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RESUMEN

La resistencia a carbapenémicos en infecciones neonatales se asocia al incremento
de la morbimortalidad. Con el objetivo de conocer el comportamiento microbiologico
de los bacilos gramnegativos productores de carbapenemasas (BGNPC) causantes
de infecciones neonatales, se realizé un estudio observacional, descriptivo de corte
transversal en el Laboratorio Nacional de Referencia de Infecciones Asociadas a la
Asistencia Sanitaria (LNR/IAAS) del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”
(IPK) en el periodo enero 2022- junio 2023 que incluy6 21 aislados procedentes de
12 hospitales del pais. Se realiz6 la identificacion de especies mediante pruebas
bioquimicas, se determiné la susceptibilidad a diferentes antibidticos de importancia
terapéutica con la deteccion de carbapenemasas mediante la prueba de discos
combinados y su tipo genético mediante inmunocromatografia. Klebsiella
pneumoniae prevalecio como causa de sepsis (10/21) seguida por Enterobacter
cloacae y Acinetobacter baumanii mientras Escherichia coli causé infeccion del sitio
quirurgico. Se detectd resistencia a aminoglucosidos, quinolonas, sulfaprim,
fosfomicina, rifampicina y tigeciclina por encima del 60%. Colistina fue el
antimicrobiano mas activo in vitro con 88% de sensibilidad. Se confirmd produccion
de carbapenemasas tipo NDM en todos los aislados y uno de ellos con coproduccion
de KPC. Los resultados obtenidos sugieren que las infecciones neonatales por
BGNPC, constituyen un problema de salud en hospitales del pais y revelan la
necesidad de su diagnodstico precoz y monitoreo de la susceptibilidad

antimicrobiana.



ABREVIATURAS

BGNPC: Bacilos gramnegativos productores de carbapenemasas

LNR/IAAS: Laboratorio Nacional de Referencia de Infecciones Asociadas a la

Asistencia Sanitaria

IPK: Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”
BGNRC: bacterias/bacilos gramnegativas resistentes a carbapenémicos
BLEE: B-lactamasas de Espectro Extendido

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

MDR: Multidrogorresistente

XDR: Extremodrogorresistente

PDR: Pandrogorresistente

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

UCIN: Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
PAMI: Programa Materno Infantil

MINSAP: Ministerio de Salud Publica

MLB: Metalo-B-lactamasas

EDTA: acido etilendiaminotetracético

AUG: acido clavulanico

DPA: acido dipicolinico

CIM: Concentracion Inhibitoria Minima

PBA: acido fenil boronico

EPC: Enterobacterias productoras de carbapenemasas

Complejo ABC: Acinetobacter baumanii-calcoaceticus
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I. INTRODUCCION

El uso indiscriminado de antibidticos de amplio espectro para el manejo de
infecciones en los recién nacidos genera un aumento en la resistencia antibiética,
lo que a su vez lleva a tasas mas altas de fallo terapéutico con el uso de terapias
antibioticas empiricas e incremento de la mortalidad(1).

En la poblacion pediatrica, los carbapenémicos suelen ser las opciones terapéuticas
recomendadas para el tratamiento de infecciones graves, incluidas las causadas
por bacterias gramnegativas productoras de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) y de tipo serin-B-lactamasa con accion cefalosporinasa (AmpC). Sin
embargo, producto a la evolucién continua de los mecanismos moleculares de
resistencia, la epidemiologia de estos bacilos resistentes a los carbapenémicos esta
cambiando a nivel global. Un numero, cada vez mayor, de pacientes estan siendo
colonizados e infectados por dichos bacilos, principalmente los neonatos, como una
de las poblaciones mas vulnerables(2—4).

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la incidencia de la
infeccion neonatal en Ameérica Latina es del 3,5-8,9% y se reporta anualmente la
muerte de 5 millones de recién nacidos en el mundo, en el que 40% de estas se
relacionan con los procesos infecciosos, entre ellos la sepsis. Esta se relaciona con
un 1,3-3,9 millones de casos asociados a 400 000 y 700 000 muertes en que el 98%

de las mismas ocurren en paises en vias de desarrollo (5).

Entre los bacilos gramnegativos mas comunes que causan estas infecciones en los
recién nacidos se encuentran Escherichia coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp,
Serratia spp, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Dichos bacilos
se reconocen como prioridad critica para la investigacion y desarrollo de nuevos
antimicrobianos por la OMS en su lista de «patdgenos prioritarios» resistentes a los
antibioticos que publicé en 2017, especificamente, los productores BLEE y/o

carbapenemasas (6).



Las carbapenemasas son un grupo variado de enzimas capaces de hidrolizar a
todos los Dbetalactamicos, incluidos los Inhibidores de -lactamasas vy
carbapenémicos. Estas enzimas se asocian con multidrogorresistencia (MDR),
extremadrogorresistencia (XDR) e incluso pandrogorresistencia (PDR) por lo que
representan un riesgo sanitario importante y constituyen un desafio en la practica
diaria de los neonatdlogos debido a los recursos terapéuticos limitados en esta
poblacion infantil. Esto resalta la necesidad de conocer los perfiles de resistencia de
los aislados productores de carbapenemasas en busca de alternativas eficaces que
posibiliten el control de la infeccion, disminuir la mortalidad, el consumo de

antibioticos y prevenir infecciones (7).

La OMS y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en el afio 2010 lanzaron
la primera alerta epidemiolégica para Latinoamérica por la emergencia de
carbapenemasas en la region; sin embargo, con la pandemia COVID-19 se produce
una exacerbacion de este fendmeno y el incremento de combinaciones nuevas de
carbapenemasas en Enterobacterales en Latinoamérica y el Caribe. Esto provoco
que en 2021 se lanzaran una nueva alerta donde se ratifica la importancia de
establecer medidas de prevencidon y control de la infeccion en los servicios de
atencion de salud, asi como la vigilancia y deteccion de este mecanismo de

resistencia (3,8).

La facilidad que las bacterias poseen para adquirir e intercambiar material genético
explica la rapidez con que algunas de ellas desarrollan resistencia. La propagacion
de BGNPC es preocupante en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN), en este entorno de cuidados complejos, la aparicion y diseminacion de
estos aislados, especialmente Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y
Enterobacter spp., ocurren con frecuencia y constituyen un riesgo grave para los

neonatos (4).

Un estudio realizado en servicios de neonatologia en La Habana durante el periodo
2017-2020 demostro un 63,3% de sepsis en los neonatos estudiados con mayor



prevalencia de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter cloacae los
que constituyen unos de los principales productores de carbapenemasas dentro de
los bacilos gramnegativos (9). En el periodo 2021-2022 las infecciones fueron causa
en un 23,1% de mortalidad infantil donde las infecciones de inicio tardio aportaron
el mayor numero de casos y en 15 territorios se confirmaron brotes en servicios de

neonatologia con letalidad elevada (Comunicacion personal, PAMI-MINSAP).

Todos los pacientes con infeccion neonatal reciben un tratamiento antimicrobiano
empirico. Esto representa un gran reto, dadas las caracteristicas propias e
individualidades de los recién nacidos y al fendbmeno de la resistencia
antimicrobiana, la cual es mucho mayor en los patdogenos hospitalarios. En adicién,
el LNR-IAAS/IPK notifica el incremento de BGNRC con marcada produccion de

carbapenemasas (10,11).

En Cuba las investigaciones sobre el comportamiento de la infeccién neonatal por
bacilos gramnegativos y los mecanismos de resistencia de los mismos son escasas
y aun mas sobre patdogenos productores de carbapenemasas cuyos estudios
realizados se han centrado en pacientes adultos (10,12).

A propésito de esta problematica se plantean las siguientes preguntas cientificas:

¢(Cudles son las especies de bacilos gramnegativos productores de
carbapenemasas causantes de infecciones en neonatos? ; Qué tipos de infecciones
producen? ;Queé tipos de carbapenemasas prevalecen? ;Como se comporta la
susceptibilidad de los aislados productores frente a antibiéticos no betalactamicos?



.  OBJETIVOS

Especificos

+ Describir la distribucion de los bacilos gramnegativos productores de
carbapenemasas segun las especies y el tipo de infeccion.

+ Determinar los tipos genéticos de carbapenemasas en los bacilos
gramnegativos, objeto de estudio y su distribucion segun especies.

» Describir la susceptibilidad a antibioticos no betalactamicos de los aislados

productores de carbapenemasas.



. MARCO TEORICO

lll.1. Carbapenemasas

Las carbapenemasas son enzimas capaces de hidrolizar, en dependencia de su tipo
a todos o casi todos los betalactamicos incluyendo los carbapenémicos como
imipenem, meropenem, doripenem Yy ertapenem. Ademas, se asocian a
multidrogorresistencia por lo que representan un riesgo sanitario importante en todo

el mundo (9).

lll.2. Tipos y clasificacién de carbapenemasas

Se conocen mas de 30 familias y se pueden dividir en propias de especie y
adquiridas. El origen y la secuenciacidon nucleotidica es muy versatil, ademas se
encuentran asociadas a integrones, estructuras génicas que almacenan genes de

resistencia, que se transmiten por plasmidos o transposones (9).

Clasificaciones mas actuales de las carbapenemasas descritas por Ambler o la de
Bush-Jacoby-Medeiros (Tabla 111.2.1)(13).
Tabla Ill.2.1. Clasificacion de las carbapenemasa segun Ambler y Bush-

Jacoby-Medeiros.

Bush-
Ambler | Jacoby- Derivados Bacterias comunes
Medeiros
Enterobacterales, Acinetobacter
A 2f KPC, NMC, IMI, SME, GES | spp., raramente en Pseudomonas
aeruginosa
Acinetobacter spp.,
IMP, VIM, GIM, SPM, SIM,
3a Pseudomonas aeruginosa,
B NDM
Enterobacterales
3b CAU, GOB, FEZ
Acinetobacter spp., OXA-48
D 2df OXA-23, 24/40, 48, 163
se describen en Enterobacterales

Fuente: Bush, K., G. A. Jacoby, and A. A. Medeiros. Antimicrob. Agents Chemother. 1995.



lll.3. Caracteristicas fenotipicas de las carbapenemasas

El grupo mas importante de carbapenemasas lo constituyen las metalo-3-
lactamasas (MBL) pertenecientes a la clase B o grupo 3 de Bush y Jacoby. Las
enzimas principales son la NDM, IMP y VIM con un perfil hidrolitico que incluye
todos los antibidticos betalactamicos con la excepcion del aztreonam y no se inhiben
por el acido clavulanico(AUG), el sulbactan o el tazobactam. Sin embargo, se
inhiben por agentes quelantes de cationes divalentes como el acido
etilendiaminotetracético (EDTA), los compuestos tiolicos como el acido 2-
mercaptopropiénico, o el acido dipicolinico (DPA)(14). Se describen con
caracteristicas similares enzimas de los grupos SPM, GIM, SIM, AIM, DIM y KHM.
En la actualidad, la enzima NDM-1 crea una alarma significativa debido al perfil
mutirresistente o panresistente de los aislados que la producen (15,16).

Otro grupo substancial de carbapenemasas son las de clase A (grupo 2f). El primer
representante es la B-lactamasa SME, confieren un fenotipo con pérdida marcada
de sensibilidad a los carbapenémicos, un perfil hidrolitico que incluye el aztreonam
y en menor medida a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, no es
inhibida por el EDTA, destaca la inhibicién parcial por el aumentin. Otras enzimas
relacionadas son las de los grupos IMI (IMI-1 y -2) y NMC-A. No obstante, dentro de
las carbapenemasas de clase A, la que tiene mayor importancia epidemiolégica son
las denominadas Klepsiella pneumoniae (KPC)(12).

Desde el punto de vista fenotipico, hidrolizan de forma eficiente penicilinas,
cefalosporinas y carbapenémicos. Como excepcion tendrian una menor tasa de
hidrdlisis de las cefamicinas aunque los valores de Concentracion Inhibitoria Minima
(CIM) que se obtienen suelen estar por encima del punto de corte de sensibilidad.
No se inhiben por el AUG, pero si por el acido fenil borénico (PBA), inhibidor que se
utiliza para su reconocimiento fenotipico. No obstante, la inhibicion por este inhibidor
no es exclusiva de las enzimas KPC ya que también inhibe las (-lactamasas de tipo

AmpC y con la excepcidn de la enzima CMY-10 no hidrolizan carbapenémicos(12).



Las enzimas Clase D son oxacilinasas, también conocidas como OXA (Tabla 111.2.1).
Se asocia, de manera frecuente, con la produccién de BLEE (en particular con la
enzima CTX-M-15) lo que aumenta su resistencia a los carbapenémicos. Su rapida
diseminacion se asocia a la difusion de plasmidos(12,17).

La peculiaridad de esta clase de enzima radica en su capacidad de hidrolizar, de
forma débil, a los carbapenémicos y no a las cefalosporinas de amplio espectro ni
al aztreonam (a excepcion de OXA 27). Su actividad es poco inhibida por EDTA o
acido clavulanico (menos OXA 23 que es resistente), por lo tanto, su reconocimiento
y deteccidon representan un desafio. Se han identificado en varias especies de
Enterobacterales, pero se aislan con mayor frecuencia en Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli y Acinetobacter baumannii. Su nivel de resistencia a los
carbapenémicos aumenta cuando se asocia a alteraciones en la permeabilidad de

la membrana y la produccién de B-lactamasas (18).

La deteccion fenotipica de OXA-48 es compleja ya que la hidrdlisis de los
carbapenémicos es poco eficiente e inexistente para las cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion. (18) El perfil de sensibilidad que confieren, mantiene las
caracteristicas generales de las OXA al ser poco inhibida por el AUG, sulbactam o
tazobactam. (18) Por ello, en un antibiograma habitual de Klebsiela pneumoniae o
Escherichia coli, enterobacterias que portan, en su mayoria la OXA-48, se muestran
resistentes a las penicilinas y sus asociaciones con los inhibidores de B-lactamasas
de clase A, sensibles a las cefalosporinas y con pérdida de sensibilidad a los
carbapenémicos (15,18).



lll.4. Epidemiologia de las carbapenemasas

Las carbapenemasas tienen distribucion mundial, el primer reporte es en Carolina
del Norte en 1996, con la emergencia de la KPC debido a que se detecta en una
cepa de Klebsiella pneumoniae, codificada por el gen blakpc. Su produccién ocurre
en bacterias de importancia clinica y diferentes géneros y especies, tales como
Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. y Enterobacterales, ampliamente
distribuidas en paises de recursos econdmicos escasos o altos (12). Esto
representa una grave amenaza en la actualidad por generar importantes procesos
clinicos con morbimortalidad elevada como consecuencia de su rapida
diseminacién entre continentes, incremento en los grados de resistencia a otros

antimicrobianos, asi como grandes costos para los sistemas sanitarios (12,19-21)

En la actualidad existe una mayor conciencia sobre el impacto de las bacterias
gramnegativas no fermentadoras resistentes a los carbapenémicos, como el
Complejo ABC, Pseudomonas aeruginosa y Stenotrophomonas maltophilia.
Pseudomonas aeruginosa es uno de los patdogenos multirresistentes mas dificiles
de erradicar en el ambiente hospitalario y se encuentra entre las principales causas
de infecciones nosocomiales graves, que afectan en particular a pacientes criticos
e inmunocomprometidos a nivel mundial, en paises como Estados Unidos de

América representa el 7.1% y en Europa el 8.9% (22).

Stenotrophomona maltophilia se detecta con mayor frecuencia en los laboratorios
de Microbiologia después de Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., y el
complejo Burkholderia cepacia. La tasa de mortalidad de este patogeno es alta, ya
que alcanza 75% cuando se asocia con neumonia y 20% con bacteriemia. Las
opciones terapéuticas para tratar las infecciones por Stenotrophomona maltophilia
son limitadas por su resistencia a una amplia gama de antibioticos incluidos los
carbapenémicos. Ademas, es uno de los patégenos mas importantes en las UCIN
y causa epidemias de dificil control con una mortalidad de 21-69% (23-25).



La OPS mediante la alerta epidemiologica sobre la emergencia e incremento de
nuevas combinaciones de carbapenemasas en enterobacterales en Latinoamérica
y el Caribe, informé acerca del incremento de enterobacterias multirresistentes y
hallazgos de cepas coproductoras con dos o mas tipos de carbapenemasas, que se
consideran de alto riesgo epidemiolégico por la capacidad de generar brotes
hospitalarios de gran magnitud y altas tasas de mortalidad (8,26).

En Latinoamérica paises como Argentina, Uruguay, Ecuador, Paraguay, Guatemala
y Chile notifican en los dos ultimos afios aislados bacterianos de bacilos Gram
negativos con doble produccién de carbapenemasas, tales como: KPC+NDM,
NDM+OXA, KPC e IMP y OXA-48 (8,27). En Europa en los ultimos afios la
prevalencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC)
experimenta un aumento importante (28). Para 2018 Grecia, Italia, Malta y Turquia
se encontraron en situacion de transmision endémica y Espafia se encuentra entre
el grupo de paises europeos donde existe situacion epidemioldgica de expansion
interregional (brotes en diferentes regiones y transmision interinstitucional sin llegar
a la situacion de endemia). Otros paises como Bélgica, Croacia, Dinamarca,
Francia, Hungria, Polonia, Rumania, Serbia y Republica Checa tienen la misma
situacion epidemiologica. Otras regiones con alta prevalencia de carbapenemasas
son el subcontinente indio, el sureste asiatico, Medio Oriente y el norte de Africa
(29).

El Sistema de Vigilancia de Epidemiologia de Andalucia en septiembre de 2020 a
partir de un estudio en varias de sus provincias alerté que el mayor numero de
afectados fue por un brote de Pseudomona aeruginosa multirresistente, Escherichia
coli multirresistente y Klebsiella multirresistente (30). Segun el informe del Sistema
de informaciéon de Vigilancia de las Infecciones Relacionadas con la Asistencia
Sanitaria (VIRAS) en la comunidad de Madrid en junio de 2023 Klebsiella
pneumoniae representd mas del 60% de los aislados, seguido por Enterobacter
colacae y Escherichia coli con predominio de carbapenemasas de tipo de OXA-48,
KPC y de origen desconocido (28,31).



lll.4.1. Carbapenemasas clase A

Las carbapenemasas tienen distribucion mundial, el primer reporte fue en Carolina
del Norte en 1996, con la emergencia de la KPC debido a que se detecta en una
cepa de Klebsiella pneumoniae, codificada por el gen blakpc. La variante KPC-2 se
extiende a lo largo de la costa este de EEUU y en el 2004, fue detectada en Nueva
York. Al mismo tiempo surge una variante de KPC-2, la KPC-3, causante de brotes
en Nueva York entre 2000 y 2001(12).

En el 2005, en Francia se detecta una cepa de Klebsiela pneumoniae productora
de KPC-2 aislada de un paciente que viaja a Nueva York.Con el tiempo se notifican
aislados de Klebsiela pneumoniae productora de KPC en diversos paises como
Grecia, Israel, China asi como en varios paises de América Latina (12).

Las enzimas KPC se detectan en un gran numero de secuencias tipo de Klebsiella
pneumoniae. Sin embargo, la mayoria de los aislados con estas enzimas
pertenecen a la Secuencia Tipo 258, la cual difiere tan solo en una unica mutacion
en un locus de Secuencia Tipo 11 y esta muy asociado con la produccion de KPC y

aislados multirresistentes (32).

lll.4.2. Carbapenemasas clase B

Al inicio las MBL se encontraban en los bacilos gramnegativos no fermentadores.
Sin embargo lograron diseminarse entre los Enterobacterales . En el inicio de su
descubrimiento, las MBL SPM (Brasil), GIM (Alemania) y SIM (Corea) no se
dispersan por otros continentes, sin embargo, VIM e IMP se detectan en todo el
mundo. En la actualidad se conocen 58 variantes diseminadas en enterobacterias
como Klebsiella pneumoniae con IMP-4 es responsable de la aparicion de brotes en
China, Serratia marcescens y Enterobacter cloacae en Japén y Corea del Sur. La
diseminacién de Enterobacterales productoras de IMP fue limitada en América

10



Latina hasta 2003 en Brazil, Argentina 2005, Costa Rica 2005, Puerto Rico 2006 y
casos esporadicos en Peru, Colombiay Venezuela (33-39).

La primera especie de Enterobacterales productora de VIM es también Klebsiella
pneumoniae que se detecta, por primera vez, entre los afios 2001-2003 en los
paises del sur de Europa y mas tarde se introduce hacia el norte y a EE.UU,
principalmente, a través de pacientes procedentes de areas de prevalencia elevada.
En estos paises la prevalencia mantiene un nivel bajo, con algun brote esporadico
limitado a un hospital. En América Latina se realizan las primeras descripciones en
Chile, Argentina y Venezuela en 2002, Colombia 2004, Brazil 2005, Uruguay 2011
y Peru 2013 (39). Los tipos de VIM que predominan en los Enterobacterales son
VIM-1y VIM-4 (38,40—43).

En el 2008, se caracteriza otra nueva MBL, la NDM-1, aislada en Klebsiella
pneumoniae en la India. A partir de ese afo, el subcontinente indio (La India,
Pakistan y Bangladesh), se considera como una zona endémica de Klebsiela
pneumoniae productora de NDM y ocurre una diseminacién hacia diversos
continentes como Las Américas con reportes en Estados Unidos, Canada,
Colombia, Peru, Guatemala y Cuba. En el continente europeo se encuentra casos
en Espafia, Francia, Grecia, el Reino Unido y Suiza (44). En Africa se destaca
Sudafrica, en Asia en paises como Arabia Saudita, Oman, Emiratos Arabes Unidos,
Japon, China y Corea del Sur (44—-48).

En relacion a las variantes de NDM, la tipo NDM-1 es la de mayor incidencia, lo que
demuestra la rapida diseminacion de este tipo de carbapenemasa debido a su
origen plasmidico. Los genes codificantes, también se acomparan de otros genes
de resistencia para macrolidos, aminoglucésidos, rifampicina, sulfametoxazol y
aztreonam. Ademas, se detectan otros aislados resistentes a la colistina y la
tigeciclina las que se consideran cepas PDR (49,50).
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1l.4.3. Carbapenemasas clase D

Las B-lactamasas de clase D, se denominan oxacilinasas debido a su capacidad y
afinidad para hidrolizar isoxazolilpenicilinas (oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina)
mucho mas rapido que las bencilpenicilinas. En la actualidad, hay mas de 400
variantes de B-lactamasas clase D, que se reclasifican en 12 subgrupos (OXA-23,
OXA-24/40, OXA-48, OXA-58, OXA-134, OXA-143, OXA-163, OXA-211, OXA-213,
OXA-214, OXA-229, y OXA-235 (51,52). De estos, solo algunos subgrupos se
reportan en enterobacterias, la betalactamasa de mayor prevalencia es OXA-48 que
se identifica, por vez primera ,en 2003 en Turquia, y desde entonces se han

notificado 10 variantes de blaoxa-4s. (18).

Turquia es, en la actualidad, un pais endémico de OXA-48 y desde el 2003 se
informan casos esporadicos en Marruecos, Egipto y la India . En Europa también se
reportan casos en Francia, Espafia, Italia, Bélgica, Paises Bajos, el Reino Unido,
Alemania y Suiza . En América Latina son pocos los paises que notifican aislados
de este tipo, pero se reportan casos aislados en Argentina y Peru. Cabe destacar
que en paises como Espafa y Francia el tipo de carbapenemasas con mayor
incidencia con 78% es OXA-48 (18,49,53,54).

lIL.5. Infecciéon neonatal por patégenos productores de carbapenemasas

Las infecciones provocadas por bacterias gramnegativas resistentes a los
carbapenémicos (BGNRC) estan en aumento a nivel mundial y representan un
importante problema de salud publica. Los recién nacidos son especialmente
vulnerables a la colonizacién e infeccion por varios patdgenos, incluidos
microorganismos gramnegativos MDR, pues todavia no tienen conformada su
poblacion bacteriana, la colonizacion inicia con rapidez en las primeras horas de
vida, ademas presentan una deficiencia inmunitaria en comparacién con los

lactantes de mas edad(3).
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Las infecciones en este periodo con frecuencia son fatales y causan morbilidad
significativa a largo plazo en los supervivientes, si no se tratan de manera apropiada
y rapida. El bebé puede adquirir la infeccion, ya sea en el utero durante una
bacteriemia materna, exposicion al liquido amniético infectado, contacto con
secreciones vaginales, cuello uterino o canal vaginal o durante el nacimiento a
través del contacto con el personal sanitario, mantener una larga estadia
hospitalaria o estar asociado a procederes invasivos. Se calcula que 25% de los
fetos se infectan por via intrauterina y hasta 10% durante el parto o en el primer mes
de vida (9).

Las bacterias gramnegativas causantes de infeccidn neonatal varian a través del
tiempo y a pesar de los grandes esfuerzos en el cuidado intensivo neonatal su
impacto es muy grande. Las especies con mayor frecuencia de aislado son:
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter spp, Serratia spp.,
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii. En la region de
Latinoamérica, Klebsiella spp., Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa son los
gérmenes multirresistentes aislados con mayor frecuencia en la poblacion neonatal,
con preocupantes tasas de infeccion en comparacion con los paises desarrollados
(5-36% vs 6-15%) (2,3,55).

En dependencia de la virulencia del patégeno en particular, el sitio de colonizacién
y los diferentes factores de riesgo asociados al hospedero pueden causar todo tipo
de infecciones que se dividen en:
= Diseminadas: sepsis, bronconeumonia del recién nacido y meningitis.
» Localizadas: piel y cordon umbilical (penfigoide, celulitis y onfalitis),
conjuntivitis, infeccion del tracto urinario, sistema osteomioarticular, pulmonar

y enteral (9).
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111.5.1 Situacion global y en Cuba de las infecciones en neonatos

La emergencia de bacilos gramnegativos multirresistentes en especial a
carbapenémicos en neonatos, representa un desafio diagndstico y terapéutico.
Segun la OMS para el 2019, las infecciones neonatales ocupaban el quinto lugar
entre las diez causas de mortalidad a nivel mundial, afectando a 2 millones de recién
nacidos y lactantes. Segun estimaciones actuales cada afio mas de 400 000
neonatos pierden la vida por infecciones y dentro de estos mas de 200 000 mueren

por infecciones que no responden a los medicamentos disponibles (5,56).

La tasa de incidencia varia en cada institucion y en diferentes regiones dentro de un
mismo pais, esto es debido a; factores demograficos, colonizacion bacteriana del
binomio materno—fetal, mala manipulacion del personal, procedimientos invasivos
asociados a la atencién y politicas adoptadas en el uso de antibiéticos. En paises
en via de desarrollo, las infecciones son responsables entre el 8-80% de todas las
causas de muerte neonatal, y hasta del 42% en la primera semana de vida. En
América Latina y el Caribe las muertes neonatales representan mas de la mitad

(52%) de todas las muertes en menores de 5 afos (9,57).

Datos aportados por el Consenso Latinoamericano de manejo de sepsis en nifios
demuestran que las infecciones, principalmente de los aparatos respiratorio y
gastrointestinal ocupan globalmente, el segundo y tercer lugar entre las causas de
muerte en nifios menores de cinco afos, atribuyéndole a la sepsis la mayor

proporcion de las defunciones (58).

La mortalidad neonatal a nivel mundial se estima que llega a 4 millones
aproximadamente y los procesos infecciosos representan la tercera parte. La sepsis
neonatal se estima como la segunda causa de muerte en el periodo neonatal segun
datos de OPS y OMS y la consideran que la causa mas importante de morbilidad y
mortalidad en el recién nacido, tanto pretérmino como a término, responsable de

alrededor de cinco millones de muertes anuales (59,60).
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La tasa de incidencia de sepsis neonatal es muy variable, en paises desarrollados
se encuentra entre 0,6-1,2 % de todos los nacidos vivos, pero en paises en via de
desarrollo puede alcanzar entre 20-40 %. Las tasas de sepsis neonatal varian entre
7.1-38 por 1000 nacidos vivos en Asia, 6.5-23 en Africa y 3.5-8.9 en Sudamérica y
el Caribe. En zonas como América Latina, la incidencia de sepsis es alta, en Peru
es la segunda causa de muerte neonatal 21,77%. Sin embargo, Estados Unidos
como pais desarrollado, reporta entre uno y cinco casos por cada mil recién nacidos
vivos(5,61,62).

En Cuba segun estudios realizados reportaron; la provincia de Las Tunas en un
periodo de tres anos (2009-2011) reportd una incidencia por sepsis de 42%, en el
hospital pediatrico de Pinar del Rio se notifico 21 % de casos de sepsis en el 2014,
en el 2018 la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) del Hospital de
Mordn reportd por esta causa una mortalidad de 17,6 %, constituyendo la tercera
causa de ingreso. Méas recientemente en Ciego de Avila se reporté una tasa de
mortalidad de 0,6% por cada 1000 nacidos vivos en menores en el 2019. En este
mismo afo en un estudio realizado en el Hospital Pediatrico Universitario “William
Soler Ledea”, La Habana, en el periodo 2017-2019 se concluye que las infecciones
mas frecuentes fueron las respiratorias, tracto urinario y la sepsis sistémica
(60,61,63).

En los paises de bajos ingresos la sepsis neonatal es una importante causa de
muerte. Los signos y sintomas inespecificos hacen dificil el diagnéstico, la clave
para un diagndstico y manejo exitoso es la identificacidn de los factores de riesgo y
la vigilancia clinica minuciosa. Los examenes auxiliares no pueden ser usados de
forma individual para el diagndstico, ya que en conjunto ayudan mas para excluir
que para diagnosticar sepsis. Antes de iniciar el tratamiento antibiético se debe
tomar muestras para los cultivos, pero si no se pueden realizar dentro de la primera
hora, no se debe retrasar la terapia. Se recomienda realizar una permanente

vigilancia epidemiolégica de los gérmenes mas frecuentes y la sensibilidad
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antibiotica, en cada establecimiento de salud, para garantizar un tratamiento
antibiotico empirico adecuado (63).

11l.5.2. Tratamiento de las infecciones por bacilos gramnegativos productores
de carbapenemasas en neonatologia

La emergencia de bacilos gramnegativos multirresistentes, principalmente, a
carbapenémicos, representan un desafio diagndstico y terapéutico en la poblacion
neonatal, ya que la evidencia se limita a reportes de series de casos o pequefios
brotes, sumado a la escasa disponibilidad de tratamientos, asi como las multiples
dificultades que genera la implementacion de medidas adecuadas de aislado en las
UCIN (64).

Para iniciar el tratamiento antimicrobiano en un neonato es imperativo conocer las
tasas reales de infeccion en las UCIN, la epidemiologia local y la resistencia
bacteriana que predomina en cada hospital, asi como identificar los factores de
riesgo de infeccidn. Por la agresividad de los gérmenes y las caracteristicas del
paciente, en el periodo neonatal el tratamiento de las infecciones se inicia de forma
empirica y con rapidez, siguiendo y cumpliendo las lineas establecidas. Las politicas
de antibidticos en los recién nacidos estan limitadas por las alteraciones en la
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de los antimicrobianos en esta
edad (9).

Una vez confirmada la infeccidn por cultivo, se debe evaluar la necesidad de colocar
el tratamiento especifico segun la sensibilidad obtenida en el antibiograma,
disminuyendo el espectro de accion y/o el numero de farmacos. Esto provoca un
descenso en la presion antibidtica lo que reduce la resistencia bacteriana, los
efectos adversos y los costos. Esto es fundamental, ya que una correcta toma de
decisiones redundara en el uso racional de antimicrobianos evitando graves
complicaciones. La terapia antibiética siempre debe iniciar si es posible después de
tomar las muestras para cultivo, con la finalidad de no inhibir el desarrollo del agente
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causal del cuadro clinico. Ante la falla del tratamiento inicial, se debe ampliar el

espectro (9).

Actualmente, se recomienda el tratamiento combinado con dos o mas antibioticos
en la mayoria de los casos. El estudio INCREMENT, realizado en adultos, propone
el uso de monoterapia en infecciones con menor riesgo de gravedad, sin embargo,
en la poblaciéon neonatal es dificil su extrapolaciéon por desconocimiento de la
farmacocinética y farmacodinamia (65).

Recientemente se realizaron otros estudios donde se recomienda el uso de pautas
optimizadas de meropenem, a doble dosis en perfusion extendida, por ello, se
considera actualmente el tratamiento de eleccion en combinacién con un segundo
antibidtico activo in vitro. En caso de no disponer de ninguno que preserve actividad
frente al aislado, otras alternativas podrian ser colistina, aminoglucésidos,

fosfomicina, fluoroquinolonas (65,66).

Las nuevas combinaciones de betalactamicos inhibidores de las [B-lactamasas
(cefazidima/avibactam y ceftolozano/tazobactam) en la actualidad carecen de
aprobacion en la edad pediatrica. Sin embargo, estudios en fase Il demuestran su
seguridad y eficacia en nifios. Ceftazidima-avibactam fue aprobada por la Food and
Drug Administration en mayores de tres meses de edad (65,66).

El tratamiento con ceftazidima-avibactam presenta actividad frente a cepas
productoras de carbapenemasas tipo OXA-48 y KPC, pero no frente a MBL,
mientras que teftolozano-tazobactam es inactivo frente a todos los tipos de
carbapenemasas y activo sobre Pseudomonas aeruginosa con resistencia a

carbapenémicos no mediada por carbapenemasas (65,66).
La combinacion de Meropenem-Vaborbactam es activo frente a las

carbapenemasas tipo KPC, pero no frente a OXA-48 o las MBL. Es de interés en
las infecciones por enterobacterias productoras de KPC resistentes a ceftazidima-
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avibactam, su uso esta aprobado para la poblacion adulta y en ensayo en fase de
estudio | en nifos. Por ultimo, Imipenem-Relebactam, presentan actividad
principalmente frente a KPC y discreta frente a OXA-48, se encuentra también en
fase de estudio II/lll en la poblacion pediatrica (66).

Debido a los buenos resultados demostrados en adultos, habria que valorar el uso
de forma compasiva en la poblacion pediatrica de otros betalactamicos
(meropenem-vaborbactam, imipenem-relebactam, cefiderocol, etc.) en infecciones
graves, especialmente en aquellas con CMI de Meropenem 10 pug= 4 mg/l o con
fracaso terapéutico previo a Meropenem 10 pugy resistentes a ceftazidima-
avibactam. Los farmacos no betalactamicos (por ejemplo, fluoroquinolonas,
aminoglucosidos, colistina, etc.) pueden utilizarse como alternativa en el caso de

infecciones no graves (66).
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IV. MATERIAL Y METODO
IV.1. Tipo de estudio

Se realizé un estudio observacional descriptivo retrospectivo de corte transversal
que incluy6é 21 aislados de BGNPC causantes de infecciones en el periodo
comprendido entre enero 2022- junio del 2023 provenientes de 12 servicios de
neonatologia de Hospitales Gineco-Obstétricos y Generales distribuidos en ocho
provincias del pais (Pinar del Rio, La Habana, Matanzas, Sancti Spiritus, Holguin,
Villa Clara, Camaguey y Santiago de Cuba) como parte de la Vigilancia Nacional de
Carbapenemasas.

IV.2. Universo y muestra

Universo: totalidad de aislados de bacilos gramnegativos causantes de infecciones
neonatales resistentes a carbapenémicos que arribaron al LNR-IAAS/IPK durante
el periodo de estudio.

Muestra: la conformaron todos los aislados confirmados como BGNPC causantes
de infecciones neonatales que arribaron al LNR-IAAS y que cumplieran con los
siguientes criterios de inclusion durante el periodo de estudio.

Criterios de inclusion:

v Aislados viables
v" No contaminados
v" Que contaran con una planilla de recoleccion de datos microbioldgicos,

necesaria a los efectos de los objetivos del estudio. (Anexo1)
Criterios de exclusion:

v Aislados con planilla de recogida de datos incompleta
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IV.3. Operacionalizacién de variables

Variable | Tipo Operacionalizacion Indicador

Categoria Descripcion
Diagnésti | Cualitativa | Bacteriemia primaria Segun la | Frecuencias
co nominal Bacteriemia impresion de | absolutas vy
Clinico Politobmica | secundaria al uso de | diagndstico relativas

catéter clinico del

Sepsis paciente

Infeccidn respiratoria

Infeccion urinaria

Infeccion del SNC

Infeccion  del sitio

quirurgico

Conjuntivitis

Infeccion

gastrointestinal

Otras
Bacilos Cualitativa | Klebsiella pneumoniae | Segun Frecuencias
gramneg | nominal Klebsiella oxytoca resultados absolutas y
ativos Escherichia coli obtenidos del | relativas

Proteus mirabilis
Citrobacter freundii
Citrobacter koserii
Enterobactercloacae

Morganella morganii
Serratia marcescens
Acinetobacter spp.
Pseudomonas spp.
Otros

cultivo y
pruebas de
identificacion.
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Categori | Cualitativa | Sensible(S) Segun la | Frecuencias
as ordinal respuesta  in | absolutas vy
clinicas Intermedia(l) vitro del | relativas
de patogeno
pruebas Resistente(R) a uno o varios
de antimicrobiano
susceptib s, como factor
ilidad predictivo de
eficacia clinica.
Producto | Cualitativa | Positivo Se comprobara | Frecuencias
r de | ordinal Negativo en aquellos | absolutas vy
carbapen aislados  que | relativas
emasa presenten
resistencia a
imipenemy/o
meropenem.
Producci | Cualitativa | KPC, OXA-48, NDM, | Las Frecuencias
on de | nominal VIM, IMP carbapenemas | absolutas y
carbapen | politdmica as son | relativas
emasa enzimas
KPC o capaces de
metalobe hidrolizar,
talac- dependiendo
tamasas del tipo a todos
por el o casi todos los
método betalactamicos
inmunocr incluso a los
oma- carbapenémic
tografico 0s
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IV.4. Procedimientos

IV.4.1 Confirmacion de la identificacion de especies en aislados de bacilos

gramnegativos

Los aislados previamente conservados a -20°C en caldo Triptona Soja (CTS)
(Biolife, Italia) con glicerol (DIFCO, Alemania) al 15% se sembraron en placas de
Petri en agar Mac Conkey (Biolife) con incubacion a 37°C durante 18-24 horas para
su confirmacién de especies. Del crecimiento obtenido se seleccioné una colonia
aisladay se inoculé en agar hierro de Kligler (Biolife) que se incubd por igual periodo
y condiciones. Se realizé la prueba de la oxidasa (BDH, Inglaterra) y las pruebas
bioquimicas por el método convencional para enterobacterias y bacilos
gramnegativos no fermentadores, se utilizaron los siguientes medios de cultivo: agar
citrato de Simmons (Biolife), agar urea de Christensen (Biolife), agar movilidad-indol
(Biolife), caldo, malonato de sodio (DIFCO) y caldo de descarboxilacion de

aminoacidos (lisina y ornitina) (DIFCO)(67).

IV.4.2 Confirmacion de la resistencia a carbapenémicos en aislados de bacilos
gramnegativos, objetos de estudio
Se aplicé el método de difusidn en agar o Bauer-Kirby haciendo uso de discos de
imipenem 10 pug y meropenem 10 pg.

A partir de un cultivo puro de 18 a 24 horas de crecimiento en agar McConkey, se
preparé un inoculo en 3 mL de solucién salina estéril, ajustando la suspensién
bacteriana hasta alcanzar una densidad oOptica correspondiente a la escala 0,5 de
McFarland (108-109 UFC). Se sembraron las placas previamente preparadas con
agar Mueller-Hinton. Luego de cinco minutos se depositaron los discos con la ayuda
de una pinza estéril, presionandolos ligeramente sobre la superficie del agar.

Las placas se incubaron a 37°C en aerobiosis durante 18 a 24 horas. Posteriormente

fueron medidos los halos de inhibicion alrededor de cada disco, obteniendo la

categoria de sensible, resistente e intermedio. La interpretacion se realiz6 teniendo
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en cuenta puntos de corte del Instituto de Estandarizacion de Laboratorio Clinico
(CLSI, por sus siglas en inglés) de 2022.

Se utilizaron las cepas controles:
Escherichia coli ATCC 25922 (Control negativo de produccion de carbapenemasa)
Klebsiella pneumoniae ATCC 35657 (Control positivo de carbapenemasa tipo KPC)

Acinetobacter soli DQ 244 (Control positivo de carbapenemasas tipo NDM).

IV.4.3 Deteccidn del tipo de carbapenemasas (metalobetalactamasa y
carbapenemasa de tipo KPC).

Se llevaron a cabo a todos los aislados de bacilo gramnegativo con halos de
inhibicion a imipenem < 22 mm mediante el método de discos combinados con
inhibidores (meropenem 10 ug, Meropenem + Acido Boronico (PBO), (meropenem

10 ug+ EDTA) (Liofilchem) acorde a las instrucciones del fabricante.

- Deteccion de Metalo-B-lactamasa (MBL): Se emplearon discos de meropenem
10 ug y meropenem + EDTA. Luego de 24 horas de incubacién a 37 °C en aerobiosis
se midié la zona de inhibicion alrededor del disco de meropenem 10 ug vy
meropenem + EDTA: Si la zona alrededor de MRP-EDTA es = 5§ mm en
comparacion con el monodisco, el patdégeno es positivo para la actividad de MLB.

Cepas Control:

Acinetobacter baumannii: DQ244 de la coleccion de cultivo del LNR-IAAS (cepa
control positivo)

Klebsiella pneumoniae: ATCC BAA - 1706 — MHT (cepa control negativo).

-Carbapenemasa tipo KPC: Se emplearon discos de meropenem 10 ug y

Meropenem + PBO. Luego de 24 horas de incubacion a 37°C en aerobiosis se midio
la zona de inhibicion alrededor del disco de Meropenem 10 ygy meropenem +
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PBO: Si la zona alrededor de MRP-PBO es = 5 mm en comparacion con el

monodisco, el patdgeno es positivo para la produccion de KPC.

Cepas Control:
Klebsiella pneumoniae ATCC BAA - 1705 — MHT (cepa control positivo).
Klebsiella pneumoniae ATCC BAA - 1706 — MHT (cepa control negativo).

IV.4.3.1 Confirmacion del tipo de carbapenemasas por el método
inmunocromatografico.
Se utilizé el estuche comercial RESIST- 5.0.K.N (CORIS, BioConcept, Bélgica) en

todas las cepas de BGNPC por el método fenotipico.

Metodologia:

1. Se preparo un tubo semi-rigido y afiadio 10 gotas de solucion amortiguadora de
LY-A en el tubo.

2. Se realizo el indculo bacteriano tocando una colonia e introducir hasta el fondo
del tubo semi-rigido que contiene la solucion amortiguadora.

3. Se mezclo hasta que la solucién adquiriera una consistencia homogénea.

4. Se insert6 el cuentagotas en el tubo semi-rigido.

5. Se anadié lentamente 3 gotas de la muestra diluida en el depdsito de la muestra
del estuche.

6. Se esperd un maximo de 15 min para leer los resultados.

Interpretacién de los resultados

Resultado negativo: una linea de color rojo-purpura sobre la ventana central de

lectura, en la posicion de la Linea de control (C) sin aparicién de mas bandas.
Resultado positivo: cuando ademas de una banda de color rojo-purpura en la

Linea de control (C), aparecio una banda visible de color rojo-purpura en una de las
posiciones de la linea de test (OXA-48, OXA-163, KPC, VIM o NDM).
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Se considero el resultado positivo al aparecer cualquier linea de color rojo-purpura
(OXA-48, OXA-163, KPC, VIM o NDM) aunque fuera leve. Si la unica linea positiva
era la linea que identifica a un tipo especifico de carbapenemasa se consideré al
aislado como portador de este mecanismo. Se pudo producir combinaciones de
lineas positivas (combinacion de mas de un tipo de carbapenemasas).

IV.4.4 Determinacion de la susceptibilidad antimicrobiana de los aislados
productores de carbapenemasas

Se determind la susceptibilidad de los aislados confirmados como BGNPC frente a
los antibidticos que se muestran en el (Cuadro 1) mediante el método de difusidn
por disco en agar Mueller-Hinton (Oxoid Ltd.) o E-test acorde a lo establecido por el
Instituto de Estandarizacion de Laboratorio Clinico (CLS/, por sus siglas en inglés)

(68) excepto para la colistina que se evalud por el método de elucion de discos (69).

Cuadro 1. Antibiéticos de importancia terapéutica evaluados frente a aislados
clinicos de bacilos gramnegativos productores de carbapenemasas

Antibiéticos (Abreviatura)

Contenido del disco o tira deE-test (ng)

Aztreonam (ATM) 30 ug
Gentamicina (GN) 10 ug
Amikacina (AK) 30 ug
Ciprofloxacina (CIP) 5 ug
Fosfomicina (FOS) 200 ug

Trimetoprim/sulfametoxazol
(SXT)

1.25/23.75 ug

Colistina (CS)

10 ug

Tigeciclina*( TG)

0,016—-256 mg/L

Rifampicina**

0,002-32 mg/L

Minociclina

30 ug

Leyenda: * Se evaluo en todos los bacilos gramnegativos excepto en Pseudomonas spp.

**Acinetobacter baumanii

Casa comercial: discos-CPM, lItalia; *Casa comercial: E test- Liofilchem, Italia.
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Cepas controles: Escherichia coli ATCC 35218 (para el control de calidad de los
discos de betalactamicos con inhibidores de (B-lactamasas) y Escherichia coli ATCC

25922 (para el control de calidad del resto de los discos de antibiéticos a usar).

IV.4.5 Método de elucion de discos de colistina(69)

Se rotularon cuatro tubos con 1, 2, 4 ug /ml y control, a los cuales se les agreg6 10
ml de caldo Mueller Hinton ajustado en cationes (CAMHB). Se colocé asépticamente
1 disco de COL al tubo rotulado con “1 ug /ml”, dos discos al tubo “2 ug /ml” y cuatro
discos al tubo “4 ug /ml”, se eluyeron los discos por media hora a temperatura

ambiente.

Se prepararo un inéculo de 3 ml en solucion salina estéril (Quimefa, Cuba) y se
ajusto a la suspensidon bacteriana con una densidad 6ptica correspondiente a la
escala 0,5 de Mac Farland y se agregaron 50 pl del indculo a cada uno de los cuatro
tubos (1, 2, 4 y control) y se incubaron a 35-37°C por 18-20 horas.

Lectura e interpretacion:
1. Se examind el tubo control: se observo la turbidez para validar la prueba.

2. Se interpretd la CIM como la menor concentracion en la que no se observa

turbidez.

3. Se interpreto el resultado como sensible a COL sila CIM <2 ug /ml o resistente si
la CIM 24 ug /ml.

Se utilizaron como control de calidad del proceso la cepa Escherichia coli ATCC
25922 y Escherichia coli NCTC 13846 (mcr-1 positiva).

IV.4.6. Recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos clinicos y microbioldgicos se utilizé la planilla de
recoleccion de datos del LNR-IAAS para la vigilancia nacional de carbapenemasas.
(Anexo 1).
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IV.5. Analisis Estadistico:

Para el procesamiento de la informacién, se confeccion6 una base de datos
utilizando el programa Microsoft Excel 2013 como procesador de texto a través de
una hoja de calculo. Para el andlisis de los datos se utilizaron las medidas
estadisticas descriptivas como las frecuencias y los porcentajes. Los resultados se
presentaron en graficos y tablas de contingencia estadistica.

IV.6. Consideraciones Eticas

En el estudio la informacién obtenida se utilizdé solo con fines investigativos y se
mantuvo la confidencialidad por los investigadores, se conservo el anonimato no
siendo revelada en ningun caso la identidad del paciente. No se requirio la firma de
un consentimiento informado del paciente ya que el estudio formé parte de la
asistencia médica que brindo el hospital a todo paciente ingresado con sospecha
de una infeccion. EI modelo de recoleccion de datos correspondiente a cada
paciente estuvo bajo la custodia del investigador principal responsable de la
investigacion. Para el trabajo en el laboratorio se tuvo en cuenta las practicas,
procedimientos y los equipos de seguridad que corresponden al nivel de seguridad
biolégica I, segun establece la Resoluciéon No. 103 del Ministerio de Ciencia,
Tecnologia y Medio Ambiente, de fecha 8 de octubre de 2002 (70).

Esta investigacion respondiéo al proyecto sectorial "Vigilancia integrada de
Enterobacterias productoras de betalactamasas y/o con resistencia plasmidica a la
colistina, La Habana, Cuba". Fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion del IPK con codigo: (CEI-IPK 04-20).

27



V. RESULTADOS Y DISCUSION

Las bacterias gramnegativas productoras de carbapenemasas son uno de los
principales problemas de salud a nivel mundial siendo causa de morbilidad y
mortalidad neonatal elevada, especialmente en los paises de bajos y medianos
ingresos donde el uso optimizado de agentes antimicrobianos es limitado para los
recién nacidos y donde las tasas de infeccion son de 3 a 20 veces mas altas que
los de los paises de altos ingresos (71-73).

Cuba, no escapa de esta problematica, de la totalidad de aislados de bacilos
gramnegativos resistentes a carbapenémicos causantes de infecciones neonatales
que arribaron al LNR-IAAS/IPK durante el periodo de estudio (n=48), se identificaron

21 aislados productores de carbapenemasas.

En la Figura 1 se observa la distribucion de las formas clinicas en las infecciones
neonatales ocurridas, en relacion con los BGNPC. Predominé la sepsis, provocada
por Klebsiella pneumoniae (10/21), Enterobacter cloacae (4/21) y el Complejo
Acinetobacter baumanii-calcoaceticus (ABC) (4/21). El segundo lugar lo ocup6 la
infeccion del sitio quirdrgico por Escherichia coli (9,5%). Otras formas clinicas se
presentaron con menor frecuencia como la infeccion del Sistema Nervioso Central,
respiratoria y bacteriemia por Klebsiella pneumoniae (4,8%), respectivamente. La
infeccion del tracto urinario se present6 en 4,8% y como hallazgo notable destaca

gue solo se aislé Pseudomonas spp en muestras de orina.
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Figura 1. Distribucion de las formas clinicas de infeccion neonatal segun los bacilos
gramnegativos productores de carbapenemasa (n=21). La Habana, 2022-2023.

Leyenda: SNC: Sistema Nervioso Central; S. marcesens, Serratia marcesens; K. pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae; E. cloacae, Enterobacter cloacae; E. coli, Escherichia coli; Complejo

ABC, Acinetobacter baumanii-calcoaceticus.

Los grandes avances en el cuidado intensivo neonatal durante los ultimos veinte
afnos permiten una mejora en la supervivencia de prematuros, recién nacidos de
muy bajo peso y con anomalias congénitas. Sin embargo, las maniobras
terapéuticas a las que son sometidos, ya sea en el momento del nacimiento o
cuando requieren cuidados especiales, suelen ser en su mayoria invasoras y
conllevan a largos periodos de hospitalizacion, lo cual esta en relacion con el

incremento de infecciones, principalmente por bacilos gramnegativos MDR (64,74).

Los resultados del presente estudio resaltan la relevancia clinica de los bacilos
gramnegativos productores de sepsis neonatal en servicios de neonatologia del
pais, lo que esta en concordancia con los resultados descritos por Falcon vy
colaboradores, en un estudio en neonatos en La Habana durante el periodo 2017-
2020, donde demostro un 63,3% de neonatos con sepsis, fundamentalmente, por
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coliy Enterobacter cloacae(10).
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El complejo Klebsiela pneumoniae es uno de los mas frecuentes causantes de
infeccion neonatal como lo demuestra los resultados de la presente investigacion y
actualmente el complejo comprende cinco especies relacionadas que incluyen
Klebsiella pneumoniae (sensustricto), Klebsiella quasipneumoniae, Klebsiella
variicola, Klebsiella quasivariicola y Klebsiella africana. La incidencia de K.
pneumoniae en los paises de bajos y medianos recursos varia entre 4.1y 6.3 /1,000

nacidos vivo con una tasad de mortalidad de 18% a 68% (75-78).

Diferentes estudios internacionales muestran la prevalencia de los bacilos
gramnegativos como agentes etioldgicos de infecciones neonatales relacionados
con la creciente multirresistencia y ocurrencia de brotes. En paises de bajos y
medianos ingresos causan entre el 39 y el 64% de los casos de sepsis, con cifras
de mortalidad anuales de hasta 22.9% en las ultimas dos décadas. Entre los
patogenos mas frecuentes se encuentran Klebsiella spp., Enterobacter spp,
Acinetobacter baumannii, Serratia marcescens y Escherichia coli, como lo ratifica el
presente estudio mostrando el predominio de las enterobacterias, y resalta su

relevancia clinica en la actualidad en los servicios de neonatologia del pais(76,79).

Russell y colaboradores realizaron un analisis global en cuatro continentes (Asia,
Africa, Europa y América Latina), en el cual los episodios de sepsis representaron
un (41,1%) asociados a la atencion sanitaria y los patdégenos mas frecuentes fueron
Klebsiella pneumoniae 'y Acinetobacter baumanii ambos resistentes a
carbapenémicos (32.6%) y (71.4%) (80).

Los aislados del Complejo ABC son cada vez mas frecuentes en las UCIN, Zarrilli y
colaboradores en ltalia en el afno 2018 demostr6 que las infecciones por
Acinetobacter spp. MDR y PDR estan aumentado ya que han adquirido diversos
mecanismos intrinsecos y adquiridos que le permiten el desarrollo de la resistencia
a los carbapenémicos, los cuales son el tratamiento de eleccion para las infecciones
graves ocasionadas por este patégeno. Por otro lado, destacar que el bajo peso al
nacer, la duracion de la estancia en la UCIN, el cateterismo umbilical, el cateterismo
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venoso central, la ventilacion asistida y el uso previo de antibioticos son los factores
de riesgo para adquirir una infeccion por dicho microorganismo (81).

Las infecciones del sitio quirdrgico son en la actualidad una de las IAAS mas
frecuentes y representan el 20.8% de ellas. Diversos estudios demuestran que tiene
un impacto sanitario muy elevado, ya que prolonga la estancia hospitalaria, aumenta
la probabilidad de reingreso y la mortalidad de los pacientes que la padecen.
Ademas, incrementa los costos y ocasiona en los pacientes y familiares una pérdida
de confianza en el equipo quirurgico, el hospital y el sistema sanitario (82).

Por otro lado, Escherichia coli extraintestinal es responsable de infecciones
urinarias, bacteriemias asociadas a catéteres, septicemias, shock séptico,
meningitis, infecciones de heridas quirurgicas, peritonitis, infecciones de piel y
partes blandas, entre otras. Segun los resultados del presente estudio, Escherichia
colifue responsable del 95% de las infecciones del sitio quirurgico, lo que concuerda
con Quifones y colaboradores en Cuba 2020, cuando demostré que Escherichia
coli extra-intestinal causo en un 23,5 % infeccidn de la herida quirurgica (83).

Berberian y colaboradores en Argentina, en 2019, al estudiar las infecciones por
BGNPC en neonatologia, detectan que en 21 neonatos sépticos el aislado
microbiolégico mas frecuente fue Acinetobacter baumannii (81 %), en segundo lugar
Klebsiella pneumoniae (14 %) seguido de Enterobacter cloacae (5 %), con un 24 %
de fallecidos por esta causa. Esto puede estar relacionado con la epidemiologia
local y nacional de cada pais, asociado a los factores de riesgos propios de cada

neonato (64).

Desde el punto de vista epidemiologico es importante resaltar que en la regién de
América Latina se produce un incremento en la resistencia a carbapenémicos en
bacilos gramnegativos, con una gran complejidad de los mecanismos de resistencia
circulantes, incluso con doble produccion de carbapenemasas, lo que complica aun

mas el tratamiento de las infecciones (3,8).
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En un estudio multinacional reciente se demostré que Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli y Enterobacter spp. son las principales enterobacterias
responsables de la sepsis neonatal con mas de la mitad de los aislados resistentes
a al menos un antibiotico dentro de cuatro a seis clases (84).

Al analizar los patrones de susceptibilidad en los aislados, objeto de estudio, frente
a diferentes antimicrobianos de importancia terapéutica en la infeccion neonatal,
(Figura 2), se detecta resistencia elevada en la mayoria. Se muestran valores del
70-100% de aislados resistentes a ciprofloxacino, trimetroprim /sulfametoxazol,
amikacina y gentamicina, lo cual esta en relacién con que los BGNPC portan genes

de resistencia a otros antimicrobianos como los mencionados anteriormente.

Con relacion al aztreonam, solo el 23,5% de los aislados fue sensible, por lo que
ante la escasez de opciones de antibidticos este podria ser una alternativa a tener

cuenta siempre que se demuestre susceptibilidad in vitro.

Fosfomicina es un antibiotico de uso para infecciones graves por bacterias MDR,
desafortunadamente en el estudio se muestra un 65% de resistencia. En cambio
colistina mostré6 un 88% de sensibilidad, sin dejar de destacar que un 12% fue
resistente a este antibiotico.

Con respecto a tigeciclina la resistencia fue detectada en 16 enterobacterias, y en
Acinetobacter baumanii, cifras alarmantes, ya que es un nuevo antimicrobiano del
grupo de las glicilciclinas que fue disefiado para combatir infecciones por bacterias
MDR. Aunque el uso de este antibidtico en pediatria es limitado, debido a sus
efectos secundarios sobre la formacion de los dientes, se emplea en aquellas
situaciones clinicas en las que no se disponga de un tratamiento antibacteriano

alternativo, valorando riesgo-beneficio.

Si se tiene en cuenta que en el neonato el tratamiento de las infecciones es un reto

y que en Cuba no estan disponibles farmacos novedosos, la resistencia detectada
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a colistina y tigeciclina, constituyen una alarma que ratifica la necesidad de su uso

de forma racional e intensificar las medidas de prevencion y control de las

infecciones.
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Figura 3. Susceptibilidad de enterobacterias productoras de carbapenemasas a
diferentes antibidticos en neonaotologia (n=17), IPK (2022-2023).

Leyenda: Trimetoprim/sul, Trimetoprim/sulfametoxazol

En el presente estudio se aislaron cuatro bacilos no fermentadores tres aislados del
Complejo ABC y uno de Pseudomonas spp. Este ultimo fue resistente a aztreonam,
ciprofloxacina, trimetoprim-sulfametoxazol, minociclina siendo solo sensible a
colistina y los aminoglucosidos gentamicina y amikacina. En relacion al Complejo
ABC, todos los aislados fueron resistentes a rifampicina, aztreonam, trimetoprim-
sulfametoxazol y a gentamicina. Para la tigeciclina, la colistina y la ciprofloxacina se
detectd un solo aislado mientras todos fueron susceptibles a la minociclina.

Es alarmante que, a medida que se identifican, cada vez mas, patégenos resistentes
a la ampicilina y la gentamicina recomendadas por la OMS, los carbapenémicos se
convierten en la opcion de primera linea para el tratamiento de casos neonatales de
sepsis en algunos paises de ingresos bajos y medianos (85). En consecuencia, la
aparicion de infecciones neonatales por bacilos gramnegativos productores de
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carbapenemasas es cada vez mas preocupante por la pérdida de la efectividad de
los mismos como en los aislados, objeto de estudio.

El fendbmeno de la resistencia a carbapenémicos en gramnegativos relacionados
con infecciones en Cuba, se documenta en una investigacion anterior realizada en
el LNR-IAAS/IPK que incluy6 pacientes atendidos en diferentes hospitales a nivel
nacional (10). Por otro lado, estudios puntuales en servicios de neonatologia en
diferentes provincias del pais revelan resultados alarmantes con relacién a la
resistencia a carbapenémicos lo que, al analizar de manera conjunta los resultados
del presente trabajo con lo que se viene reportando desde afos anteriores, hace
pensar que esto constituye una amenaza creciente en hospitales cubanos. (86—88).
El sistema de vigilancia de China notifica un incremento de la resistencia a los
carbapenémicos en Klebsiella pneumoniae de 3.0% en 2005 hasta un 25% en 2018,
con un 15% de afectacion de los servicios de neonatologia y mayor prevalencia de

enterobacterias (89).

En los EE. UU y paises europeos como Grecia y Reino Unido documentan en
BGNRC causantes de sepsis la no sensibilidad a aminoglucosidos, cefalosporinas

de tercera y cuarta generacion e inhibidores de las (3-lactamasas (4,90).

Hasta la fecha, las opciones de tratamiento para patogenos resistentes a
carbapenémicos en la UCIN son limitadas. Por tanto, son pocos los antibiéticos
eficaces que se describen, entre ellos la colistina, la tigeciclina y la fosfomicina. La
colistina figura como principal antimicrobiano con un 75-100% de éxito clinico como
lo demuestran los resultados del presente estudio donde presentd la mayor
susceptibilidad in vitro contrastando con la baja susceptibilidad de los aislados al
resto de los antimicrobianos probados incluido la fosfomicina y el aztreonam. Para
los paises de altos ingresos se considera solo como estrategia alternativa cuando
fallan los antimicrobianos de primera linea, sin embargo, su empleo en paises de
medianos y bajos ingresos es mayor (64,84,89-96). Sin embargo, el perfil de
seguridad de las polimixinas no es 6ptimo siendo muy conocida la nefrotoxicidad en
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recién nacidos en el 10-19% de los casos junto con desequilibrios electroliticos
significativos y en adicioén se reporta la resitencia plasmidica (gen MCR) capaz de
propagarse por conjugacion entre cepas de forma muy rapida. De aqui la
importancia de la implementacion de la pesquiza del gen MCR en Enterobacterales
recuperados de pacientes en el hospital teniendo en cuenta la tasa de resistencia
detectada. (97,98).

Con relacién a la fosfomicina, es un antimicrobiano de amplio espectro con efecto
bactericida, y se considera una de las drogas alternativas para el tratamiento de
infecciones por Enterobacterales productores de BLEE y/o carbapenemasas. En la
sepsis neonatal es menos experimentado ya que existen muy pocos datos sobre la
farmacocinética en este grupo etareo principalmente en prematuros, sin embargo,
se han realizado varios estudios que muestran que su asociacion con otros
antimicrobianos (aminoglucésidos y carbapenémicos) como wuna terapia

antimicrobiana efectiva contra estos microorganismos multirresistentes (98—-102).

En esta investigacion, la fosfomicina mostro6 mas del 50% de resistencia
probablemente debido a su uso como monoterapia o la adquisicion del gen fosA de
la enzima modificadora de fosfomicina, que comunmente se encuentra en un
plasmido con genes que codifican BLEE de tipo CTX-M, carbapenemasa de tipo
NDM o enzimas modificadoras de aminoglucésidos. Esto implica que la propagacion
de la resistencia puede estar asociada con los genes BLEE/carbapenemasas. Por
tanto, la resistencia a la fosfomicina mediada por el gen fosA también debe

monitorearse junto con los genes de betalactamasa en Enterobacterales (12,85).

Las tetraciclinas son antibidticos de amplio espectro que tienen acciones poco
claras con efectos potencialmente duraderos sobre el metabolismo 6seo, sin
embargo, la aparicion de cepas bacterianas multirresistentes impulsé el desarrollo
de nuevos antibidticos de esta familia como la doxiciclina. Desde el siglo pasado
varios estudios demuestran su uso en pacientes pediatricos menores de ocho afos

principalmente en neonatos no es recomendable ya que produce una elevada
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incidencia de manchas dentales por afectacion de la mineralizacion de la denticion.
(103). La tigeciclina es una de las pocas opciones terapéuticas para el tratamiento
de infecciones debidas a patdogenos bacterianos con resistencia multiple y el
monitoreo de la resistencia a este farmaco es fundamental desde el punto de vista
clinico y epidemiolégico (12).

La Administracion de Medicamentos y Alimentos de los EU (FDA, por sus siglas en
inglés) aprobaron el uso de la tigeciclina solo en mayores de 18 afnos, y advierte
que debe utilizarce solo si no hay farmacos antibacterianos alternativos disponibles
(10). No obstante, en la literatura revisada se mencionan otros resultados que
describen el uso no autorizado de tigeciclina a una dosis de carga y mantenimiento
mas alta que se consideraron en nifios tolerables sin eventos adversos graves (104—
108).

La rifampicina y la minociclina son farmacos de amplio espectro de los cuales se
desconoce su farmacocinética en neonatos, sin embargo, es necesario recurrir a
ellos ante la multidrogorresistencia de patdgenos causantes de IAAS,
principalmente, en aquellas producidas por bacilos gramnegativos no
fermentadores (Complejo ABC y Pseudomonas aeruginosa) valorando
riesgo/beneficio del paciente (109-112).

En esta investigacion la susceptibilidad a la tigeciclina, minociclina y rifampicina se
evalu6 en los aislados productores de carbapenemasas solo con fines
epidemioldgicos. Por lo que el hallazgo de aislados resistentes constituye una
importante alerta epidemiologica si se tiene en cuenta, estos antibioticos se
consideraran una de las ultimas herramientas disponibles en el tratamiento de las
infecciones graves por bacilos gramnegativos resistentes a carbapenémicos(113).
En las ultimas décadas (1998-2022), se observa un aumento significativo de
publicaciones de estudios pediatricos. El desarrollado y empleo de nuevas
combinaciones de betalactamicos/inhibidores de [3-lactamasas en el tratamiento de
las infecciones producidas por bacterias multirresistentes en adultos ha permitido la
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realizacion de varios ensayos para su uso en edades pediatricas. Algunos de estos
estudios se encuentran en fases iniciales y en el caso de ceftazidima-avibactam fue
aprobada por la FDA en mayores de tres meses de edad. Sin embargo, segun
revisiones sistematicas recientes sobre las opciones terapéuticas en neonatos, el
numero limitado de articulos publicados, la baja calidad de la evidencia (datos
retrospectivos, disefio de estudio heterogéneo, definicion de resultados y series de
casos o informes) dificulta las conclusiones de un analisis estadistico, tanto que se
refieren a este grupo etario como “huérfanos terapéuticos” en la lucha contra la

resistencia antimicrobiana (84).

Las EPC y BNFPC tienen gran repercusion a nivel mundial por la gran diseminacion
que presentan, debido a que en la mayoria de los casos los genes que codifican las
carbapenemasas son de localizacion plasmidica, lo que facilita en gran medida la
diseminacién de estas enzimas, entre las que destacan las del tipo NDM, KPC, y
OXA-48 con la produccion de brotes nosocomiales y situaciones endémicas en
diferentes paises del mundo (114). Vale la pena sefalar que la distribucion de estas
enzimas varia segun las regiones, e incluso hospitales, por lo que la prediccion de
las carbapenemasas predominantes debe basarse en la epidemiologia local, donde
la vigilancia del Laboratorio de Microbiologia juega un muy papel importante.

La carbapenemasa tipo NDM es la enzima de mayor repercusion epidemiologica a
nivel mundial por su rapida propagacion. El primer reporte de la misma fue en 2008
en India, y llega a Las Ameéricas en 2011. Su rapida diseminacion en esta region fue
motivo de una alerta epidemioldgica por la OPS-OMS en 2011. Los resultados de la
presente investigacion evidencian que Cuba no queda excenta de esta problematica
(115).
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En la Figura. 4 se muestra que la carbapenemasa tipo NDM fue la predominante

con el hallazgo preocupante de la doble produccion con KPC (4,8%).

4,8%

\

® NDM = NDM +KPC

Figura 4. Distribucion de tipos de carbapenemasas (n=21), IPK (2022-2023).

En Cuba no se contaba con investigaciones sobre patdgenos productores de
carbapenemasas en la poblacion neonatal, sin embargo, acorde a la vigilancia
nacional que se desarrolla desde el LNR/IAAS del IPK se conoce de esta
emergencia en los servicios de neonatologia del pais (115). Esto refleja la
importancia de realizar estudios cada vez mas profundos en este grupo de riesgo
para conocer la epidemiologia de estas enzimas en nuestros servicios de
neonatologia, asi como el comportamiento de la resistencia o susceptibilidad de los

aislados recuperados.

En el ano 2021 China, notifica una prevalencia elevada de colonizacion rectal por
Enterobacterales productoras de carbapenemasas tipo NDM entre neonatos debido
a una transmision nosocomial, principal riesgo para desarrollar una infeccion evento
epidemioldgico reportado también en Nigeria por lo que la implementacion de los
cultivos de vigilancia epidemioldgica para la deteccion precoz de portadores fecales
debe tenerse en cuenta también en las UCIN de Cuba ante los resultados de la

presente investigacion (116—-118).

Desde el inicio de la pandemia de la COVID-19, las autoridades nacionales de varios
paises de las regiones caribefias y latinoamericanas en base a los resultados de los

38



Laboratorios Nacionales de Referencia, miembros de ReLAVRA, declararon alertas
sobre la emergencia de EPC no descritas previamente, o sobre el aumento del
numero de aislados que expresan dos o mas de estas enzimas. Por consiguiente,
la OPS/OMS emitié la Alerta Epidemiolégica sobre el incremento de las nuevas
combinaciones de carbapenemasas en Enterobacterales en Latinoamérica y el
Caribe, enfatizando en la importancia del diagndstico microbiolégico apropiado y la
implementacion efectiva y articulada de programas de prevencién y control de las
infecciones producidas por estos patdogenos, asi como las regulaciones para la
optimizacién del uso de antimicrobianos (8).

Entre los paises que reportaron coproduccion de carbapenemasas en estos dos
ultimos anos son Argentina, Uruguay, Ecuador, Guatemala, Paraguay, Belice, Chile,
Venezuela, Cuba y evidencian combinaciones como: KPC+NDM, NDM+OXA, KPC
e IMP y OXA-48, predominando los aislados (KPC+NDM)(8,119).

Segun los resultados descritos en la alerta epidemiologica de la OPS (2021) sobre
la doble producciéon de carbapenemasas, los paises mencionados no hacen
referencia a datos en relacion a la poblacién neonatal. En la bibliografia consultada
se encontré solo un estudio italiano referente a la coproduccién de carbapenemasas
en neonatos. En Cuba hasta el momento no hay reporte que describa algun dato
sobre esta problematica en este grupo de alto riesgo.

Este es el primer estudio en identificar la coproduccién de carbapenemasas
(KPC+NDM) en un servicio de neonatologia cubano de la provincia Sancti Spiritus
en una cepa de Serratia marcesens. Esto impone un gran desafio para las opciones
terapéuticas en neonatos y avalan la necesidad del descubrimiento de nuevas
drogas, por lo que se hace necesario el seguimiento de este estudio para conocer
la incidencia de este nuevo problema que constituye la doble produccion de
carbapenemasas en los servicios de neonatologia, ademas, de lo imprescindible
que se hace la introduccion de nuevos antimicrobianos en el limitado arsenal

terapéutico pais.
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En Latinoamérica y el Caribe a pesar de la emergencia de NDM en los ultimos ainos,
sigue predominando la KPC. Aunque los resultados de este estudio son
discordantes a la epidemiologia actual de las carbapenemasas en la mayoria de los
paises de la region, evidencian la presencia de KPC en neonatos, enzima reportada,
por primera vez, en el pais en el aino 2010 (115,120).

Es importante resaltar que la vigilancia en muchos paises de bajos y medianos
ingresos suele ser limitada debido a la insuficiencia de datos locales, la calidad
inconsistente de los laboratorios y escasos laboratorios de microbiologia. Hasta la
fecha, no se ha evaluado la carga mundial de infecciones neonatales causadas por
bacilos gramnegativos productores de carbapenemasas por lo que es un reto,
también, para el sistema de salud cubano fortalecer la vigilancia de patdégenos
productores de carbapenemasas, principalmente en las unidades de cuidados
especiales como los servicios de neonatologia.
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V.1.CONCLUSIONES

Los bacilos gramnegativos productores de carbapenemasas constituyen una
emergencia en servicios de neonatologia del pais, por lo que se hace
imprescindible el fortalecimiento de los programas de prevencion y control de las
infecciones para disminuir la morbimortalidad asociada y controlar su

diseminacion.

La marcada produccion de carbapenemasas entre los diferentes géneros de
bacilos gramnegativos evidencian la amplia diseminacion entre especies y
resalta la importancia de su correcta identificacion en el laboratorio de

Microbiologia.

La carbapenemasa tipo NDM continda prevaleciendo en las instituciones
hospitalarias a diferencia del tipo KPC, e impone un gran desafio para las

opciones terapéuticas en neonatos.

Los porcentajes de resistencia elevados que mostraron los aislados objetos de
estudio frente a la mayoria de los antibidticos estudiados evidencian el limitado
arsenal terapéutico para el control de las infecciones por patégenos productores
de carbapenemasas en neonatos y reafirman la necesidad de contar con nuevos

antimicrobianos.
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V.2. RECOMENDACIONES

Fortalecer la vigilancia microbiolégica de carbapenemasas en los hospitales
para su deteccion precoz y manejo adecuado del paciente.

Realizar cultivos de vigilancia epidemiolégica para la deteccion oportuna de
pacientes colonizados y prevenir la propagacién/diseminacion de los patégenos
productores de carbapenemasas.

Informar a las autoridades del MINSAP la necesidad de la introduccion de
nuevos antimicrobianos para el manejo de las infecciones por bacilos
gramnegativos productores de carbapenemasas teniendo en cuenta las
limitadas opciones terapéuticas existentes, especialmente en poblacion

neonatal.
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VIl. Anexo 1. Modelo de recoleccion de datos. LNR-IAAS Vigilancia nacional de
pacientes infectados con bacilos gram negativos portadores de fenotipos
emergentes de resistencia

Nombre del Hospital:
Municipio: Provincia:
Numero de entrada de la muestra: Fecha:
1.- Nombre del paciente:
2.- No. HC:

3.-Edad: _ aiios ........ meses.

4.- Diagnéstico al ingreso o tipo de infeccidn:
5.- Sala de hospitalizacién:

6.- Enfermedades crénicas de base: Si No (¢En caso afirmativo Cual?........ )
7.- Ingreso hospitalario previo al cultivo: dias.
8.- Antecedentes de viajes al extranjero ultimo afio Si No

9.- Tipo de muestra:

a. Hemocultivo

b. Esputo o aspirado bronquial

C. Lavado bronquioalveolar

d. Otro tipo de muestra respiratoria

e. Herida/absceso (especificar localizacion)
f. Orina

g. Catéter

h. LCR

i

. Otras, ESPECIFICAR

10.- Factores de riesgos
a) Catéter venoso: Central: __ Periférico ___ Arterial___
b) Sondaurinaria
c) Sonda nasogastrica ---------------
d) Ventilacion mecanica invasiva ----------------
e) Estancia prolongada en Unidades de Cuidados Intensivos
f) Estancia prolongada hospitalaria

g) Hemodialisis Didlisis peritoneal

h) Otros

i) Estuvo ingresado el paciente, previamente? (Hasta un afio antes del ingreso actual)
No  Si __ .Referir nombre del hospital

j) Ingreso previo en el mismo hospital o traslado de servicio

k) Antibioterapia previa alatomadelamuestra:Si_ No

I) Especificar antibiéticos
11.- Resultados microbioldgicos:

a) lIdentificacion de especie:

b) Susceptibilidad antimicrobiana:

c) Respuesta terapéutica frente a la infeccion:

d) Satisfactoria:

e) Especificar antibidticos usados

f) No satisfactoria: Por:

g) Especificar cambio de antibidticos
12.- Fallecido: No_____Si
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