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RESUMEN

Objetivos: Identificar los bacilos gramnegativos productores de
betalactamasas en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital
Calixto Garcia, en el ano 2018.

Materiales y Métodos: se realizd un estudio transversal
descriptivo, en el Hospital Universitario General Calixto Garcia
de La Habana, Cuba, durante el periodo comprendido desde el
1 de enero de 2018 hasta el 31 de diciembre del mismo afo.
Se determind la presencia de las betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) y de AmpC, mediante métodos fenotipicos en
759 microorganismos aislados en la Unidad de Terapia Intensiva
del hospital objeto de estudio.

Resultados: Entre los 759 aislamientos investigados, en 33
se sospechd la presencia de BLEE y en 21 la de AmpC. Las
secreciones traqueobronquiales fueron las muestras, con el mayor
numero de microorganismos identificados (139 enterobacterias)
y 268 (bacilos no fermentadores). Escherichia coli, con un
total de 75 aislamientos, seguidos por Klebsiella pneumoniae
(62) y Citrobacter koseri (54), fueron las enterobacterias mas
frecuentes; entre los bacilos no fermentadores prevalecid
Acinetobacter spp., con 259 aislamientos y 116 correspondieron
a Pseudomonas aeruginosa. En ambos grupos predominaron
los microorganismos BLEE; a Pseudomonas aeruginosa con
12 aislamientos y 5 Acinetobacter spp., correspondié la mayor
expresion de esta enzima. Se corroboraron altos porcentajes de
resistencia, para otros grupos de antimicrobianos investigados.
Conclusiones: |la presencia de microorganismos productores de
BLEE y AmpC, sugieren un problema importante de salud que
requiere de estrictas medidas de prevencion y control, en las
Unidades de Terapia Intensiva.

Palabras clave: enterobacterias, bacilos no fermentadores,
BLEE, AmpC
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INTRODUCCION

n las ultimas décadas

se notifica un

aumento  significativo

de la resistencia
los antimicrobianos, en los
microorganismos patdogenos, entre
los cuales se destacan las bacterias
gramnegativas. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y el
Centro de Prevencion y Control de
Enfermedades Infecciosas (CDC,
del inglés Center for Disease
Control and Prevention), dirigen
sus esfuerzos a la confeccidn
de programas encaminados
a la vigilancia y el control de
la resistencia  antimicrobiana,
considerada como una de las
mayores amenazas para la salud
mundial, la seguridad alimentaria y
el desarrollo@?,

En el aumento de la resistencia
influyenmecanismos queconducen
a una prescripcion inadecuada de
los antimicrobianos capaces de
enfrentar las infecciones, pero la
principal causa de esta resistencia
la relacionan, con el uso excesivo
y la administracion de los mismos
sin una justificacion valida, practica
que contribuye a la emergencia de
los microorganismos resistentes

y multirresistentes a los
antimicrobianos disponibles™.

El antibiograma es una
herramienta  valiosa, en la

seleccion de los antimicrobianos;
la informacion que proporciona
repercute de manera significativa
en la evolucién clinica del paciente
y en la transmision de la infeccion.
Una buena seleccion condiciona
y guia la eleccion correcta del
tratamiento ante un proceso
infeccioso y por otro lado, sirve
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de estrategia para no prescribir
farmacos de amplio espectro,
en los pacientes infectados o
favorecer el uso de otros, con un
adecuado perfil de actividad e
impacto ecologico“ 9.

El paradigma actual del manejo
de las infecciones graves incluye el
uso empirico de antimicrobianos de
amplio espectro, necesarios para
enfrentar a los microorganismos
patogenosresistentes, puescuando
ellos persisten, la infeccion puede
transitar desde una enfermedad
asintomatica o leve, hasta aquellas
con pronosticos reservados, lo
gue obliga a reevaluar y modificar
el tratamiento impuesto, una
vez disponibles los datos de la
susceptibilidad proporcionados
por el antibiograma®.

La lectura interpretada del
antibiograma realiza un analisis
fenotipico de los resultados
proporcionados, por las pruebas de
susceptibilidad, se fundamenta en
el conocimiento de los mecanismos
de resistencia y en la expresion
fenotipica de los microorganismos.
Su objetivo principal es evitar
el fracaso terapéutico derivado
del uso de antimicrobianos que
expresan determinada capacidad
para impedir la acciéon de los
mismos; asi como, permite
detectar e identificar mecanismos
de resistencia emergentes, incluso
antes de manifestar su importancia
clinica®™.

Los antibidticos betalactamicos
muestran su eficacia desde su
descubrimiento, pero pocos
anos después de su aplicacion,
se notifican los primeros
microorganismos resistentes. En
las bacterias gramnegativas la
resistencia a los betalactamicos
se origina, por varios mecanismos,

pero el mas importante, por su frecuencia y eficacia
es la produccion de betalactamasas. Los genes
que codifican estas enzimas se encuentran en el
cromosoma bacteriano o en los plasmidos y se
producen de manera constitutiva o inducible. Entre
todas las betalactamasas descritas se destacan,
por su interés e implicaciones clinicas, aquellas
de espectro extendido (BLEE), las betalactamasas
(cefalosporinasas) tipo AmpCy las carbapenemasas.
El incremento de la resistencia mediante la
produccion de estas enzimas restringe el uso de
los betalactamicos, en el tratamiento empirico de
las infecciones ocasionadas, por microorganismos
patdgenos resistentes®.

Esta bien documentado que los pacientes
hospitalizados y expuestos a una antibioticoterapia
reciente, son mas susceptibles a la colonizacion
por enterobacterias patdgenas. La ruptura de
las barreras anatomicas normales, después de
padecer un proceso infeccioso o posterior a una
instrumentacion, como los cateterismos vasculares,
la intubacion orotraqueal y la traqueostomia, entre
otros, favorecen lainvasion bacteriana, con el peligro
de ocasionar neumonias, septicemias, meningitisola
formacion de abscesos. Algunos autores describen
que las enterobacterias causan alrededor del 30
% de las bacteriemias, el 65 % de las afecciones
gastrointestinales y el 75 % de las infecciones del
tracto genitourinario; ademas, son responsables de
mas del 30 % de las infecciones respiratorias del
tracto respiratorio inferior, en pacientes con factores
deriesgoquefavorecenlacolonizacion nasofaringea,
por enteropatégenos. En ocasiones, Pseudomonas
aeruginosa es el agente causal de procesos
infecciosos en individuos inmunocompetentes, se
comporta como oportunista, en aquellos pacientes,
con factores de riesgos predisponentes: quemados,
inmunodeprimidos (neutropénicos, sida), enfermos
con una fibrosis quistica y los sometidos a una
ventilacion mecanica®.

En las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
y en los diferentes servicios hospitalarios circulan
microorganismos portadores de mecanismos
de resistencia, son los agentes causales de las
denominadas infecciones asociadas a la asistencia
sanitaria (IAAS).

La posibilidad de aplicar la lectura interpretada
del antibiograma, permite identificar la presencia
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de los mecanismos de resistencia presentes, en los
microorganismos circulantes y por ende, adaptar
una politica antimicrobiana que mejore la atencién
y evolucion del paciente infectado, controle la
emergencia de los microorganismos resistentes
y disminuyan los costos hospitalarios, por el uso
indiscriminado de antimicrobianos.

La importancia que revisten los aspectos
senalados con antelacion, motivo el interés de realizar
este estudio, que tuvo como objetivo identificar la
circulacion de microorganismos productores de
betalactamasas en el Hospital Universitario Docente
General Calixto Garcia.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se realizd un estudio transversal descriptivo, en
el Hospital Universitario Docente General Calixto
Garcia, desde el 1 de enero del ano 2018 hasta el
31 de diciembre del mismo ano. El universo de
estudio incluy6 759 muestras obtenidas de pacientes
ingresados, en este hospital; todas se tomaron por el
personal profesional de la salay se transportaron para
su procesamiento al La—boratorio de Microbiologia
del propio hospital.

Procesamiento de las muestras

Lassecrecionespurulentas,elesputobacteriolégico
y el aspirado endotraqueal, se cultivaron en agar
sangre de carnero al 5% y en agar McConkey; para
las secreciones vaginales, uretrales y el semen, se
utilizdé el medio de agar sangre de carnero al 5%, el
agar chocolate y el agar McConkey; mientras que,
las muestras tomadas de los catéteres y la sangre se
sembraron en agar sangre de carnero al 5 %, las de
orina en agar Cled y agar McConkey. La siembra en
los medios se realizd con un asa de nicron, la muestra
se inoculé en un extremo de la superficie de las
placas de Petri y se estrid en sus cuatro cuadrantes
para obtener colonias aisladas. La incubacion se
realizé a 35-37 °C durante 24 horas; posterior a la
incubacion, se realizé la identificacion presuntiva
de las colonias, mediante la tincion de Gram; si se
observaban bacilos gramnegativos, se procedio a la
identificacion del género y la especie de cada uno
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de los microorganismos aislados,
mediante las pruebas bioquimicas
y enzimaticas recomendadas para
su identificacion9,

En todas las muestras se
investigaron las siguientes
variables

a) Nombre del servicio

hospitalario que envio la muestra.

b) EI tipo de muestra
(aspirados endotraqueales,
secreciones purulentas, orina,
catéter, sangre, entre otras).

c) La susceptibilidad a los
antimicrobianos tuvo en cuenta
la disponibilidad de discos de

antibiéticos, en el laboratorio;
después de la inoculacion
de las muestras en el medio
seleccionado, las placas se

incubaron a 35 - 37 0C, durante
18 - 24 horas y con posterioridad,
se realiz6é la lectura interpretada
del antibiograma.

Determinacion de la
susceptibilidad antimicrobiana

La susceptibilidad “in vitro”
a los antimicrobianos se realiz6
por el método de difusion en
agar Mueller Hinton (Bauer-
Kirby), mediante discos de
antimicrobianos comerciales®?.
Las bacterias se clasificaron
en sensible, con sensibilidad
intermedia y resistente. Se
utilizaron como cepas controles:
Escherichia coli ATCC 25922 y
Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853, en correspondencia con
las recomendaciones del Instituto
de Estandares Cli-nicos y de
Laboratorios (CLSI, por sus siglas
en inglés), descritas en el Manual
M100-S27, 2018¢?,

Deteccion de los mecanismos
de resistencia
Deteccion de betalactamasas



de espectro extendido (BLEE): se
utilizélapruebade sinergiade doble
disco. Se siguio el procedimiento
estandar recomendado, para la
realizacion de un antibiograma,
por el método de difusion en
agar, con discos comerciales de
antimicrobianos y la inoculacion
en placas de agar Mueller-Hinton.
A partir de una suspension del
microorganismo a investigar, ésta
se diluyd en un tubo de solucion
salina, hasta alcanzar un patron
de turbidez equivalente al tubo
0,5 de la escala de McFarland. La
suspension bacteriana obtenida
se inoculd, en una placa de agar
Mueller Hinton y se le colocaron
los discos de cefotaxima (30 pg),
ceftazidima (30 pg), cefepima (30
pg) y aztreonam (30 pg), a una
distancia de 20 - 25 mm (centro a
centro), de un disco de amoxicilina-
acido clavulanico (20/10 pg). La
separacion optima entre los discos
vario, en funcion de la cepa a
investigar. En Proteus mirabilis se
recomendod una distanciade 40 - 45
mm; con posterioridad, se incub6 a
35 + 2 °C durante 24 horas.

Los resultados de las pruebas
se interpretaron de la manera
siguiente:

- Positiva: cuando se observo la
ampliacion del halo de inhibicién
de la cefotaxima, -ceftazidima,
cefepima o el aztreonam, enlazona
proxima al disco de amoxicilina -
acido clavulanico (sinergia), o la
presencia de una “zona fantasma”
(inhibicion del crecimiento), entre
las cefalosporinas o el aztreonam
y el inhibidor.

- Negativa: no se observo la
ampliacion de los halos de inhibicion
de la cefotaxima, ceftazidima,
cefepima o el aztreonam ni la
presencia de una “zona fantasma”.

La prueba positiva se
portadora de BLEE.

En correspondencia, con la disponibilidad de los
discos de antimicrobianos, las cepas sospechosas
se confirmaron mediante la prueba con las tiras de
E-test (ceftazidima/ceftazidima + acido clavulanico),
de los Laboratorios Liofilchem. Para ello se sigui6 el
procedimiento siguiente:

- Se realiz6é un antibiograma, por el método de
difusion en agar Mueller Hinton, con discos. La
cepa problema se diluyd, en solucion salina hasta
alcanzar un patron de turbidez equivalente al tubo
0,5 de la escala de McFarland; se inoculdé una
alicuota de la misma, en el agar Mueller Hinton y
luego, con la ayuda de una pinza estéril, sobre la
superficie del agar se aplicaron las tiras de E-test de
ceftazidima/ceftazidima + acido clavulanico. (4pg/
mL) (0.5-32/0.064-4) y se incubd a 35 £ 2 °C, durante
16 - 20 horas.

Los resultados de las pruebas se interpretaron de
la manera siguiente:

- Positiva: se observd una reduccion de la
concentracion minima inhibitoria (CMI), mayor o
igual a tres diluciones dobles, en presencia del
acido clavulanico para la ceftazidima. La presencia
de una zona fantasma o la deformacioén de la elipse
de inhibicion de la ceftazidima, se consideraron
positivas, independientes del radio de la CMI.

- Negativa: no se observé diferencia o una
reduccion menor a tres diluciones dobles de la CMI,
en presencia de acido clavulanico ni la presencia de
una zona fantasma o deformacion del elipse de la
ceftazidima.

- Ininterpretable: valores de CMI por encima del
rango de ambos gradientes de la tira de E-test.

Deteccion de betalactamasas (cefalosporinasas)
tipo AmpC

Se utilizé la prueba de aproximacion de los
discos, mediante un antibiograma por difusion, en
agar Mueller-Hinton, con discos de betalactamicos
inductores débiles, como la cefotaxima (30 pg), la
ceftazidima (30 pg) y el aztreonam (30 pg), colocados
cerca de los discos betalactamicos inductores
fuertes, como la cefoxitina (30 pg) y el imipenem (10
ug), luego se incubd a 35 £ 2 °C durante 24 horas.

Los resultados de las pruebas se interpretaron de
la manera siguiente:

- Positiva: cuando se observd un achatamiento

informé como cepa
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del halo de inhibicion (en forma de D), en los discos
betalactamicos inductores débiles (cefotaxima,
ceftazidima, aztreonam), en la zona proxima al
disco del betalactamico inductor fuerte (cefoxitina,
imipenem).

- Negativa: no se observdé modificacion, en los
halos de inhibicion.

El resultado positivo se informd, como una cepa
portadora de AmpC inducible.

En correspondencia con la disponibilidad de
los discos, las cepas sospechosas de portar esta
enzima, se confirmaron mediante las tiras de E-test de
cefotetan/cefotetan + cloxacilina de los Laboratorios
Liofilchem. Para ello se siguido el procedimiento
siguiente:

- Serealizo un antibiograma, por difusion con discos
en agar Mueller Hinton, mediante la inoculacién de la
cepa problema diluida, en un tubo de solucion salina,
hasta alcanzar un patrén de turbidez equivalente al
tubo 0,5 de la escala de McFarland; se inoculé una
alicuota de la misma, en el agar Mueller Hinton;
luego, mediante una pinza estéril se aplicaron las
tiras de E-test de cefotetan/cefotetan + cloxacilina
(0.5-32/0.5-32), sobre el agar y se incubo a 35+ 2°C
durante 16 - 20 horas.

Los resultados de la prueba se interpretaron de la
manera siguiente:

- Positiva: se observd una reduccion de la CMI
mayor o igual a tres diluciones dobles, en presencia
de la cloxacilina, para el cefotetan. La presencia de
una zona fantasma o la deformacion de la elipse de
inhibicion del cefotetan, se consideraron positivas,
independientes del radio de la CMI.

- Negativa: no se observo diferencia o reduccion
menor a tres diluciones dobles de la CMI, en
presencia de la cloxacilina, asi como la no aparicion
de una zona fantasma ni la deformacion de la elipse
del cefotetan.

- Ininterpretable: valores de CMI, por encima del
rango de ambos gradientes de la tira de E- test.

Deteccioén cualitativa de fenotipos de resistencia
a otros antimicrobianos Los aminoglucdsidos se
evaluaron,entodoslosaislamientosyeldiscomarcador
fue la tobramicina (10 pg). Si los microorganismos
eran resistentes a la tobramicina, significaba que
todos los aminoglucoésidos: la kanamicina (30 pg),
la amikacina (30 pg) y la gentamicina (10 pg) eran
resistentes, con excepcion de la estreptomicina, que

18 | Vol. 18, N1

no se utiliza. Si eran sensibles a
la tobramicina, no significaba que
los demas aminoglucdsidos lo
fuerany la lectura quedaba igual.

Respecto a las tetraciclinas,
hubo poca disponibilidad de
este disco, se utilizd mas el de
la doxiciclina. La tetraciclina (30
pg) se evalud en algunos aislados
del grupo de las enterobacterias
y en los BNF (Pseudomonas
spp., Y Acinetobacter spp.) Los
microorganismos sensibles a
la tetraciclina se consideraron
también sensibles a la doxiciclina.
Para los microorganismos con
resistencia intermedia o resistente
a la tetraciclina se tuvo en cuenta
la susceptibilidad a la doxiciclina.

Al evaluar las quinolonas, el
disco de acido nalidixico (30 pg)
y el de norfloxacina (10 pg), se
utilizaron en los aislamientos
del tracto genitourinario. El
acido nalidixico se uso para las
enterobacterias y la norfloxacina,
para las enterobacterias vy
Pseudomonas aeruginosa. La
ciprofloxacina (5 pg) se testd en
el grupo de las enterobacterias
y en los BNF (Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter spp.).
La resistencia a este grupo de
antimicrobianos se analizo, sila
resistencia al acido nalidixico y la
sensibilidad a la ciprofloxacina,
informaronelriesgo de seleccionar
resistencia a las fluoroquinolonas
tras un tratamiento con las
mismas, en este tipo de cepas®®
14)

Aspectos éticos

Se respetd la privacidad de
los pacien-tes y la informacion
obtenida se usd, con fines
in—vestigativos. La recoleccion
de la informaciéon se hizo a
partir de los libros de trabajo del



Departamento de Microbiologia
del Hospital.

RESULTADOS

Durante elano 2018, se aislaron 759
microorganismos gramnegativos
en el Hospital Universitario Docente
General Calixto Garcia. En 33
y 21 aislamientos se sospecho
la presencia de BLEE y AmpC,
respectivamente.

Entre las 332 enterobacterias
identificadas (tabla 1), se sospecho
la presencia de microorganismos
productores de BLEE, en 31
aislamientos y en 4 de AmpC. A
su vez, se aislaron 427 bacilos
no fermentadores (BNF), 2
sospechosos de ser productores
de BLEE y 17 de AmpC.

Al relacionar el tipo de muestra,
con los microorganismos
identificados (tabla 2) las
secreciones traqueobronquiales
(STB)mostraronelmayornumerode
aislamientos, 139 correspondieron
a enterobacterias y 268 a BNF,
seguidos por las muestras de orina
(79 enterobacterias y 42 BNF), el
pus (44 enterobacterias y 60 BNF)
y la sangre (52 enterobacterias
y 42 BNF), las otras muestras
investigadas mostraron numeros
y porcentajes inferiores (tabla 2).
En esa misma tabla se observa
que, entre las enterobacterias, las
especies mas frecuentes fueron:
Escherichia coli (75), Klebsiella
pneumoniae (62), Citrobacter
koseri (54), Serratia marcescens
(42), Enterobacter cloacae (32)
y Providencia rettgeri; mientras
que, entre los BNF, predominaron
Acinetobacter spp., (259) vy
Pseudomonas aeruginosa (116).

Dentro de las enterobacterias

prevalecieron las productoras de BLEE (tabla
3); el mayor numero correspondid a Klebsiella
pneumoniae!”, seguidas por Escherichia coli® y
Citrobacter koseri®, estas ultimas, con igual numero
de aislamientos, las otras bacterias mostraron cifras
inferiores.

En el grupo de los BNF los aislamientos
correspondieron a Acinetobacter spp.,* vy
Pseudomonas aeruginosa®. Mientras que, entre
las bacterias productoras de AmpC, Pseudomonas
aeruginosa, con 12 aislamientos y Acinetobacter
spp., con 5, fueron las especies prevalentes. Los
aislamientos correspondientes a Proteus mirabilis,
Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli fueron
bajos.

Los microorganismos productores de BLEE
mostraron altos porcentajes de resistencia (tabla 4)
a los antimicrobianos betalactamicos investigados,
asi como a las tetraciclinas y a los aminoglucésidos,
donde las cifras de resistencia frente a los ultimos
sobrepasaron el 70 %. Los aislamientos productores
de AmpC no exhibieron patrones de resistencia
elevados, excepto para los betalactamicos con
inhibidores (cefotaxima, ceftriaxona y cefoxitina),
este ultimo, fue un marcador fenotipico utilizado, para
diferenciar la produccion de AmpC, en las bacterias
productoras de BLEE, donde, por lo general no se
detecta resistencia a la AmpC.

DISCUSION

Los mecanismos de resistencia bacteriana son
complejos, variados, no estan del todo bien
estudiados y por su relevancia, los Laboratorios de
Microbiologia realizan la identificacion fenotipica de
los mismos. Por las dificultades en su deteccidn, la
prevalencia de los microorganismos productores de
BLEE y AmpC se desconoce y esta subestimada.
Sin embargo, esta bien definido que estos
microorganismos tienen una amplia distribucion
mundial y su emergencia constituye un desafio
para la salud publica, sobre todo, en el area de las
enfermedades infecciosas asociadas a la asistencia
sanitaria (IAAS), pues en ellas se detecta una eficacia
terapéutica menor frente a los antimicrobianos.

El presente estudio muestra la prevalencia de
microorganismos productores de BLEE y AmpC,
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con tasas de resistencia elevadas frente a los
antimicrobianos utilizados, como la primera opcion
terapéutica.

Estudios de prevalencia realizados por otros
autores, en Latinoamérica y Europa, muestran
porcentajes similares a los identificados en este
trabajo® 16),

La OMS senala que, en América Latina, las sepsis
por bacterias gramnegativas multidrogorresistente
representan el 40 % de los aislamientos y entre ellos, el
48 % corresponden a bacterias productoras de BLEE
(17). Otros estudios realizados en Latinoamérica
senalan que, el 26,4 % de las enterobacterias
aisladas son productoras de BLEE, con el predominio
de Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli® 19,
resultado que se corresponde, con el obtenido en
este estudio.

En Cuba, pocos trabajos muestran la prevalencia
de estos mecanismos de resistencia; no obstante,
Garcia y otros, notifican el 32 % de enterobacterias
productoras de BLEE, en pacientes hospitalizados,
con VIH/sida®.

En la presente investigacion, el mayor porcentaje
de aislamientos se recuperd de las secreciones
traqueobronquiales, similar al resultado descrito
por Suarez y otros, en La Habana, Cuba, quienes
senalan también la prevalencia de esta muestra, en
su estudio®'22),

Otros investigaciones muestran que, Escherichia
coli y otras enterobacterias superan a Pseudomonas
aeruginosa, como uno de los agentes causales
principalesdelasneumoniasasociadasalaventilacion
mecanica, aunque ambos microorganismos se
identifican, en las neumonias adquiridas en la
comunidad, una afeccion capaz de ocasionar una
morbilidad y mortalidad elevada®.

Quinones Pérez y colaboradores, al estudiar 119
aislados de Escherichia coli, en 30 hospitales de
diferentes regiones del pais, durante un ano, senalan
a este microorganismos, como enterobacteria
productora de BLEE, con poca sensibilidad frente a
los antimicrobianos de primera linea investigados ©@*
25)

En las enterobacterias se identifica, con
frecuencia un patron de multirresistencia asociado
a la produccion de BLEE, que facilita la deteccion
de estos microorganismos, pero limita las opciones
terapéuticas, ya que estas enzimas inactivan a las
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penicilinas y a las cefalosporinas
de primera, segunda, tercera y
cuarta generacion®,

La multidrogorresistencia
detectada, en este trabajo pudo
obedecer a la emergencia de
microorganismos productores
de BLEE, donde los genes que
los codifican se transmiten,
por plasmidos que portan
otros genes de resistencia,
para los aminoglucésidos, las
tetraciclinas, las fluoroquinolonas
y el trimetoprim/sulfametoxazol,
debido a un mecanismo que
propicia el fendmeno de la
corresistenciay limitalas opciones
terapéuticas de estos farmacos ©.

En las betalactamasas AmpC

es dificil dilucidar su origen
cromosomico o plasmidico;
ademas, la carencia de

inhibidores in vivo, para la misma
se considera un problema
terapéutico emergente, tal es
el caso de Enterobacter spp.,
que posee de manera natural
betalactamasas tipo AmpC,
al igual que Pseudomonas
aeruginosa. Por otra parte, las
AmpC no se inhiben por el acido
clavulanico, el sulbactam ni el
tazobactam®?,

Estas enzimas hidrolizan a
las cefalosporinas de primera y
segunda generacion, incluidas
las cefamicinas y las de tercera
generacion; mientras que, casi
siempre muestran poca actividad,
enlahidrdlisisdelascefalosporinas
de cuarta generacion y en los
carbapenémicos. La resistencia
a la cefoxitina y a las oximino-
cefalosporinas puede ser un
marcador inicial de AmpC, aunque

son poco especificas, porque
la resistencia a la cefoxitina
puede relacionarse también



con la producciéon de algunas
carbapenemasas®.

Durante las Uultimas décadas,
las enterobacterias muestran un
marcado incremento de resistencia
a las fluoroquinolonas, por lo
que, con el objetivo de mejorar
su eficacia, la OMS recomienda
disminuir el uso de estos
farmacos®®,

Los carbapenémicos son los
antimicrobianos de primera linea
recomendados, para el tratamiento

de las IAAS, con frecuencia
constituyen la Unica opcidn
terapéutica disponible, para

enfrentar a las enterobacterias
multirresistentes productoras de
BLEE y AmpC; sin embargo, su
efectividad declina frente a la
emergencia de cepas productoras
de carbapenemasas®. Ante la

las carbapenemasas, peligra la efectividad de
los carbapenémicos, un problema que puede
convertirse en una alarma para el mundo. Esta
situacion propicia el consumo de las polimixinas y la
tigeciclina, ambos antimicrobianos tienen un costo
mayor y en ellos se natifica la circulacion de cepas
pandrogorresistentes@® 3031,

La existencia y prevalencia de mecanismos
de resistencia, en los aislamientos provenientes
de la UCI del Hospital Calixto Garcia, denotan
la relevancia clinica y el desafio terapéutico que
representan para los servicios hospitalarios. La
circulacion de los mismos, muestran pocas 0 casi
nulas opciones terapéuticas disponibles. En los
ultimos anos, existen pocos antimicrobianos nuevos
que muestren buena efectividad, en la practica
clinica frente a las bacterias gramnegativas. Toda la
problematica descrita con anterioridad, evidencia la
necesidad de fortalecer las estrategias de prevencion
y el control de las enfermedades infecciosas, sobre
todo las IAAS, asi como, implementar los programas
dirigidos al uso prudente de los antimicrobianos.

emergencia y el incremento de
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Tabla 1. Afiliacién bacteriana de los aislados en la UCI, con la sospecha de producir BLEE y AmpC. Hospital Calixto Garcia,

2018
Afiliacidn bacteriana UCI Total de cepas aisladas Total de cepas con sospecha  Total de cepas con sospecha
de BLEE de
AmpC
Enterobacterias 332 31 4
BNF 427 2 17
Total 759 33 21

Fuente: Libros de trabajo del laboratorio

Tabla 2. Especies de microorganismos gramnegativos identificados, en la UCI, segtin el tipo de muestra. Hospital Calixto

Garcia, 2018

Microorganismos STB Sangre Pus Orina Catéter oM Total
Escherichia coli 20 3 12 38 1 1 75
Citrobacter koseri 25 10 5 8 4 2 54
Citrobacter freundii 3 0 0 2 0 0 5
Klebsiellaspp 2 1 0 0 0 0 3
Klebsiella oxytoca 0 1 1 3 0 0 5
Klebsiella pneumoniae 27 13 10 6 2 4 62
Enterobacteraerogenes 5 1 0 1 1 0 8
Enterobacter cloacae 18 6 4 4 0 0 32
Pantoeaagglomerans 6 1 1 0 0 0 8
Hafniaalvei 1 0 2 0 0 0 3
Serratia marcescens 21 12 3 4 2 0 42
Morganella morganii 2 0 1 0 0 0 3
Proteusvulgaris 2 0 1 1 0 0 4
Proteus mirabilis 5 1 3 0 0 0 9
Providencia rettgeri 0 3 1 11 0 1 16
Providencia stuartii 2 0 0 1 0 0 3
Acinetobacterspp 156 28 41 29 4 1 259
Pseudomonasspp 37 6 6 1 2 0 52
Pseudomonas aeruginosa 75 8 13 12 1 7 116
TOTAL 407 94 104 121 17 16 759

Fuente: Libros de trabajo del laboratorio
Leyenda: UCI (Unidad Cuidados Intensivos) STB (secrecion traqueobronquial) OM (Otras Muestras)
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Tabla 3. Microorganismos gramnegativos aislados en la UCI, con la sospecha de producir BLEE y AmpC, segtin el tipo de
muestra. Hospital Calixto Garcia, 2018

5TB Sangre Pus Qrina Catéter om Total

uTi BLEE AmpC BLEE AmpC BLEE AmpC BLEE AmpC BLEE AmpC BLEE AmpC BLEE
Escherichia
1 0 v} 0 1 0 3 1 [ [ 0 v} 5
coli
Citrobacter
2 o} 2 0 0 o} 0 0 1 0 o} 0 5
koseri
0] o} 1 0 o o} 0 0 o o o} 0 1
Klebsiellaspp.
. [ o 1 0 1 o 1 0 0 0 o 0 3
Klebsiella oxytoca
4 1 1 0 1 0 v} 0 [ [ 1 v} 7
Klebsiella pneumonize
2 0 1 0 0 o} 1 v} 0 0 0 v} 4
Serratia marcescens
~ 1 o 0 0 0 o 0 0 0 0 o 0 1
Maorganella morganii
Proteus
1 0 v} 0 0 o} v} v} 0 0 0 v} 1
vulgaris
Proteus
o] 1 v} 0 [ 1 v} 0 [ [ 0 v} v}
mirabilis
) ) _ [ o 0 0 0 o 4 0 0 0 o 0 4
Providencia rettgeri
1 o} 0 0 0 o} 0 0 0 0 o} 0 1
Acinetobacterspp
o] 4 v} 0 0 o} v} v} 0 1 0 v} v}
Pseudomonasspp
Pseudomonas
1 7 0 1 0 o 0 1 0 0 o 3 1
aeruginosa
Total 13 13 5] 1 3 1 9 2 1 1 1 3 33

Fuente: Libros de trabajo del laboratorio
Leyenda:UTI (Unidad Terapia Intensiva) STB (secrecion traqueobronquial) OM (Otras Muestras)
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Tabla 4. Resistencia de los microorganismos gramnegativos aislados en la UCI, productores de BLEE y AmpC. Hospital
Calixto Garcia, 2018

BLEE *n=33 AmpC *n=21
Antimicrobianos Nimero de cepas Numero de cepas . . Nimero de cepas NUmero de cepas i .
) % de resistencia ) % de resistencia
probadas resistentes probadas resistentes

Piperacilina/Tazobactam 33 25 75,7 21 16 76,1
Amoxicilina/Acido

P 9 9 100 5 4 80
Clavulanico
Cefoxitina 9 5 55,5 11 11 100
Cefotaxima 31 31 100 20 19 95
Ceftazidima 33 30 90,9 21 7 333
Ceftriaxona 33 33 100 20 18 90
Cefepima 31 30 96,7 15 5 333
Meropenem 7 5 71,4 12 6 50
Aztreonam 32 28 87,5 21 4 19
Tetraciclina 9 7 77,7 5 4 80
Doxiciclina 16 12 75 11 8 72,7
Amicacina 28 23 82,1 19 4 21
Gentamicina 32 28 87,5 21 3 14,2
Tobramicina 32 28 87,5 21 2 9,5

Fuente: Libros de trabajo del laboratorio

ABSTRACT

Objectives: To identify the gram-negative bacilli that producing beta-lactamases in the Intensive Care Unit of
the Calixto Garcia Hospital, in 2018.

Materials and Methods: A cross-sectional descriptive study, conducted from January 1ST to December 31ST,
2018. The production of extended-spectrum beta-lactamases (BLEE) and AmpC were determined, using
phenotypes, in 759 isolates obtained in samples from hospital patients under study. In all samples we considered
different variables. For antimicrobial “in vitro” susceptibility we used the Mueller Hinton agar diffusion method
(Bauer-Kirby), with commercial antimicrobial disks.

Results: Among the 759 microorganisms studied, we suspected the production of BLEE and AmpC in 33 and
21 isolates, respectively. Tracheobronchial secretions showed the highest number of identified microorganisms
(139 enterobacteria) and 268 (non-fermenting bacilli). Escherichia coli, with a total of 75 isolates, followed by
Klebsiella pneumonia (62) and Citrobacter koseri (54), were the most frequent enterobacteria; whereas, among
the non-fermenting bacilli, there was a prevalence of Acinetobacter spp. (259 isolates), and 116 corresponded
to Pseudomonas aeruginosa. BLEE producing microorganisms prevailed in both groups. Pseudomonas
aeruginosa and Acinetobacter spp., showed the highest expression of this enzyme. High percentages of
resistance to other antimicrobial groups studied were verified.

Conclusions: The presence of BLEE and AmpC producing microorganisms suggest a major health problem
requiring strict prevention and control measures in Intensive Care units.
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