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1. RESUMEN

El presente trabajo aborda el estudio de las enterobacterias, una familia de bacterias
Gramnegativas de gran relevancia clinica y epidemioldgica. Se analizan sus caracteristicas
microbiolégicas, mecanismos de patogenicidad y, especialmente, los crecientes desafios que
representa su resistencia a los antimicrobianos. Se revisan los principales géneros implicados
en infecciones humanas, como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella spp.,

Shigella spp. Y otros oportunistas como Proteus, Morganella 'y Serratia.

Se profundiza en los mecanismos bioquimicos de resistencia, incluyendo la produccién
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), carbapenemasas (KPC, NDM), resistencia
fluoroquinolonas, colistina y la diseminacién de genes a través de plasmidos, transposones e
integrones. El trabajo presenta datos de resistencia a antimicrobianos presencia de genes de
resistencia y datos epidemiologicos de Ecuador, destacando una alta prevalencia de cepas

multirresistentes en hospitales de Quito.

Se discuten estrategias de control y manejo, como los Programas de Optimizacion de
Antimicrobianos (PROA), el diagndstico rapido, nuevas terapias combinadas como ceftazidima-
avibactam, cefiderocol, y medidas de prevencion hospitalaria. El trabajo concluye enfatizando
la necesidad de un enfoque integral basado en vigilancia microbiolégica, uso racional de

antibiéticos y politicas sanitarias que aborden el problema desde una perspectiva One Health.

Palabras clave: bacterias entéricas, betalactamasas de espectro extendido, carbapenemasas,

resistencia antimicrobiana, Microbiologia.



2. ABSTRACT

This monograph explores the study of Enterobacteriaceae, a family of Gram-negative
bacteria with significant clinical and epidemiological relevance. It examines their microbiological
characteristic, pathogenic mechanisms, and particularly, the growing concern regarding their
resistance to antimicrobials. The analysis focuses o major human pathogens such as
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Salmonella spp., Shigella spp., and opportunistic genera

like Proteus, Morganella and Serratia.

The monograph delves into the biochemical mechanisms of resistance, including
extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs), carbapenemases (KPC, NDM), resistance to
fluoroquinolones, colistin, and the spread of resistance genes via plasmids, transposons, and
integrons. Molecular and epidemiological data from Ecuador are presented, showing a high
prevalence of multidrug-resistant strains in Quito hospitals, with clinical consequences such as

increased mortality, prolonged hospital stays, and elevated healthcare costs.

Control and management strategies are discussed, including Antimicrobial Stewardship
Programs (ASPs), rapid diagnostics, novel combination therapies (e.g., ceftazidime-avibactam,
cefiderocol), and hospital infection prevention measures. The monograph concludes by
stressing the importance of an integrated approach based on microbiological surveillance,

rational antibiotic use and public health policies guided by a One Health perspective.

Keywords: antimicrobial resistance, carbapenemases, enteric bacteria, extended-spectrum

beta-lactamases, Microbiology.



3. INTRODUCCION

Las bacterias entéricas pertenecen a la familia Enterobacteriaceae. Las bacterias de
esta familia se caracterizan por ser bacilos Gramnegativos, aerobio o anaerobios, que
fermentan la glucosa con formacion de gas y CO,. Pueden tener flagelos peritricos, algunos
geéneros no poseen flagelos, no forman esporas. Forman parte de la microbiota del intestino
de animales homeotermos. Algunas especies pueden ser aislados de la tierra, o en plantas
0 en animales acudticos. Son positivas para la catalasa y negativas para la oxidasa. Algunas
son capaces de producir pigmentos. Son tolerantes a condiciones ambientales adversas y
poseen una gran diversidad genética que les permite adaptarse y ser virulentas (Vos et al.,

2019).

En esta familia se destacan dos grupos los fermentadores de lactosa y los aquellos
que nos son capaces de fermentar la lactosa. Dentro de los fermentadores de lactosa se
encuentran los coliformes totales y los coliformes fecales. Dentro de los coliformes totales se
destacan como Escherichia, Klebsiella, Enterobactery Citrobacter, que tienen la capacidad
de fermentar la lactosa en un periodo de 24-48 horas a 37 °C. Un estudio reciente de revision
sobre métodos de deteccion y cuantificacion de coliformes en agua potable sefala que la
presencia de coliformes totales que incluyen microorganismos ambientales sin relacion con
contaminacion fecal sigue siendo un indicador ampliamente utilizado para evaluar
condiciones generales de higiene y posible contaminacibn ambiental, pero no

necesariamente implica contaminacion con patégenos fecales (Tambi & Gupta, 2023).

En contraste, los coliformes fecales son un subgrupo que también fermenta la lactosa
con produccion de gas a 44,5 °C. Se destacan Escherichia coli Klebsiella 'y Enterobacter. La
deteccion de Escherichia coli en agua o alimentos sugiere contaminacion fecal reciente y un

posible riesgo de patdgenos entéricos, por lo que se utilizan como indicadores sanitarios en



el monitoreo del agua potable y recreativa (Wallace et al., 2020).

Dentro de las bacterias no fermentadoras de lactosa, destacan Salmonella'y Proteus,
que son capaces de producir sulfuro de hidrégeno (H,S), mientras que Shigella, Serratia y
Morganella no lo hacen. Estas bacterias son importantes en el ambito clinico debido a su
potencial para causar diversas enfermedades infecciosas (World Health Organization: WHO,

2017).

3.1 ENFERMEDADES

Las enterobacterias son una familia de bacterias gramnegativas, bacilares,
facultativamente anaerobias y oxidasa negativa, ubicuas en el ambiente, en alimentos
contaminados y en el tracto gastrointestinal de humanos y animales. Dentro de este grupo se
encuentran patdgenos relevantes como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae Salmonella spp., Shigella spp., Proteus spp., Morganella morganii, y
Serratia marcescens, todos ellos capaces de provocar desde infecciones autolimitadas hasta
cuadros clinicos severos como septicemia, meningitis 0 neumonia (Menezes et al., 2024).
Algunas de estas especies, como E. coli y K. pneumoniae, ademas de ser parte de la
microbiota normal, han adquirido factores de virulencia que las convierten en patégenos
peligrosos en contextos clinicos, especialmente cuando estédn asociados a resistencia
antimicrobiana. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado a varias de estas
bacterias, incluyendo cepas resistentes de Enterobacterales, dentro de la lista critica de
patégenos prioritarios por su impacto en salud publica y la urgencia de desarrollar nuevos
antibidticos para su control (OMS, 2021). Este grupo representa una amenaza significativa
tanto en entornos comunitarios como hospitalarios, exacerbada por el uso indiscriminado de

antimicrobianos.

Las enfermedades causadas por enterobacterias varian en severidad y localizacion



anatomica. Escherichia coli, por ejemplo, puede causar desde diarreas acuosas infantiles
mediante cepas enterotoxigénicas (ETEC), hasta colitis hemorragicas graves por cepas
enterohemorragicas (EHEC), siendo también la principal etiologia de infecciones urinarias no
complicadas y meningitis neonatal por su serotipo K1 (Lindblom et al., 2022). Klebsiella
pneumoniae, por otro lado, es reconocida como uno de los principales patégenos
nosocomiales, responsable de neumonias asociadas a ventilacion mecanica e infecciones
urinarias hospitalarias, con la preocupante capacidad de producir carbapenemasas tipo KPC
que limitan drasticamente las opciones terapéuticas (Di Pilato et al., 2024). De la misma
manera, Salmonella spp. y Shigella spp. son agentes importantes de enfermedades
entéricas, incluyendo fiebre tifoidea, gastroenteritis y disenteria bacilar, que afectan
mayormente a poblaciones en desarrollo con infraestructuras sanitarias deficientes (Menezes

et al., 2024).

Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, Morganella morganii y Serratia marcescens
completan este conjunto de agentes oportunistas, con alta prevalencia en unidades de
cuidados intensivos (UCI), destacando por su capacidad para formar biopeliculas, adquirir
resistencia antimicrobianay provocar infecciones relacionadas con dispositivos médicos (Zhu
et al., 2022; Tavares-Carreon et al., 2023). El abordaje de estas enfermedades requiere no
solo un diagndstico microbiolégico preciso, sino también estrategias terapéuticas

actualizadas y vigilancia epidemioldgica continua.

Escherichia coli es el principal patdgeno de esta familia, responsable de multiples
infecciones. Como comensal intestinal, algunas cepas desarrollan factores de virulencia que
las hacen patégenas, causando desde diarrea acuosa (ETEC) hasta colitis hemorragica
(EHEC). Es el agente predominante en las infecciones urinarias no complicadas (70-80% de
los casos) y una causa importante de septicemia y meningitis neonatal, especialmente la

cepa K1 (von Mentzer & Svennerholm., 2024).



Klebsiella pneumoniae destaca como patégeno nosocomial, causante de neumonias
asociadas a ventilacién mecanica e infecciones del tracto urinario hospitalario (10-15% de los
casos) (Sartor, 2003). Las cepas hipervirulentas (hvKP) pueden causar abscesos hepaticos
metastasicos, mientras que su resistencia a los carbapenémicos a través de las enzimas KPC
representa un grave problema terapéutico (Lynch Ill et al., 2021). K. oxytoca se asocia a

colitis hemorragica y bacteriemias oportunistas.

Enterobacter spp. especialmente E. cloacae, son patdgenos oportunistas que causan
aproximadamente el 3-5% de las infecciones asociadas a la atencién en salud (IAAS). Su
capacidad para desarrollar resistencia durante el tratamiento, a través de la regulacion
cromosomica de AmpC, complica el tratamiento de las infecciones asociadas a dispositivos

médicos y las neumonias en la UCI (Zhu et al., 2022).

Salmonella spp. incluye dos grupos patdgenos: no tifoidea (gastroenteritis) y S.
Typhi/Paratyphi (fiebre tifoidea) (StatPearls, 2023). Su creciente resistencia a las
fluoroquinolonas y los betalactamicos ha complicado el tratamiento, especialmente en las
infecciones sistémicas (Menezes et al., 2024). Las cepas no tifoideas pueden causar

bacteriemia e infecciones focales en pacientes inmunodeprimidos.

Proteus spp. (principalmente P. mirabilis) son reconocidas por su produccion de
ureasa, asociada al 5-10% de las infecciones del tracto urinario y a la formacion de célculos
renales (Yuan, 2021). Su capacidad para producir BLEE y su resistencia intrinseca a multiples

antibidticos los convierten en patégenos hospitalarios relevantes (Wallace et al., 2020).

Shigella spp. son agentes etiologicos de la shigelosis o disenteria bacilar, siendo S.
dysenteriae tipo 1 el mas virulento al producir toxina Shiga. Su resistencia adquirida a
sulfonamidas, tetraciclinas y quinolonas ha limitado las opciones terapéuticas (Jalal et al,

2022).



Morganella morganii, aunque menos frecuente, es un patégeno vinculado con las
infecciones asociadas a la atencién en salud (IAAS) emergente que muestra resistencia a
multiples antibidticos, incluida la produccién de BLEE (Miranda Padilla, 2023). Se asocia con

infecciones complicadas del tracto urinario e infecciones de heridas posquirurgicas.

Serratia marcescens completa este grupo como patdégeno oportunista en UCI,
causando neumonias y bacteriemias asociadas al ventilador (Tavares-Carreon et al., 2023).
Su resistencia intrinseca a diversos antimicrobianos y capacidad para formar biopeliculas en

dispositivos médicos lo convierten en un desafio terapéutico.

3.2 RESISTENCIA

Las B-actamasas son enzimas producidas por bacterias que inactivan antibiéticos [3-
lactamicos mediante la hidrélisis del anillo S-lactamico, lo cual les permite resistir el efecto de
antibidticos como penicilinas y cefalosporinas. Entre las variantes mas preocupantes se
encuentran las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), cuya aparicion representa un
hito en la evolucion de la resistencia antimicrobiana (Ortega-Paredes et al., 2016). Las BLEE
son capaces de degradar cefalosporinas de tercera generacion y aztreonam, dificultando
enormemente el tratamiento de infecciones por Enterobacteriaceae, especialmente Klebsiella
pneumoniae (Zurita et al., 2013). En Ecuador, estudios clinicos realizados en Quito entre
2005 y 2008 confirmaron la circulacion de cepas de K. pneumoniae portadoras de genes
como blactx-m12, blatemtr Yy blasny, junto con genes de resistencia a quinolonas y
aminoglucésidos. De la misma manera, Ortega-Paredes et al. (2019) identificaron cepas
multirresistentes de Escherichia coli en heces caninas, muchas de las cuales albergaban
genes BLEE como blactxwm-1s, blactxwss Yy blactx-wes. Esta evidencia sugiere que la
diseminacion de estos genes no se limita al ambiente hospitalario, sino que también se

extiende a entornos comunitarios y al contacto con animales.



El uso intensivo de carbapenémicos como terapia de rescate ha generado una presion
selectiva que ha favorecido la aparicién de carbapenemasas, en particular la KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemase). Este tipo de [B-lactamasa puede hidrolizar todos los [3-
lactamicos, incluidos los carbapenémicos, considerados durante mucho tiempo como ultima
linea terapéutica (Tamami; 2024). En Ecuador, el primer caso documentado de una cepa de
K. pneumoniae productora de KPC-2 (liiguez et al., 2012). Un paciente que fallecié por
meningitis postquirdrgica. La cepa aislada mostro resistencia fenotipica mediante la prueba
de Hodge y sinergismo con &cido borénico, y fue confirmada por PCR como portadora del
gen blaKPC. Ademas, se evidencio la presencia simultanea de BLEE y de otras -lactamasas
como AmpC. Este hallazgo inicial fue seguido por multiples reportes adicionales de
diseminacién nacional, como se documenté en hospitales de Quito entre 2010 y 2012, donde
se identificaron cepas de K. pneumoniae con coexpresion de blakKPC, blaVIM, blaGES,
blaTEM y blaCTX-M, todas altamente resistentes a los carbapenémicos y cefalosporinas
(Zurita et al., 2013). Aunque el presente analisis se enfoca principalmente en BLEE y KPC,
es importante sefalar que otras carbapenemasas como NDM (New Delhi Metallo-3-
lactamase) también han sido detectadas en la region, representando una amenaza

emergente con capacidad similar o mayor de inactivar antibiéticos B-lactamicos.

Mas preocupante aun es la aparicion del gen MCR-1, el cual codifica una
fosfoetanolamina transferasa que modifica la molécula blanco de la colistina, un antibiético
de ultimo recurso utilizado frente a cepas multirresistentes. En Ecuador, Ortega-Paredes et
al. (2016) reportaron el primer aislamiento clinico de E. coli resistente a colistina por MCR-1,
y en un estudio posterior (2019), el mismo grupo identific E. coli portadora de MCR-1y blacrx-
m-65 €N heces de perros recogidas en un parque de Quito. Se destaca que todos estos genes
—-BLEE, KPC, NDM, MCR- se encuentran frecuentemente localizados en plasmidos,
elementos genéticos méviles con alta capacidad de transferencia horizontal entre bacterias.
La presencia de estos plasmidos facilita la rapida diseminacion de resistencia tanto en

ambientes hospitalarios como comunitarios, incluso entre diferentes especies bacterianas.



Este fendbmeno ha sido respaldado por multiples analisis moleculares y genotipicos
realizados en Ecuador, incluyendo la tesis de Tamami Tualombo (2024), donde se evidencio
la coexpresidn de multiples genes de resistencia en K. pneumoniae asociada a integrones

clase | y plasmidos conjugativos.

Escherichia coli presenta uno de los perfiles de resistencia mas preocupantes, con
una prevalencia cada vez mayor de cepas productoras de B-lactamasas de espectro
extendido (ESBL), en particular CTX-M-15, que confiere resistencia a las cefalosporinas de
tercera generacion (Menezes et al., 2024). Ademas, se han notificado aislados resistentes a
carbapenemasas que utilizan enzimas KPC y NDM, asi como resistencia a la colistina

mediada por el gen mcr-1, lo que limita drasticamente las opciones terapéuticas (OMS, 2023).

Klebsiella pneumoniae destaca por su capacidad para desarrollar resistencias
multiples, siendo especialmente alarmante la produccion de carbapenemasas (KPC, NDM)
que inutilizan los antibiéticos de ultimo recurso (ECDC, 2022). Las cepas resistentes a los
carbapenemes presentan una mortalidad hasta tres veces superior en las infecciones del
torrente sanguineo, lo que representa un grave problema en las unidades de cuidados

intensivos (Lancet ID, 2023).

Enterobacter spp. poseen resistencia intrinseca a la ampicilina y a las cefalosporinas
de primera generacion debido a la produccion cromosdmica de AmpC. La desrepresion de
esta enzima puede producirse durante el tratamiento, generando fracaso terapéutico en

infecciones asociadas a dispositivos médicos (Zhu et al., 2022).

Citrobacter spp. aunque menos frecuentes, muestran perfiles de resistencia similares
a Enterobacter, con la particularidad de que C. freundii puede producir carbapenemasas de

tipo IMP, especialmente en aislados nosocomiales (Zinga et al., 2023).
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Salmonella spp. ha desarrollado resistencia a las fluoroquinolonas (38-55% de los
aislados) a través de mutaciones en gyrA/parC, asi como resistencia a los B-lactamicos a
través de plasmidos que codifican BLEE (OMS, 2023). En S. Typhi, la aparicién de cepas
XDR (extensamente resistentes) representa un reto particular para el tratamiento de la fiebre

tifoidea (Menezes et al., 2024).

Proteus mirabilis produce ureasa y muestra una alta frecuencia de resistencia a la
ampicilina y las tetraciclinas (70-80%). Su capacidad para formar biopeliculas en los

dispositivos urinarios facilita la persistencia de infecciones recurrentes (Wallace et al., 2020).

Shigella spp. presenta patrones de resistencia complejos, con una alta prevalencia de
resistencia a la ampicilina (85%), al cotrimoxazol (75%)y a las quinolonas (60%), lo que limita

las opciones de tratamiento de la shigelosis (Lipari et al., 2020).

Morganella morganii destaca por su resistencia intrinseca a la colistina y su capacidad
para producir BLEE, siendo un patégeno emergente en infecciones nosocomiales,

particularmente en pacientes con estancias hospitalarias prolongadas (Zhu et al., 2022).

Serratia marcescens completa este grupo con su resistencia natural a colistina y
polimixina B, junto con la capacidad de adquirir carbapenemasas. Su persistencia en
soluciones antisépticas y superficies hospitalarias la convierte en un patégeno dificil de

erradicar (Partridge, 2015).

El efecto sobre la salud debido a esta resistencia es significativo, con un aumento en
las tasas de mortalidad (45% mas que el 18% en cepas no resistentes), periodos de
hospitalizacion prolongados y mayores gastos (300-500 los programas mundiales de difusion
de rasgos de resistencia, como el NDM-1, por primera vez en India, y ahora en mas de 70

naciones, requieren enfoques unidos que abarcan los programas 1) para un mejor uso de
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antibidticos en curso para el conocimiento de la educacién y el conocimiento de mas de 70
naciones El uso de antibiéticos son partes cruciales para abordar este problema (Lipari et al,

2020).

Para realizar esta revision de la bibliografia, se utilizaran bases de datos
especializadas como PubMed, ScienceDirect o Google Scholar, utilizando los términos de
busqueda "Resistencia a antimicrobianos de enterobacterias", "mecanismos de resistencia
en Enterobacteriaceae", "betalactamasas de espectro extendido", "transferencia horizontal de
los genes de resistencia" o "infecciones nosocomiales causadas por enterobacterias". Se
priorizaran estudios publicados a partir de 2016, en esta linea de revisién, dada la propension
creciente a investigar sobre resistencia antimicrobiana en los ultimos afos. Los criterios de
inclusion marcaran como tema relevante lo que tiene que ver con los mecanismos de
resistencia, la epidemiologia de las infecciones por enterobacterias, las consecuencias
clinicas y las estrategias de control, la calidad de los estudios (estudios experimentales,
revisiones sistematicas y meta-analisis) y el rigor cientifico (articulos indexados, revisados
por pares). La revision se organizara en secciones tematicas, como pueden ser los
mecanismos de resistencia bioquimicos, la epidemiologia de las infecciones por

enterobacterias, los efectos sobre la salud publica y las estrategias de prevencion y control.
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4. OBJETIVOS

41. OBJETIVO GENERAL

Estudiar las caracteristicas, importancia clinica y mecanismos de resistencia a los
antibidticos de las enterobacterias de la familia Enterobacteriaceae y analizar su repercusion

en la salud publica.

4.2. OBJETIVO ESPECIFICOS

4.2.1 Explicar los mecanismos de resistencia a los antibidticos, incluyendo la
produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y la
transferencia horizontal de genes de resistencia.

4.2.2 Analizar la resistencia especifica de géneros como Salmonella, Proteus,

Morganella 'y Shigella a diferentes clases de antibitticos.



13

5. FUNDAMENTO TEORICO

En la familia Enterobacteriaceae comprende un extenso grupo de bacterias
Gramnegativas de gran relevancia sanitaria. En su interior se incluyen tanto microorganismos
oportunistas, que pueden causar infecciones en condiciones especificas como
inmunosupresién o presencia de dispositivos médicos, como patégenos primarios altamente
virulentos, responsables de enfermedades severas como septicemia, meningitis o
gastroenteritis (Vos et al., 2019). Estas bacterias se caracterizan por su amplia distribuciéon
en el medio ambiente, incluyendo su presencia en suelos, aguas, alimentos y en la microbiota
intestinal de animales y humanos. Su notable plasticidad genética y adaptabilidad metabdlica
les permiten sobrevivir en condiciones ambientales adversar, adquirir resistencia a multiples
antibidticos y desarrollar mecanismos de virulencia sofisticados, lo que las convierte en un
foco constante de estudio en microbiologia clinica y salud publica (World Health Organization,

2024).

Las bacterias de la familia Enterobacteriaceae son bacilos Gramnegativos,
caracteristica que define su estructura celular y su reaccién frente a la tincion de Gram. Su
metabolismo flexible, que les permite ser aerobias o anaerobias facultativas, junto con su
capacidad para fermentar una amplia variedad de azucares, les facilita adaptarse y proliferar
en diversos ambientes. La clasificacion de estas bacterias en fermentadoras o no
fermentadoras de lactosa, asi como la distincion entre coliformes totales y fecales, es
fundamental para evaluar correctamente la calidad del aguay los alimentos. Ademas, poseen
factores de virulencia como flagelos peritricos, que les confieren movilidad, y la produccion

de pigmentos, lo que incrementa su potencial patdégeno.

Como consecuencia, la resistencia a los antibidticos esta progresando de manera

constante en las Enterobacteriaceae, como consecuencia de procesos como la produccion
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de betalactamasas de espectro extendido y la transmision horizontal de la resistencia. Esta
resistencia complica el tratamiento de las infecciones, incrementa la frecuencia de éstas y la
mortalidad y aumenta los costes asistenciales. Esto explica la necesidad de desarrollar
estrategias de control, tales como el uso adecuado de antibidticos y el control epidemioldgico

(Janda & Abbott, 2021).

Es importante el seguimiento y control de la Enterobacteriaceae en agua y alimentos
a fin de evitar epidemias de enfermedades transmitidas a través de estas vias. Es importante
implementar salvaguardas de control de infecciones en los hospitales para reducir la
diseminacion de cepas resistentes. La educacion, la sensibilizaciéon y el uso efectivo de
antibidticos también son medidas importantes para reducir el impacto de las infecciones

provocadas por estas bacterias en la salud publica (World Health Organization., 2019).

5.1 MECANISMOS BIOQUIMICOS DE RESISTENCIA EN ENTEROBACTERIAS

Las enterobacterias han desarrollado sofisticados mecanismos moleculares para
evadir la accién de los antimicrobianos, los cuales pueden clasificarse en cuatro categorias
principales segun su modo de accidén. El mecanismo mas prevalente es la produccion de
enzimas B-lactamasas, que inactivan los antibidticos B-lactamicos mediante hidrdlisis del
anillo B-lactamico. Estas enzimas se clasifican en tres grupos principales: las S-lactamasas
de espectro extendido (BLEE), entre las que destacan las variantes TEM, SHV vy
especialmente CTX-M-15, que confieren resistencia a penicilinas y cefalosporinas de tercera
generacion; las carbapenemasas, incluyendo las KPC (serina-B-lactamasas) y las metalo-(-
lactamasas como NDM e IMP, que inactivan incluso los carbapenémicos; y las AmpC
cromosomicas o plasmidicas, que se sobreexpresan en presencia de ciertos B-lactamicos
(Bush & Jacoby, 2020). Estudios recientes en Ecuador han demostrado que CTX-M-15 esta
presente en el 70% de los aislamientos clinicos de E. coli resistentes, mientras que KPC-2

se encuentra en el 85% de los aislamientos de K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos
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(INSPI, 2023).

Para las fluoroquinolonas, los principales mecanismos de resistencia incluyen
mutaciones en los genes gyrA y parC, que codifican las subunidades de la ADN girasa y
topoisomerasa IV. Estas mutaciones, particularmente en los codones 83 y 87 de gyrA,
reducen hasta 1000 veces la afinidad por ciprofloxacino (Hooper et al., 2022).
Adicionalmente, los genes qnr (qnrA, gnrB, qnrS) protegen las topoisomerasas mediante un
mecanismo de interferencia estérica, mientras que las bombas de eflujo como AcrAB-TolC
expulsan activamente el antibiético desde el interior celular. En Ecuador, se ha reportado que
el 42% de los aislamientos de Salmonella presentan mutaciones en gyrA asociadas a

resistencia a fluoroquinolonas (Revista Médica Ecuatoriana, 2023).

La resistencia a aminoglucésidos estd mediada principalmente por enzimas
modificadoras como las acetiltransferasas (AAC), adeniltransferasas (ANT) vy
fosfotransferasas (APH), que modifican grupos hidroxilo o amino del antibiético. Para las
polimixinas (colistina), el principal mecanismo es la modificacion del lipopolisacarido de la
membrana externa mediante la adicion de grupos 4-amino-4-desoxi-L-arabinosa (L-Ara4N) o
fosfoetanolamina, mediada por los sistemas reguladores pmrAB y phoPQ, o por el gen
plasmidico mcr-1 (Liu et al., 2023). En aislamientos ecuatorianos, se ha detectado mcr-1 en

el 5% de las cepas de E. coli de origen avicola (INSPI, 2023).

Finalmente, la resistencia a sulfamidas esta asociada a genes como sul1 y sul2 que
codifican dihidropteroato sintasas insensibles, mientras que la resistencia a trimetoprim esta
mediada por genes dfr que codifican dihidrofolato reductasas modificadas. Estos genes de
resistencia frecuentemente se encuentran agrupados en integrones de clase 1, lo que facilita
su co-transferencia (Partridge et al., 2023). Esta complejidad de mecanismos subraya la
importancia de implementar técnicas diagnésticas moleculares para guiar adecuadamente la

terapia antimicrobiana.
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5.2 EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR Y DISEMINACION DE RESISTENCIA

La diseminacion de genes de resistencia en enterobacterias se produce, en su
mayoria mediante tres mecanismos clave de transferencia genética horizontal. De estos, el
mas relevante desde el punto de vista clinico es la conjugacion bacteriana, facilitada por
plasmidos conjugativos como los tipos IncF, IncH12 e IncX3, capaces de transportar y
transferir multiples determinantes de resistencia en un solo evento. Un estudio reciente a

carbapenémicos (Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador, 2023).

Los transposones constituyen otro mecanismo clave en la epidemiologia molecular de
la resistencia. Elementos como Tn4401 (asociado al gen blakec) Yy Tn21 que tenga genes de
resistencia a sulfamida; presentan la capacidad de insertarse en diferentes ubicaciones del
genoma bacteriano, incluyendo plasmidos y cromosomas. Esta movilidad incrementa
significativamente su potencial de diseminacion. Investigaciones realizadas en aislamientos
de Salmonella resistente a fluoroquinolonas en Ecuador han detectado la presencia de
transposones de la familia Tn3 en el 65% de las cepas analizadas (Instituto Nacional de

Investigacion en Salud Publica, 2023).

Los integrones, en especial los de clase 1 (intl1), constituyen un tercer mecanismo de
gran relevancia epidemioldgica en la repropagacion de resistencia antimicrobiana. Estos
sistemas genéticos pueden capturar y expresar multiples cassettes génicos de resistencia
mediante un proceso de recombinacion sitio-especifica. Estudios metagenémicos realizados
en aguas residuales de Quito han revelado que los integrones de clase 1 estan presentes en
el 78% de las enterobacterias aisladas, frecuentemente portando combinaciones de genes

de resistencia a B-lactamicos, aminoglucosidos y sulfamidas (Ministerio de Ambiente, 2023).
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5.3 IMPACTO CLIiNICO EN EL CONTEXTO ECUATORIANO

La situacion epidemioldgica de las enterobacterias resistentes en Ecuador refleja una
tendencia alarmante. Datos recolectados por el Ministerio de Salud Publica evidencian que
la prevalencia de Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos en hospitales de tercer
nivel aumento del 12% en 2018 al 47% en 2023, con una tasa de crecimiento anual promedio
del 8,7% (MSP, 2023). Este incremento se ha asociado directamente con el uso
indiscriminado de antibidticos de amplio espectro y las deficiencias en los protocolos de

control de infecciones.

Las consecuencias clinicas de esta situacién son particularmente graves. Un analisis
de 1,452 casos de bacteriemias por enterobacterias realizado por el INSPI revelé que las
infecciones por cepas resistentes presentan una mortalidad del 53%, comparada con apenas
17% para infecciones por cepas sensibles (INSPI, 2023). Este impacto es especialmente
notable en unidades de cuidados intensivos, donde la mortalidad puede alcanzar el 68% en

pacientes con infecciones por K. pneumoniae productora de KPC.

Desde la perspectiva econdémica, el tratamiento de estas infecciones representa una
carga significativa para el sistema de salud, los cuales son datos proporcionados por el IESS
indican que el costo promedio de tratar una infeccion por enterobacterias resistentes es 15
veces mayor que para cepas sensibles, de USD 25,000 a USD 1,600 por caso (IESS, 2023).
Estos costos incluyen no solo los antimicrobianos especializados, sino también las estancias
hospitalarias prolongadas (promedio de 28 dias vs 7 dias) y las intervenciones diagndsticas

adicionales requeridas.

Los grupos poblacionales mas afectados incluyen pacientes inmunocomprometidos,
neonatos prematuros y adultos mayores con comorbilidades. Un estudio multicéntrico

realizado en 2023 identificd que el 72% de las infecciones por enterobacterias resistentes
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ocurren en pacientes con al menos tres factores de riesgo concurrentes, incluyendo
hospitalizaciones recientes, uso previo de antibidticos y presencia de dispositivos invasivos
(Sociedad Ecuatoriana de Infectologia, 2023). Estos hallazgos subrayan la necesidad urgente

de implementar estrategias de prevencién y control mas efectivas en el ambito nacional.

5.4 ESTRATEGIAS INNOVADORAS DE CONTROL Y MANEJO DE LA RESISTENCIA

La creciente prevalencia de enterobacterias multirresistentes respuesta una amenaza
critica para la salud publica global y nacional. En este contexto, el desarrollo e
implementacion de estrategias innovadoras resulta indispensable para mitigar su
propagaciéon y mejorar los desenlaces clinicos, especialmente en entornos hospitalarios con
alta carga bacteriana. Una de las herramientas mas eficaces son los Programas de
Optimizacion de Antimicrobianos (PROA), que promueven el uso racional de antibiéticos
mediante protocolos terapéuticos adaptados al perfil local de resistencia. Estos programas
incluyen la prescripcion dirigida, la restriccion del uso de antimicrobianos de amplio espectro
y la sostenida de PROA ha reducido la resistencia a carbapenémicos en un 35%, ademas de

disminuir la presion selectiva sobre la microbiota nosocomial (Ministerio de Salud, 2023).

El diagndstico rapido constituye otro eje esencial en la respuesta clinica. Tecnologias
como la espectrometria de masas MALDI-TOF y la PCR en tiempo real permiten una
identificacion precisa del agente etiologico y de sus genes de resistencia en menos de seis
horas. La incorporacién de secuenciacion de nueva generacion (NGS) ha revolucionado el
control de brotes, al permitir el mapeo clonal de cepas y la deteccién de eventos de
diseminacién interhospitalaria. EI Hospital Carlos Andrade Marin ha documentado una
reduccion del tiempo de respuesta diagndstica de 72 a 8 horas tras la integracion de estas

herramientas moleculares (INSPI, 2023).

En cuanto al tratamiento, la investigacion farmacolégica ha generado nuevas
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combinaciones antibidticas con eficacia frente a cepas portadoras de BLEE vy
carbapenemasas. Combinaciones como ceftazidima-avibactam mas aztreonam han
mostrado tasas de respuesta clinica superiores al 70% en cepas NDM-positivas, mientras el
90% de los aislados de K.pneumoniae resistentes resistentes a carbapenémicos (Revista
Médica Ecuatoriana, 2023). Estas alternativas, si bien costosas, representan una opcion vital

en infecciones refractarias a los tratamientos convencionales.

Finalmente, las medidas de control epidemiolégico y prevencion de infecciones
complementan la respuesta institucional. La implementacién de protocolos estrictos de
aislamiento, higiene de manos, vigilancia activa y descontaminacion ambiental con
tecnologias como el perdoxido de hidrogeno vaporizado, ha demostrado reducir la transmision
nosocomial hasta en un 40% en unidades criticas (OPS, 2023). A ello, se le suma la
importancia de la educacién continua al personal de salud y la sensibilizacién comunitaria

sobre el uso adecuado de antimicrobianos, aspectos esenciales para una estrategia integral.
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6 CONCLUSIONES

6.1 CARACTERIZACION, IMPORTANCIA CLINICA Y MECANISMOS DE

RESISTENCIA ENTEROBACTERIACEAE

Las enterobacterias constituyen un grupo bacteriano clave tanto en microbiologia
clinica como en salud publica, dada su amplia distribucion ambiental y su capacidad para
provocar infecciones graves en humanos. El levantamiento bibliografico de esta monografia
confirma que géneros como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella spp.,
Shigella spp. Y Enterobacter cloacae representan un riesgo creciente debido a su capacidad
de adquirir y diseminar mecanismos de resistencia antimicrobiana. Esta problematica impacta
directamente en la eficacia de los tratamientos, prolonga las estancias hospitalarias y eleva

la mortalidad asociada, especialmente en pacientes criticos.

6.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA, INCLUYENDO BLEE Y

TRANSFERENCIA HORIZONTAL

Las enterobacterias han desarrollado mecanismos complejos de resistencia a los
antimicrobianos, entre los que destacan las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), las
carbapenemasas (KPC, NDM), y la resistencia a colistina mediada por el gen MCR-1. La
presencia de plasmidos, transposones e integrones, facilita transferencia horizontal de genes
de resistencia entre especies. En Ecuador, se ha documentado la alta circulacién de estos

mecanismos tanto en entornos hospitalarios como comunitarios.

6.3 RESISTENCIA ESPECIFICA DE GENEROS COMO SALMONELLA, PROTEUS,

MORGANELLA Y SHIGELLA

Cada género dentro de Enterobacteriaceae presenta perfiles de resistencia
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particulares. Salmonella spp., ha demostrado en patdégenos emergentes en ambientes
hospitalarios, con presencia frecuente de genes BLEE y multirresistencia. Estos hallazgos

subrayan la importancia de enfoques terapéuticos individualizados y diagnosticos especificos

por especie.
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7 RECOMENDACIONES

7.1 FORTALECER LOS PROGRAMAS DE OPTIMIZACION DE ANTIMICROBIANOS

(PROA)

Se recomienda implementar o reforzar PROA en todos los niveles de atencion
hospitalaria, con protocolos basados en perfiles locales de resistencia, auditoria del uso de
antibidticos y educacion continua del personal médico. Estos programas deben ser respaldados

institucionalmente y monitoreados con indicadores de impacto clinico y microbiolégico.

7.2 IMPLEMENTAR TECNOLOGIAS DE DIAGNOSTICO RAPIDO Y VIGILANCIA

MOLECULAR

La adopcién de herramientas como MALDI-TOF, PCR en tiempo real y secuenciacion
de nueva generacion (NGS) permite una identificacion mas rapida y precisa de los patdgenos
y sus mecanismos de resistencia. Se sugiere incorporar estas tecnologias en hospitales de
referencia y laboratorios nacionales para mejorar el control de brotes y optimizar las terapias

empiricas.

7.3 IMPULSAR POLITICAS PUBLICAS BAJO UN ENFOQUE ONE HEALTH

Dado que la resistencia antimicrobiana no se limita al entorno hospitalaria, se requiere
un abordaje intersectorial que integre salud humana, salud animal y medio ambiente; se sugiere
desarrollar normativas para el control del uso de antibiéticos en veterinaria y agricultura, asi
como monitorear la presencia de genes de resistencia en aguas residuales y animales de

consumo.
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