociada a la diseminación 

exitosa de un clon epidémico perteneciente a la secuencia tipo (ST) 258 y a las cepas relacionadas 

al complejo clonal (CC) 258. Este clon ha sido descrito como de virulencia moderada, pero tiene co-

resistencia a otros antimicrobianos como los aminoglucósidos, quinolonas, trimetoprima y 

sulfonamidas (13).  

 

 El transposón Tn4401 constituye el contexto genético más frecuente del gen blaKPC, el 

cual se encuentra delimitado por dos secuencias de inserción ISKpn6 e ISNKpn7, junto con genes 

que codifican transposasas y resolvasas, principalmente en Europa y Estados Unidos, mientras que 

el Tn 1721 ha sido reportado en China (14,15).  

 

Carbapenemasas clase B 

 Las metalo- ß-lactamasas (MBLs), pertenecen a la clase B de la clasificación de Ambler. Su 

mecanismo de acción depende la interacción de los ß-lactámicos con iones zinc en el sitio activo 

de la enzima, lo cual resulta en su característica inhibición por EDTA, un quelante del zinc y otros 

cationes divalentes. Tienen un amplio espectro de acción que incluye cefalosporinas y penicilinas, 

sin embargo, excluye a los monobactámicos (p.ej. aztreonam). Este grupo de carbapenemasas no 

son inhibidas por los inhibidores de ß-lactamasas (10). 

 

 Las enzimas de clase B, pueden ser subdivididas en tres subclases, B1, B2 y B3, basadas 
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en la secuencia de aminoácidos en el sitio activo, los ligandos de zinc, la arquitectura del asa y el 

sustrato específico. Las subclases B1 y B3 necesitan dos iones de zinc en el sitio activo, los cuales 

deben estar coordinados para la actividad enzimática y tienen un amplio espectro de acción, que 

incluye a los carbapenémicos, mientras que la subclase B2 tiene actividad exclusiva contra los 

carbapenémicos (16).  

 

 Las primeras MBLs estudiadas se detectaron en bacterias oportunistas como Bacillus 

cereus, Aeromonas y Stenotrophomonas maltophilia y tienen localización cromosómica. Su 

prevalencia es baja y está relacionada directamente con la prevalencia de la especie productora 

(10). 

 

 La primera MBL de origen plasmídico descrita fue IMP-1, obtenida de un aislamiento 

clínico de P. aeruginosa en Japón en 1991 y posteriormente se describieron en otras especies como 

S. marcescens (10). 

 

 En contraste con lo mencionado anteriormente, en los últimos años se ha observado un 

incremento y diseminación de familias de MBLs adquiridas o transferibles, las cuales incluyen a 

VIM (Verona integron encode metallo-ß-lactamasa), IMP (active on imipenem), GIM (German 

imipenemase) y SIM (Seoul imipenemase), localizadas en integrones y que han sido incorporadas 

en plásmidos o transposones, haciendo la transferencia entre bacterias muy factible (10,16).  

 

Carbapenemasas clase D 

 Las enzimas de la clase D, son serino ß-lactamasas, con capacidad hidrolítica para la 

oxacilina, por lo cual también se conocen con el nombre de oxacilinasas. Estas enzimas tienen la 

habilidad de mutar rápidamente y expandir su espectro de actividad, por lo cual es la familia más 

diversa de ß-lactamasas descritas según la clasificación de Ambler (17). Las oxacilinasas más 

prevalentes de este grupo con capacidad de hidrolizar los carbapenémicos, son las enzimas OXA-

48 y OXA 181 (18).  

 

 OXA-48 tiene una estructura dimérica con dos subunidades, similar a las enzimas OXA-

10, OXA-13 y OXA-46, posee capacidad hidrolítica contra cloxacilina, oxacilina y carbapenémicos, y 

no es inhibible por EDTA, característicamente no tiene actividad hidrolítica contra las 

cefalosporinas (17). Su transmisión ha sido asociada a plásmidos como IncL, IncA/C, IncF, ColKP3, 

ColE2, IncX3, IncN1 e IncT y en contraste con otras oxacilinasas, los genes tipo blaOXA-48 no se han 
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asociado a integrones de clase 1 (17,19).  

 

 OXA-48 fue detectada por primera vez en Turquía en el 2001 (19) y actualmente, esta 

enzima predomina en países como Turquía, Oriente Medio, África del norte y en ciertos países de 

Europa. Incluso Turquía, ha sido considerado como un importante reservorio productor de enzimas 

tipo OXA-48 (p.ej. la OXA-181 y la OXA-232), es así como también se ha observado un incremento 

en casos de coproducción de OXA-48/NDM en diferentes huéspedes y en varios STs, como el ST 14 

y el ST 307 (17, 20). La enzima OXA-232 asociada al ST 2096 en K. pneumoniae, se ha asociado con 

alta mortalidad y altas resistencias antibióticas y es el clon predominante en bacteriemias en 

Turquía (20). 

 

 La detección en el laboratorio de microbiología de las enzimas OXA-48 constituyen un 

reto, ya que típicamente presentan bajo nivel de resistencia, por lo cual requieren de un alto grado 

de sospecha, además que no existen pruebas de laboratorio simples basados en la sinergia y debido 

a la baja expresión de esta oxacilinasa en las pruebas bioquímicas, tienen un alto número de 

resultados falsos negativos, haciendo que estas enzimas pasen desapercibidas e impactando en la 

epidemiología y directamente en el tratamiento de los pacientes (17). 

 

4.2.2. Epidemiología de los EPC 

 En los últimos años el incremento de infecciones causadas ERC sobre todo aquellas 

mediadas por producción de carbapenemasas, ha causado preocupación a nivel mundial por su 

alta morbilidad y mortalidad asociadas y es así que la OMS ha incluido a estos microorganismos 

dentro de la lista de patógenos resistentes cuya investigación debe ser priorizada (21), de igual 

manera el Centro de Control y Prevención de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC, por sus 

siglas en inglés), ha considerado a los ERC como una amenaza urgente a la Salud Pública (22). 

 

 La distribución de los EPC es muy variable y su prevalencia depende de la región 

estudiada. De acuerdo con el estudio multicéntrico EuSCAPE (European survey of Carbapenemase-

producing Enterobacteriaceae) que incluyó a 36 países del continente europeo y que vigiló la 

resistencia mediada por carbapenemasas en K. pneumoniae y E. coli en el año 2013-2014, estimó 

la tasa de infecciones por estos microorganismos en 1,3 por 10.000 admisiones, siendo Grecia, 

Italia, Montenegro, España y Serbia los países con las mayores incidencias declaradas (23).  

 

 De acuerdo a datos proporcionados por la Red Europea de vigilancia de genes asociados 
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a resistencia antimicrobiana (European Antimicrobial Resistance Genes Surveillance Network, 

EURGen-Net), que forma parte del proyecto de Vigilancia Europea de Enterobacterias productoras 

de carbapenemasas (“European Survey of Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae”, 

EuSCAPE) establecido en el 2017 por el European Centre for Disease Prevention and Control 

(ECDC), determinó la situación de EPC como preocupante, ya que 11 de los 37 países vigilados, 

mostraron un incremento alarmante en la prevalencia de estos microorganismos multirresistentes 

(MDR) durante el período 2015 al 2018 (24). Si bien la situación no es homogénea para todos los 

países, Grecia, Italia, Malta y Turquía han sido catalogados epidemiológicamente como zonas 

endémicas de CPE (24). K. pneumoniae productora de KPC es la enzima más prevalente en el 

continente europeo, siendo Italia, Israel, Grecia y Portugal los países con las mayores prevalencias, 

mientras que en Turquía la enzima OXA-48 predomina ampliamente (17).  

 

 El incremento de la resistencia a carbapenémicos en América del Norte y particularmente 

en Estados Unidos, está relacionado directamente con la emergencia y diseminación de genes tipo 

KPC, enzima que fue descrita por primera vez en el 2001 en un aislamiento en un paciente en 

Carolina del Norte (25) y que se diseminó rápidamente en los hospitales de la Costa Este de los 

Estados Unidos. En el 2000, se desarrolló la variante KPC-3 en Estados Unidos y con ello la 

incidencia se incrementó sustancialmente y es actualmente la variante más prevalente en este país, 

la cual está asociada genéticamente con un clon hipervirulento, el cual también es prevalente en 

Israel (26).  

 

 En el Oriente Medio, una epidemia significativa de EPC tipo KPC se desarrolló, 

principalmente en Israel, país en el cual una estrategia de intervención nacional se implementó 

desde el 2007 después de numerosos brotes, con lo cual se redujo de 55,5 casos / 100.000 

hospitalizaciones a 4,8, los casos de infecciones intrahospitalarias causadas por EPC (26). Sin 

embargo, actualmente, este país es considerado una zona hiperendémica para estos MDRs (27). 

 

 Las MBLs predominan en Asia, especialmente en países como India, Pakistán y 

Bangladesh donde la enzima NDM-1 está ampliamente distribuida. Las NDMs, incluso han sido 

detectadas en las aguas residuales y agua potable en Mumbai, India, lo cual explica un poco la 

magnitud del problema. En un reciente estudio realizado en Mumbai, también se demostró que el 

19,81% de las NDMs, tenían otras carbapenemasas asociadas como OXA-48 o VIM-1, agravando la 

situación (28). 
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 En América Latina prevalece la carbapenemasa KPC con sus diferentes variantes (12). Esta 

serín-carbapenemasa ha sido descrita casi en todos los países de la región. La primera 

carbapenemasa reportada en América del Sur, data del año 2005 en Colombia, en dos aislados de 

K. pneumoniae (29). Posteriormente en el 2008, se describe en este mismo país la aparición de 

KPC-3 en un paciente proveniente de Israel. Este aislado detectado era genotípicamente 

indistinguible de los que causaron múltiples brotes en este país europeo (12, 30).  

 

 Brasil, también describió a partir de estudios retrospectivos, aislados de K. pneumoniae 

productores de KPC, desde el 2005 en las ciudades de Sao Paulo y Florianópolis (30) y diversos 

estudios moleculares han demostrado la diseminación predominante del complejo clonal CC 

11/258 (ST 11, ST 258, ST 437 y ST 340), recolectados a partir de diversas muestras clínicas (12).  

 

 En el último tiempo, Argentina ha descrito un cambio epidemiológico importante en el 

contexto clínico. En este país predominaba la variante KPC-2, pero actualmente se reporta la 

presencia de linajes más virulentos de cepas K. pneumoniae hipermucoviscosa ST25 y ST11, junto 

con la emergencia de clones de alto riesgo como el ST307, portador del gen blaKPC-3 (31). 

    

Epidemiología EPC en Ecuador 

 En el año 2010 se detectó la primera carbapenemasa en Ecuador en un aislado de K. 

pneumoniae productor de KPC-2 y a partir de ese momento y durante el período 2010-2013 se 

describió la prevalencia exclusiva de esta variante en las ciudades más importantes del país (Quito, 

Cuenca y Guayaquil) (32). En el 2013, se describe un brote nosocomial de larga duración (2012-

2013) el cual reveló la presencia predominante de K. pneumoniae blaKPC-5, con predominio del ST 

25 y en menor proporción el ST 258 (33). La presencia del ST25 descrito en esos años en Ecuador, 

difería con la epidemiología del resto de países latinoamericanos en los que el ST 258 era descrito 

como predominante (34). Durante los primeros años subsecuentes a la aparición de la primera 

carbapenemasa, los estudios apuntaban a una diseminación policlonal y horizontal de estas 

enzimas principalmente ligado a la presencia de K. pneumoniae blaKPC (33,35).   

 

 A partir del 2016, la resistencia a carbapenémicos mediada por carbapenemasas en 

Enterobacterales aumenta sustancialmente en el país llegando a alcanzar valores del 37,3%, siendo 

K. pneumoniae blaKPC ST 258 la responsable de estas cifras y ya se habla de una diseminación clonal 

de esta cepa, prevaleciendo sobre las otras secuencias tipos previamente reportados (36).  
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 Actualmente, según datos del Centro Nacional de Referencia en Resistencia 

Antimicrobiana la incidencia de K. pneumoniae resistente a carbapenémicos se estima en un 30%, 

siendo la KPC la enzima más prevalente, la cual ha sido detectada en diferentes Enterobacterias 

como E. coli, E. cloacae, K. aerogenes, E. ammigenus. E. asburiae, K. oxytoca. En menor prevalencia 

se encuentran las enzimas NDM y OXA-48, mientras que enzimas como VIM e IMP también han 

sido informadas en aislados de K. pneumoniae y E. cloacae respectivamente, pero en casos 

excepcionales (37–40).  

 

 La primera NDM reportada en Ecuador, fue en la ciudad de Guayaquil en un aislamiento 

de Providencia rettgeri (41), mientras que la enzima OXA-48 se describió en el país en el 2016 en 

un aislamiento de K. pneumoniae ST 307 obtenida de un paciente procedente      de Ucrania (42). 

En diciembre de 2017 se describe un caso de infección por Raoultella ornithinolytica OXA-48 el cual 

originó un brote en la ciudad de Quito y Santo Domingo de los Tsáchilas durante el 2017-2018 (43, 

44). 

 

 Durante la pandemia de COVID-19, Ecuador fue uno de los países que declaró un 

incremento sustancial de K. pneumoniae no sensible a meropenem (39%) y se realizan los primeros 

informes de aislados clínicos con coproducción de carbapenemasas como KPC+NDM y KPC +OXA-

48 (45, 46). 

 

4.3. Colistina  

4.3.1. Generalidades 

 Colistina, también denominada Polimixina E, es un polipéptido catiónico de origen no-

ribosomal producido por Paenibacillus polymyxa (antiguamente Bacillus polymyxa), el cual fue 

descubierto en Japón en 1949 (47). Es un antimicrobiano que pertenece a la familia de las 

polimixinas, la cual incluye a polimixina A, B, C, D y E, de las cuales únicamente polimixina B y E 

(colistina) tienen utilidad clínica. Los dos compuestos químicos disponibles de este antimicrobiano 

incluyen el metasulfonato de colistina, que es una prodroga que se utiliza para administración 

parenteral y el sulfato de colistina de administración oral, tópica e inhalatoria (48). 

 

 Las polimixinas comparten una estructura similar, son polipéptidos catiónicos que 

consisten en un heptapéptido cíclico ligado a un tripéptido lineal, cuyo extremo N-terminal es 

acilado con una cadena lateral de ácidos grasos. Fue primeramente utilizada en medicina humana 

y veterinaria, pero entre los años 70 y 80, su uso médico fue vetado por su nefro y ototoxicidad     , 
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sólo persistiendo el uso veterinario (47).  

 

 En los últimos años, su uso fue acogido como uno de los últimos antimicrobianos 

disponibles para tratar infecciones por bacilos gram-negativos multirresistentes, como 

Enterobacterales productores de carbapenemasas, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter 

baumannii resistente a carbapenémicos (49). Es así como la OMS lo clasifica dentro de la categoría 

de “fármacos con alta importancia en la medicina humana” (50). Es considerado por la Agencia 

Europea de Medicina (The European Medicines Agency. EMA) como un antibiótico de importancia 

crítica para la medicina humana (Categoría B. Uso restringido), lo cual implica que su 

administración en medicina veterinaria debe estar limitada para reducir el daño a la Salud Pública.  

Esta categoría incluye drogas como las quinolonas, cefalosporinas de tercera y cuarta generación. 

Los antibióticos dentro de la categoría B, deben ser reservados para el tratamiento cuando 

antimicrobianos de la categoría C o D no son efectivos y no existe otra alternativa, además que su 

uso debe estar basado en los resultados de las pruebas de sensibilidad antibiótica (51).  

 

4.3.2. Mecanismos de acción  

 Colistina se une primariamente a la membrana externa (ME) de las bacterias gram-

negativas, específicamente a los lipopolisacáridos (LPS). Los LPS tienen tres regiones, la más interna 

denominada lípido A (LA), la región central de oligosacáridos y la región más externa que 

corresponde a la cadena de antígeno O. El lípido A tiene un papel fundamental en la estabilización 

de toda la membrana externa permitiendo su enlace a las cadenas de ácidos grasos y 

contribuyendo a la rigidez de la ME, adicionalmente es un compuesto fundamental para el 

intercambio celular y la permeabilidad bacteriana. Adicionalmente, cationes divalentes como el 

calcio (Ca2 +) y magnesio (Mg2 +) facilitan las conexiones adyacentes entre las moléculas de LPS 

contribuyendo también a la estabilidad de la ME (52).  

 

 La actividad antimicrobiana de la colistina surge de los intercambios electrostáticos entre 

los residuos catiónicos Dab (ácido L-diaminobutírico) de colistina, los cuales son compuestos 

anfipáticos que desplazan competitivamente a los cationes divalentes de calcio (Ca2 +) y magnesio 

(Mg2 +) y permiten que la colistina se una a través de su cadena de ácido graso terminal 

(hidrofóbica) por enlaces electrostáticos a los grupos fosfato del LA, cargados negativamente (53, 

54) La colistina tiene acción antimicrobiana a través de cinco mecanismos, que se describen 

a continuación: 
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Mecanismos de lisis de la membrana celular 

 Este constituye el mecanismo más clásico de acción de la colistina, el cual ocurre por la 

interacción entre los grupos fosfatos cargados negativamente del LA y los residuos Dab de la 

colistina cargados positivamente. A través de esta interacción, los cationes divalentes como Mg2 + 

y Ca2 + son desplazados y se desestabiliza el LPS, posteriormente la colistina agranda la ME e 

introduce su segmento D-Leu6-l-Leu7 o su cadena de ácido graso terminal hidrofóbica, lo cual 

aumenta la permeabilidad de la membrana, facilitando la auto captación de colistina a través de 

las zonas desestabilizadas de la ME. En última instancia, la membrana interna bacteriana (MI) 

compuesta por una bicapa de fosfolípidos se daña por el adelgazamiento de la membrana, lo que 

genera el debilitamiento y pérdida de la integridad de la MI ocasionando la lisis celular(55).  

 

Mecanismo de contacto vesícula-vesícula 

 Un mecanismo alternativo que contribuye a la actividad antimicrobiana de colistina 

involucra el contacto vesícula-vesícula. En este proceso, se facilita el contacto entre la capa externa 

de la membrana citoplasmática y la capa interna de la ME, a través de vesículas de fosfolípidos 

aniónicos. Esta interacción promueve el intercambio de fosfolípidos entre vesículas lo que lleva a 

una pérdida de especificidad de la composición de fosfolípidos y se produce una alteración del 

equilibrio osmótico de la célula desencadenando la lisis celular (56).  

 

Mecanismo de los radicales hidroxilos 

 Este mecanismo involucra la activación de la muerte celular por la vía de los radicales 

hidroxilos. En el interior de la célula bacteriana, colistina produce especies de oxígeno reactivos 

como superóxido (O2-), peróxido (H2O2) e hidroxilo (HO) lo cual causa estrés oxidativo, produciendo 

daño en el ácido desoxirribonucleico (ADN), proteínas, y lípidos. Una vez en el interior de la célula, 

colistina promueve la producción de O2-, el cual se transforma en H2O2 por la enzima superóxido 

dismutasa. La presencia de H2O2 promueve la producción de hierro férrico (Fe3 +) por oxidación del 

hierro ferroso y dispara la reacción de Fenton, causando la producción de HO. Este daño oxidativo 

ocasionado por las especies de oxígeno reactivo daña los compuestos celulares y conduce a la 

muerte celular (56).  

 

Mecanismo de inhibición de la vía respiratoria 

 Este es un mecanismo secundario recientemente descubierto, el cual consiste en disparar 

las enzimas respiratorias localizadas en el interior de la MI de las bacterias gram-negativas, 

específicamente la enzima respiratoria oxidorreductasa NADH tipo II, la cual es un objetivo para la 
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colistina. Esta enzima está localizada en el sistema de transporte de electrones en el interior de la 

MI pero no bombea activamente protones al interior de la MI, a diferencia de las NADH tipo I. 

Colistina inhibe esta enzima estimulando la cadena respiratoria y acelerando así su consumo. Esta 

inhibición altera el sistema de transporte de electrones bacterianos, perjudicando la función 

respiratoria y comprometiendo la viabilidad bacteriana (57).  

 

Mecanismo antitoxina  

 Colistina interactúa con el lípido A del LPS, con lo cual interactúa eficazmente con la 

endotoxina neutralizando la molécula de LPS e inhibiendo indirectamente su actividad. Las 

endotoxinas pueden desencadenar respuestas inflamatorias tras la infección liberando citoquinas 

como la interleucina-8 o el factor de necrosis tumoral alfa, lo cual puede conducir a shock séptico 

(58).  

 

4.3.3. Uso en medicina veterinaria  

 Actualmente, colistina es un antimicrobiano ampliamente utilizado en medicina 

veterinaria, principalmente en cerdos para el tratamiento de infecciones intestinales causadas por 

Enterobacterales. La administración de antibióticos en animales de granja soporta su crecimiento 

y su producción, permitiendo una exitosa ganancia de peso y densidad animal y probablemente 

tenga un impacto económico en el control de infecciones causadas por E. coli y la toxina Vero (48).   

 

 Colistina se administra por vía oral en el agua la comida en la industria porcina, cuando 

es utilizada con fines profilácticos. Este antimicrobiano se absorbe pobremente en el tracto 

gastrointestinal, con lo cual se ejerce una presión selectiva en la microbiota intestinal de los 

animales, seleccionado microorganismos      resistentes (48). Esta práctica involucra que todos los 

animales, tanto enfermos como sanos estén expuestos a la droga, por lo que el uso de colistina con 

fines profilácticos conlleva un alto riesgo para la emergencia de resistencia, por lo cual su uso 

debería ser limitado exclusivamente al manejo clínico en veterinaria (51).  

 

 La transmisión de aislados resistentes a colistina con producción de MCR-1, plantea 

interrogantes sobre el uso de colistina en medicina veterinaria y su impacto en la salud humana 

(59). Adicionalmente, Italia, ha descrito la detección de cepas de E. coli resistentes a colistina en 

conejos salvajes que no habían sido tratados previamente con colistina (60), consecuentemente la 

fauna salvaje también juega un rol en la transmisión de la resistencia a colistina, convirtiéndose en 

un potencial reservorio en el ambiente y contribuyendo a la transmisión a otros animales y/o al 
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humano a través del agua o comida contaminada o con el contacto humano directo (59, 61). 

 

 Bacterias resistentes a colistina han sido detectadas en la naturaleza, agua, aves 

migratorias y vegetales (54). Por lo tanto, la ecotoxicidad de este antimicrobiano y su impacto en 

el ambiente también deben ser tomados en consideración. La colistina en altos niveles en el agua 

de desecho de las granjas porcinas está relacionada con la toxicidad observada en las bacterias 

responsables de oxidar el amonio. La biotransformación de sustancias xenobióticas junto con la 

transformación química en nitritos del agua de desecho en las plantas de tratamiento es asegurado 

por las bacterias responsables de la oxidación del amonio (62). Por lo tanto, el daño eco tóxico 

causado por la toxicidad generada por la eliminación de la colistina en las aguas residuales revela 

toxicidad del ambiente. Otro efecto de la ecotoxicidad es el daño observado en el epitelio intestinal 

de la lombriz de tierra Eisenia fetida, causado también por la eliminación de colistina en aguas 

residuales (63). Debemos recordar que los antibióticos no son metabolizados al 100% y sobre todo 

con antibióticos como colistina, la cual tiene pobre absorción oral y gran parte de la forma activa 

es eliminada en heces y orina.  

 

4.3.4. Colistina. Mecanismos de resistencia  

 La resistencia a colistina puede ser explicada por una variedad de mecanismos, que 

básicamente se dividen de acuerdo con su origen: los de tipo cromosómico y los de tipo plasmídico.  

 

Resistencia cromosómica 

 La actividad antimicrobiana de la colistina radica en la capacidad de modificar el LPS a 

través de una sustitución catiónica. Las células pueden mitigar la interacción de la colistina con el 

LPS alterando el lípido A. Esta modificación involucra la inclusión de restos catiónicos como la 

fosfoetanolamina (PEtN) y la 4-aminio-4desxy-L-arabinosa (L-Ara4N) (64). La adición de estos 

restos catiónicos al LPS es conseguida usando los sistemas regulatorios complementarios (TCSs). 

Alteraciones en este sistema, probablemente a nivel genético, conllevan a una activación 

constitutiva o desrepresión del sistema, produciendo un número incrementado de estos restos 

catiónicos en el LPS, lo cual produce una disminución de la carga negativa neta de la ME y de esta 

forma inhiben la acción de la colistina (53).  

 

 Los dos componentes de este sistema regulatorio son: PmrA-PmrB (PmrAB) y PhoP-PhoQ 

(PhoPQ). El sistema PmrAB está codificado por el operón pmrCAB y es activado por PhoPQ, sirve 

como regulador clave que apoya la modificación de lípidos en bacterias gram-     negativas     . En 
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condiciones de crecimiento bajo de Mg2 + o exposición a concentraciones subletales de péptidos 

antimicrobianos catiónicos como la polimixina, se activa el sistema PhoPQ. La quinasa sensora 

PhoQ fosforila la respuesta del regulador PhoP que posteriormente utiliza la proteína PmrD 

activada por PhoP para activar pmrAB (65).  

 

 PmrD es una pequeña proteína que conecta los dos sistemas TCSs: PmrAB y PhoPQ. PmrD 

se une a la forma fosforilada de PmrA con la consecuente activación de PhoP. La forma fosforilada 

activa      de PmrA la protege de la desfosforilación resultante de su unión con el blanco pmrHFI-

JKLM, el cual es un operón promotor de genes responsables de la modificación de los LPS (65). En 

Salmonella spp se ha demostrado que la multiplicación de los genes pmrD correlaciona 

positivamente con resistencia a colistina, sin embargo, no se ha descrito este mecanismo en E. coli, 

además que PmrD no está presente en todos los Enterobacterales (66). 

 

 En respuesta a concentraciones intracitoplasmáticas de Fe2 + y pH ácido, la enzima 

sensora quinasa PmrB facilita la fosforilación del regulador de respuesta PmrA, lo cual da como 

resultado la transcripción de genes activados por PmrA como arnBC TEFF y pmrE, lo cual facilita la 

modificación de LPS adicionando L-Ara4N y reprimiendo los genes de represión PmrA. Estas 

modificaciones orquestadas por los sistemas PmrAB y PhoPQ ocasionan que la carga negativa de 

los LPS decrezca, con lo cual previenen las interacciones electrostáticas de la polimixina (53).  

 

 En total, existen dos puntos calientes para mutaciones en el gen PmrA lo cual afecta los 

aminoácidos G53 y R81 dentro del dominio del receptor del fosfato (REC) que ha sido identificado 

en Enterobacterales. Mutaciones en la posición G53 han sido confirmados experimentalmente 

como mediadores en la resistencia a colistina (67). E. coli y Salmonella spp exhiben la mayoría de 

las mutaciones que permiten la resistencia a la colistina en los genes PmrAB, predominantemente 

en la histidina-quinasa PmrB. En contraste pocas alteraciones genéticas han sido descritas en este 

punto en Klebsiella spp (68).  

 

 Se ha demostrado que la quinasa PhoQ responde a bajas concentraciones ambientales 

de Mg2 +, cambios en el pH y a la presencia de péptidos antimicrobianos, los cuales resultan en la 

activación y fosforilación del sistema regulador PhoP, el cual controla la expresión de los genes 

involucrados en el sistema de transporte de Mg2 + y la modificación de los LPS (54).  
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Sistema regulador MgrB  

 MgrB es un péptido regulador transmembrana de 47 aminoácidos, que es producido 

durante la activación del sistema PhoPQ. Este péptido previene la fosforilación de PhoP, 

probablemente por la supresión de la PhoQ quinasa o promoviendo la fosfatasa. La fosforilación 

de AsPho, se ha encontrado que aumenta la transcripción del gen mgrB. Alteraciones en el dominio 

periplásmico de PhoQ, MgrB actúan como un sistema inhibidor de retroalimentación negativa del 

sistema PhoPQ en diferentes bacterias (52).  

 

 Dentro de las alteraciones genéticas en el mgrB, se han descrito, mutaciones sin sentido, 

missensense, deleciones de nucleótidos individuales o deleciones enteras del locus mgrB así como 

inserciones de aminoácidos o elementos de inserción. Casi cualquier posición de este gen puede 

ser alterado, lo cual lleva a una inactivación funcional del péptido, llevando a una desregulación 

del sistema PhoPQ, lo cual activa el sistema Pmr responsable de la modificación de los LPS (69).  

 

Sistema CrrAB 

 CrrA y CrrB pertenecen a un sistema TCS, el cual ha sido investigado en el contexto de la 

resistencia a colistina en K. pneumoniae. El rol fisiológico de TCS es todavía desconocido. El operón 

crrAB es variablemente expresado en K. pneumoniae y ha sido también encontrado en Enterobacer 

spp., pero no se lo ha encontrado en el cromosoma de E. coli. Se ha descrito que mutaciones en 

CrrB incrementan la expresión de CrrC, que regula positivamente el PmrAB TCS, lo cual resulta en 

una elevada transcripción del gen pmrC y del operón      prHFIJKLM, que afecta directamente el 

CrrAB TCS (53). 

 

Mecanismos de resistencia propios de K. pneumoniae 

 Específicamente en K. pneumoniae, dos mecanismos de resistencia han sido descritos, los 

cuales no están basados en mutaciones genéticas. La sobreproducción del polisacárido capsular 

aniónico impide que las polimixinas alcancen su objetivo en la ME, causando resistencia. 

Adicionalmente la sobreexpresión      de los sistemas de eflujo como AcrAB y KPNEF, han sido 

también sugeridos como mecanismos efectivos para expulsar el antibiótico desde su interior 

(53,54). 

 

Resistencia plasmídica 

 Antes del 2015, la resistencia a colistina era principalmente de origen cromosómico, y no 

fue hasta el año 2015 cuando se informó por primera vez en China la presencia del gen mcr-1 en 
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aislados de E. coli obtenidos de animales de consumo y su carne. Estos genes tienen localización 

plasmídica, con lo cual se favorece la resistencia a colistina por transferencia horizontal (70). Estos 

genes codifican para una enzima que pertenece a la familia de las etanolaminas      transferasas, 

que provoca cambios en el LA a través de la adición del metabolito de fosfoetanolamina, 

suprimiendo de esta forma la unión del LA con la colistina. Según estudios realizados, la presencia 

del gen mcr puede incrementar en 4-8 veces las concentraciones inhibitorias mínimas en E. coli 

(71).  

 

 Después de la descripción de este mecanismo de resistencia en China, el gen mcr-1 ha 

sido descrito en varias partes del mundo y en varias especies de Enterobacterias, adicionalmente 

se han descrito múltiples variantes del gen mcr-1 y ha sido notable el incremento de descripciones 

de este gen en aislados de E. coli a partir de animales domésticos, principalmente cerdos y pollos, 

los cuales han sido catalogados como reservorios de este mecanismo de resistencia (72).  

 

 Luego de la aparición del gen mcr-1, se describe en Bélgica el gen mcr-2 en E. coli y 

Salmonella spp, a partir de cerdos, y pollos (73). Mcr-3 aparece en humanos y animales en E. coli, 

Proteus spp. y Aeromonas spp. en países de Europa, Asia y Sudamérica. Hasta el momento se han 

descrito 10 variantes de este gen, las cuales están distribuidas heterogéneamente alrededor del 

(74,75). Comparaciones en las secuencias de las variantes descritas, reflejan variabilidad entre 

ellas. Específicamente      , el gen mcr-1 comparte una identidad en la secuencia aminoacídica con 

mcr-2 del 81%, con mcr-3 del 34%, mcr-4 del 33%, mcr-5 del 31%, mcr-6 del 82%, mcr-7 del 29% y 

mcr-8 del 31% (76). Estos genes y sus variantes se encuentran      en un 91% en aislados de E. coli, 

seguido por Salmonella enterica con un 7% y K. pneumoniae con un 2% de frecuencia, aunque 

también han sido descritos      en Cronobacter sakazakii, Shigella sonnei, Moraxella spp., Proteus 

mirabilis y otras especies de Enterobacer spp., lo cual se estima en un 0,2%, aproximadamente      

(77).  

 

 El riesgo del gen mcr, está relacionado directamente por la posibilidad de la transmisión 

horizontal y esto está ligado fundamentalmente a su diseminación a través de fuentes alimentarias 

y animales, debido a la utilización de este antimicrobiano en medicina veterinaria (53,74)  

 

 Entre los plásmidos asociados a la diseminación de los genes mcr se incluyen IncX4, 

IncHI1, IncHI2, IncP, IncP, InclY, IncN, IncQ e IncY, entre los que Incl2 e IncX4 son los más 

prevalentes, incluso estos dos últimos plásmidos han sido considerados epidémicos. La movilidad 
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del gen mcr está acompañada por una secuencia de inserción (IS), cuya distribución es variable 

dentro de la familia de genes mcr (53).  

 

4.3.5. Epidemiología de la resistencia a colistina  

 La resistencia global a colistina entre aislados clínicos de Enterobacterales entre 2012-

2013 era de un 1,6% con una distribución regional de 1,6% en Europa, 1,3% en América del Norte, 

1,5% en América del Sur, África y Oriente Medio del 14% y Asia del 1,3%, siendo Enterobacter spp. 

el género en el cual se observaba mayor resistencia, seguido por K. pneumoniae y E. coli (78).   

 

 En los años posteriores, de acuerdo con la base de datos ATLAS, la incidencia global en el 

período 2014-2019 se incrementó de un 2,6 a un 3,6%, siendo las regiones de Latinoamérica (2,7-

4,3%) y Asia (3,3-6,7%) las que presentaron los mayores incrementos (68). 

 

 En el 2019, la resistencia a colistina en Enterobacterales en muestras clínicas en Asia, se 

estimaba en un 25,4% Entre los mecanismos de resistencia cromosómicos que se describen se 

menciona a la disrupción del gen mgrB, así como mutaciones puntuales en MgrB, PhoQ y PmrB 

(68). 

 

 En América del Norte, la prevalencia total de resistencia a colistina entre aislados clínicos 

en Enterobacterales en el 2019, fue del 10,4% para Enterobacter spp., 0,8% para Klebsiella spp. y 

0,3% para E. coli, mientras que, en América del Sur, según datos proporcionados por la base de 

datos ATLAS, se estimaba la resistencia a colistina en aislados clínicos de Enterobacter spp., 

Klebsiella spp. y E. coli de un 12,8%, 3,5% y 0,3% respectivamente (68).  Se estima que la prevalencia 

global del gen mcr-1 es de 4.6% (79). 

 

4.3.6. Métodos diagnósticos para detección de resistencia a la colistina 

 La resistencia a la colistina se está incrementando a nivel mundial, situación agravada por 

la presencia de los genes mcr de localización plasmídica por lo cual se requieren métodos de 

laboratorio adecuados que permitan detectar de una manera confiable y rápida los aislados 

resistentes. A continuación, se detallarán los métodos disponibles actualmente para determinar la 

resistencia a colistina. 

 

Métodos fenotípicos 

Métodos de vigilancia utilizando medios selectivos  
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 Este sistema está basado en el cultivo, por lo tanto, una de sus principales desventajas 

radica en su tiempo de ejecución que puede requerir entre 18 a 48 h, además de la capacidad 

limitada para identificar el mecanismo de resistencia involucrado. Sin embargo, permite detectar 

todos los aislados resistentes a este antimicrobiano, incluyendo aquellos que posean mecanismos 

emergentes.      Entre los medios de cultivo comúnmente utilizados se encuentran, 

SuperPolymixinTM (Elitech-Microbio, France), CHROMagar COL-Aspe (Francia) y el LBJMR medio 

(Lucie-Bardet-Jean_Marc-Rolain). La composición de estos medios incluye anfotericina que inhibe 

el desarrollo de hongos, vancomicina o daptomicina para inhibir el crecimiento de las bacterias 

gram-positivas y adicionalmente concentraciones bajas de colistina que permita detectar los 

aislados resistentes (52, 80). 

 

Determinación de la concentración mínima inhibitoria (CMI) 

 Es una técnica basada en cultivo, para lo cual se requiere un cultivo puro bacteriano. La 

técnica de microdilución en caldo es el método de referencia para obtener la CMI a colistina de 

acuerdo con el Instituto de Estandarización en Laboratorios Clínicos de Estados unidos (CLSI, por 

sus siglas en inglés) y por el Comité Europeo en Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST, por sus 

siglas en inglés). A partir del 2016, estas dos organizaciones reglamentaron que las pruebas de 

susceptibilidad antimicrobiana para colistina debían realizarse exclusivamente por esta 

metodología. Entre las recomendaciones que se indicaron, se incluía el uso de caldo Mueller-

Hinton ajustado en cationes, el uso de metasulfonato de colistina, que las cubetas para el ensayo 

debían ser de poliestireno fondo plano y que ningún aditivo, en particular, el polisorbato-80 debía 

ser añadido en ninguna parte de la prueba. Esta técnica requiere de tiempo y experticia para su 

ejecución, pero existen alternativas comerciales disponibles como el sistema Sensititre (Thermo 

Fisher Scientific, Estados Unidos) (81–83). 

 

Espectrometría de masas de tiempo de vuelo de desorción-ionización láser (MALDI-TOF)  

 Esta metodología ha ganado importancia actualmente, esta herramienta basada en la 

proteómica permite detectar modificaciones en el espectro proteico del lípido A. Un pico específico 

de 17962 m/z es observado en el espectrómetro. En los últimos años Dortet y cols., en el 2018, 

Desarrollaron el MALDIxin Test, que permite detectar el fenotipo de colistina-resistente en E. coli 

en 15 minutos e incluso diferenciar entre su origen cromosómico o plasmídico (84).  

 

Prueba de Polimixina de Nordmann, Poirel (RPNP) para Enterobacterales 

 Esta prueba desarrollada por Nordmann y cols., permite la detección de la resistencia a 
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colistina de una manera rápida en aislados de Enterobacterales, su ejecución demora < 2 horas, y 

recae en un mecanismo basado en pH, y la detección se basa en el cambio de color (85).  

 

Prueba de colistina spot 

 Esta metodología basada en cultivo consiste en inocular una suspensión bacteriana 

ajustada al 0,5 Mac Farland en un agar Mueller-Hinton que contiene colistina (16 mg/L). La 

interpretación de una prueba positiva se realiza con la presencia de crecimiento. Las desventajas 

de este método radican en la utilización de cultivos puros para su ejecución y requieren de 16-18 

horas para obtener el resultado (86).  

 

 

Métodos genotípicos 

 Entre los métodos disponibles actualmente se encuentra la secuenciación de genoma 

completo, el cual permite la identificación de mecanismos desconocidos y desconocidos en un 

tiempo máximo de 2 horas, dependiente del instrumento utilizado (83).  

 

 La reacción en cadena de la polimerasa es otro método utilizado que permite la detección 

de genes, entre las variantes descritas se encuentran PCR en tiempo real y PCR múltiple que 

permite detectar varias variantes de genes mcr (87). Una de las desventajas de este método, radica 

en que solo permite detectar los mecanismos de resistencia ya estudiados, sin embargo, son 

métodos muy sensibles, que pueden detectar incluso 101 o 108 copias de ADN (88).  

 

 Se ha descrito también la técnica de amplificación isotérmica mediada por bucle (LAMP, 

por sus siglas en inglés), en la cual se consigue amplificación del ADN con una temperatura estática. 

Esta técnica permite detectar con muy buena sensibilidad y en corto tiempo los genes mcr. Zou y 

cols., describieron una técnica para detectar el gen mcr-1 en Enterobacterales, obteniendo 

resultados cromogénicos visuales, incluso demostraron que esta técnica era 10 veces más sensible 

que la PCR convencional (89). Zhong y cols., desarrollaron una técnica LAMP doble que permitía 

detectar los genes mcr-2 y 5 y una LAMP triple que detectaba los genes mcr-1, 3 y 4 (90). Las 

ventajas de esta técnica radican en su corto tiempo de ejecución y que no requieren de 

instrumentos especializados, potenciando su utilidad como pruebas de cribado a la cabecera del 

paciente.  

 

 Entre las otras metodologías disponibles se encuentra el Microarray, el cual cuenta con 
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el sistema comercial disponible CT103XL (Check MDR) que permite detectar mcr-1 y mcr-2, así 

como genes bla, entre las que se incluyen las principales carbapenemasas como GES, GIM, IMP, 

KPC, NDM, OXA-23, OXA-48, OXA-58, VIM y SPM (91). Las desventajas de esta técnica radican en 

su alto costo y el equipamiento necesario y la experticia requerida, además que solo permite 

detectar los genes incorporados en la plataforma. Sin embargo, posee alta flexibilidad para 

incorporar mecanismos de resistencia emergentes.  
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5. JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 

 

 En el año 2017 la OMS incluyó a las EPC dentro de los 10 principales microorganismos 

cuya investigación debe ser urgentemente priorizada debido a su alta morbi-mortalidad (92), la 

cual puede alcanzar hasta el 50% según diversos estudios (93,94). 

 

 Las escasas opciones terapéuticas disponibles para el tratamiento de las infecciones por 

EPC y la poca accesibilidad en Ecuador a los nuevos antimicrobianos como ceftazidima- avibactam, 

obliga a mantener el uso de viejos antimicrobianos como la colistina, para lo cual se requieren de 

métodos de laboratorios que permitan determinar la susceptibilidad a este antimicrobiano de una 

manera confiable. 

 

 La resistencia a colistina mediada por impermeabilidad fue descrita por primera vez en el 

año 2010, sin embargo, en el 2015, se describió la aparición de resistencia a colistina de origen 

plasmídico en un aislado de Escherichia coli en China (70). Desde entonces este tipo de resistencia 

cobró importancia por la facilidad de transmisión. Actualmente diversos estudios han descrito una 

incidencia creciente de este fenotipo de resistencia a nivel mundial (75, 95). 

 

 Los estudios en Sudamérica sobre EPC-RC son escasos. El conocer los mecanismos 

moleculares que generan la resistencia a la colistina, así como los factores asociados permitirá 

determinar la magnitud del problema de EPC-RC en un país de recursos limitados, como Ecuador, 

lo cual permitirá generar estrategias que permitan el control de la diseminación de estos 

microorganismos multirresistentes     . 

 

 Además de la resistencia creciente a colistina, existen problemas concernientes a las 

metodologías utilizadas para la determinación de la susceptibilidad a este antimicrobiano. En el 

año 2019, el EUCAST y el CLSI estandarizaron la metodología válida para realizar esta prueba e 

identificaron exclusivamente a la microdilución en caldo como el método de referencia. Las 

alternativas comerciales son escasas, por lo que la evaluación de un método fácil y confiable, de 

bajo coste para laboratorios de recursos limitados constituye una necesidad (83).  

 

 

 

 



35 
 

Hipótesis 

 

 Es posible que exista una alta prevalencia de Enterobacterales productores de 

carbapenemasa resistentes a la colistina, probablemente asociados a la diseminación de un clon 

exitoso de K. pneumoniae bla KPC 
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6. OBJETIVOS 

 

General 

 
El objetivo general de esta tesis es describir las características microbiológicas, moleculares y los 

factores de riesgo asociados a Enterobacterales productores de carbapenemasas resistentes a la 

colistina (EPC-RC), evaluando un método de laboratorio útil para su detección. 

Específicos 
 
Los objetivos específicos son: 

 
1. Determinar la prevalencia y características microbiológicas de la resistencia a colistina en 

Enterobacterales productores de carbapenemasas en tres ciudades grandes de      Ecuador y 

observar su variación desde el 2016 al 2022. 

 

2. Describir la situación clínica-epidemiológica y los factores de riesgo relacionados con 

infección / colonización por EPC-RC en una ciudad grande de      Ecuador. 

 

3. Describir la epidemiología molecular de los aislados de EPC-RC. 

 

4. Evaluar la concordancia categórica entre la microdilución en caldo y la técnica de dilución 

en agar.  
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7. METODOLOGÍA 

 

 Los cinco artículos que componen esta tesis doctoral se dividen en dos secciones: la 

primera que estudia la prevalencia, características microbiológicas y moleculares de EPC-RC 

además de los factores de riesgo asociados y que comprende la inclusión de cuatro artículos y la 

segunda parte que evalúa un método de laboratorio para la detección de la resistencia a colistina 

en EPC, que incluye un solo artículo. La metodología utilizada se va a detallar de acuerdo con las 

secciones anteriormente mencionadas.  

 

  De manera general, podemos mencionar que esta tesis doctoral incluyó el análisis de 

aislados de EPC-RC procedentes de diferentes unidades hospitalarias de Ecuador, los cuales fueron 

obtenidos en tres momentos diferentes de tiempo. El periodo 1 ocurrió desde febrero a abril de 

2016 en muestras de hisopado rectal obtenidas de las unidades de terapia intensiva en siete 

hospitales de Guayaquil, el segundo período abarcó desde diciembre de 2019 a mayo 2020, e 

incluyó 5 hospitales de la ciudad de Guayaquil y el tercer período de enero a mayo de 2022, que 

incluyó pacientes hospitalizados en instituciones de las ciudades de Guayaquil, Quito y Cuenca, lo 

cual corresponde a las tres ciudades más importantes del país.  

 

Sección 1. Prevalencia, características microbiológicas, moleculares de EPC-RC y factores de riesgo 

asociados. 

Selección de aislados microbiológicos  

 

 Artículo 1. Se llevó a cabo un estudio multicéntrico en siete hospitales de segundo y 

tercer nivel de Ecuador, durante enero a mayo del 2022. Se incluyeron todos los aislados de 

Enterobacterales, P. aeruginosa y A. baumannii no sensibles a carbapenémicos, aislados en cada 

unidad operativa durante el periodo de estudio obtenidos a partir de muestras clínicas con fines 

diagnósticos, las cuales fueron procesadas de acuerdo con los procedimientos de cada institución. 

Se utilizaron los puntos de corte descritos en el documento M100-S31 del CLSI para definir la 

resistencia a carbapenémicos. Se incluyeron todos los aislados que tuvieran resistencia a cualquier 

carbapenem estudiado (imipenem, meropenem o ertapenem). Se incluyó solo un aislado por 

paciente, prefiriendo los que provenían de sitios estériles o con el mayor perfil de resistencia 

 

 Artículo 2: Se realizó un estudio multicéntrico en seis hospitales de Guayaquil, se 
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incluyeron todos los aislados de Enterobacterales no sensibles a carbapenémicos identificados por 

los laboratorios de cada institución, durante el período comprendido entre diciembre del 2019 y 

mayo del 2020.  

 

 Artículo 3: Este estudio de tipo retrospectivo, comprendió el estudio de 361 aislados 

de EPC-RC obtenidos durante los tres períodos de tiempo que duró la tesis doctoral, los mismos 

que se obtuvieron de diferentes ciudades de Ecuador.   

 

 Artículo 4: Este estudio se ejecutó con 10 aislados clínicos de K. pneumoniae 

productores de KPC, resistentes a colistina, obtenidos durante el segundo período de tiempo de 

estudio (2019-2020). 

 

7.1. Selección de pacientes  

 Los datos de los pacientes incluidos en el artículo 2, correspondientes al análisis de los 

factores de riesgo se obtuvieron de los registros médicos electrónicos. Las definiciones de infección 

utilizadas fueron establecidas de acuerdo con el CDC.  

 

 Los casos fueron definidos como todo paciente infectado o colonizado con EPC-RC. Los 

portadores asintomáticos fueron considerados como colonizados. El grupo control consistió en 

aquellos pacientes en los que no se aisló EPC-RC.  

 

7.2. Variables clínicas analizadas 

 Se estudiaron las siguientes  variables sociodemográficas en el artículo 2, presencia de 

comorbilidades, entre las que se incluyeron: fallo renal, enfermedad cardiovascular, neoplasia, 

diabetes mellitus, enfermedad neurológica, enfermedad pulmonar crónica, enfermedad del tejido 

conectivo y para/hemi/cuadriplejía, el índice de severidad de Charlson, inmunosupresión definida 

como positividad para el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), neutropenia ( contaje absoluto 

de neutrófilos <500 células/µl, tratamiento con esteroides (por lo menos 16 mg de prednisona/día 

por lo menos 5 días consecutivos), recibir quimioterapia o radioterapia, factor de necrosis tumoral 

positivo en los 3 meses precedentes, historia de trasplante de médula ósea. 

 

 Se incluyó la presencia de dispositivos médicos invasivos (catéter venoso central, 

drenajes externos, sonda vesical, fijadores externos, tubos de traqueostomía o gastrostomía) y 

exposición a antimicrobianos en los 90 días previos al aislamiento de EPC-RC. 
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7.3. Determinación de producción de carbapenemasa 

 Los Enterobacterales resistentes a carbapenémicos fueron cultivados en CHROMagar 

Super Carba (CHROMagar, Francia) mientras que los bacilos gram-negativos no fermentadores 

fueron cultivados en agar Mac Conkey para comprobar su pureza y viabilidad. Se incubaron a 37 °C 

por 16-18 horas.  

 

 Se confirmó la identificación por el sistema Vitek 2 Compact (BioMérieux, Francia) y 

por pruebas bioquímicas convencionales. La resistencia a los carbapenémicos fue confirmada      por 

el método de difusión por disco al meropenem, siguiendo las indicaciones del CLSI.  

 

 Se realizó el método de inactivación de carbapenémicos (mCIM) para Enterobacterales 

y P. aeruginosa, siguiendo las recomendaciones del CLSI (81), mientras que para A. baumannii 

complex, se utilizó el método descrito por Zhang S y cols. (96).  

 

7.4. Determinación genotípica de carbapenemasas  

 Los genes blaKPC, blaNDM, blaOXA-48, blaVIM y blaIMP fueron estudiados en todos 

los bacilos gram-negativos productores de carbapenemasas confirmados por el método mCIM, con 

una PCR múltiple siguiendo metodología previamente descrita (97). Adicionalmente los genes 

blaOXA-23-like, blaOXA-58 y blaOXA-24/40-like fueron estudiados A. baumannii complex (98). La 

extracción del ácido desoxirribonucleico se realizó por el método de columnas de sílica 

(Invitrogen/Thermo Fisher, Estados Unidos). 

 

 Se estudió la variable del gen (blaKPC) que fue el más prevalente, por secuenciación de 

Sanger, para lo cual el extracto de ADN fue remitido para su estudio a Macrogen Inc (Korea) 

utilizando los cebadores UNIKPCF y UNIKPCR (99). 

 

7.5. Determinación de resistencia a colistina y presencia de gen mcr-1 

 La resistencia a colistina fue determinada por el método de microdilución en caldo, siguiendo 

la metodología descrita en el documento M07-A8 del CLSI (100). Se utilizó sulfato de colistina en 

grado analítico (Sigma-Aldrich Código 2700000) y caldo Mueller Hinton con ajuste de cationes 

(Thermo Fisher Scientific, Reino Unido). El rango de concentraciones utilizadas fue de 0,5 a 4 mg/L 

y el punto de corte para definir resistencia fue de ≥ 4 mg/L. E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 

27853, K. pneumoniae BAA ATCC 1705 y E. coli AR Bank # 0349 fueron las cepas utilizadas para el 
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control de calidad.  

 

 La presencia del gen mcr-1 fue estudiada por una PCR previamente descrita (87).  

 

7.6. Análisis de clonalidad y MLST  

 El análisis de clonalidad se llevó a cabo con ERIC-PCR utilizando los primers de Versalovic 

(101). Se realizó el dendograma con el método de UPGMA (tolerancia 2%) utilizando el Gel J 

software. Se definió clonalidad en aquellos aislados que tuvieran > 70% de similitud.  

 

 Los grupos clonales diferentes de K. pneumoniae blaKPC positivo fueron analizados por 

MLST, utilizando el protocolo descrito por el Instituto Pasteur ( 

htpps://bigsdb.pasteur.fr/klebsiella/primers-used/) y la secuencio tipo se asignó utilizando la base 

de datos Klebsiella Pasteur MLST database (https://bigsdb.pasteur.fr/cgi-

bin/bigsdb/bigsdb.pl?db=pubmlst_klebsiella_isolates). 

 

7.7. Análisis de sinergia entre colistina y fosfomicina por el método de tablero de ajedrez 

La detección de resistencia fosfomicina se realizó siguiendo los lineamientos del EUCAST 

y sus puntos de corte . Se utilizó el disco de fosfomicina 200 μg (BioAnalysis, India) y agar Mueller 

Hinton (Difco, Inglaterra). Los ensayos de sinergia se realizaron con la técnica del tablero de 

ajedrez      , en un volumen final de 200 μl. El rango de concentraciones utilizadas para fosfomicina 

fue de 4 a 128 mg/L y el de colistina de 4 mg/L se utilizaron      placas de microtitulación de 

poliuretano no tratadas con fondo redondo. A los pocillos de fosfomicina se les adiciona      25 

mg/L de glucosa-6-fosfato (Sigma Chemical Co., Estados Unidos). 

 

Los resultados se expresaron en términos de concentración inhibitoria fraccional (CIF) 

para cada antibiótico. La CIF se calculó para colistina utilizando la siguiente fórmula CMIcol-fos 

/CMIcolistina y para fosfomicina CMIfos-col /CMIfosfomicina. El índice de concentración inhibitoria 

fraccional para la combinación col/fos (ICIF) se calculó sumando CIFcolistina + CIF fosfomicina.  Se 

consideró combinación sinérgica si el índice CIF era de ≤0,5 un IFIC = 1 la combinación es aditiva,  

valores de ICIF de 1 a 4 se consideraron indiferentes y ICIF > 4 como antagónico. 

 

7.8. Comité de ética 

 

Los estudios que componen esta tesis doctoral fueron realizados de acuerdo con 

la Declaración de Helsinki y fueron aprobados por el “ Comité de Ética de Investigación en 
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Seres Humanos de la Pontificia Universidad Católica de Ecuador (PUCE) “ [EO-26-2021] 

para los aislados obtenidos en el año 2022.  El comité de Ética del “Hospital Clínica Kennedy 

de Guayaquil (HCK)” [CEISH-19-0016] aprobó los estudios para los aislados obtenidos 

durante el 2020 y para los aislados obtenidos en el 2016, los estudios fueron aprobados 

por el “Comité de Bioética del Hospital Luis Vernaza de Guayaquil” [HLV-DOF-CE-008]. 

 

7.9. Análisis estadístico  

 El análisis estadístico comprendió el uso de estadística descriptiva e inferencial. Para las 

variables cualitativas se calcularon las frecuencias absolutas (n) y relativas (%).  

 

En el estudio de concordancia se utilizó el análisis de concordancia categórica y errores 

menores. La concordancia categórica se definió si los aislados estaban clasificados en la misma 

categoría por el método probado y el método de referencia (microdilución en caldo) y se expresó 

en porcentaje. El error menor fue definido cuando la microdilución en caldo identificó a un 

aislamiento como resistente y el método nuevo lo identificó como intermedio. Para las variables 

cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y variabilidad.  

 

Adicionalmente, para el estudio de factores de riesgo se realizó un análisis bivariado 

previo a determinar las variables a ser consideradas para un análisis multivariado. La prueba de 

Mann-Whitney se utilizó para las variables cuantitativas y para las variables cualitativas se utilizó 

chi-cuadrado de Pearson y la prueba de Fisher. Se realizó una regresión logística para un análisis 

multivariado para predecir resistencia a colistina. Se estableció el valor < 0,05 para determinar 

significancia estadística para comparación de proporciones, medias y variables predictivas.  

 

Sección 2. Evaluación de un método de laboratorio para la detección de resistencia a colistina en 

EPC 

 

7.10. Determinación de la resistencia a colistina por el método dilución en agar con 

concentración única (3 mg/L) 

 

Una concentración única de 3 mg/L de sulfato de colistina (Sigma-Aldrich, Reino Unido) fue 

añadida al agar Mueller-Hinton (Becton Dickinson, Reino Unido). El agar fue conservado a 4°C hasta 

su utilización y fue utilizado dentro de las 48 horas posteriores. El inóculo bacteriano fue ajustado 

a 0,5 McFarland, utilizando el equipo DensiChek      (BioMérieux, Francia) y se realizó una dilución 
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1/10, inoculando 10 µl de la dilución preparada. Se procesaron únicamente 10 aislados por caja de 

Petri y se incubó a 35°C por 16-18 horas. El crecimiento de 1 o más colonias se consideró como 

positivo con un valor de CMI > 3 mg/L. Las cepas P. aeruginosa ATCC 27853 y E. coli Bank #0349, 

fueron utilizadas para el control de calidad. 
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8. RESULTADOS 

8.1. Evidencias de calidad 

Artículo 1: Epidemiología molecular de bacilos gram-negativos resistentes a carbapenémicos 

en Ecuador. Molecular epidemiology of carbapenem-resistant gram-negative bacilli in Ecuador 

 

Autores: Claudia Soria-Segarra, Carmen Soria-Segarra, Marcos Molina-Matute, Ivanna Agreda-

Orellana, Tamara Núñez-Quezada, Kerly Cevallos-Apolo, Marcela Miranda-Ayala, Grace Salazar-

Tamayo, Margarita Galarza-Herrera, Victor Vega-Hall, José E. Villacis y José Gutiérrez-Fernández.  

 

URL: https://bmcinfectdis.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12879-024-09248-6 

Revista:  BMC Infectious Diseases. 47/132. Enfermedades infecciosas. 2T 

FI: 3.4 

Avala la tesis  

 

Artículo 2: Cribado de resistencia a colistina mediada por mcr-1 en Enterobacterales productores 

de carbapenemasas en Ecuador en tres períodos de tiempo desde el 2016 al 2022. Surveillance of 

colistin resistance mediated by mcr-1 in Carbapenemase-producing Enterobacterales in Ecuador 

through three periods from 2016 to 2022. 

 

Soria-Segarra Claudia, Soria-Segarra Carmen, Gutiérrez-Fernández José 

 

Revista:  Revista Argentina de Microbiología. En proceso editorial.135/161. Microbiología. 3T 

FI: 1.8 

 

Artículo 3: Sinergia entre colistina y fosfomicina para K. pneumoniae productora de 

carbapenemasas 

 

Soria-Segarra Claudia, Soria-Segarra Carmen, Gutiérrez-Fernández José. 

 

Revista:  Revista Española de Quimioterapia. En proceso editorial. 130/161 Microbiología. 3T 

FI: 1.9 
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Artículo 4: Factores de riesgo asociados a Enterobacterales productores de carbapenemasa con 

resistencia a la colistina: estudio multicéntrico de un país de bajo. Risk factors associated 

with colistin resistance in carbapenemase-producing Enterobacterales: a multicenter study 

from a low-income country. 

 

Autores: Soria-Segarra Claudia, Soria-Segarra Carmen, Diaz Andrés, Miranda-Ayala Marcela, 

Cevallos-Apolo Kerly, Bombón Moreno Bryan, Chuzan J. John   y Gutierrez-Fernández José. 

  

URL: https://doi.org/10.1186/s12941-023-00609-8 

Revista:  Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials. 37/161. Microbiología. 1T 

FI: 5.3 

Avala la tesis  

 

Artículo 5: Cribado de resistencia a colistina utilizando dilución en agar con una única 

concentración de colistina (3 μg/ml) en Enterobacterales productores de carbapenemasas. 

Colistin resistance screening by 3 μg/ml colistin agar in Carbapenemase- 

producing Enterobacterales.  

 

Soria-Segarra Claudia, Soria-Segarra Carmen, Diaz Andrés, Miranda-Ayala Marcela, Cevallos-Apolo 

Kerly, Bombón Moreno Bryan, Chuzan J. John y Gutiérrez-Fernández José. 

 

URL: https://doi.org/10.1002/jcla.24639 

 

Revista:  Journal of Clinical Laboratory Analysis. 14/30. Medical Laboratory Technology. 2T 

FI:2.6 

Avala la tesis 
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8.2. Artículos 

Artículo 1.  
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9. DISCUSIÓN 

9.1. Prevalencia, características microbiológicas, moleculares y factores de riesgo asociados 

a Enterobacterales productores de carbapenemasas resistentes a colistina. 

 

La emergencia de microorganismos MDRs, como los Enterobacterales productores de 

carbapenemasas, constituyen un reto para la Salud Pública mundial, debido a las pocas opciones 

terapéuticas disponibles y a las altas tasas de mortalidad asociadas. En este contexto, viejos 

antibióticos como colistina resultan todavía útiles, sobre todo en regiones con recursos 

económicos limitados donde el acceso a los nuevos antibióticos es escaso.  

 

La última comunicación de la Organización Panamericana de la Salud (OPS) del año 2021 

informó que la tasa de resistencia a la colistina en K. pneumoniae era del 20%, y de E. coli del 10%. 

Sin embargo, estos datos no se enfocan exclusivamente en los EPC, por lo tanto, los resultados de 

esta tesis permiten extraer datos relevantes acerca de esta problemática en Ecuador, 

enfocándose principalmente en el estudio de la resistencia a colistina en EPC. 

 

Los resultados de esta tesis muestran una prevalencia de 23,33% de resistencia a colistina 

en EPC durante el 2022, en las tres ciudades principales del país. La prevalencia global de 361 

aislados de EPC obtenidos en diferentes ciudades de Ecuador y durante los tres períodos de 

tiempo, muestra una prevalencia de resistencia a colistina alta (20,77%), la cual fue 

incrementándose a través del tiempo. La prevalencia de EPC-RC en el 2016 fue de 3,73% mientras 

que en el 2022 alcanzó valores de 23,73%. Este incremento a través del tiempo ha sido descrito a 

nivel mundial, en el cual datos del 2013 reflejan una prevalencia del 3,6%, mientras que en el 

2019, se observaron valores de un 3,6%, siendo Latinoamérica, la región con las mayores tasas de 

resistencia (68).   

 

Actualmente, prevalencias altas de EPC-RC se han encontrado en otros países como 

Grecia (20,4%), España (31%) e Italia (43%), principalmente en aislados KPC, estas altas incidencias 

han sido asociadas principalmente a brotes (102). A pesar de las escasas publicaciones acerca de 

EPC-RC en América del sur, Brasil informó prevalencias de EPC-RC de un 35,5%, principalmente 

asociadas a brotes por KPC-2 (95,103).  

 

Las altas tasas de EPC-RC evidenciadas, sugieren una falta de adherencia al plan nacional 

para combatir la resistencia antimicrobiana implementado en el 2019, el cual está alineado con 
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el Plan de Acción Mundial sobre la resistencia a los Antimicrobianos de la OMS, con una 

perspectiva de Una Salud, el cual involucra no solo a unidades hospitalarias, sino a diversos 

aspectos como el consumo de antibióticos o la restricción del uso veterinario de los 

antimicrobianos (104,105). El control del uso de antibióticos      en la industria agropecuaria 

constituye un componente crítico para la OMS en la lucha contra la resistencia antimicrobiana. El 

uso de la colistina en animales fue prohibido en Ecuador en el 2019, sin embargo existe poca 

información sobre la adherencia a esta regulación (106). Adicionalmente, se sabe que el uso de 

antimicrobianos intrahospitalariamente y en la comunidad determina la resistencia antibiótica. 

En Ecuador, así como en otros países de América Latina, el consumo de antibióticos sin 

prescripción médica es una realidad, lo cual contribuye a su excesivo consumo y a la resistencia 

antimicrobiana, lo cual demuestra la falta de adherencia a las regulaciones existentes (107).  

 

La resistencia a la colistina en este estudio se observó en las muestras clínicas de origen 

respiratorio (27,40 % n=57/208) y en las bacteriemias (25,48% n=53/208) y exclusivamente en 

aislados de K. pneumoniae durante los años 2016 y 2020, pero en el 2022, se presentó también 

en E. cloacae y K. aerógenes. De manera     global, el microorganismo con la mayor resistencia a 

colistina fue K. aerogenes 52,94% (n=9) seguido por K. pneumoniae 20,19% (n=65) y E. cloacae 

9,09% (n=1). Estas observaciones, son similares a lo descrito por otros autores, que mencionan a 

K. aerogenes como la Enterobacteria con las mayores tasas de resistencia a colistina (108). El gen 

blaKPC fue el único involucrado en los aislados EPC-RC y no se detectaron en los aislados EPC-RC 

las otras carbapenemasas detectadas en el país como NDM y OXA-48.  

 

Los resultados de esta tesis mostraron que los aislados EPC-RC presentaban altos niveles 

de co-resistencia a aminoglucósidos, particularmente gentamicina y ciprofloxacino. Estos 

hallazgos concuerdan con lo descrito en Brasil, en el cual la co-resistencia a ciprofloxacino se 

presentó en un 16% y a gentamicina en un 20% de los aislados de K. pneumoniae 

multirresistentes, el cual constituye un fenotipo muy frecuente en este país (109). Este fenotipo 

de resistencia también ha sido descrito en Tucumán, Argentina, en donde la co-resistencia a 

ciprofloxacino alcanza valores de 100% y un 22% a gentamicina (110). El fenotipo de resistencia 

encontrado en los aislados EPC-CR correspondería a aislados extremadamente resistentes (XDR, 

por sus siglas en inglés), de acuerdo con la clasificación de Magiorakos y cols.(111), lo cual es una 

situación alarmante para Ecuador. Sin embargo, según los resultados de esta tesis, tigeciclina y 

ceftazidima-avibactam podrían ser consideradas como una posible opción terapéutica por sus 

altas tasas de sensibilidad.  
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Esta tesis también comprendió la identificación del principal mecanismo de resistencia a 

colistina con importancia epidemiológica, el gen mcr-1 de origen plasmídico, el cual no fue 

identificado en ninguno de los aislados estudiados, lo cual podría sugerir que el mecanismo de 

resistencia involucrado podría ser la presencia de otras variantes del gen mcr no estudiadas o 

mutaciones puntuales. Brasil e Italia, han reportado resultados similares a los encontrados en este 

estudio (118–121). En América del Sur solo se han descrito las variantes mcr-1, mcr-3 y mcr-5, las 

dos últimas exclusivamente en Brasil y Colombia respectivamente (75,95), lo cual podría sugerir 

que la causa de la resistencia podría ser atribuida      a mutaciones puntuales.  

 

Publicaciones de Ecuador, Argentina, Brasil y Colombia, muestran un incremento en la 

frecuencia de resistencia a colistina de origen plasmídico, especialmente relacionadas al gen mcr-

1. En Ecuador, la presencia del gen mcr-1 ha sido descrito en casos aislados de muestras clínicas, 

pero fundamentalmente se han reportado en aislados de E. coli obtenidos de muestras de 

animales (122,123). 

 

Fortalezas del estudio de Epidemiología molecular de bacilos gram-negativos resistentes a 

carbapenémicos en Ecuador 

 Este estudio permitió obtener datos actualizados de la resistencia a colistina en EPC y 

compararlos con otros bacilos gram-negativos de importancia epidemiológica, en las tres ciudades 

más importantes del país.  

 

Limitaciones del estudio  

 Los datos obtenidos no pueden ser generalizados a otras ciudades no incluidas en el 

estudio, ni tampoco hospitales con niveles primarios de atención.  

 

Fortalezas del estudio de vigilancia epidemiológica de mcr-1 en aislados EPC-RC durante tres 

períodos de tiempo 

La principal fortaleza de este estudio es que recoge resultados de un gran número de 

aislados de EPC obtenidos en diferentes períodos de tiempo, lo cual permite comprender de 

mejor manera esta problemática a nivel nacional, además que es el primer estudio en el país que 

aporta con esos datos.  

 

Limitaciones del estudio  

Una de las principales limitaciones , es que las unidades hospitalarias incluidas en el 

estudio no son iguales en los tres períodos de tiempo analizados, por lo tanto no permite hacer 
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una comparación en cada unidad a lo largo del tiempo. Otra limitación, es que no se pudo 

profundizar en los otros mecanismos de resistencia que podrían estar involucrados.  

 

Debido a las pocas opciones terapéuticas disponibles para tratar las infecciones por EPC-

RC, esta tesis probó la sinergia “in vitro” con colistina y fosfomicina(col/fos) en aislados KPC, la 

cual no pudo ser demostrada en los ensayos realizados, a pesar de que varios autores han descrito 

efectos sinérgicos en esta combinación realizando ensayos de farmacocinética/farmacodinamia y 

curva de muerte en cepas de K. pneumoniae KPC-2 (112,113), incluso la sinergia positiva ha sido 

demostrada en cepas de K. pneumoniae con carbapenemasas tipo NDM, Acinetobacter baumannii 

XDR y P. aeruginosa, en los cuales se demostró con esta combinación una mejor respuesta 

microbiológica y menor mortalidad (114–117). Las diferencias encontradas con los estudios 

anteriormente mencionados pueden ser atribuidas a que no se probaron concentraciones altas 

de colistina (> 4 mg     /L) y fosfomicina (512 mg/L) ya que superan los niveles séricos, y que se 

incluyeron aislados con resistencia a los dos antimicrobianos. Los resultados obtenidos con este 

estudio sugieren      que esta combinación no podría ser considerada para el tratamiento de 

pacientes con infecciones por KPC. 

 

Fortalezas del estudio de sinergia entre colistina y fosfomicina en aislados clínicos de K. 

pneumoniae productora de KPC 

 Existen pocos estudios sobre combinaciones sinérgicas entre colistina y fosfomicina para 

cepas KPC, por lo tanto este estudio aporta con datos acerca de esta temática q 

 

Limitaciones del estudio  

 Los datos no pueden ser extrapolados a otras EPC que no sean exclusivamente K. 

pneumoniae productora de KPC u      otro mecanismo de resistencia a colistina.  

 

El estudio de los factores de riesgo asociados a las infecciones por EPC-RC, permitió 

establecer que la prevalencia de infecciones por EPC-RC es de 28,07%, además de las variables 

relacionadas con las infecciones por este MDR. Los resultados demostraron que aun cuando las 

tasas de mortalidad son consideradas altas en pacientes con infecciones por EPC no se encontró 

ninguna diferencia entre los pacientes infectados por EPC-colistina sensible y EPC-CR. Estos 

mismos hallazgos concuerdan con datos descritos en estudios similares realizados en pacientes 

pediátricos y adultos (120, 124–127). Adicionalmente, las diferentes combinaciones 

antimicrobianas ensayadas para el tratamiento de las infecciones por EPC-RC en este estudio 

tampoco mostraron ningún impacto en las tasas de mortalidad.  
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Las infecciones del tracto urinario fueron las infecciones por EPC-RC más frecuentemente 

encontradas, sin embargo, las más altas tasas de mortalidad se encontraron en las bacteriemias, 

donde colistina, junto a otros fármacos constituye la terapia principal (124).  

 

El conocimiento de los factores de riesgo asociados a infecciones por EPC-RC, permitiría 

a los clínicos iniciar terapias antimicrobianas empíricas más adecuadas, por lo cual es importante 

analizar los factores involucrados localmente, ya que la mayoría de los estudios se ejecutan en 

países desarrollados, los cuales tienen una situación clínica diferente (128).  

 

El análisis multivariado demostró que el fallo renal, la hemodiálisis en los 3 meses previos 

a la hospitalización, la presencia de catéteres para hemodiálisis y el uso de inhibidores de ß-

lactamasas están asociados con EPC-CR. Otros investigadores han demostrado asociación entre 

EPC-CR y enfermedad neurológica (129), insuficiencia renal crónica (120,130), otras 

comorbilidades (120), uso previo de carbapenémicos (89,99). Adicionalmente, la literatura 

muestra una asociación entre EPC-CR y uso de inhibidores de ß-lactamasas (130), terapia 

antimicrobiana múltiple, larga estancia hospitalaria (120,130,132) y dispositivos      invasores 

(120,130). Las diferencias encontradas entre estos autores y este estudio ,podría radicar en las 

diferentes poblaciones incluidas en cada estudio, los niveles de complejidad de las instituciones 

de salud, tamaño muestra y metodologías utilizadas.  

 

Portar otros microorganismos MDRs podría ser un factor de riesgo para adquirir EPC-CR, 

pero en este estudio no se pudo probar esa hipótesis, así como el contacto previo con otro 

paciente portador de EPC-CR, el cual ha sido considerado como una variable independiente 

asociada a la adquisición de EPC-RC (133). Tampoco se identificó asociación entre el uso previo 

de colistina. Sin embargo, los hallazgos con respecto a este tópico son controversiales (130,134). 

Incluso hay un estudio que ha encontrado un efecto protector en el uso de la combinación 

tigeciclina-colistina en terapia combinada (135) y otro que muestra un efecto protector en el uso 

de aminoglucósidos para adquirir cepas resistentes a la colistina (120). 

 

La epidemiología molecular  de los aislados EPC-RC  analizada en es estudio es muy similar 

a lo descrito por otros países ya que los resultados obtenidos en este trabajo sugieren la presencia 

de brotes en las unidades hospitalarias estudiadas, lo cual se evidencia en el estudio realizado con 

los aislados del 2020 en la ciudad de Guayaquil, donde el análisis de clonalidad demostró que el 

34,47% de los aislados tenían 100% de similitud y se evidenció la presencia predominante 
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(95,23%) de K. pneumoniae blaKPC-3 ST 512 resistente a colistina. Este hallazgo concuerda con lo 

descrito en otros estudios que sugieren la diseminación clonal de KPC en Ecuador (36), además 

que , este estudio permitió evidenciar la presencia predominante en los aislados EPC-RC de la 

combinación KPC-3 ST 512, descrita por primera vez en Ecuador .    

 

Fortalezas del estudio factores de riesgo asociados a las infecciones por EPC-RC 

Entre las fortalezas de este estudio se puede mencionar el análisis molecular de los 

aislados de EPC-RC, comprendiendo la dinámica de las cepas involucradas, describiendo por 

primera vez la presencia de K. pneumoniae ST512-KPC-3 además de demostrar la diseminación 

clonal de los aislados en la ciudad de Guayaquil, adicionalmente se puede mencionar que provee 

valiosa información asociada a EPC-CR en países de bajos recursos económicos, advirtiendo del 

riesgo de transmisión entre países cercanos en Sudamérica. 

 

Limitaciones del estudio  

Una de las limitaciones de este estudio es el tamaño muestral utilizado , por lo que no se 

pueden inferir los hallazgos a toda la población      ecuatoriana, además que tampoco se pueden 

extrapolar a cepas de EPC-CR portadoras del gen mcr-1. 

 

9.2.  Evaluación de un método de laboratorio útil para su identificación. 

Las escasas opciones terapéuticas disponibles para el tratamiento de las infecciones por 

EPC y la poca accesibilidad a los nuevos antimicrobianos disponibles como ceftazidima- 

avibactam, obliga a mantener el uso de viejos antimicrobianos como la colistina, a pesar del 

incremento en sus tasas de resistencia, por lo cual es necesario un método de laboratorio que 

permita determinar la susceptibilidad a este antimicrobiano de una manera confiable.  

 

Los resultados del estudio con el agar colistina-3 μg/ml (97,02%), mostraron que este 

método de laboratorio tiene una excelente concordancia categórica con el método de referencia 

para poder separar claramente los aislados de EPC resistentes a la colistina. La concordancia 

categórica encontrada en este estudio es muy similar a la obtenida por otros investigadores que 

testaron metodologías similares en países como Argentina y Perú (86, 136). Una ventaja del 

método probado en este estudio con un método similar descrito en el 2021 por Pasterán y cols., 

(86) es que puede utilizar la metodología recomendada por el CLSI para la inoculación bacteriana 

en el agar.  
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En este estudio se incluyeron aislados con MIC de 4 mg/L, lo que generó un 2,97% de 

resultados falsos negativos, sin embargo este tipo de errores son frecuentemente descritos 

cuando las MICS se encuentran muy cerca de los puntos de corte (137), pero son menores al 3% 

recomendado por el CLSI para este tipo de métodos (138). 

 

La alta concordancia categórica, los escasos errores menores observados, además de su 

fácil implementación en la rutina del laboratorio, sugieren que este método podría ser 

considerado como una excelente opción para ser utilizada en laboratorios de microbiología con 

recursos limitados.  

 

Fortalezas del estudio Cribado de resistencia a colistina con el agar Colistina 3 mg/L en 

Enterobacterales productores de carbapenemasas 

 Este estudio constituye el único en el país que utiliza aislados clínicos locales para probar 

una metodología de laboratorio.  

 

     Limitaciones del estudio Cribado de resistencia a colistina con el agar Colistina 3 mg/L en 

Enterobacterales productores de carbapenemasas 

 Los resultados no pueden ser extrapolados a otros microorganismos no testados en el 

estudio, ni tampoco a otros mecanismos de resistencia a la colistina no probados.  
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10. CONCLUSIONES 

 

1. Existe una alta prevalencia de resistencia a colistina en Enterobacterales productores de 

carbapenemasas en las principales ciudades de      Ecuador, la cual ha aumentado 

significativamente en el transcurso de los años.  

 

2. La resistencia en  Enterobacterales productores de carbapenemasas no está mediada por 

el gen mcr-1de origen plasmídico, lo cual sugiere la presencia de otros mecanismos involucrados 

que requieren una investigación más profunda.  

 

3. Los aislados      Enterobacterales productores de carbapenemas resistentes a colistina se 

clasifican como extremadamente resistentes, ya que presentaron una elevada co-resistencia a 

otros antimicrobianos, por lo cual se requiere que los nuevos antimicrobianos, como ceftazidima-

avibactam o meropenem-vaborbactam, sean accesibles para su uso. 

 

4. No se recomienda la utilización de la combinación de colistina-fosfomicina debido a la 

falta de sinergia. 

  

5. Las infecciones por EPC-RC alcanzan un 28,07% y se produjeron predominantemente en 

infecciones del tracto urinario, con una tasa de mortalidad del 42,2%. La nutrición parenteral, 

hemodiálisis reciente, el uso de inhibidores de ß-lactamasas y el fallo renal se pueden considerar 

como factores de riesgo independientes asociados a la portación de EPC-RC.  

 

6. K. pneumoniae ST 512-KPC-3 es la responsable de la diseminación clonal de la resistencia 

a colistina en Enterobacterales en las unidades hospitalarias de la ciudad de Guayaquil, Ecuador. 

evidenciando la necesidad de fortalecer el Plan Nacional de Resistencia Antimicrobiana en el país.  

 

7. El Agar Colistina 3 μg/ml puede ser considerado como una buena alternativa para 

implementar en los laboratorios de microbiología clínica con recursos limitados para la detección 

de EPC-RC, además de que podría ser utilizado en estudios epidemiológicos de vigilancia de 

resistencia antimicrobiana. 
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