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RESUMEN:

Introduccion: la presencia de Enterobacterales productores de betalactamasas en los hospitales es cada vez mas
frecuente, constituyendo un problema de salud publica cada vez mas grave a nivel mundial por su drogoresistencia.
Objetivo: identificar Enterobacterales productores de betalactamasas aislados con mayor frecuencia en muestras
clinicas de pacientes hospitalizados en una institucion de atencion secundaria de la habana - Cuba, durante 2021.
Material y Métodos: Estudio descriptivo - retrospectivo de corte transversal, que incluyeron 540 aislamientos
de Enterobacterales obtenidos de muestras clinicas procedentes de diferentes productos patoldgicos en 2021.
Se determind la resistencia bacteriana a 13 antibidticos por el método de Bauer - Kirby / difusiéon por discos
(antibiograma interpretado). EI mecanismo de resistencia por produccién de BLEE y AmpC, se detecté mediante
prueba de sinergia de doble disco y la prueba de aproximacion de disco, respectivamente. Resultados: Klebsiella
pneumoniae (22%) y Escherichia coli (11%) fueron los de mayor produccion de BLEE, destacandose altas cifras
de resistencia para la cefotaxima, ceftazidima y ceftriaxona (100%), seguido de amoxicilina/acido clavulanico
(95%); se encontréo 100% de resistencia a la cefoxitina, cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona y amikacina en un
solo aislamiento productor de AmpC - Proteus mirabilis. Conclusiones: Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli
fueron los aislamientos de mayor produccion de BLEE; AmpC se encontré solamente en Proteus mirabilis. Se
encontraron altos porcentajes de resistencia a los antimicrobianos ensayados para todos los Enterobacterales
productores de betalactamasas.

Palabras clave: Enterobacterales; betalactamasas, BLEE y AmpC, drogorresistencia, multirresistencia,
farmacorresistencia.

Enterobacterales that produce betalactamases in clinical isolations
of hospitalized patients inside an institution of secondary medical
level. Havana - CUBA, 2021

ABSTRACT:

Introduccion: the presence of Enterobacterales that produce betalactamases in hospitals is more frequent
nowadays, constituting a serious public problem of health at world level because their drugresistance. Objective:
to identify Enterobacterales that produce betalactamases isolated with more frequency in clinical samples of
hospitalized patients inside an institution of secondary medical level of Havana - CUBA, during 2021. Material and
Methods: It's a descriptive - retrospective study of transverse cut that included 540 isolations of Enterobacterales
obtained of clinical samples coming from different pathological products in 2021. The bacterial resistance was
determined to 13 antibiotics by the method of Bauer - Kirby / diffusion for disks (interpreted antibiogramme). The
resistance mechanisms for production of BLEE and AmpC were detected by test of synergy of double disk and
the test of approach to disk, respectively. Results: Klebsiella pneumoniae (22%) y Escherichia coli (11%) were
those of bigger production of BLEE and high percentages of resistance to cefotaxime, ceftazidime and ceftriaxone
(100%) follow to amoxicillin/clavulanic acid (95%). A resistance of 100% to cefoxitin, cefotaxime, ceftazidime,
ceftriaxone and amikacina was founded in one only case that produce AmpC - Proteus mirabilis. Conclusions:
Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli were the isolations of bigger production of BLEE; AmpC was founded
only in Proteus mirabilis. High resistance percentages were found to the antimicrobiannes tested for all the
Enterobacterales that produce betalactamases.
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INTRODUCCION

En las dos ultimas décadas se ha incrementado la incidencia
de infecciones causadas por enterobacterias multirresistentes,
influyendo en gran medida la administracién de antibioticos
sobre todo de amplio espectro, destacando entre ellos los
carbapenémicos!'2,

Los Enterobacterales constituyen un desafio para las Ciencias
Médicas por su rapida adquisicion y difusion de la resistencia a
los antimicrobianos. EI mecanismo de resistencia mas comun
a este grupo bacteriano lo constituye la sintesis de enzimas:
betalactamasas de tipo AmpC, betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) y carbapenemasas??).

Los miembros de este grupo de microorganismos son
agentes etiologicos de procesos infecciosos comunitarios e
intrahospitalarios graves, entre los que se pueden mencionar:
bacteriemias, infeccion del tracto urinario, infeccion del
sitio quirdrgico, infecciones intra-abdominales, neumonias,
infecciones de catéteres vasculares, entre otros®?#.

A nivel mundial, las enterobacterias son responsables del
50% de las infecciones en los hospitales 5. Las bacterias
multirresistentes causan cerca del 60% de todas las Infecciones
Asociadas a la Asistencia Sanitaria en los Estados Unidos*%. En
Europa y China se incrementé a 71% y 23% respectivamente,
con la presencia de BLEE fundamentalmente en aislados
clinicos de Escherichia coli®. En Peru, las enterobacterias
productoras de BLEE causan el 51% de las bacteriemias; de
ellas, 56% corresponden a Escherichia coli y 33% a Klebsiella
pneumoniae.

Estudios realizados en Cuba en hospitales clinico - quirdrgicos
segun mapa microbiano, los Enterobacterales prevalecen entre
los microorganismos hospitalarios®. En estudios de vigilancia
a nivel nacional en aislados bacterianos de Escherichia coli
extraintestinal, se detecté la presencia de BLEE en el 57%
durante el periodo 2014 - 2016 y 44% en 2017 - 20189, En el
Hospital Universitario Clinico - Quirurgico Dr. Salvador Allende
de La Habana se obtuvo una prevalencia de BLEE en Klebsiella
pneumoniae del 50% y de 46% en Escherichia coli('?.

Es evidente la necesidad de establecer un sistema de vigilancia
a nivel institucional de los perfiles de resistencia en este grupo
de microorganismos, por tal motivo el objetivo del presente
estudio fue identificar los Enterobacterales productores de
betalactamasas aislados con mayor frecuencia en muestras
clinicas de pacientes hospitalizados en una institucion de
atencion secundaria de La Habana, Cuba durante 2021.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo - retrospectivo de corte transversal, que
incluyé6 540 aislamientos de Enterobacterales obtenidos
de todas las muestras clinicas procesadas durante 2021:
secreciones traqueobronquiales, sangre, catéteres vasculares,
orina, lesiones de piel y de heridas quirirgicas de pacientes
adultos hospitalizados durante 2021 en diferentes Servicios:
Unidad de Cuidados Intensivos, Cirugia, Medicina Interna,
Nefrologia, Angiologia y Ortopedia de una unidad de salud de
atencion secundaria de La Habana.

La identificacion de especies se realizd mediante pruebas
bioquimicas segun esquemas de diagndstico estandarizados

en nuestro medio y se determind la resistencia bacteriana
a 13 antibidticos por el método de disco difusion de Kirby-
Bauer (antibiograma interpretado) siguiendo las sugerencias
del Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)". Los
mecanismos de resistencia por produccion de BLEE y AmpC
se detectaron mediante prueba de sinergia de doble disco y la
prueba de aproximacion de disco, respectivamente"2),

Los antimicrobianos incluidos fueron: piperacilina/tazobactam,
amoxicilina/acido clavulanico, cefoxitina, cefotaxima,
ceftazidima, ceftriaxona, cefepima, meropenem, aztreonam,
doxiciclina, amikacina, gentamicina y tobramicina.

Los aislamientos fueron clasificados en dos categorias
de interpretacion: sensible y resistente. Por otra parte, la
multirresistencia se definié como la resistencia de al menos un
antibiético de tres 0 mas familias o grupos de antibitticos('?.

Los datos obtenidos se ingresaron en una base de datos creada
en Microsoft Excel. Se trabajo con valores absolutos y se
calculo el porcentaje para mostrar el peso de la resistencia a los
antibidticos probados.

Consideraciones éticas: la investigacion fue aprobada por los
directivos de la institucién y todos los factores involucrados.
No se requirié consentimiento informado debido a que solo se
analizaron aislamientos bacterianos.

RESULTADOS

Escherichia coli (41%), Serratia marcescens (21%) y Klebsiella
pneumoniae (18%) en orden descendente, fueron los mayores
aislamientos durante 2021; y la secrecion traqueobronquial
(35%), seguida de pus (22%) y sangre (21%) las muestras mas
significativas, a expensas de la Unidad de Cuidados Intensivos
(Tabla 1).

Tabla 1. Enterobacterales aislados con mayor frecuencia en
base al tipo de muestra clinica. Hospital Universitario Clinico
- Quirdrgico Gral. Calixto Garcia. La Habana, Cuba. Afio 2021.

Tipo de muestra clinica Total

Enterobacterales N (%)
STB*  Sangre Pus Orina CV*™*  OM**

Escherichia coli 68 23 51 75 2 1 220 (41)
Citrobacter freundii 3 0 1 1 0 0 5(1)
Klebsiella oxytoca 0 2 1 2 0 0 5(1)
Klebsiella pneumoniae 49 18 17 7 1 6 98 (18)
Klebsiella aerogenes 6 2 3 2 0 0 13(3)
Serratia marcescens 28 63 15 5 5 0 116 (21)
Morganella morganii 3 0 3 2 0 0 8(1)
Proteus mirabilis 19 5 24 3 1 1 53 (10)
Providencia stuartii 1 1 6 3 0 1 22 (4)
Total N (%) 187(35)  114(21)  121(22)  100(18) 9(2) 9 540 (100)

Fuente: Libros de trabajo del Laboratorio de Microbiologia. Hosp. Univ. Clinico - Quirtrgico Gral.
Calixto Garcia. 2021

Leyenda: STB* - secrecion traqueobronquial, CV** - catéter vascular, OM*** - otras muestras

De los 540 Enterobacterales aislados en el periodo de estudio, se
sospechd la presencia de BLEE y AmpC en 53 y 1 aislamientos
bacterianos respectivamente. Klebsiella pneumoniae (22%)
y Escherichia coli (11%), fueron las de mayor produccion de
BLEE; AmpC se encontré solamente en Proteus mirabilis
(2%), teniendo en cuenta que Citrobacter freundii, Morganella
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morganii y Serratia marcescens tienen AmpC cromosomico
inducible™ (Tabla 2)

Tabla 2. Frecuencia de Enterobacterales productores de BLEE
y AmpC segun tipo de muestra. Hospital Universitario Clinico -
Quirdrgico Gral. Calixto Garcia. La Habana, CUBA. Afo 2021

Entero- STB* Sangre Pus Orina CV** OM*** Total
bactera-
les B AC B AC B AC B AC B AC B AC B AC
Escheri- 25
chia coli 1 0 2 0 6 0 6 0 0 0 0 0 (11%) 0
Citro-
bacter 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0
freundii
Morga-
nella 0 - 0 - 0 -0 - 0 - 0 - 0
morganii
Klebsiella 2
pneumo- 8 0 6 0 4 0 2 0 0 0 2 0 (22%) 0
niae
Serratia 4
marces- 2 -0 - 2 -0 - 0 - 0 - o
(3%)

cens
Proteus 2 1
miabiis ¢ 1T 0T 0000000 Gy ey
TOTAL o o

1 1 9 0 18 0 8 0 0 0 2 0  (0u (1%

Fuente: Libros de trabajo del Laboratorio de Microbiologia. Hosp. Univ. Clinico - Quirargico Gral.
Calixto Garcia. 2021

Leyenda: B - betalactamasas tipo BLEE, AC - betalactamasas tipo AmpC, STB* - secrecion
traqueobronquial, CV** - catéter vascular, OM*** - otras muestras

Observaciones: Los porcentajes que se expresan para B y AC, son en base al total de
Enterobacterales aislados / Tabla 1

Se encontraron altos porcentajes de resistencia a los
antimicrobianos ensayados para todos los Enterobacterales
probados productores de betalactamasas; destacandose en
las bacterias productoras de BLEE altas cifras de resistencia
para la cefotaxima, ceftazidima y ceftriaxona (100%), seguido
de amoxicilina/acido clavulanico (95%) - Figura 1; y 100% de
resistencia a la cefoxitina, cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona
y amikacina para las productoras de AmpC - 1 aislamiento
bacteriano / Proteus mirabilis. Figura 2.

Figura 1. Porcentajes de resistencia a los antimicrobianos
ensayados para los aislamientos bacterianos productores de
BLEE. Hospital Universitario Clinico - Quirdrgico Gral. Calixto
Garcia. La Habana, CUBA. Afio 2021.
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Fuente: Libros de trabajo del Laboratorio de Microbiologia. Hosp. Univ. Clinico - Quirtrgico Gral.
Calixto Garcia. 2021

Figura 2. Porcentajes de resistencia a los antimicrobianos
ensayados para Proteus mirabilis - productor de de AmpC.
Hospital Universitario Clinico - Quirdrgico Gral. Calixto Garcia.
La Habana, CUBA. Afio 2021
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Fuente: Libros de trabajo del Laboratorio de Microbiologia. Hosp. Univ. Clinico - Quirdrgico Gral.
Calixto Garcia. 2021

DISCUSION

Debido al uso constante de antibioticos es frecuente encontrar
en los hospitales microorganismos multirresistentes. Esta
problematica mundial tiene mayor connotaciéon en hospitales
Clinico - Quirdrgicos y es favorecida en las Unidades de
Cuidados Intensivos por las caracteristicas de los pacientes
que son atendidos: estadia prolongada en su gran mayoria,
la realizacion de procedimientos invasivos y el uso de drogas
antimicrobianas de amplio espectro. Otros factores que inciden
son los relacionados con el huésped como la inmunosupresion
y la presencia de comorbilidades; pero, ademas, no se puede
dejar de mencionar a nivel bacteriano la transferencia de genes
de resistencia”'?. Para abordar este fendmeno se necesita un
enfoque multidisciplinario y cumplimiento de los Programas
para un Uso Racional de Antimicrobianos!('.

En el presente estudio los valores de resistencia a las
cefalosporinas para los Enterobacterales probados productores
de betalactamasas, son similares a la prevalencia de resistencia
a ceftriaxona, cefotaxima, ceftazidima y cefepima reportada
por Azim et al.'¥ en un estudio realizado en 23 aislamientos
obtenidos de muestras clinicas de pacientes hospitalizados en
Arabia Saudita (100%) y por Tekeli et al.™® en 10 aislamientos
de pacientes hospitalizados en Turquia (100%).

Asimismo, estudios de caracterizacion de aislamientos
intrahospitalarios de Klebsiella pneumoniae realizados en Cuba
hanrelevado altos porcentajes de resistencia alas cefalosporinas
(100%)"®. Una de las posibles causas puede deberse al
empleo extensivo de estos antimicrobianos en hospitales
(cefalosporinas de tercera generacion fundamentalmente) lo
cual genera una presién selectiva que favorece la aparicion
de mutantes productores de betalactamasas que actuan sobre
los antibidticos betalactamicos, lo que representa un problema
terapéutico por el perfil de multirresistencia que expresan.

Otro hallazgo importante en esta investigacion es el considerable
aumento en el nUmero de aislamientos de Klebsiella pneumoniae
y Escherichia coli resistentes a amikacina. Este hallazgo difiere
de lo reportado por varios autores en México y Egipto, quienes
han reportado bajos niveles de resistencia”'® que pudiera
estar relacionado con el uso de este antimicrobiano en el
tratamiento de primera linea de varios procesos infecciosos
(respiratorios, urinarios e intra-abdominales) en el hospital en
que fue realizado.
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La proporcion de aislamientos de Klebsiella pneumoniae y
Escherichia coli resistentes al meropenem encontrados (15 %)
no concuerda con las tasas de resistencia descritas en Turquia
por Tekeli et al.'®(100%) y en Egipto por Rasha et al.® en
muestras de infecciones asociadas a la asistencia sanitaria; pero
concuerda con lo reportado por algunos autores en México('").
Los aislamientos de algunos Enterobacterales de interés clinico
resistentes al meropenem limitan evidentemente las opciones
terapéuticas en pacientes con sepsis grave.

Los hallazgos de multirresistencia es un fenédmeno preocupante
que impone intervenciones urgentes para su control, pues
esto limita ademas la efectividad de la terapia empirica. En la
practica clinica las infecciones por bacterias multirresistentes
se asocian con estadias hospitalaria mas largas, mayor uso de
antimicrobianos, recursos sanitarios, peor pronostico y mayor
mortalidad.

En el presente trabajo predominaron los aislamientos bacterianos
productores de BLEE dentro de los Enterobacterales estudiados,
sin embargo, solo se encontrd 1 aislamiento de Proteus mirabilis
productor de AmpC; coincidiendo con Abdalhamid et al.?, en
Arabia Saudita, donde se confirma que las técnicas fenotipicas
habituales tienen baja sensibilidad de deteccion de esta enzima.
En la actualidad no se conoce con exactitud la prevalencia
de betalactamasas tipo AmpC a nivel mundial debido a que
los Laboratorios de Microbiologia no poseen una técnica
estandarizada como método de confirmacion, por tal razén la
alternativa es la biologia molecular que permite identificar los
genes que circulan a nivel hospitalario o de comunidad®@®.

Las infecciones producidas por microorganismos productores
de betalactamasas - BLEE y AmpC - constituyen un reto a
la hora de instaurar una terapia antibiética correcta que no
favorezca el desarrollo de resistencia por otros mecanismos.
Las opciones de tratamiento son limitadas, recomendandose
los carbapenémicos de forma general como antibidticos de
eleccion(619),

La resistencia mediada por BLEE y AmpC ha incrementado su
presencia incluso en el medio extrahospitalario, y con frecuencia
se encuentran aislamientos bacterianos resistentes colonizando
o infectando a individuos procedentes de la comunidad o
atendidos en instituciones sanitarias de cuidados crénicos. Esta
caracteristica epidemiolégica amplia el campo de actuacion para
evitar su diseminaciéon y probablemente se erija como nuevo
factor predictivo de infeccion por estos microorganismos('®.

Por todo lo anterior, el Laboratorio de Microbiologia desempefia
un papel determinante en la confirmacién molecular de los
fenotipos de resistencia'®'®. Seria interesante realizar futuras
investigaciones que incluyan una muestra mas amplia con otras
especies que incluyan la presencia de betalactamasas.
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