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Resumen

Lo resistencia antimicrobiana en infecciones del tracto urinario causadoas por
Enterobacterales representa un desafio creciente para la salud publica debido a la
limitacion de opciones terapeuticas y al aumento de complicaciones. Este estudio
tuvo como objetivo identificar los generos bacterionos predominantes en estas
iNnfecciones, detectar la produccion de betalactamasas de espectro extendido
mediante metodos fenotipicos y caracterizar genes de resistencia por biologia
molecular. Se empled un enfogque mMixto gue combind el andlisis cualitativo,
mediante la identificacion de especies y perfiles de resistencio, con el andlisis
cuantitativo basado en la frecuencia relativa de los aislamientos. Se procesaron 44
urocultivos positivos proporcionados por un laboratorio privado de Santa Ana vy
utilizados como material academico en la Universidad Autonoma de Santa Ana.
Durante el primer dia se redlizaron resiembras en medios de cultivo; en el segundo
dia se aplicaron pruebas bioguimicas para la identificacion bacteriono; vy en el
tercero se efectuo la lectura de resultados junto con la deteccion de genes de
resistencia por reaccion en cadena de la polimerasa. Escherichia coli fue la especie Mmds
frecuente, con un 8/% de los aislamientos, de los cuales el 57% fueron productores
de betaloctamasas de espectro extendido. El gen CTX-M fue el mds prevalente,
asociado a resistencia frente a cefalosporinas de tercera generacion. Tambien se
identificaron dos cepas resistentes a carbopenémicos portadoras del gen NDM.
Estos resultados evidencian la necesidad de fortalecer las estrategios de Uso
racional de antibidticos y mantener sistemas de vigiloncia epidemioldgica activos
para prevenir la propagacion de la resistencia antimicrobiana.

Palabras clave: enterobacterales, infecciones urinarias, genes de resistencia,
petaloctamasas, carbapenemMasas
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Abstract

Antimicrobial resistance In urinary tract infections caused by Enterobacterales
represents a growing challenge to public health due to limited therapeutic options
and increased risk of complications. This study aimed to identify the predominant
pacteriol genera in these infections, detect extended-spectrum beta-loctamase
(ESBL) production through phenotypic methods, and characterize resistance
genes using mMolecular bioclogy technigues. A mixed approach was employed,
combining gualitative analysis through the identification of species and resistance
profiles with quantitative analysis based on the relative frequency of isolates. A total
of 44 positive urine cultures provided by a private laboratory in Sonta Ana were
processed as academic material at the Universidad Auténoma de Santa Ana. On
the first day, subcultures were performed on culture medio;, on the second day,
piochemical tests were applied for bacterial identification;, and on the third day,
results were interpreted along with resistance gene detection by polymerase chain
reaction. Escherichia coli  was the most frequent species, accounting for 8/% of the
isolates, of which 57% were ESBL producers. The CTX-M gene was the most
prevalent, associated with resistance to third-generation cephalosporins. Two
carpbapenem-resistant strains carrying the NDM gene were also identified. These
findings highlight the urgent need to strengthen antibiotic stewardship strategies
and maintain active epidemiological survelllonce systems to prevent the spread of
antimicrobial resistonce.

Keywords: enterobacterales, urinary tract infections, resistance genes,
beta-lactamases, carbapenemases

Introduccidon

La resistencia antimicrobiana se ha catalogado como un problema creciente
gue compromete la eficacia de los trataomientos a disposicion y representa una
amenaza significativa para la salud publica. Entre las infecciones bacterianas con
mayor frecuencia, estdn las infecciones del tracto urinario (ITU), estas infecciones
destacan debido a su elevada incidencia, especialmente en mujeres, debido a gue
se asocion frecuentemente con microorganismos de la familia enterobacterales.
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El impacto de las  enterobacterales ©roductoras de betalactaomasas de espectro
extendido (BLEE) es preocupante, en vista de gue limita las opciones terapeéuticas vy
aumenta el riesgo de complicaciones severas. Ante esta  situacion, resulta
imprescindible identificar tanto los mecanismos fenotipicos como los genotipicos gue
permiten a estas bocterias evadir los efectos de los antibidticos, a fin de optimizar el
mManejo clinico vy la resistencia a los antimicrobiconos (RAM). Esta situacion representa
uNa aMmenaoza sanitaria global que va en aumento, gue debe ser abordada con
urgencia en la salud humana, produccion animal, agricola y el medio ambiente porgue
pone en riesgo el tratamiento eficaz a las infecciones causadas por estas bacterias.

Desde 2010, existe un firme compromiso de la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Alimentacion vy Agricultura (FAO), la Organizacion
Mundial de Sanidad Animal (OMSA) vy la Organizacion Panamericana de 1o
Salud (OPS) para combatir la RAM, trabajondo de forma coordinada para
reducir los riesgos en la salud humana, animal y medio ambiente. Bajo este
contexto, las tres organizaciones antes mencionadas han unido esfuerzos
para implementar el proyecto "Trabajando juntos para combatir la resistencia
a los antimicrobianos’, este proyecto reconoce la complejidad
multidimensional del problema para prevenir gue continle aumentando Ia
propagacion de la resistencia a los antibidticos. Ademds, hace un llamado o
los paises o realizar estudios e investigaciones microbioldgicas para la
identificacion de fenotipos y genes de resistencia, con el propdsito de
comprender la epidemiologia local y desarrollar estrategias eficaces para
abordar este desafio global (Organizacion Panamericana de la Salud [OPS],
2023)

En un estudio realizado por el Instituto Salvadoreno del Seguro Social
(1SS9), titulado: Guia de prdctica clinica para la prevencion, diagndstico vy
tratamiento de infeccion en el tracto urinario en adultos v embarazadas,
detectd usando el metodo fenotipico de Jarlier a  Escherichia coli, en un 11%
comMo principal agente aislado con resistencia antimicrobiona, seguido
Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis con un 7%, Enterobacter cloacae y Klebsiella
oxytoca con un 5%. (Instituto Salvadoreno del Seguro Social [ISSS], 2022).
Segun Ryan y Ray (2024), diversos estudios han documentado la presencia
de resistencia antimicrobiana en especies bacterionas como £, coli y Klebsiella
pneumoniae, lo que evidencia su papel recurrente en infecciones dificiles de
tratar. Por otro lado, Herrera Garcia (2019) realizéd un estudio en Guatemalo
titulado Deteccion de los genes de betalactamasas blaTEM, blaSHV vy blaCTX-
M en aislamientos de E. coli comunitarios, en el cual detectd con mayor
frecuencia mediaonte biologia molecular a los genes blaTEM vy blaSHV.
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Asi mismo, estudios recientes realizados en hospitales salvadorenos han
cbordado mecanismos geneticos de resistencio bacteriana, identificando
genes relevantes como NDM y OXA-24 en  Acinetobacter baumannii (Acosta, 2023),
asi como diversos genes de resistencia a betalactdmicos en Enterobacterales
aisladas en el Hospital Nacional de Chalchuapa (Acosta y Sandoval de Avelar,
2025). Sin embargo, estos estudios tienen un enfogue exclusivamente
nospitalario, por o gue, No aportan datos sobre la prevalencia y diseminacion
de estos mecanismos en la comunidad o en laboratorios privados.

El objetivo principal de este estudio se centra en la caracterizacion de
Enterobacterales «aisladas de urocultivos proporcionados por laboratorio privado
oara  procesarse como muestras académicas en los laboratorios de
Universidad Autonoma de Santa Ana, para los cuales se emplearon metodos
fenotipicos para detectar BLEE y técnicas de biologia molecular para
identificar los genes de resistencia involucrado. Los resultados contribuirdn al
fortalecimiento del diagndstico microbioldgico, lo vigilancia epidemioldgica vy
la racionalizacion del uso de antibidticos, aspectos clave para enfrentar este
problemaoa de salud publica ya gue forma parte de lo Red de resistencia
pacteriona de la Universidad Autdnoma de Santa Ana. Este aporte cobra
oarticular relevancia, ya que en la region no se disponia previomente de
datos estadisticos provenientes de laboratorios privados, lo cual representa
una pérdida de datos informativos en el perfil real de la resistencia
antimicrobiona local. En este sentido, los hallozgos del presente estudio
permiten integrar informacion previomente subestimada o desconocidg,
ayudando a construir un panorama mdads completo de la situacion local, que
a la vez sirve de sustento tedrico academico en el marco universitario.

Metodologia

El enfoque de la investigacion fue mixto, integrando aspectos cudalitativos,
como la identificacion de resistencia a Enterobacterales Yy aspectos cuantitativos,
al determinar porcentajes de las bacterias mds frecuentes en infecciones
urinarias. El diseno fue descriptivo y correlacional, ya que se describieron las
caracteristicas del problema y se presentaron hallozgos relacionados con
Enterobacterales productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) a
partir de aislados en urocultivos de laboratorios privados. El estudio tuvo un
enfoque prospectivo, recolectando informacion conforme avanzd el proceso
iNvestigativo durante el mes de febrero a octubre del ano 2024. El universo de
estudio consistid en urocultivos positivos; 1o muestra incluyd 44 aislados de
urocultivos positivos, seleccionadas bajo criterios de inclusion como urocultivos
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positivos de Enterobacterales procedentes del Laboratorio Clinico privado de
Santa Ana gue fueron proporcionados como muestras acadeéemicas para
analizarse en el laboratorio de UNASA recolectados durante febrero a mayo
del ano 2024,

Para lograr el cumplimiento del primer objetivo, relacionado con o
determinacion de las  Enterobacterales causantes de infecciones de vias
urinarias aisladas con mayor frecuencia en urocultivos, se emplearon
técnicas de observacion y procesamiento de laboratorio. En el primer dia, se
realizaron resiembras en agar sangre y agar MacConkey o partir de los
aislados de urocultivos positivos. En el segundo dia, se llevaron a cabo
pruebas bioguimicas (oxidasa, movilidad, ornitina, indol, dcido sulfhidrico, gas,
fermentacion de azucares, citrato de Simmons, urea y rojo de metilo) para
identificar el genero v la especie de las bacterias.

Para dar seguimiento al segundo objetivo, orientado a la deteccion de las
Enterobacterales productoras de BLEE se realizd el antibiograma mediante el
meéetodo por difusion en disco de Kirby Bauer para evaluar la sensibilidad o
resistencia a los antibioticos; utilizando los siguientes antimicrobiaonos:
amoxicilina dcido clavuldnico, ceftriaxona, cefepime, aztreonam, imipenem,
ertapenem, meropenem y cefotaoxime. También, se aplicd el test de Jarlier
conocido como prueba de sinergia de disco, el cual es una téecnica fenotipica
utilizada para determinar la presencia de betalactomasas de espectro
extendido (BLEE) en bacterias Gram negativas, como £ coli y Klebsiella pneumoniae.
Esta metodologia se basa en la evaluacion de la sinergia entre un antibiotico
petalactdmico (generalmente cefalosporinas de tercera generacion, como
cefotaxima o ceftazidima) vy un inhibidor de betalactamasa (como dcido
clavuldnico), estos antimicrobionos se colocan en agar Mueller Hinton; aungue
este meéetodo no ha sido estandarizado por la gufa del Instituto de Estdndares
Clinicos y de laboratorios (CLSI por sus siglas en inglés) documento M100-
Edicion 34, se ha utilizado amplicmente en diversos estudios de investigacion
microbiologica publicados recientemente, debido a su simplicidad, bajo costo
economico vy eficacia para la deteccion de BLEE tanto en entornos clinicos o
de investigaciones realizadas a nivel internacional. Por ejemplo, un estudio
reciente realizado en el Hospital de Cascas - La Libertad Perd, se aplico el test
de Jaorlier para detectar cepas de £ co/f BLEE en 200 urocultivos de pacientes,
en el gue se identificaron un 16% de resistencia BLEE, lo que valida el test
como una herramienta confiaoble para la deteccion fenotipica en drea
nospitalaria sin acceso o pruebas moleculares y otras tecnicas de
identificacion (Sdanchez et al, 2024). Este vy otros estudios registrados han
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demostrado que, a pesar de no estar estandarizado, es una herramienta
valiosa en dreas de recursos limitados en cuanto a otros metodos de
deteccion de BLEE registrodos y estandarizados. En el tercer dig, se
analizaron los resultados bioguimicos vy se midieron los halos de inhibicion
para comparar los puntos de corte del CLSI, interpretando si los aislados eran
sensibles, intermedios o resistentes, posteriormente, los datos se registraron
en boletas de reporte.

Para concluir con el tercer objetivo se realizd la blsgueda de genes de
resistencia medionte bioclogia molecular. Para ello, se empled la técnica de
PCR multiple descrita por Ellington et al. (2007) para la deteccion rdpida de
genes gue codifican metalo-B-lactamasas. PCR multiplex para deteccion de
genes de metalo-B-lactamasas, como se describen a continuacion.

Primeres utilizados (secuencia 5—37):

IMP: Imp-F: GGA ATA GAGC TGG CTT AA Y TCT C; Imp-R: CCA AAC YAC TAS GTT ATC
T (188 bp)

VIM: Vim-F GAT GGT GTT TGG TCG CAT AT, Vim-R: CCA ATG CGC AGC ACC AG
(390 bp)

SPM-1: Spm-F AAA ATC TGG GTA CGC AAA CG; Spm-R: ACA TTA TCC GCT GGA

ACA GG (271 bp)
GIM-1: Gim-F: TCG ACA CAC CTT GGT CTG AA; Gim-R: AAC TTC CAA CTT TGC CAT

GC (477 bp)

SIM-1: Sim-F: TAC AAG GGA TTC GGC ATC G; SIm-R: TAA TGG CCT GTT CCC ATG TG
(570 bp)

Condiciones termicas:

Reaccion de PCR iniciada con 94°C durante 5min (desnaturalizacion inicial),

seguida por 36 ciclos de 94°C por 30s, 52°C por 40 s (alineacion), y 72°C por
50 s (extension), finalizando con una extension final de 72°C por 5 min.
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Las muestras de ADN fueron extraidas utilizando el kit comercial Invitrogen™
PureLink™ Cenomic DNA Kit, siguiendo los protocolos establecidos por el fabricante.
Seguidomente,  los  productos amplificados fueron  analizados  mediante
electroforesis en gel de agarosa al 1.5%, tenido con GelRed™ (Biotium, Inc.), bajo las
condiciones recomendadas por el fabricante. La lectura de las bandas se realizd
con un transiluminador UV.

El instrumento utilizado fue una boleta de reporte, en Ia que se consigNaron
datos relevantes como el género vy la especie identificados, medidas de halos en las
pruebos de sensibllidad vy los resultados del test de Jorlier. Los datos obtenidos
fueron tobulados vy representados medionte grdficos de pastel con sus andlisis e
iNterpretaciones, utilizondo Microsoft Excel.

Resultados

En la Figura 1, se presentan los resultados de la fase cuantitativa, en la que, de un
total de 44 aislados procesados, E. coli fue la especie mds frecuente en urocultivos
positivos, representando el 8/% de los aislamientos. Otras especies identificadas en
mMenor proporcion fueron Klebsiella oxytoca (9%), Klebsiella pneumoniae (2%) y Proteus

mirabilis (2%,).
Figura 1

Género y especies de bacterias aisladas en urocultivos positivos.

Género y especies de bacterias aisladas:

B Klebsielio pneumoniae Klebsiella oxytoca
- __ %
2% &
|
I
|
I
I
| 29
87% ,—————» N
! )i
&
Escherichia coli Fraoteus mirabillis

Nota: El grafico representa los cuatro géneros y especies bacterionas a partir de urocultivos positivos.
E. coli estd representado con el color amarillo; Klebsiella pneumoniae en color azul, Klebsiella oxytoca
en color celeste vy Proteus mirabilis en color verde.
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La Figura 2 y 3 muestra los fenotipos de resistencia detectados mediante
antibiograma  por el meétodo de Kirby-Bouer vy la prueba de Jorlier para lo
identificacion de  Enterobacterales  productoras de betalactamasas. Se observd gue
el 5/% de los aislamientos presentaron resistencio a los antimicrobionos. Entre estos,
el fenotipo de resistencia Mds frecuente fue la produccion de betalactamasaos de
espectro extendido (BLEE) en un 88%, lo gue indica resistencia a penicilinas,
cefalosporinaos  de segundo, tercera vy cuarta generacion, asi como  a
mMonobactdmicos, pero con sensibilidod a los carbapenémicos. Ademds, en el 8% de
los aislamientos se detectd la presencia de metalobetalactamasas (MBL), una clase
de betalactomasa tipo B que confiere resistencia a los carbopenémicos, pero
mantiene sensibilidad a los monobactdmicos. Tambiéen se identificod la produccion de
carbopenemasa de clase A tipo sering, la cual confiere resistencia a penicilinas,
todas las cefalosporinas, a carbopenémicos y monobactdmicos, presentando como
Unicas opciones terapeuticas las combinaciones de antibidticos como ceftazidima-
avibactam y aztreonam.

Figura 2
Enterobacterales productoras de betalactamasas aisladas de urocultivos positivos.

Enterobacterales productoras de Betalactamasas:

s7% SI
o 10 20 0 40 50 60
- — )
h'd
88% g 4 % 8%
BLEE Carbapenemasa Carbapenarmasa
clase A clase B

Nota: El grdfico representa en la parte superior el porcentaje de bacterias no productoras de
pbetalactamasas en color verde vy el porcentaje de bacterios productoras de betalactamasas en color
celeste. En la porte inferior se reflejan los porcentajes de los tipos de betalactamasas: BLEE en color
verde; Carbapenemasas clases A en color celeste y carbapenemasa clase B color azul.
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Figura 3

Resultados del test de jarlier de Enterobacterales productoras de betalactamasas.

Nota:Lo imagen del lado izguierdo representa doce resultados positivos al test de jarlier de
Enterobacterales productoras de betalactamasas de espectro extendido. En la imagen

del lado derecho se observa mejor la interpretacion de sinergismo entre los antibidticos
gue indica BLEE positivo.

En lo Figura 4, correspondiente a la fase cudlitativa del estudio, se presentan los
genes de resistencia identificados mediante tecnicas de biologia molecular. Se
confiro  la  presencia del gen CTX-M en las bacterios productoraos de
petalactamasas de espectro extendido (BLEE), lo cual concuerda con su adlta
prevalencio documentada en diversos entornos clinicos a nivel mundial. Este gen
codifica una enzima que confiere resistencia o cefalosporinos  de  tercero
generacion, como cefotaxima y ceftrioxona, antibioticos comunmente  utilizados
como primera linea en el tratomiento de infecciones urinarios complicadas. Su
diseminacion se ha visto favorecida por la transferencia horizontal de pldsmidos
entre especies de Enterobacterales lo cual incrementa el impacto clinico y epidemioldgico.
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Figura 4

Resultados de Genes de resistencia detectados en las Enterobacterales productoras de
betalactamasas aisladas en urocultivos positivos.

Gain CTX-M: Confirmacio en baclerias productoras de BLEE
Genes detectados
[ Gan MDM: Mucra Daethi Metalobetalactamasa, confirmado en copas productonas
de carbapencmasas clase B

Nota: En color celeste se representa el gen CTX-M detectado en Enterobacterales productoras de BLEE v
en azul gen NDM en bacterias productoras de carbapenemasa clase B.

Asimismo, se identificd la presencia del gen NDM (New Delhi metalo-3-lactamasa),
el cual codifica una enzima con capacidad para hidrolizar prdacticamente todos los
antibiodticos B-loctdmicos, incluidos los carbapenemicos, considerados agentes de
dltima  Iinea  para  infecciones graves por bacterios multirresistentes, o gue
corresponde a la Ultima linea de defensa disponible en lo actuolidad. La deteccion de
este gen en aislamientos de urocultivo provenientes de consulta externa representa
una senal de dlerta, ya gue su presencia fuera del entorno hospitalario sugiere una
posible diseminacion comunitaria o ambulatorio, o cual debe de ser un punto actual
de vigilancia y de reporte continuo.

Bajo este contexto, ambos genes, CTX-M vy NDM, representan meconismos de
resistencia clinicaomente relevantes, o coexistencia en una misma poblacion
pacteriona eleva considerablemente la dificultad del tratomiento vy el riesgo de
fraocaso teropeutico. Estos hallozgos refuerzon la necesidod de incorporor
nerramientas moleculares en los laboratorios clinicos y aungue su costo diagnodstico
es elevado, debe ser parte de los sisternas de vigilancia activa, y pueden servir Cormao
iNdicadores de alerta.

Discusion

Los resultados obtenidos en esta investigacion evidencion la alormaonte prevalencia
de E coli como el principal agente etioldgico de infecciones urinarias, representando
el 8/% de los aislamientos procesados. Este hallozgo refuerza lo reportado en estudios
orevios, donde E. coli ha sido identificado en diversos estudios como el principal agente
patogeno de infecciones de tracto urinario, debido a su copacidad de adhesion a las
células uroepiteliales v su facilidad para adguiric mecanismos de resistencia (Legarda,
2021; Imam, 2022).
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El andilisis fenotipico realizado a las bacterias en estudio reveld que el 57% de los
gislamientos presentaron resistencia a los antibidticos B-lactdmicos evaluados,
oredominando la produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en el
88% de estos casos. Este hallozgo evidencia una carga significativa de resistencia en
el entorno clinico analizado, lo cual tiene implicaciones directas en la eleccion de
tratamientos empilricos y en el pronostico de los pacientes afectados.

Asl mismo, la alta prevalencia de BLEE detectada en este estudio coincide con
reportes nacionales e internacionales que senalon uNa tendencia creciente en 1o
resistencio a antibidticos de amplio espectro, especialmente en regiones con baoja
regulacion del consumo de antimicrobionos. Diversas fuentes (Ryan y Ray, 2024)
sugieren que esta problemdtica estd  estrechamente relacionada  con o
automedicacion, la dispensacion sin prescripcion medico, v la falta de campanas
efectivas de educacion sanitario. Estos factores favorecen el uso indiscriminado de
antibidticos, creando una presidon selectiva gue promueve la supervivencia vy
diseminacion de cepas resistentes.

Por consiguiente, analizando desde una perspectiva microbioldgica pura de
campo comunitario, la produccion de BLEE en este estudio representa un
mMecanismo altamente eficiente que permite a las bacterias inactivar una amplio
goma de antibidticos, incluyendo penicilinas, cefalosporinas y aztreonam. Cuondo
estd presente esta close de resistencia, compromete severamente la eficacia de los
tratamientos de primera linea y obliga al uso de antibidticos de reserva, como los
carbopenemicos, cuya utilizacion indiscriminada tambien puede contribuir a lo
aparicion de resistencias adn mds complejas, como las carbapenemasas.

Por otra parte, en cuanto a la coracterizacion genética, se confirmao la presencia del
gen CTX-M en bacterias productoras de BLEE, [o que reafirma su popel en la resistencia o
cefalosporinas de tercera generacion, como cefotoxima v ceftrioxona (Ledn-Luna et al,
2021; Herrera Garclo, 2019). Este hallozgo es relevante, ya gue sugiere gue la resistencia
ocbservada no es un fendmeno aislodo, sino parte de un patron epidemiologico glolbal en
el gue CTX-M se ha convertido en el determinante genético predominante en cepas
resistentes.
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No obstante, el halozgo de dos cepas con resistencia a carbapenemicos vy la
presencia del gen NDM (New Delnhi Metolobetalactaomasa) genera un nuevo nivel de
preocupacion. A pesar de gue las carbapenemasas No fueron predominantes en esta
muestro, su deteccion confirma gue estos Mmeconismos de resistencia ya estdn
presentes en la comunidad y Nno Unicamente en entornos hospitalarios, 1o gue desafia la
creencia de gue las infecciones por bacterias con resistencia a carbapenemicos son
exclusivas de poacientes hospitalizados © con antecedentes de terapia antibidtica
prolongada, considerando gue el 100% de las cepas provenion de pacientes de consulta
externa (Colguechogua Aliaga, Sevilla Androde y Gonzales Escalante, 2015; Legarda, 2021).
Este halazgo cobra especial relevancia si se considera gue 1o carbapenerasa de tioo
NDM se asocia con una amplia diserminacion glolbal y con la transferencia horizontal de
genes de resistencia a travées de pldsmidos, 1o que faciita su propagacion entre
diferentes especies de Enterobacterales. Ademds, la presencia de NDM  Iimita
significativomente los opciones teropeuticas, dado gue las bacterias portadoras suelen
presentor resistencia concomitante a mdJlticles grupos de  antibidticos, Incluyendo
aminoglucosidos y fluoroguinolonas, dejondo como alternativas de tratamiento agentes
de Jltima linea como la colistina o tigeciclina, cuyo uso estd limitado por toxicidad vy
eficacia variable. En consecuencia, la identificacion de NDM en pacientes ambulatorios
refuerza la Nnecesidad de fortalecer la viglancia epidemiclogica, implementar prograrmaos
de uso racional de antimicrobianos en todos los niveles de atencion vy desarrolar
estrategias de control gue trascienden el dmibito hospitalario, dado gue la comunidad se
convierte en un reservorio potencial para 1o diseminacion  de  estas  cepas
mMultirresistentes. Este tipo de conocimiento, adn limitado en muchos contextos clinicos
locales, representa un punto clave pora establecer politicas de uso racional de
antibidticos v para orientar la inversion en tecnologias diagndsticas avanzodas que
facliten una intervencion tempraona vy precisa. Ademas, el andlisis molecular de estos
mMecanisMmos ofrece lo posibilidad de diferenciar entre cepas con patrones de resistencia
adguirida vy aquellas con resistencio intrinseco, lo cual influye directomente en las
decisiones clinicas, que podria ser retomada en futuras investigaciones, para poder
discernir que factores de los comunidades hacen presion selectiva para la generacion de
resistencia bacteriona en localidades especificas.
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En El Salvador, actualmente no se dispone de datos epidemiologicos sistemdticos
suficientes sobre los tipos de resistencia Ni sobre 10s genes asociados a mecanismos de
resistencia bacteriona, 1o cual representa una limitonte significativa para el diseno de
estrategias de vigiloncia y control. En este contexto, los aportes gque permiten caracterizar
cepas y detectar genes de resistencia colbron especial relevancia, ya gue proporcionan
iNnformacion critica para la toma de decisiones clinicas vy de salud publica. La identificacion
y monitoreo de cepas resistentes y sus determinantes genéticos es esencial para
comprender la dindmica local de la resistencia antimicrobiana, anticipar brotes, optimizar
el uso de antibidticos y establecer paliticas eficaces de contencion. La ausencia de estos
estudios limita la copacidaod de respuesta frente a infecciones resistentes y puede
contribuir a la propagacion de bacterios multirresistentes en la comunidad y en los
entornos hospitalarios. Por tanto, es imperativo gque los palses desarrollen e integren
INvestigaciones sobre resistencia bacteriana como parte de sus sisternas nacionales de
vigilancia epidemioldgica.

Diversos estudios recientes advierten gue la resistencia antimicrobiona (RAM) podria
desencaodenar una proxima pandemia bacteriona, afectando gravermente la practica
clinica. En una investigacion publicada en Microbiology Spectrum, se andlizaron las aguas
residucles procedentes de inodoros de 44 vuelos internacionales gque aterrizaron en
Australio y se identificaron marcadores genéticos de cinco patdgenos de alta prioridad;
ademds, en 1/ de esas muestras se detectaron genes de resistencia incluso a
ontibidticos de Ultima linea, evidenciondo una dispersion  global  silenciosa  de
superbacterias, iNcluso antes de su ingreso en redes de vigilancia convencionales (Liu et
al, 2025). Por otro lado, un estudio llevado a calbo en Beirut, Libono, encontrd gue las
infecciones causadas por Pseudormonas aeruginosa con resistencia dificil de tratar (OTR),
los cucles no responden a ninguno de los antibidticos de primera lineo, implicon
hospitalizaciones  prolongadas, procedmientos  iNnvasivos adicionales vy una  elevada
mortalidad entre pocientes con infecciones urinarias, Nneumonias y bacteriemias (Kumar
et al, 2025)

Este fendmeno no solo desafia los protocolos terapeuticos actuales, sino que
tombien plantea el riesgo de una crisis sanitaria de gran Mmagnitud, equiparable @
una pandemia. En este escenario, los hospitales particulormente aguellos situados
en contextos con recursos limitados podrican  tronsformarse en  verdaderos
epicentros de infecciones iNncontrolables, con un INncremento exponencial en 1o
morbilidad y mortalidad, asi como un colapso en la capacidad de respuesta de los
sistemas de salud.
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Un aspecto critico gue emerge de esta problemdtica es la escasez de nuevos
antibidticos  disponibles para el tratomiento de infecciones causadas por
enterobacterias multirresistentes. En la actualidad, la industria farmaceutica ha
reducido de manera significativa lo investigacion vy el desarrollo de antibioticos, dado
gue representan un mercado menos rentable en comparacion con  otros
medicamentos cronicos. Esto significa gue la presion clinica recae en un NUMero
limitado de farmacos de Ultima linea, como colisting, tigeciclina vy los inhibidores de
petalactamasas de nueva generacion. Sin embargo, la disponibilidad de estos
antimicrobionos en paises como El Salvador es limitada, lo cual incrementa la
vulnerabilidad frente a brotes de bacterias panresistentes.

Otro punto relevante es la necesidad de fortalecer la formacion y actualizacion
continua del personal gue participa en el diagndstico vy tratamiento de infecciones
bacterionas. En muchos contextos, el conocimiento  sobre  mecanismos  de
resistencia y las herramientas moleculares disponibles para su deteccion no se
aplica plenamente en la prdctica clinica diario, lo que conleva a decisiones
terapéuticas gue pueden No ser las Mds apropiadas frente a infecciones causadas
por cepas productoras de BLEE y carbapenemasas. Esta brecha entre la generacion
de conocimiento cientifico y su aplicacion en la prdctica clinica constituye un desafio
gue debe abordarse con programas de capacitacion interdisciplinaria gue integren
al laboratorio clinico con el equipo Meédico tratante.

Finalmente, es importante destacor gue las infecciones causadas por
Enterobacterales multirresistentes representan un riesgo particularmente elevado
en pacientes inmMunocomprometidos o con enfermedades cronicas como
diabetes mellitus, enfermedad renal crénica, neoplasias o VIH. En estos pacientes,
la capacidad de respuesta del sistema inmune estd comprometida, lo gue facilita
la diseminacion sistémica de la infeccion vy aumenta la mortalidad asociada. Lo
presencia de cepas resistentes en este grupo poblacional Nno solo reduce las
opciones terapéuticas, sino gue también incrementa la  probabilidad de
complicaciones graves, estancias hospitalarias prolongadas y costos elevados
para los sistemas de salud.
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Conclusién

A partir de la investigacion realizada, se ha identificado que laos  Enterobacterales
implicadas en infecciones del tracto urinario incluyen  Klebsiella pneumoniae,Klebsiella
oxytoca, Proteus mirabilis y E. coli. Entre estas, E. coli eslaespecie mds frecuentemente
aislada, representando un 8/% de los urocultivos analizados. Este hallazgo es
consistente con estudios previos que destacon o £, coli como el princioal agente
causante de infecciones urinarias, tanto en entorNnos comunitarios comao Nospitalarios.
Ademds, se ha observado un aumento en la resistencio antimicrobiana de  E. coli, 1o
gue subraya la necesidad de una vigilancia continua vy el desarrollo de nuevas
estrategios terapeéuticas.

Respecto al andlisis genotipico, Nno se detectaron genes cldsicos de
carbaopenemasas como IMRE, GES o KPC; sin embargo, se identificaron dos
cepas portadoras del gen NDM (New Delhi metallo-B-lactamase), responsables
de una resistencia amplioda a B-lactdmicos, incluidos los carbopenemicos,
salvo aztreonam. Este hallozgo es clinicamente relevante por su asociacion
con infecciones de dificil tratamiento, elevada morbilidad y potencial
diseminacion en entornos hospitalarios, no obstante, se delbe considerar el
hecho de que estas cepas fueron aisladas en Mmuestras provenientes de
consulta externa, sugiere la posibilidad de un paciente con un cuadro clinico
severo no identificado oportunamente, o bien, lo existencia de un foco
comunitario de diseminacion de resistencia, lo cual representa  una
preocupacion creciente en salud publica.

La deteccidon de genes de resistencia como CTX-My NDM es de vital importancia en
el dmbito de la salud pUblica debido a su popel en la propagacion de bacterios
resistentes a Mmultiples antibidticos. La identificacion temprana de estos genes permite
una  iNtervencion rdpida vy eficaz, 1o gue es crucial para el manejo adecuado de
infecciones vy la prevencion de brotes. La deteccion precisa de estos genes No solo ayuda
a contener la diseminacion de bacterios resistentes, sino gue tambien contribuye Al
desarrollo de estrategias de tratamiento mds efectivas y a la formulacion de politicas de
saolud pUblica gue abordan lo creciente amenaza de la resistencia a los antibidticos.

Ciencia, humanidad y cultura UNASA, ISSN 2790-6167/ Revista cientifica sermestral. Vol. 4, N°2, 2025

141



Mecanismos geneéticos de resistencia en aislomientos bacterianos de muestras academicas de la

Universidad Autonoma de Santa Anag, 2024
Menéndez de Garcia, Valle Zometa, Acosta Martinez, Rodriguez Marroquin, Lemus Deleén, Mancia

Calderon, Mancia Orellana, Rivera Lara [ 125-144

Por Ultimo, el estudio presenta ciertas limitaciones que delben ser consideradas al
iNnterpretar los resultados. En primer lugar, el tamano de muestra fue reducido (44
gislamientos), lo que limita la generalizacion de los hallazgos a poblaciones Mds amplias o
a otros contextos geograficos, y No representa de forma estadistica los laboratorios de
Santa Ang, aungue esto es comun en esta close de estudios debido al costo de las
pruebas. Ademds, la seleccion de muestras se realizo Unicamente a partir de laboratorios
privados de una misma region, lo cual puede introducir sesgos relacionados con el perfil
de pacientes atendidos. TamMpoco se exploraron otros meconismos de resistencia No
mMediados por genes, como las bomibas de eflujo o dlteraciones en las proteinas fiiadoros
de peniciing, entre otros, gue podrian complementar el andlisis fenotipico.

A pesar de estas limitaciones, los hallozgos sientan una base sdlida para futuras
ineas de investigacion. Se recomienda aomplior el estudio a un Mayor Ndmero de
muestras vy regiones, y evaluar la relacion entre factores clinicos del huésped vy 1o
presencia de genes especificos de resistencio, asi como aspectos que puedan inducir
el aumento de lo resistencia en lo comunidad. Ademds, los resultados obtenidos
pueden servir como referente para el desarrollo de algoritmos diagndsticos rapidos
posados en la deteccion de genes cormo CTX-My NDM, asi cormo para orientar politicas
locales de uso racional de antimicrobionos, v de ampliarse puede ser parte de o
informacion clinica local para un Mmanejo empirico inicial mejor orientado para los
medicos locales quienes tendria la informacion vy vigilancia de su zona de aplicacion.
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