INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL “PEDRO KOURJ”

|P<

Instituto
Pedro Kouri

TESIS PARA OPTAR POR EL TiTULO DE ESPECIALISTA DE PRIMER GRADO
EN MICROBIOLOGIA MEDICA

Titulo: Deteccidon de carbapenemasas y susceptibilidad a cefiderocol y
otros farmacos en bacilos gramnegativos resistentes a
carbapenémicos, Cuba 2024-2025

Autor: Johnny Leonardo Demera Ostaiza

Tutora: Dra. Dianelys Quifones Pérez, Dr. C.

La Habana, Cuba
2026



AGRADECIMIENTOS

A mi esposa Fransheska Castro, por su apoyo incondicional pese a la distancia, su
amor constante y su paciencia. Ha sido mi mayor motivacion y ejemplo de que los

suefos cobran sentido al compartirse.

Expreso mi mas sincero y profundo agradecimiento a la doctora Dianelys Quifiones
Pérez, cuya guia constante, valiosos consejos y apoyo incondicional han resultado
imprescindibles en mi desarrollo como especialista. Su dedicacion, exigencia y
confianza en mis capacidades han sido pilares fundamentales a lo largo de este

proceso formativo.

A la profesora Martica, Maria Teresa, Madelyn y Maribel, quienes en todo momento
me ofrecieron el respaldo, la orientacion y la motivacion necesarias para superar

cada desafio.

A todas las personas que, de una manera u otra, han formado parte esencial de
este logro. Su colaboracion, apoyo y compafia han sido fundamentales durante
cada etapa de este viaje. Este logro no representa unicamente un éxito personal,
sino también el fruto de la dedicacion, el esfuerzo y la generosidad de quienes me

acompafaron y creyeron en mi.

Al Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, donde tuve el privilegio de formarme
como especialista en Microbiologia Médica. Este centro es un verdadero pilar de
conocimientos, valores y aprendizaje para mi. En especial, extiendo mi gratitud a
todos los profesores, cuya dedicacion, compromiso y excelencia educativa han sido
fundamentales en mi desarrollo profesional y personal. Gracias por contribuir de
manera tan significativa a mi formacion y por inspirarme a seguir creciendo en esta

disciplina. Mil gracias a todos.



DEDICATORIA

A mz’ﬁzmzﬁ’ﬂ, eyﬂefzkzﬁﬂeﬂfe a mi esposa y a mz@egueﬁas ﬁy”ay, que
COMN SUS SONVisas y caririo [Oﬂfﬂﬂ Huminar incluso los dias mids

oscuros. Gracias por ser i rg%gz’a, mzﬁrfa@zg y el motor que

z’m]m&z cada uno de mis sueros.



RESUMEN

Los bacilos gramnegativos resistentes a carbapenémicos amenazan para la salud
publica mundial. Entre estos, los Enterobacterales, el Complejo Acinetobacter
baumannii-calcoaceticus y Pseudomonas aeruginosa son los mas prevalentes y
criticos por su elevada mortalidad. Con el objetivo de identificar la produccion de
carbapenemasas, los tipos genéticos y la susceptibilidad antimicrobiana a
cefiderocol y otros farmacos, se realizé6 un estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo en el Laboratorio Nacional de Referencia de Infecciones Asociadas a
la Asistencia Sanitaria del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” en el periodo
enero 2024- febrero 2025. Este incluy6 30 aislados recuperados de sangre, orina y
secrecion respiratoria donde se determiné la produccion de carbapenemasas por
discos combinados y su tipo genético mediante inmunocromatografia. La
susceptibilidad antimicrobiana se realizé por el método de microdilucién en caldo y
difusién en disco. Todos los aislados produjeron carbapenemasa donde 83,3 % fue
NDM identificada en todos los bacilos gramnegativos. Se detecto la coproduccion
de NDM-KPC en Serratia marcescens. La unidad de cuidados intensivos aport6 el
mayor numero de aislados. El cefiderocol y la colistina mostraron una excelente
actividad con 96,7% y 80% de susceptibilidad, respectivamente, asi como la
fosfomicina para Enterobacterales (66,6%). Se observo resistencia universal a
ceftazidima-avibactam y ceftolozano-tazobactam en Enterobacterales productores
de NDM mientras tasas elevadas de resistencia se detectaron para imipenem-
relebactam, plazomicina y meropenem-vaborbactam. Se evidencia la necesidad
de fortalecer el diagndstico microbiolégico precoz, la vigilancia epidemiolégica y
actualizar las estrategias terapéuticas ante la emergencia de carbapenemasas y

las limitadas opciones terapéuticas.



ABREVIATURAS

ATCC: American Type Culture Collection

ATM: Aztreonam

AZA: Aztreonam-Avibactam

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido

CAMHB: Caldo de Mueller-Hinton ajustado con cationes

CIM: Concentracion inhibitoria minima

CLSI: Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio
COVID-19: Enfermedad por coronavirus de 2019

CZA: Ceftazidima-avibactam

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético

EPC: Enterobacterias productores de carbapenemasas
EUCAST: Comité Europeo de Pruebas de Sensibilidad Antimicrobiana
FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos

IAAS: Infecciones Asociadas a la Asistencia Sanitaria

IDSA: Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas
IMI: Imipenemasa

KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemasa

LNR-IAAS: Laboratorio Nacional de Referencia de infecciones Asociadas a la
Asistencia Sanitaria

MDR: Multidrogorresistentes

MEV: Meropenem-vaborbactam

MRC: Microorganismos resistentes a los carbapenémicos
NDM: New Delhi metalo-B-lactamasa

OMS: Organizacién mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

OXA: Oxacilinasa

PBO: Acido Borénico

PDR: Pandrogorresistentes

PROA: Programas de Optimizacion de Uso de los Antibidticos
PSA: Prueba de sensibilidad antimicrobiana

RAM: Resistencia a los antimicrobianos

ReLAVRA+: Red Latinoamericana y del Caribe de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos
SME: Serratia marcescens enzima



SPM: Sao Paulo metalo-B-lactamasa

SUD: Sulbactam-durlobactam

UFC: Unidades formadoras de colonias

VIM: Verona integron-encoded metalo-B-lactamasa
XDR: Extremo drogo resistentes
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INTRODUCCION

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) representa una enorme crisis mundial
de salud y una de las amenazas mas graves que enfrentan los seres humanos. La
amplia propagacién de los bacilos gramnegativos resistente a carbapenémicos es
una de las causas de mayor impacto de la RAM en la salud publica mundial, siendo
Enterobacterales, Complejo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus (Complejo
ABC) y Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) los patdgenos mas prevalentes
y criticos por su elevada mortalidad asociada, segun la OMS (1).

Entre los mecanismos emergentes de RAM, la produccion de enzimas -
lactamasas que inactivan los B-lactamicos, una de las clases mas importantes de
antibiéticos de uso clinico, acapara la atencion desde los Laboratorios de
Microbiologia, los Programa de Control de Infecciones, los Programas de
Optimizacion de Uso de los Antibioticos (PROA) y la asistencia médica en general
(2,3).

Dentro de las B-lactamasas, la produccidon de carbapenemasas es el mecanismo
de mayor repercusion clinica, microbioldgica y epidemioldgica ya que comprometen

LIS

la eficacia de los carbapenémicos, antibiéticos de "ultimo recurso" para el
tratamiento de las infecciones graves por bacilos gramnegativos. Entre estas
enzimas, se citan con mayor frecuencia las -lactamasas de clase A tipo KPC, las
metalo-B-lactamasa de clase B tipo New Delhi metalo-B-lactamasa (NDM), la
metalo-B-lactamasa codificada por el integron Verona (VIM) e IMP y las B-

lactamasas clase D tipo oxacilinasas y enzimas relacionadas (4).

Desde la pandemia Covid-19, se constata una emergencia global de bacterias
doble productoras de carbapenemasas, fendmeno alarmante que agrava la crisis
de la RAM ya que, desde el punto de vista evolutivo, la coexistencia de multiples
carbapenemasas confiere ventajas selectivas: mayor resistencia a multiples clases

de antibidticos y adquisicion de factores de virulencia adicionales (5).

Enterobacterales, el Complejo ABC y P. aeruginosa se identifican como los
principales microorganismos productores de carbapenemasas. La elevada
prevalencia de infecciones asociadas a estos patdogenos genera un impacto
econdmico considerable, debido a la necesidad de prescribir antibidticos de mayor
costo y a la prolongacion de la estancia hospitalaria. Un manejo terapéutico



adecuado y oportuno resulta fundamental, ya que cualquier retraso en el
tratamiento incrementa hasta cuatro veces la mortalidad. En consecuencia, es
indispensable identificar el tipo genético de carbapenemasa y reforzar su vigilancia
tanto a nivel hospitalario como nacional, considerando que el tratamiento

antimicrobiano 6ptimo depende del genotipo especifico involucrado (6).

El incremento de la resistencia a los carbapenémicos y a los antibiéticos de ultima
linea ha llevado al incremento de la incidencia de aislados
extremodrogorresistentes (XDR) y pandrogorresistentes (PDR) a nivel global (7).
Dicha emergencia es de gran preocupacion clinica ya que la dinamica de la
aparicion de resistencias a los antibidticos es mucho mas rapida que el
descubrimiento de nuevas drogas lo que incrementa la probabilidad de propagacion
en entornos de atencidn meédica, complican las decisiones terapéuticas y

generando mayor mortalidad (8,9).

Debido a las limitadas opciones de antibioticoterapia contra estos bacilos
gramnegativos productores de [(-lactamasas, las nuevas opciones terapéuticas
merecen particular atencién. Recientemente, varios antibiéticos activos contra los
aislados resistentes a carbapenémicos se aprobaron para uso clinico, incluidos las
combinaciones de [(-lactamicos con inhibidores de [(-lactamasas, como
ceftazidima-avibactam, imipenem-cilastatina/relebactam y meropenem-
vaborbactam, y la novedosa cefalosporina conjugada con sideroforo llamada
cefiderocol (10).

La introduccion en 2019 de cefiderocol, representd un avance trascendental en el
tratamiento de las infecciones por bacilos gramnegativos multidrogorresistentes
siendo estable a la hidrdlisis de B-lactamasas como las de espectro extendido
(BLEE), AmpC y carbapenemasas tipo serina y metalo-B-lactamasas (MBL) (11).

El cefiderocol utiliza el sistema de transporte bacteriano de hierro para ingresar al
compartimento periplasmico y su resistencia se considera poco frecuente. Sin
embargo, presenta desafios relacionados a las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana dado su mecanismo de entrada celular mediado por sider6foros que
impone condiciones de deplecion de hierro para replicar su actividad in vivo y
garantizar una determinacion fiable de la concentracion inhibitoria minima (CIM)

(requiere un caldo Mueller Hinton depletado de hierro). Esto genero diferencias en



los criterios de interpretacion establecidos por el Instituto de Estandares Clinicos y
de Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés) y el Comité Europeo de Pruebas de
Sensibilidad Antimicrobiana (EUCAST, por sus siglas en inglés), cada uno con
diferentes matices con respecto a microorganismos especificos a los que se

pueden aplicar los puntos de corte (12,13).

La microdilucion en caldo es el método de referencia para evaluar la susceptibilidad
a cefiderocol (8). No obstante, el uso de métodos estandarizados y reproducibles
para las pruebas de susceptibilidad a esta droga en los Laboratorios de
Microbiologia de los hospitales es crucial para su aplicacion clinica, la seguridad

del paciente y la vigilancia.

De manera general, se reportan tasas bajas de resistencia para cefiderocol, pero el
desarrollo de resistencia bacteriana, aun sin exposicion al farmaco es una gran

preocupacion (11).

La resistencia a los carbapenémicos en Las Américas ha aumentado de forma lenta
pero constante desde 2010 y se han emitido cinco alertas epidemiologicas hasta
2021, esta ultima relacionada con la emergencia e incremento de nuevas
combinaciones de carbapenemasas (coproduccion de NDM y KPC) en

Enterobacterales (14).

Esto subraya la necesidad de monitorear la susceptibilidad de bacilos
gramnegativos resistentes a carbapenémicos no solo a cefiderocol, sino a nuevas
drogas para fundamentar mejor las decisiones de tratamiento clinico y conocer la

epidemiologia de la resistencia a las nuevas drogas en América Latina y el Caribe.

Por tal motivo la OPS desarrolla un proyecto multinacional desde la Red
Latinoamericana y del Caribe de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos
(ReLAVRA+) para evaluar la susceptibilidad a cefiderocol y otros antibioticos
activos en microorganismos resistentes a carbapenémicos en Enterobacterales, del
Complejo ABCy P. aeruginosa, obtenidos de muestras del torrente sanguineo, vias
urinarias y respiratorias de pacientes de diferentes paises de Latinoamericana y del
Caribe.

Cuba, no ha quedado exenta de la emergencia de bacilos gramnegativos
resistentes a carbapenémicos. Desde el primer reporte, en 2011, de tres Klebsiella

pneumoniae (K. pneumoniae) productoras de carbapenemasas se constata un



incremento de la incidencia de infecciones por patdégenos productores de este
mecanismo. Este aumento se acompana de una diseminacién progresiva entre
diferentes especies y géneros de bacilos gramnegativos, lo que marca una
emergencia epidemioldgica en el pais con impacto en la mortalidad (15).

Por la contribucion del Laboratorio Nacional de Referencia de Infecciones
Asociadas a la Asistencia Sanitaria (LNR-IAAS) a la vigilancia regional de
carbapenemasas, Cuba fue incluida en el proyecto multinacional anteriormente

referido y el presente trabajo responde a dos de los objetivos de dicho proyecto.
A propésito de esta problematica se plantean las siguientes preguntas cientificas:

¢ Cual es la frecuencia de produccion de carbapenemasas y los tipos genéticos
identificados en bacilos gramnegativos resistentes a carbapenémicos causantes de
infecciones en pacientes hospitalizados?

¢ Cual es su distribucion de carbapenemasas segun los servicios hospitalarios y

provincias de procedencia?

¢ Cual es el perfil de susceptibilidad a cefiderocol, a otros antibidticos de nueva
generacion y a antibioticos clasicos de bacilos gramnegativos resistentes a

carbapenémicos?
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OBJETIVOS

1.

Identificar la produccion de carbapenemasas y los tipos genéticos presentes
en bacilos gramnegativos resistentes a carbapenémicos, objetos de estudio.
Describir la distribucidn de las carbapenemasas segun servicios
hospitalarios y provincias de procedencia.

Determinar el perfil de susceptibilidad in vitro a cefiderocol, a otros
antibioticos de nueva generacion y a antibidticos clasicos en bacilos

gramnegativos resistentes a carbapenémicos.
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Carbapenemasas

Las carbapenemasas pertenecen al grupo de B-lactamasas, enzimas que hidrolizan
el anillo B-lactamico presente en distintos antibidticos, incluidos penicilinas,
cefalosporinas, monobactamicos y carbapenémicos. Estas enzimas constituyen
una de las principales amenazas para la seguridad sanitaria global, pues su
propagacion limita las opciones terapéuticas y pone en riesgo la efectividad de los
tratamientos convencionales. Se clasifican principalmente segun la estructura
molecular y el mecanismo de accion propuesto por Ambler o la de Bush-Jacoby-
Medeiros (16).

lll.1. Clasificacién y tipos de carbapenemasas

Los carbapenemasas son un tipo particular de B-lactamasas que confieren
resistencia a los carbapenémicos mediante la hidrolizacion de estos antibiéticos.
Segun la clasificacion de Ambler, se pueden diferenciar tres clases principales:

Clase A

Los enzimas de clase A son serina B-lactamasas, utilizan un residuo serina en el
sitio activo para la hidrdlisis del anillo B-lactamico y se agrupan funcionalmente en
el subgrupo de serina-carbapenemasas (grupo 2f segun Bush-Jacoby) por su
capacidad para hidrolizar carbapenemes y otros [(-lactamicos. Son enzimas
heterogéneas en secuencia, pero comparten el mecanismo catalitico de serina-f3-
lactamasas. Entre los ejemplos mas conocidos se encuentra la K. pneumoniae
carbapenemasa (KPC), que posee un amplio espectro de sustratos y es capaz de
hidrolizar penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e incluso algunos inhibidores
clasicos de B-lactamasas como el acido clavulanico (17).

Las clasificaciones filogenéticas muestran al menos seis grupos principales dentro
de las clases A carbapenemasas, con cuatro grupos formados por GES, KPC, SME
e IMI/NmcA y grupos separados para SHV-38 y SFC-1 (18).

Clase B

Los carbapenemasas de clase B, conocidos como metalo-B-lactamasas (MBL),
requieren iones de zinc en su sitio activo para ejercer su funcion. Entre los MBL
mas relevantes se encuentran el New Delhi metalo-3-lactamasa (NDM), el Verona
integron-encoded metalo-B-lactamasa (VIM) y el Imipenemasa (IMP) (17). Estas

enzimas son de gran preocupacion, ya que su espectro de hidrolizacién abarca casi



todos los antibidticos [-lactamicos, salvo el aztreonam, permitiendo a los
microorganismos dotados de estos genes mantenerse altamente resistentes. Esta
resistencia se observa frecuentemente en patdégenos como K. pneumoniae y P.
aeruginosa. La diseminacién de carbapenemasas Clase B se ve facilitada por la
diseminacién clonal y la transmisién mediada por plasmidos, contribuyendo a la

propagacion global de Enterobacterales resistentes a carbapenemasa (19).
Clase D

Las carbapenemasas de clase D corresponden a las denominadas oxacilinasa
(OXA). Los principales ejemplos de esta clase son OXA-48, OXA-181 y OXA-232.
A diferencia de las demas clases, estas enzimas tienen una actividad de
hidrolizacion mas selectiva: son capaces de degradar penicilinas vy
carbapenémicos, pero, en general, dejan inactivas a las cefalosporinas y al
aztreonam. Las [3-lactamasas tipo OXA, como OXA-23, OXA-24/40 y OXA-58, son
prevalentes en A. baumannii, mientras que OXA-48 es predominante en
Enterobacterales. La enzima OXA-48, en particular, exhibe especificidad de
sustrato unica, prefiriendo imipenem sobre otros carbapenemes como meropenem.
Esta especificidad se atribuye a la disposicion estructural del sitio activo y las

interacciones entre la enzima y el sustrato (20).

En la Tabla 1ll.1.1 se muestran las clasificaciones mas actuales de las
carbapenemasas descritas por Ambler o la de Bush-Jacoby-Medeiros (21).

Tabla Illl.1.1 Clasificacion de las carbapenemasa segun Ambler y Bush-
Jacoby-Medeiros.

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

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



lll.2. Epidemiologia

La epidemiologia de las carbapenemasas, enzimas que otorgan resistencia a los
antibioticos carbapenémicos, constituye una problematica significativa a nivel
global, con prevalencia destacada en América Latina. Estas enzimas se identifican
principalmente en Enterobacterales, P. aeruginosa y Complejo ABC y su
diseminacién representa una seria amenaza para la salud publica debido a las
opciones terapéuticas limitadas ante infecciones provocadas por bacterias
resistentes. Los bacilos gramnegativos resistentes a carbapenémicos representan
una importante amenaza para la salud publica, contribuyendo a 2.2 millones de
muertes a nivel mundial debido a la resistencia a multiples farmacos y son
designados, por la Organizacion Mundial de la Salud como patégenos de prioridad
critica (Enterobacterales, Complejo ABC) prioridad alta (P. aeruginosa) (22).

En América Latina, Europa y Cuba, la distribucion y el impacto de estas enzimas
difieren debido a las practicas sanitarias regionales, la ecologia microbiana y los
patrones de uso de antibidticos. Estos patdgenos estan asociados a infecciones
graves como la septicemia, la neumonia y las infecciones del tracto urinario, con
tasas de mortalidad que oscilan entre el 16% y el 24% en pacientes infectados por
bacterias productoras de carbapenemasas. En las infecciones del torrente
sanguineo, la tasa de mortalidad puede llegar al 68,1% en el caso de las cepas
resistentes a los carbapenémicos, en comparacién con el 21,3% de las cepas
sensibles a los carbapenémicos (23).

La OMS y la OPS hacen hincapié en la necesidad de coordinar los esfuerzos
mundiales para combatir la propagacion de las bacterias resistentes a los
carbapenémicos. Esto incluye la vigilancia, las medidas de control de infecciones y
el desarrollo de nuevos antibioticos. Estas organizaciones abogan por la
implementacion de medidas de control estrictas en los centros de salud para

prevenir la aparicion y diseminacion de estos patogenos (24).

Aunque la mortalidad asociada a los bacilos gramnegativos productores de
carbapenemasa es considerable, las acciones emprendidas por organismos
internacionales como la OMS y la OPS son fundamentales para contrarrestar esta
amenaza a la salud publica. Dichas acciones se orientan hacia el fortalecimiento de

la vigilancia, el impulso de la investigacion y desarrollo de nuevas alternativas



terapéuticas, asi como la implementacion de estrategias eficaces de control de
infecciones. No obstante, el desafio persiste debido tanto a la rapida expansion de
la resistencia como a la limitada disponibilidad de tratamientos efectivos.

La carbapenemasa tipo KPC y metalo-B-lactamasa tipo NDM, tienen tasas de
mortalidad elevadas a los 30 dias, con un 26,4% para infecciones por KPC y un
37% para NDM (25). Las carbapenemasas tipo KPC se han propagado
internacionalmente, con altas tasas de letalidad asociadas a las infecciones debido
a las limitadas opciones de tratamiento. Estados Unidos la primera cepa del KPC
se registro en Carolina del Norte en 1996, seguida de informes en hospitales de la
ciudad de Nueva York entre 1997 y 2001, desde entonces, se han detectado cepas
aisladas positivas para el KPC en 39 estados y en Puerto Rico, aunque las
infecciones siguen siendo poco frecuentes. El linaje ST258 de KPC ha sido
fundamental en la diseminacién mundial de las enzimas KPC. En Latinoamérica las
enzimas KPC son endémicas en Colombia y se detectaron por primera vez en 2005.
El Brasil también notificé sus primeras cepas aisladas de K. pneumoniae positivas
para el KPC-2 en 2006, que se han vuelto endémicas (26).

Complejo ABC, otro patdgeno prioritario con resistente a carbapenémicos
constituye un reto de importancia internacional. Entre los clones predominantes a
nivel mundial se encuentran IC2 e IC5, siendo este ultimo particularmente
prevalente en América Latina. Los genes blaOXA-23 y blaOXA-40 son las
carbapenemasas mas frecuentemente identificadas en Complejo ABC en diversas
regiones, mientras que la presencia de metalo-B-lactamasas en este
microorganismo es relativamente infrecuente. América Latina tiene una de las tasas
mas altas de resistencia a los carbapenémicos, particularmente en Complejo ABC,
donde la enzima blaOXA-23 esta ampliamente diseminada. Otras carbapenemasas
como la blaOXA-72 y la NDM-1 también han surgido en la region (27).

La P. aeruginosa, otro patégeno nosocomial importante, por su dificil tratamiento,
presenta resistencia a través de diversas carbapenemasas, como la KPC, la VIM y
la NDM, que se distribuyen por todo el mundo. La diversidad genética y la
adaptabilidad de estas enzimas contribuyen a su amplia diseminacion. Paises
como Brasil, Colombia, Argentina y México registran la mayoria de los casos de
carbapenemasas, siendo las de tipo KPC las mas prevalentes (28).



La epidemiologia de las bacterias productoras de carbapenemasas en Cuba revela
un importante desafio de salud publica, que se caracteriza por la prevalencia de
enzimas tipo NDM entre los Enterobacterales y otras bacterias gramnegativas. Esta
situacion se ve agravada por los limitados recursos de salud disponibles en el pais,
lo que complica el manejo y el control de estas cepas resistentes. La propagacion
de estas bacterias es principalmente nosocomial, afecta a poblaciones de pacientes
vulnerables y provoca altas tasas de mortalidad.

Un estudio multicéntrico realizado en La Habana entre 2016 y 2021 identificé 152
cepas aisladas de Enterobacterales resistentes a los carbapenémicos, todas ellas
productoras de carbapenemasas de tipo NDM. K. pneumoniae fue la especie mas
prevalente (69,7%), seguida del Complejo Enterobacter cloacae (Complejo E.
cloacae) (13,2%) y E. coli (5,9%). En un estudio retrospectivo realizado en un
hospital terciario, se analizaron 124 cepas aisladas de Enterobacterales resistentes
a los carbapenémicos, en las que predomind la carbapenemasa tipo NDM. El
estudio puso de relieve las altas tasas de resistencia a la mayoria de los
antibioticos, excepto a la colistina (29).

Un hallazgo relevante en Cuba fue la identificacion del gen NDM-1 en E. coli
patdogena extraintestinal, lo que indica que se ha extendido mas alla de los
hospitales (30). A través del analisis genético de cepas de Acinetobacter spp.
causantes de infecciones dentro del pais se revelo la presencia significativa de
carbapenemasas de tipo NDM, siendo Complejo ABC la especie mas comun. Si
bien el gen blaNDM se detectdo en el 15% de los aislados, los genes de
carbapenemasas adquiridos mas comunmente detectados en general Complejo
ABC fueron los genes de carbapenemasas blaOXA-23 (49%) y blaOXA-24 (20%).
Esto indica una epidemiologia compleja de la resistencia a los carbapenémicos, en
la que intervienen multiples tipos de genes, lo que refleja la diversidad clonal y la
propagacion de los genes de resistencia en diferentes especies bacterianas (31).
En Cuba estos hallazgos son preocupantes, ya que indica la posibilidad de una
amplia diseminacion de estos genes de resistencia. La alta prevalencia de los
genes de las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) del tipo CTX-M en el
ambito nacional complica aun mas el panorama del tratamiento, ya que estos genes
suelen coexistir con los genes de las carbapenemasas, lo que provoca infecciones

resistentes a multiples medicamentos (30).
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Si bien la epidemiologia de las bacterias productoras de carbapenemasa en Cuba
es preocupante, forma parte de una tendencia mundial mas amplia de aumento de
la resistencia a los antibioticos. La propagacién de las Enterobacterias productoras
de carbapenemasas no es exclusiva de Cuba y refleja un desafio a nivel mundial
que requiere esfuerzos coordinados en materia de vigilancia, control de infecciones
y control en la administracién de los antimicrobianos para mitigar su impacto, la
region del Caribe en general enfrenta desafios relacionados con las Infecciones
Asociadas a la Asistencia Sanitaria (IAAS) por bacterias gramnegativas
productoras de carbapenemasas. La deteccion y el manejo de estas enzimas a
menudo se ven obstaculizados por las limitaciones de recursos, lo que afecta a la
capacidad de realizar analisis a nivel molecular. Abordar estos problemas requiere
esfuerzos coordinados a nivel mundial y regional, incluidos programas mejorados
de vigilancia, control de infecciones y administracion de los antimicrobianos

basados en tratamientos selectivos por profesionales expertos (32).
lll.3. Tratamiento

Manejo terapéutico de infecciones por Enterobacterales, Complejo

Acinetobacter baumannii-calcoaceticus y Pseudomonas aeruginosa

El tratamiento terapéutico de las infecciones causadas por Enterobacterales,
Complejo ABC y P. aeruginosa, productores de carbapenemasas, es un desafio
complejo y en constante evolucion debido a la creciente prevalencia de la
resistencia a los antimicrobianos. La Sociedad Estadounidense de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) y otros estudios brindan orientacion sobre el uso de antibidticos
y estrategias de tratamiento novedosos para combatir estos patdgenos resistentes.
Los avances recientes en la terapia con antibidticos y los tratamientos combinados
han demostrado ser prometedores para controlar estas infecciones, aunque es
fundamental tener en cuenta cuidadosamente los patrones de resistencia y la

farmacocinética (1).

Tratamiento de infecciones por Enterobacterales productores de
carbapenemasas

El manejo clinico de las infecciones causadas por Enterobacterias productores de
carbapenemasas (EPC) es un desafio importante debido a los altos niveles de
resistencia y las limitadas opciones de tratamiento. La aparicion de cepas
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productoras de metalo-B-lactamasa tipo NDM y oxa-48 ha complicado aun mas las
estrategias de opciones terapéuticas. Los enfoques actuales se centran en el uso
de nuevas combinaciones de antibidticos [B-lactamicos con inhibidores de [-
lactamasas y otros farmacos emergentes. La eleccion del tratamiento suele guiarse
por los mecanismos de resistencia especificos presentes en el patogeno, la
gravedad de la infeccidon y los factores especificos del paciente. Estas
combinaciones de [-lactamicos con inhibidores de (B-lactamasas se han sugerido
para tratar infecciones causadas por bacterias productoras de ampC,
carbapenemasas y BLEE.

Se recomiendan las combinaciones de B-lactdmicos con inhibidores de las -
lactamasas, como el ceftazidima-avibactam y el meropenem-vaborbactam, para
tratar las infecciones causadas por productores de carbapenemasas y BLEE, a
pesar de su utilidad, estas combinaciones no son eficaces contra todas las
carbapenemasas y se ha documentado la resistencia a las mismas en cepas

clinicas aisladas sobre todo aquella metalo-B-lactamasa tipo NDM (33).

El ceftazidima-avibactam (CZA) y su combinacién con el aztreonam (ATM) son los
tratamientos preferidos para las infecciones causadas por Enterobacteriales
productores de carbapenemasa (KPC) y metalo-3-lactamasa de K. pneumoniae. El
uso de CZA a corto plazo, asi como su administracion en combinacion con
aztreonam, ha demostrado eficacia en pacientes que presentan respuesta clinica y
control adecuado del foco infeccioso. Estos hallazgos sugieren que, en
determinados casos, una reduccion en la duracidn del tratamiento podria ser

apropiada (34).

Aztreonam-Avibactam (AZA): Esta combinacion ha demostrado una potente
actividad contra los Enterobacteriales productores de metalo-B-lactamasa y se
considera una opcién favorable para estas infecciones (35).

El meropenem combinado con el xeruborbactam, un inhibidor de la 3-lactamasa de
tipo boronato de amplio espectro, ha demostrado una potente actividad contra una
amplia gama de enterobacterias productoras de carbapenemasas, incluidas las
cepas resistentes a otras combinaciones de inhibidores de las 3-lactamicos y las [3-
lactamasas. Esta combinacion es particularmente eficaz contra las cepas con

variantes del KPC y metalo-B-lactamasas (36).
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Meropenem-vaborbactam (MEV) es un tratamiento viable para las infecciones por
EPC, ya que ofrece una eficacia comparable a la de los tratamientos existentes vy,
al mismo tiempo, puede mejorar la supervivencia de los pacientes y reducir los

efectos secundarios relacionados con la funcion renal (37).

El cefiderocol, una cefalosporina conjugada con sideroforos sigue siendo muy
activo contra las EPC, incluidas las que contienen serin carbapenemasas (KPC y
OXA-48) y metalo-B-lactamasas (NDM, IMP y VIM). Ha mostrado tasas de
susceptibilidad mas altas en comparacién con las combinaciones de (B-lactamicos
con inhibidores de B-lactamasas, lo que convierte al cefiderocol en una opcién de

tratamiento viable para las infecciones por EPC (38).

El uso de carbapenémicos puede seguir siendo beneficioso en funcion del valor de
la concentracion inhibitoria minima (CIM) y del origen de la infeccion. Sin embargo,
la aparicién de resistencias exige el desarrollo y el uso de nuevos farmacos con
actividad contra diferentes clases de carbapenemasa. La prevalencia de EPC ha
aumentado, especialmente en la era posterior a la COVID-19, lo que pone de
manifiesto la necesidad de alternativas terapéuticas eficaces y de una mejor
administracion de los antimicrobianos (39).

Tratamiento de las infecciones por el Complejo Acinetobacter baumannii-

calcoaceticus

El tratamiento del Complejo ABC, productor de carbapenemasas, es un desafio
importante debido a su naturaleza multirresistente y a la eficacia limitada de los
antibioticos, es un patdégeno critico, que a menudo se asocia con infecciones graves
en los centros de atencion médica, afectan especialmente a los pacientes
inmunodeprimidos. El principal mecanismo de resistencia es la produccion de

carbapenemasas, lo que requiere el uso de estrategias terapéuticas alternativas.

Sulbactam-durlobactam (SUD): Aprobado por la FDA en 2023, esta combinacion
ha mostrado resultados prometedores en el tratamiento de infecciones causadas
por Complejo ABC, particularmente en casos de neumonia asociada al entorno
hospitalario y a la ventilacion mecanica asistida. Suele emplearse junto con
carbapenémicos y, segun ensayos clinicos, no ha demostrado inferioridad respecto

a la colistina (40).
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Otras posibilidades incluyen las combinaciones de SUD con cefiderocol o con
colistina, y la triple terapia de SUD con cefiderocol y minociclina. Otra opcion (si no
esta disponible SUD) puede emplearse sulbactam + una tetraciclina (minociclina o
eravaciclina), polimixina B o colistina, o cefiderocol. En caso de resistencia al
sulbactam, considerar combinaciones de cefiderocol + minociclina, eravaciclina,

colistina o polimixina B.

Cefiderocol: ha demostrado una buena actividad, aunque no siempre se
recomienda su uso como monoterapia debido a los resultados variables en los
diferentes tipos de infeccion (41). Las altas tasas de resistencia y la limitada eficacia
de algunos farmacos, como la tigeciclina y el cefiderocol, en las infecciones
pulmonares ponen de manifiesto la necesidad de seleccionar cuidadosamente los
regimenes de tratamiento segun el sitio de la infeccion y el estado del paciente (42).
La integracion de farmacos nuevos, como el SUD vy el cefiderocol, junto con terapias
combinadas innovadoras, ofrece esperanzas de mejorar el tratamiento de estas
infecciones. Sin embargo, la variabilidad de los resultados clinicos y la posibilidad
de desarrollar resistencias requieren una investigacion continua y una aplicacion

clinica cuidadosa de estas terapias en este patogeno.
Tratamiento de las infecciones por Pseudomonas aeruginosa

El tratamiento de la P. aeruginosa productora de carbapenemasas es un desafio
importante debido al alto nivel de resistencia que presentan estas bacterias a

muchos antibidticos, incluidos los carbapenémicos.

Ceftazidima-avibactam y aztreonam: Esta combinacion ha demostrado ser
prometedora contra la P. aeruginosa, especialmente contra las que producen
metalo-B-lactamasas. Si bien las combinaciones de carbapenémicos, como el
imipenem y el meropenem, han demostrado algunos efectos sinérgicos in vitro, su
eficacia in vivo es limitada. La monoterapia con meropenem ha demostrado ser
prometedora debido a su capacidad para lograr una exposicion suficiente a los
antimicrobianos en los sitios de infeccion, a pesar de las altas concentraciones

inhibitorias minimas (43).

Cefiderocol: Esta cefalosporina sideréfora ha demostrado una actividad bactericida
constante contra la P. aeruginosa altamente resistente a los farmacos, incluidas

aquellas que contienen carbapenemasas. Ha resultado eficaz tanto en ensayos de
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destruccién temporal como en modelos quimiostaticos, o que la convierte en una

opcidn viable en monoterapia (44).

El tratamiento de la P. aeruginosa se complica por la alta transmisibilidad de estas
cepas en los centros de atencidn de salud, como lo demuestran los brotes
relacionados con fuentes ambientales, como los desagles de sumideros. La
vigilancia continua y la deteccién rapida de la produccién de carbapenemasas son
cruciales para controlar la propagacion de estas infecciones y orientar el tratamiento
adecuado (45). Ademas, las tendencias epidemioldgicas indican un cambio en la
prevalencia de los diferentes tipos de carbapenemasas, por lo que es necesario
realizar un seguimiento continuo para adaptar las estrategias de tratamiento en

consecuencia.
Il.4. Cefiderocol

El cefiderocol, aprobada el 2019 por la FDA, nueva cefalosporina de 4ta
generacion, conjugada con un grupo catecol en posicion C3, que actua como
sideréforo, ha mostrado resultados prometedores en estudios recientes para el
tratamiento de infecciones bacterianas gramnegativas resistentes a multiples
farmacos. Su mecanismo de accién unico, que consiste en secuestrar el sistema
de transporte de hierro de las bacterias, le permite penetrar eficazmente las cepas
resistentes y actuar contra ellas. Investigaciones recientes destacan su eficacia
contra varios patdogenos, como las Enterobacterales, P. aeruginosa, Complejo ABC
y en particular los resistentes a los carbapenémicos y otros antibioticos (46).

Il.5. Espectro

La obtencion de las CIM de cefiderocol utilizando la microdilucion en caldo, el
estandar de referencia requiere el uso de caldo Mueller-Hinton ajustado con
cationes y sin hierro. El sistema humanitario humano minimiza el hierro libre
disponible durante las infecciones bacterianas agudas. Para sobrevivir en
condiciones de escasez de hierro, lo sideroforos bacterianos estan regulados al
alza, lo que es ventajoso para que el cefiderocol entre en las células bacterianas.

Microorganismos grampositivos: Activo frente a S. pneumoniae ClIMgo 2 pg/mL,
Staphylococcus y Enterococcus spp son resistentes.

Microorganismos gramnegativos: Los Enterobacterales (Enterobacter, E. coli,
Klebsiella, Proteus, Providencia, Serratia, Salmonella y Yersinia spp) son sensibles,
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incluyendo las cepas productoras de BLEEs, cefamicinasas y carbapenemasas
(serin- B-lactamasas y metalo- B-lactamasas) CIMgo <4 ug/mL. Las cepas
productoras de NDM son a menudo resistentes. Los bacilos gramnegativos no
fermentadores en general son sensibles, incluyendo: P. aeruginosa ClMgo 0,5
Mg/mL, frente a cepas de P. aeruginosa con diferentes grados de resistencia, por
pedida de OprD, sobreexpresion de bombas o produccion de carbapenemasas, la
CIMgo es <4 ug/mL; B. cepacia CIMgo 1ug/mL, B. pseudomallei CIMgo 0,12 pg/mL,
Achromobacter, Chryseobacterium, S. maltophilia CIMgo 0,5 pg/mL, y Complejo
Acinetobacter baumannii calcoaceticus CIMsgp 0,5 pg/mL y CIMgo 4 pug/mL (47).
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Figura 1. Representacion bidimensional del cefiderocol. La relacion estructura
actividad en bacterias Gram negativas se destaca mediante circulos. (Fuente
Grabiele B, 2024).

Se ha observado que las pruebas de sensibilidad in vitro de cefiderocol contra
Complejo ABC pueden sobrestimar su actividad in vivo. Complejo ABC expuesto a
los fluidos corporales humanos (suero, albumina o liquido pleural) puede modular
a la baja la expresion de los genes de captacidn de hierro, y al alza la produccion
de B-lactamasas. Alrededor del 50% de los aislados muestran el fenédmeno de

heterorresistencia.

El empleo de cefiderocol en monoterapia puede seleccionar mutantes de Complejo
ABC resistentes cuando la CIM es =1 ug/mL y/o la carga bacteriana es elevada. La
respuesta clinica al tratamiento de la infeccién por Complejo ABC con cefiderocol
es inferior a la tasa de respuestas en infecciones por P. aeruginosa o por

Enterobacterales (48).
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ll.6. Mecanismos de accion

Entrada mediada por sideroforos, imita a los sideroforos naturales, que son
moléculas que las bacterias utilizan para eliminar el hierro de su entorno. Al unirse
al hierro, forma compleja de hierro férrico, estos complejos se unen a receptores
(proteinas transmembrana transportadora de Fe) presentes en bacilos
gramnegativos, que facilitan su entrada al espacio periplasmico, sin necesidad de
pasar por las porinas, evitando muchos mecanismos de resistencia que bloquean

la entrada de antibioticos (49).

Inhibicidn de la sintesis de peptidoglicanos: Una vez dentro de la célula bacteriana,
el cefiderocol se une a las proteinas de union a la penicilina (PBP), preferentemente
ala PBP3, PBP1a, PBP1b y PBP2, lo que inhibe la sintesis de peptidoglicanos, que
es crucial para la integridad de la pared celular bacteriana. Esto conduce a la lisis

y muerte celular, tiene actividad bactericida tiempo-dependiente (50).
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Figura 2. Mecanismos de accion del cefiderocol sobre bacterias Gramnegativas.
(Fuente Grabiele B, 2024).

ll.7. Mecanismo de resistencia

Cefiderocol presenta estabilidad frente a las BLEEs y la mayoria de
carbapenemasas de clase A, en particular frente a las B-lactamasas tipo GES,
aunque muestra menor eficacia ante las de tipo NDM. Asimismo, ofrece resistencia
frente a las carbapenemasas de clase B y D, debido a que el grupo catecol en su
estructura molecular proporciona un mayor volumen estérico, lo cual restringe o

impide tanto la unién con la mayoria de 3-lactamasas como su acceso a las bombas
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de eflujo. Este antibidtico exhibe una afinidad muy baja por la AmpC de P.

aeruginosa, Enterobacter spp. y no induce su produccion.

Produccién de betalactamasas: Cepas productoras de determinadas [3-
lactamasas como NDM-1 y NDM-5 (Las enzimas NDM suelen estar codificadas en
plasmidos con alto numero de copias, lo que genera elevados niveles de expresion
capaces de superar la actividad de cefiderocol), OXA-42 y BLEEs tipo SHV y PER
(La resistencia que producen estos mecanismos puede ser revertida por
avibactam), asi como variantes de KPC-3 (KPC-31, KPC-50) que confieren
resistencia a ceftazidima/avibactam (Estas variantes generalmente mantienen
sensibilidad frente a meropenem/vaborbactam) y variantes AmpC que otorgan
resistencia tanto a ceftazidima/avibactam como a ceftolozano/tazobactam (En P.
aeruginosa, las variantes de AmpC responsables de resistencia a cefiderocol,
ceftazidima/avibactam y ceftolozano/tazobactam pueden seguir siendo sensibles a
imipenem/relebactam). Cabe destacar que la presencia exclusiva de 3-lactamasas
comunmente no eleva la CIM de cefiderocol por encima del punto de corte de
sensibilidad; habitualmente, la resistencia es consecuencia de la coexpresion o
sobreexpresion de multiples B-lactamasas, acompanada potencialmente de
mutaciones que reducen la permeabilidad bacteriana, por ejemplo, alteraciones en
la expresion o funcion de los receptores de sideréforos, y en menor medida,
modificaciones en la expresion o funcionalidad de porinas y/o bombas de eflujo,
ademas de cambios en la PBP3.

En Enterobacterales productores de carbapenemasas, se ha descrito la existencia
de un efecto inéculo importante. En un estudio, el 88% de los aislados de
Enterobacterales sensibles, productores de carbapenemasas, se mostraron
resistentes cuando se realizé el antibiograma con un inéculo de 10’UFC/mL (51).

Mutaciones en los sistemas de transporte del hierro: La resistencia también
puede deberse a mutaciones en los genes que codifican las proteinas
transportadoras del hierro, como la CirA presente en Enterobacterales que pueden
impedir que el cefiderocol entre en la célula bacteriana . Se ha observado que la
aparicion de estas mutaciones ocurre con mayor frecuencia en las cepas que
producen NDM. CirA consiste en un R-barril trans-membrana de 22 hebras con un

dominio N-terminal en el interior. La arginina en la posicion 86 se une a uno de los
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dos bucles apicales implicados en la union al cefiderocol. La sustitucion Arg86Ser

en CirA impide la union al cefiderocol (52).

Bombas de eflujo y mutaciones en las porinas: Las bacterias también pueden
desarrollar resistencia debido a la regulacion positiva de las bombas de eflujo o0 a
mutaciones en las porinas, que reducen la concentracion intracelular de cefiderocol
(53).

Mutaciones en el gen cpxS: Cpx es un sistema de dos componentes involucrado
en la respuesta al estrés de la membrana y en otros procesos celulares, como la
homeostasis del hierro. CpxS es la proteina sensor de la membrana encargada de
detectar sefiales ambientales y activar a la proteina reguladora (generalmente
CpxR) para iniciar una respuesta celular, pueden provocar un aumento importante
de la produccién de pioverdina. La pioverdina de P. aeruginosa y el siderdforo
enterobactina de Enterobacterales, desplazan el hierro del cefiderocol, impidiendo

su absorcion por las células sensibles (54).

Modificaciones de las proteinas de unién a la penicilina: las alteraciones en las
PBP pueden reducir la afinidad de union del cefiderocol y disminuir su eficacia.

Fendmeno de heterorresistencia: Se ha descrito la existencia de
heterorresistencia en S. maltophilia, Acinetobacter, Klebsiella (sobre todo en cepas
productoras de carbapenemasas y, con menor frecuencia, en P. aeruginosa. La
heterorresistencia puede contribuir al fracaso del tratamiento, especialmente en las
siguientes circunstancias: cuando la carga bacteriana es elevada o el control del
foco es deficiente; la CIM del aislado es = 1ug/mL; y/o la dosis o el esquema de
administracién de cefiderocol no alcanza el parametro

Farmacocinética/Farmacodinamia optimo (55).

Si bien el cefiderocol ofrece una opcion prometedora contra las infecciones
multirresistentes, su uso clinico debe gestionarse con cuidado para prevenir el
desarrollo de resistencias. Se estan estudiando terapias combinadas y estrategias
de uso racional para mejorar su eficacia y prolongar su utilidad clinica. Ademas, la
vigilancia y la investigacion continuas son esenciales para comprender y mitigar los

mecanismos de resistencia emergentes (56).

El cefiderocol ha demostrado una potente actividad in vitro contra P. aeruginosa y
Complejo ABC resistentes a multiples farmacos, y los valores de CIM indican una
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alta susceptibilidad incluso en las cepas portadoras de los genes de la

carbapenemasas .

En estudios con Enterobacterales, el cefiderocol mantuvo altas tasas de
susceptibilidad, superando a muchos otros antibiéticos, especialmente contra las
cepas resistentes a los carbapenémicos.

La estabilidad del farmaco frente a la serina y las metalo-B-lactamasas aumenta
aun mas su eficacia, lo que lo convierte en una valiosa opcidén para tratar las

infecciones causadas por estos patogenos resistentes (57).
ll.8. Punto de corte de susceptibilidad cefiderocol

Las definiciones de concentracion inhibitoria minima (CIM) para el cefiderocol
difieren entre las directrices del CLSI y las de EUCAST, principalmente en términos
de los puntos de corte utilizados para determinar la susceptibilidad. Estas
diferencias pueden influir de manera significativa en la interpretacion de los
resultados de susceptibilidad en relacién con diversos patdgenos gramnegativos,

lo cual es crucial para guiar un tratamiento antibidtico adecuado.

La CLSI define los puntos de corte de susceptibilidad al cefiderocol como <4 ug/mL
para Enterobacterales, P. aeruginosa y Acinetobacter spp. Esto significa que las
cepas aisladas con valores minimos iguales o inferiores a este valor se consideran

susceptibles al cefiderocol .

Las directrices del CLSI tienden a mostrar tasas de susceptibilidad mas altas al
cefiderocol en comparacion con el EUCAST. Por ejemplo, segun los puntos de corte
del CLSI, las tasas de susceptibilidad de Enterobacterales, P. aeruginosa y
Acinetobacter baumannii fueron del 93%, el 100% y el 88%, respectivamente (58).
EUCAST establece valores de corte mas estrictos para el cefiderocol, definiendo la
susceptibilidad como <2 yg/mL para Enterobacterales y P. aeruginosa, y <1 yg/mL
para Acinetobacter spp . Estos criterios mas estrictos se traducen en una
disminucién de las tasas de susceptibilidad notificadas. Por ejemplo, las tasas de
susceptibilidad de Enterobacterales, P. aeruginosa y Complejo ABC fueron del
81%, el 99% y el 84%, respectivamente, utilizando los puntos de corte de EUCAST
(59).

Las diferencias en los puntos de corte pueden provocar variaciones en la toma de

decisiones clinicas. Por ejemplo, las cepas aisladas consideradas sensibles por la
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CLSI podrian clasificarse como resistentes por EUCAST, lo que podria afectar a las

opciones de tratamiento y a los resultados del tratamiento.

Los indices de error, incluidos los errores graves (ME) y los errores muy graves
(VME), difieren entre los dos métodos. En el caso de Complejo ABC resistentes a
los carbapenémicos, el CLSI registréo un VME del 1,1%, mientras que el EUCAST
informo6 del 2,5%. Esto indica que EUCAST podria correr un mayor riesgo de
subestimar la susceptibilidad, lo que podria afectar a las opciones de tratamiento.

Aunque las diferencias en las definiciones de CIM entre CLSI y EUCAST pueden
provocar discrepancias en la categorizacion de la susceptibilidad, también
evidencian los distintos enfoques adoptados para equilibrar la sensibilidad vy
especificidad en las pruebas de susceptibilidad. Los criterios mas amplios de la
CLSI facilitan mayor flexibilidad terapéutica, mientras que los lineamientos mas
estrictos de EUCAST buscan optimizar la precision en la identificacion de cepas
verdaderamente susceptibles (59). Esta divergencia resalta la necesidad de
comprender las normativas locales e integrar el juicio clinico con los resultados del

laboratorio para mejorar la atencion al paciente basados en la epidemiologia.
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IV. MATERIALES Y METODOS
IV.1. Tipo de estudio

Se realizd un estudio exploratorio de tipo observacional, descriptivo y retrospectivo
en el que se incluyeron todos los aislados de patégenos gramnegativos resistentes
a carbapenémicos (Enterobacterales, Complejo ABC y P. aeruginosa) causantes
de infeccion del torrente sanguineo, infeccion del tracto urinario e infeccion
respiratoria recolectados entre el 1 de enero de 2024 y el 27 de febrero de 2025 en

el LNR-IAAS, como parte de la vigilancia nacional de carbapenemasas.
IV.2. Poblaciéon de estudio

Bacterias gramnegativas: Enterobacterales, Complejo ABC, P. aeruginosa,

resistentes a carbapenémicos.
IV.3. Seleccion y conformacion de la muestra

El universo del estudio estuvo constituido por 52 aislados clinicos de bacilos
gramnegativos resistentes a carbapenémicos, pertenecientes a los o6rdenes
Enterobacterales, Complejo ABC y P. eruginosa, recolectados entre el 1 de enero
de 2024 y el 27 de febrero de 2025 en el Laboratorio Nacional de Referencia para
las Infecciones Asociadas a la Atencion Sanitaria (LNR-IAAS), como parte del

sistema de vigilancia nacional de carbapenemasas en Cuba.

La muestra de estudio estuvo conformada por 30 aislados clinicos, seleccionados
a partir del universo descrito. El tamafo muestral fue definido por el Centro
Colaborador Regional para la Vigilancia de la Resistencia Antimicrobiana, en
correspondencia con los reportes nacionales de vigilancia de carbapenemasas en
Cuba durante el periodo 2021-2023. La investigacion se desarrollé en el marco
del Proyecto Regional “Protocolo de vigilancia de sensibilidad a cefiderocol y otros
antibioticos activos en microorganismos resistentes a carbapenémicos en América
Latina y el Caribe 2024-2025" (OMS/OPS).

Para garantizar la representatividad de los principales grupos bacterianos
resistentes a carbapenémicos, se aplic6 un muestreo probabilistico estratificado,
considerando como estrato cada especie bacteriana identificada en el universo. La
asignacion del numero de aislados seleccionados por estrato se realizé de forma

proporcional al tamafio de cada uno respecto al total de aislados disponibles.
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Una vez definido el numero de aislados por estrato, la seleccion especifica de los
aislados dentro de cada especie se efectué mediante un muestreo aleatorio simple,
utilizando una tabla de numeros aleatorios generada en Microsoft Excel 2025
version 16.102.3, asegurando que todos los aislados del mismo estrato tuvieran la
misma probabilidad de ser incluidos.

La distribucion final de los aislados seleccionados por especie bacteriana se
muestra en la Tabla 1, manteniendo la proporcionalidad con respecto al universo
estudiado. Los aislados proceden de 14 hospitales del pais.

Tabla 1. Distribucidn de los aislados clinicos de bacilos gramnegativos resistentes

a carbapenémicos incluidos en el estudio, segun especie bacteriana. Cuba, 2024—
2025.

Muestra
Especie bacteriana Universo (n=52) n  Proporcion (%) seleccionada
(n=30)

Acinetobacter baumannii 10 19,2 7
Citrobacter koseri 1 1,9 -
Escherichia coli 7 13,5 5
Enterobacter cloacae 2 3,8 1
Klebsiella aerogenes 2 3,8 -
Klebsiella pneumoniae 17 32,7 8
Proteus mirabilis 1 1,9 1
Pseudomonas aeruginosa 9 17,3 5
Serratia marcescens 3 5,8 3
Total 52 100,0 30

IV.4. Criterios de inclusién
v Aislados clinicos de bacilos gramnegativos resistentes a carbapenémicos,
con confirmacién fenotipica de resistencia.
v Aislados recuperados de muestras clinicas de sangre, orina y tracto
respiratorio.
v' Aislados procedentes de pacientes hospitalizados, con informacion

demografica y epidemioldgica disponible.

IV.5. Criterios de exclusiéon
v Aislados de bacilos gramnegativos resistentes a carbapenémicos sin
informacion demografica basica del paciente.

v Aislados duplicados procedentes del mismo paciente y episodio infeccioso.
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Fuentes de obtencién de los aislados y datos epidemiolégicos

Se incluyeron aislados procedentes de muestras del torrente sanguineo, vias

urinarias y tracto respiratorio. Para cada aislado se recopilaron los siguientes datos:

edad y sexo del paciente, provincia y hospital de procedencia, servicio hospitalario,

fecha de recoleccion del aislado y tipo de muestra clinica, a partir de los registros

del LNR-IAAS.

IV.6. Operacionalizacion de las variables

Operacionalizacion

KPC, NDM, IMP, VIM
-Complejo ABC
KPC, NDM, IMP, VIMy

oxacilinasas

Variable Tipo Indicador
Categoria Descripcion
Tipo de muestra | Cualitativa | Muestra Aislados Frecuencias
nominal sanguinea, resistentes a absolutas y
politbmica | urinaria 'y carbapenémicos relativas
respiratoria LNR-IAAS
Bacterias Cualitativa | Enterobacterales, | Segun resultados Frecuencias
Gramnegativas nominal Complejo ABC y | obtenidos del absolutas y
productoras de politbmica | P. aeruginosa cultivo y pruebas relativas
carbapenemasas de identificacion.
Instituciones Cualitativa | Centros Prestacién médica | Frecuencias
médicas. nominal hospitalarios del de los hospitales absolutas y
politbmica | Pais que estén que brinda relativas
integrado a la red | asistencia sanitaria
de vigilancia de especializada.
carbapenemasas
Categorias Cualitativa | -Susceptible(S) Segun la
clinicas de nominal -Intermedia(l) respuesta in vitro Frecuencias
pruebas de politdbmica | -Resistente(R) del absolutas y
susceptibilidad - Sensibilidad microorganismo a | relativas
dosis dependiente | uno o varios
(SDD) antimicrobianos,
se interpretd de
acuerdo con los
puntos de corte de
los estandares
internacionales
actuales (CLSI,
EUCAST).
Tipos genéticos Cualitativa | -Enterobacterales | Identificacion de Frecuencia
de nominal KPC, NDM, OxA-48, iMp, | 10S genes por relativa
carbapenemasas | politbmica | viu. Inmunocromatogra
-P. aeruginosa — | fia
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medir de la
capacidad de los
bacilos
gramnegativos
resistentes a
carbapenémicos
de ser inhibidos o
eliminados por la
accion del
cefiderocol y otros
farmacos

mediante el
método de
microdilucion en
caldo y técnica de
difusién por discos

Tipos de Cualitativa | Cefiderocaol, Segun los Frecuencia
antibiéticos nominal amikacina, protocolos relativa
politbmica | aztreonam, establecidos en el

cefepime, LNR-IAAS los

ceftazidima/aviba | mismos que son

ctam, realizados en

ceftolozano/tazob | bases a las

actam, colistina, normas

eravacilina, internacionales

fosfomicina, para bacterias

imipenem, gramnegativas

imipenem/relebac

tam, meropenem,

meropenem/vabor

bactam,

piperacilina/tazob

actam, tigeciclina,

tobramicina,

trimetoprima,

gentamicina y

ampicilina/sulbact

am en Complejo

ABC
Evaluaciéon de la | Cualitativa | Gramnegativos Se realiza pruebas | Frecuencias
sensibilidad nominal resistentes a de susceptibilidad | absolutas y

politbmica | carbapenémicos, | antimicrobiana relativas

IV.7. Procedimientos

IV.7.1 Confirmacién de la resistencia a los carbapenémicos en bacilos

gramnegativos, objetos de estudio (n=30)

Se aplicé el método de difusidn en agar o Bauer-Kirby con por discos de imipenem

10 pg y meropenem 10 pg.

A partir de un cultivo puro de 18 a 24 horas de crecimiento en agar McConkey, se

prepard un inéculo en 3 mL de solucidn salina estéril y se ajustd la suspension

bacteriana hasta alcanzar una densidad éptica a la escala 0,5 de McFarland (108-
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10° UFC). Se sembraron las cepas en agar Mieller-Hinton. Después de cinco

minutos, se colocaron los discos en la superficie del agar con pinzas estériles.

Las placas se incubaron a 37°C en aerobiosis durante 18 a 24 horas. Al dia
siguiente se midieron los halos de inhibicion alrededor de cada disco para obtener
la categoria de sensible, resistente e intermedio. Para la interpretacion se tuvo en

cuenta los puntos de corte de las normas CLSI de 2025.
IV.7.2 Deteccion de la produccion fenotipica de carbapenemasas

Se llevd a cabo mediante el método de discos combinados con inhibidores
(meropenem 10 pg, Meropenem + Acido Boronico, (meropenem 10 ug+ EDTA)
(Liofilchem) acorde a las instrucciones del fabricante.

Interpretacién de los resultados:

- Deteccion de Metalo-B-lactamasa (MBL): Sila zona alrededor del disco MRP-
EDTA es 2 5 mm en comparacién con el monodisco de meropenem 10 ug, el
patdgeno es positivo para la actividad de MLB.

Cepas Control: A. baumannii: DQ244 de la coleccion de cultivo del LNR-IAAS (cepa
control positivo). K. pneumoniae: ATCC BAA - 1706 — MHT (cepa control negativo).
-Carbapenemasa tipo KPC: Si la zona alrededor de MRP-PBO es = 5 mm en
comparacion con el monodisco de meropenem 10 pg, el patdégeno es positivo para
la produccién de KPC.

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

IV.7.3 Confirmacién del tipo genético de carbapenemasas por el método

inmunocromatografico

Se utilizo el estuche comercial RESIST- 5.0.K.N (CORIS, BioConcept, Bélgica)
acorde a las instrucciones del fabricante.
Metodologia:

1. Se prepard un tubo semi-rigido y afiadié 10 gotas de solucidn amortiguadora
de LY-A en el tubo.

2. Se realizo6 el inéculo bacteriano tocando una colonia e introducir hasta el fondo
del tubo semi-rigido que contiene la solucion amortiguadora.

3. Se mezcld hasta que la solucion adquiriera una consistencia homogénea.

4. Se insert6 el cuentagotas en el tubo semi-rigido.
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5. Se afiadio lentamente 3 gotas de la muestra diluida en el depédsito 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), aparecié 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).

Produccion de combinaciones: Mas de una linea positiva (combinacion de mas de

un tipo de carbapenemasas).

Cepa control positivo: K. pneumoniae ATCC BAA - 1705 — MHT; Cepa control
negativo: K. pneumoniae ATCC BAA - 1706 — MHT.

IV.7.4 Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana

Se realizaron utilizando el panel comercial de microdilucién en caldo ComASP®
(Liofilchem); Sensititre® (Thermo Fisher Scientific) y el método de difusion en agar
o Bauer-Kirby de acuerdo con las normas de CLSI y EUCAST de 2025.

Método de microdilucién en caldo para la determinacion de la susceptibilidad

a cefiderocol

Se empleo el sistema comercial ComASP® Cefiderocol 0.008-128 que incluye la

prueba por duplicado en el panel.

A). Procedimiento
Los aislados se cultivaron en agar sangre.

Se realizaron dos réplicas de cada aislados por placa ComASP®.

a) Preparamos una suspension del organismo de prueba utilizando la suspension
directa de colonias o el método de crecimiento.

b) Se estandarizo la suspension a la densidad de un estandar 0,5 McFarland.

c) De manera Optima, dentro de los 15 minutos posteriores a la preparacion, diluir
la suspension ajustada 1:20 en solucion salina; esta sera la Solucion A.

d) Se agregaron 0,4 mL de Solucién A a un tubo de ID-CAMHB provisto en el kit

para obtener la Solucion B.
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e) Se dispensaron 100 pyL de Solucion B en cada pocillo (prueba 1 o 2).

f) Se cubri6 el panel con la tapa proporcionada e incube a 36 + 2°C durante 16-
20 horas en aire ambiente.

g) Se almaceno ComASP® Cefiderocol 0,008-128 a 2-8°C en el embalaje original.

h) Una vez abierto el sobre, el panel se utilizé en un plazo de 7 dias y se almaceno
entre 2 y 8 °C. No se utilizaron los paneles mas alla de la fecha de caducidad
indicada en la etiqueta. Se eliminaron sin usar si habia signos de deterioro.

La CIM obtenida se interpretd de acuerdo con los criterios interpretativos de las
normas internacionales EUCAST y CLSI de 2025 segun el antibiotico (60,61).

Control de calidad
Cepas de E. coli ATCC® 25922 y P. aeruginosa ATCC® 27853.

a) Se compardé la cantidad de crecimiento en los pocillos que contenian agentes
antimicrobianos con la cantidad de crecimiento en los pocillos de control de
crecimiento (sin agente antimicrobiano) utilizados en cada conjunto de
pruebas para determinar los puntos finales.

b) Se considerd valida la prueba si se produjo un crecimiento aceptable (botdn
de 3-2 mm) en el pocillo de control de crecimiento.

c) Si no se obtuvo un fuerte crecimiento en el pozo de control de crecimiento,
se repitid la prueba.

d) La CIM para cefiderocol se determind como el primer pozo en el que la
reduccién del crecimiento correspondié a un botéon de 2 mm o turbidez
intensa.

Lectura de los resultados

Se observo el crecimiento en los pocillos y se ley6 la CIM como la concentracion
mas baja de antibidtico que inhibié completamente el crecimiento del organismo.
La CIM de cefiderocol se leyé como el primer pocillo en el que el crecimiento se
redujo significativamente, correspondiente a un boton de <1 mm o la presencia de
una ligera neblina o turbidez débil. El control positivo mostré un fuerte crecimiento

(boton de >2 mm o turbidez intensa).
Método de microdiluciéon en caldo Sensititre® (Thermo Fisher Scientific)

Se inocul6 de 3-5 colonias aisladas seleccionadas de una placa de agar de 18 a 24
horas al agua. Usando agua, se ajustd la suspension bacteriana para lograr una
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turbidez equivalente a un estandar de 0,5 McFarland. Esto dio como resultado una

suspension que contenia aproximadamente de 1 a 2 x 108 CFU/mL.

Se mezclaron 30 uL de suspension en 3 mL de caldo Mueller-Hinton. Esto dio como
resultado una suspensién que contenia aproximadamente 5 x 105 CFU/mL. Se
inoculd la placa Sensititrea con 50 pL de suspensién por pocillo. Se sell6 la placa

Sensititred y se incub6 a 35°C+2°C en aire ambiente durante 18-24 horas.

En la tabla 2 se muestran los antibiéticos evaluados y su rango de concentraciones
mediante este sistema comercial Sensititre® (Thermo Fisher Scientific).

Tabla 2. Antibidticos evaluados mediante el sistema comercial Sensititre® (Thermo
Fisher Scientific) CIM.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

Al MEV MEV MEV MEV MEV MEV MEV MEV MEV MEV MEV MEV

00088 | 00158 | 0038 | 0068 | 0128 | 0258 | o058 | 18 28 48 88 1618 ANTIMICROBLANGS

CzA Ceftazi i Const: 4
8| omc | ovc | omc | omc | omc | omc | omc | coo | co | co | cou | co tezidime/avioactam Conelanto

cIT Ceftolozano/Tazobactam Constante 4

0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 0.25 0.5 1 2 4
COL  Colistina
C| PLZ PLZ PLZ PLZ PLZ PLZ IMI M IMI MI FOS+ FOS+
DLX  Delafloxacino
0.12 0.25 0.5 1 2 4 2 4 8 16 64 128

ERV  Eravaciclina
D[ crm cr cr c cr cm cr cr DLX DLX DLX DLX FOS+ Fosfomicina+glucosa-6-fosfato

0.06/4 0.12/4 0.25/4 0.54 114 24 4/4 8/4 0.12 0.25 0.5 1 M Imipenem

E[ CzA CZA CZA CZA CZA CZA CZA CZA CZA MERO | MERO | MERO | IMR  Imipenem/Relebactam Constante 4

0124 | 02544 | 054 114 24 44 8/4 16/4 324 0.25 0.5 1 MERO  Meropenem
MEV  Meropenem/Vaborbactam Constante 8

F| ERV ERV ERV ERV ERV ERV ERV ERV ERV MERO | MERO | MERO

OMC Omadaciclina
0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 2 4 8

PLZ Plazomicina

G POS
POS  Control Positivo

H| IMR IMR IMR IMR IMR IMR IMR IMR IMR IMR POS POS

0.03/4 0.06/4 0.12/4 0.25/4 0.5/4 114 24 414 8/4 16/4

Lectura de los resultados

La CIM se leyé como la concentracibn mas baja de agente antimicrobiano que
inhibié completamente el crecimiento del microorganismo en los pocillos de
microdilucion segun se detecto a simple vista. En presencia de “pocillos omitidos”,

se considero el pozo posterior al ultimo en el que hubo crecimiento microbiano.

Se comparo la cantidad de crecimiento en los pocillos que contenian agentes
antimicrobianos con la cantidad de crecimiento en los pocillos de control de
crecimiento (sin agente antimicrobiano) utilizados en cada conjunto de pruebas al
determinar los puntos finales. Para que una prueba se considerara valida, debia
producirse un crecimiento aceptable (botdn de 2 mm) en el pocillo de control de
crecimiento. Si no se obtenia un fuerte crecimiento en el pozo de control de

crecimiento, se debia repetir la prueba.
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Informe de resultados: Los criterios interpretativos se siguieron segun los puntos
de corte CLSI, conforme al manual de Sensititre®. Se evalud la sensibilidad a
cefiderocol y se comparé con otros antibidticos activos, como amikacina,
aztreonam, cefepime, ceftazidima/avibactam, ceftolozano/tazobactam, colistina,
fosfomicina, imipenem, imipenem/relebactam, meropenem,
meropenem/vaborbactam, piperacilina/tazobactam, tigeciclina, tobramicina,
trimetoprima, gentamicina, y ademas de ampicilina/sulbactam en Complejo ABC.
La eravacilina y delafloxacina se evalu6 en E. coli definidos solo puntos de cortes
por las normas EUCAST, plazomicina en todas la Enterobacterales.

No se realizo interpretacion para la P. aeruginosa ni para Complejo ABC ya que no
se cuenta con punto de corte de interpretacion por las normas de CLSI y EUCAST.

Control de calidad: Se realizo con las cepas de E. coli ATCC® 25922 y P.
aeruginosa ATCC® 27853 en cada lote de aislamientos que fueron analizados para
el control de calidad. Si el control de calidad estaba fuera de rango, se repitio la
prueba con un cultivo puro de una cepa de control de calidad recién cultivada.

Método de difusion en agar o Bauer-Kirby
Este método se aplicd para los antibiéticos descritos en la Tabla 3.

Tabla 3. Antibidticos evaluados mediante el método de difusion por disco.

Antibiéticos (Abreviatura) Contenido del disco (ug)
Ampicilina/sulbactam (AMS) 10/10 pg
Piperacilina/tazobactam (TZP) 100/10 pg
Ceftazidima/avibactam (CZA) 50 g
Cefepime (FEP) 30 ug
Aztreonam (ATM) 30 pg
Gentamicina (GN) 10 pg
Amikacina (AK) 30 g
Ciprofloxacina (CIP) 5ug
Tigeciclina (TGC) 15 g
Tobramicina(TOB) 30 ug
Fosfomicina (FOS) 200 ug

A partir de un cultivo puro de 18 a 24h de crecimiento en agar McConkey, se
prepard un inéculo en 3 ml de solucion salina estéril, ajustando la suspension

bacteriana hasta alcanzar una densidad oOptica (Densimat, bioMérieux, Francia)
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correspondiente a la escala 0,5 de McFarland (108-109 UFC). Se sembraron las
placas previamente preparadas con agar Mueller-Hinton con un hisopo sobre la
superficie del medio en tres direcciones. 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. Al dia siguiente se midieron los halos de inhibicion alrededor de cada disco,
obteniendo la categoria de sensible, resistente e intermedio.

Lectura de placas: se leyeron las placas solo si el césped de crecimiento era
confluente o casi confluente: a) Se apoyo la placa (con la tapa hacia abajo) o se
sostuvo la placa de 2 a 3 pulgadas por encima de una superficie reflectante negra.
b) Se iluminé la placa con luz reflejada dirigida desde arriba. c) Se midio el diametro
de la zona de inhibicién al milimetro entero mas cercano, sosteniendo la regla
contra la parte posterior de las placas. d) El margen de la zona se tomé como el
area que no mostraba un crecimiento evidente y visible que pudiera detectarse a
simple vista. e) Se ignord el crecimiento débil de colonias diminutas, que solo
podian detectarse con una lupa en el borde de la zona de crecimiento inhibido. Si
crecian colonias discretas dentro de la zona clara de inhibicion, se leia la zona

interna libre de colonias.

Los resultados se ingresaron en una base de datos en el programa Excel version
16.102.3.

IV.8. Recopilacion y gestion de datos

En el LNR-IAAS se recopilaron los datos clinicos, epidemiologicos y demograficos
de los pacientes. La recoleccion de informacion se efectud utilizando el modelo

disefiado por el LNR-IAAS para la vigilancia nacional de carbapenemasas (Anexo
1).

IV.9. Analisis estadisticos

Los resultados obtenidos fueron almacenados y procesados con el programa
Microsoft Excel 2025 versidn 16.102.3 y se expresaron en figuras. Se utilizaron

medidas de estadistica descriptiva como la frecuencia y el porcentaje para el
analisis y la presentacion de los resultados.

La recopilacién y el analisis de datos siguieron las reglas segun la declaracion
GATHER (62).
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IV.10. Consideraciones éticas

Este estudio se baso en los aislados recuperados como parte de la atencién clinica
de rutina y la vigilancia de la RAM en los hospitales. No se estudiaron sujetos
humanos. Los datos fueron anonimizados y se garantizd su confidencialidad.
Durante el trabajo en el laboratorio, se cumplieron rigurosamente las buenas
practicas, los procedimientos establecidos y la utilizacion de los equipos de
seguridad correspondientes al nivel de bioseguridad II.

Esta investigacion formé parte del Proyecto Institucional: Vigilancia de la
sensibilidad a cefiderocol y otros farmacos frente a bacilos gramnegativos

resistentes a carbapenémicos en Cuba. Cddigo del Proyecto: 24011.

Se obtuvo, ademas, la aprobacién del protocolo de la investigacion por la Comision
Cientifica Especializada de Microbiologia (Codigo: CC-M 2024-06) y del Comité de
Etica de la Investigacion del IPK (CEI-IPK 19-23).
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

El incremento global de las infecciones causadas por bacilos gramnegativos
productores de carbapenemasas resulta alarmante, pues representa una amenaza
creciente para la seguridad del paciente y los sistemas de salud (4). En
consonancia con esta realidad, los resultados obtenidos en el presente estudio
ratifican que, en Cuba, estos microorganismos continuan siendo un desafio en el
ambito hospitalario. Del total de aislados resistentes a carbapenémicos
caracterizados, en el 100 % se confirmo la presencia del mecanismo enzimatico

mediado por carbapenemasas.

En la figura 3 se muestran los diferentes tipos genéticos de carbapenemasas segun

las especies identificadas.
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Figura 3. Distribucion de tipos genéticos de carbapenemasas segun especies
bacterianas (n=30). Cuba, 2024-2025.

La epidemiologia de las carbapenemasas varia significativamente segun la region
geografica, con patrones de distribucion influenciados por factores como la presion
selectiva de antibidticos, las practicas de control de infecciones, la movilidad
poblacional y la diseminacion de clones de alto riesgo (63). En América Latina, la
situacion epidemioldgica experimenta cambios dramaticos en los ultimos afios,

particularmente, durante y después de la pandemia de COVID-19, con la
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emergencia de nuevos perfiles de resistencia y la coproducciéon de multiples
carbapenemasas (64).

Se evidencia un predominio de la carbapenemasa metalo-B-lactamasas tipo NDM
en los aislados caracterizados (25/30, 83,3%) y distribuida en diferentes especies
tanto de Enterobacterales como de bacilos no fermentadores (Complejo ABCy P.

aeruginosa).

Entre Enterobacterales, K. pneumoniae fue las mas prevalente (44,4%) seguida de
E. coli (27,8%). En Complejo ABC, 5 (71,4%) de los aislados produjeron NDM y dos
aislados (28,5%) carbapenemasas tipo oxacilinasas, presuntivamente. En P.
aeruginosa, se observa una diversidad con la produccion de NDM (60%) y VIM
(40%). Esto refleja la capacidad de los mecanismos de resistencia de transmision
plasmidica, como las carbapenemasas de compartir la informacién genética con
otras especies y familias de bacterias, lo que facilita su propagacion clonal y
geografica (65).

La carbapenemasa tipo NDM es la enzima de mayor repercusion epidemioldgica a
nivel mundial por su rapida propagacion y comprometer la eficacia de las opciones
de tratamiento como ceftazidima/avibactam y otros nuevos farmacos [3-
lactamicos/inhibidores de B-lactamasa. El primer reporte de esta fue en 2008 en
New Delhi, India y llega a Las Américas en 2010. Su rapida diseminacion en
América Latina fue motivo de una alerta epidemiologica por la OPS-OMS en 2011.
Entre 2016 a 2018, el patron epidemioldgico histéricamente predominante de KPC

en América Latina cambia por el reemplazo por NDM (66).

Un estudio multicéntrico llevado a cabo en La Habana entre 2016 y 2021 en
Enterobacterales resistentes a carbapenémicos evidencio la prevalencia de NDM
(63), con una expansion sostenida del gen blaNDM, en el pais (29). En Brasil se
documenta, también, la presencia creciente de K. pneumoniae con NDM-1 y NDM-
7 (67).

El estudio global ATLAS (2017-2019) document6 patrones de distribucion variables
de carbapenemasas. La NDM fue predominante en E. coli en Africa/Medio Oriente
(62,5%) y en Complejo E. cloacae en Asia-Pacifico (59,7%). La carbapenemasa

KPC, frecuentemente asociada a K. pneumoniae, fue la mas prevalente a nivel
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global, con mayor frecuencia en América Latina (30,9%); también se reportd

circulacion de P. aeruginosa productora de VIM (14,7%) (66).

Diferentes estudios en Colombia durante el periodo 2013-2021 evidenciaron un
predominio de los genes blaKPC-2 y blaKPC-3 en K. pneumoniae resistentes a
carbapenémicos, sin embargo, en Peru un hospital terciario reporté un predominio
de NDM (68). Una publicacion reciente sobre un estudio retrospectivo de la
epidemiologia de las carbapenemasas en América Latina y el Caribe entre 2015 a
2020 revela que los paises centroamericanos como Costa Rica, Cuba, Guatemala
y Nicaragua presentan las tasas de deteccion mas altas de NDM en la region (70-
98%) (69).

La primera notificacion en Cuba de una carbapenemasa tipo KPC ocurrié en 2011,
asociada a un brote en un hospital de tercer nivel en La Habana. Segun los datos
de vigilancia local de esa institucion, durante 2013 se detectdo un aumento de las
carbapenemasas tipo metalo-beta-lactamasa, con un 5,9 % correspondiente a
NDM, en comparaciéon con un 1,2 % de KPC (70). Esta baja prevalencia de KPC se
mantiene de acuerdo con la vigilancia nacional de carbapenemasas, tal como lo

demuestra el presente estudio.

Las carbapenemasas clase D tipo oxacilinasas, son las mas prevalentes en el
género Acinetobacter, asi lo evidencia este trabajo. El 90 % de los aislados del
Complejo ABC en Latinoamérica albergan el gen blaOXA-23, reportado por primera
vez en 1993 en Escocia. Investigaciones previas en Cuba por Quifiones y
colaboradores revelan una prevalencia elevada de oxacilinasas en el Complejo

ABC relacionada con clones epidémicos (71).

Desde 2015, se observa un aumento de bacterias que producen mas de un tipo de
carbapenemasa constituyendo un nuevo desafio que exacerba la crisis de la RAM.
El hallazgo de la coproduccion NDM-KPC en S. marcescens constituye una alerta
epidemioldgica, como lo notifico la OMS-OPS en 2021, ante la emergencia e
incremento de nuevas combinaciones de carbapenemasas en Enterobacterales en
Latinoamérica y el Caribe principalmente, desde el periodo pandémico de Covid-19
(64,67,72).

Este fendbmeno también se reporta en Cuba, tanto en aislados clinicos como en

colonizadores del tracto gastrointestinal de pacientes hospitalizados, donde se
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revela la coproduccién de NDM-VIM en Enterobacterales (14), aunque el principal
reservorio de la carbapenemasa tipo VIM sigue siendo en P. aeruginosa. La
carbapenemasa tipo VIM fue descrita inicialmente en P. aeruginosas en Verona,
Italia con una diseminacion posterior a la familia Enterobacteriaceae (73).

Estos fenotipos, por sus caracteristicas, tienen una gran trascendencia clinica,
microbioldgica y epidemioldgica con un desafio terapéutico importante dado que
practicamente no hay antibioticos para el control de las infecciones, ocasionando
frecuentes brotes con un incremento en la mortalidad, estadia hospitalaria, e

incremento de los costos.

En Chile, se reporta también, la emergencia de coproductores KPC-NDM (67) como
la notificada en la presente investigacion. Se notifican, ademas otras
combinaciones como las de tipo imipenemasa (IMP) y VIM, asi como NDM y OXA-
48; KPC y OXA-48. Ademas, se informa la combinacion de KPC y VIM en algunos

aislados de P. aeruginosa (69).

La figura 4 evidencia que la mayor prevalencia de bacilos gramnegativos
productores de carbapenemasas identificados se registré en las unidades de
cuidados intensivos (UCI), con un predominio del 77%, seguido por un 10% en
neonatologia, urologia 7%, cirugia y la unidad de quemados 6%.
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Figura 4. Distribucion de bacilos gramnegativos productores de carbapenemasas
segun servicios afectados (n=30). Cuba, 2024-2025.
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La alta incidencia de casos en UCI respalda la evidencia de que este servicio,
caracterizado por la atencion a pacientes vulnerables, largas estadias hospitalarias,
el uso frecuente de dispositivos invasivos y mayor antibioticoterapia, constituyen un
entorno con incremento en la presion de colonizacién y mayor propension para la
aparicion y propagacion de bacilos gramnegativos productores de carbapenemasas
(74). Asi lo demuestra, un estudio multicéntrico realizado en La Habana, Cuba
durante el 2016-2021 el que notifica que las infecciones por patdégenos productores
de carbapenemasas derivan con mayor frecuencia de las UCI (35,5%) (63).

Una investigacion realizada en Etiopia por Aleberl y colaboradores (2021) identifico
a las UCI como las areas mas afectadas por estos microorganismos productores
de carbapenemasas (75). De manera similar, Velasquez y colaboradores
reportaron en Guatemala una prevalencia del 53% en UCI (76). En estas unidades
el uso intensivo de antibidticos de amplio espectro y la estancia hospitalaria
prolongada favorecen la seleccion y transmision de estos patdgenos

multirresistentes.

La adaptacion y expansion de estos patdogenos a otras areas hospitalarias, como
cirugia y urologia, subraya la necesidad de intervenciones integrales vy
personalizadas para cada servicio y contexto. El abordaje de este desafio demanda
la colaboraciéon multisectorial, la inversion en infraestructura y la actualizacion
constante del conocimiento cientifico para enfrentar con éxito esta amenaza

emergente.

La recopilacién y analisis de datos de susceptibilidad antimicrobiana permiten
evaluar la eficacia in vitro de los diferentes antibioticos. Con este trabajo se estudia,
por vez primera en Cuba, la susceptibilidad de aislados productores de

carbapenemasas a cefiderocol y otros antibioticos de ultima generacion.

En la figura 5 se muestra la susceptibilidad a cefiderocol en las diferentes especies
de bacilos gramnegativos productores de carbapenemasas identificadas donde se
demuestran una actividad excelente del farmaco con una tasa de susceptibilidad
del 96.7% correspondientes a valores de CIM <4pug/mL (29/30 aislados).

De acuerdo con los criterios de CLSI, no se identificaron aislados resistentes; solo
un aislado del Complejo E. cloacae presentd una susceptibilidad intermedia, con un
valor de CIM de 8 pg/mL.
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Figura 5. Susceptibilidad a cefiderocol en especies de bacilos gramnegativos
productores de carbapenemasas (n=30). Cuba, 2024-2025.

La evidencia disponible respalda que el cefiderocol mantiene una actividad potente
frente a bacilos gramnegativos productores de carbapenemasas. En estudios de
vigilancia global, las CIMs;, y CIMy, para Enterobacterales oscilan entre 0.12-2
pug/mL, con tasas de susceptibilidad del 95-100% (77).

Los estudios SIDERO-WT reflejan que el cefiderocol inhibe al 96.7% de aislados
de K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos a concentraciones <4 ug/mL (78).
En un estudio europeo, Longshaw y colaboradores reportan que el 81.6% de
Enterobacterales resistentes a carbapenémicos son susceptibles a cefiderocol, sin
embargo, la actividad fue menor contra aislados productores de NDM (51.4% de
susceptibilidad) comparado con productores de VIM (79.0%) (79).

En cuanto al Complejo E. cloacae, el cefiderocol mantiene una actividad
significativa, incluso en aislados con AmpC desreprimida, frecuentes en este
género. La presencia de un aislado con susceptibilidad intermedia en nuestro
estudio es coherente con un estudio realizado en Japon por Kawai y colaboradores
que senalan CIM elevadas en esta especie, sobre todo cuando confluyen varios
mecanismos de resistencia(80).

Es importante destacar que, segun la evidencia, la presencia aislada de -
lactamasas no suele ser suficiente para incrementar la CIM del cefiderocol por
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encima del punto de corte de sensibilidad; mas bien, es la combinacion de multiples
mecanismos, como la sobreexpresion de AmpC junto a alteraciones en porinas o
sistemas de transporte de hierro, lo que puede comprometer la eficacia del
antibiotico. Esta observacion resalta la necesidad de una evaluacion individualizada
de los casos de susceptibilidad intermedia, considerando tanto el perfil molecular
del aislado como los factores farmacodinamicos y el contexto clinico especifico
(81).

P. aeruginosa representa un patdgeno desafiante debido a su resistencia intrinseca
y capacidad de desarrollar resistencia durante el tratamiento. El cefiderocol
demuestra actividad robusta contra esta especie, incluyendo aislados
multirresistentes. En estudios europeos recientes, el cefiderocol muestra 97.8% de
susceptibilidad contra aislados resistentes (82).

Un estudio de vigilancia en hospitales estadounidenses (2020-2022) reporta ClMs,
de 0.12 pg/mL para P. aeruginosa productora de carbapenemasas (83). La
actividad del cefiderocol contra P. aeruginosa resistente a combinaciones recientes
de B-lactamicos/inhibidores de B-lactamasas fue del 93.6-98.1%. Sin embargo, se
reportan tasas de susceptibilidad mas bajas en algunos estudios. Mushtaq y
colaboradores evidencian que el 81.1% y 86.5% de P. aeruginosa son inhibidas a
2y 4 ug/mL, respectivamente, con solo 63.3% susceptible segun el punto de corte
de la FDA de 1 pug/mL. La actividad es particularmente reducida contra aislados
productores de NDM (45.5% a 2 pg/mL) (81).

El Complejo ABC resistente a carbapenémicos representa, el paradigma de la
RAM. EIl cefiderocol demuestra actividad variable pero generalmente favorable
contra estas especies. En estudios europeos, el 85 % de Acinetobacter spp. es
susceptible al cefiderocol (82), mientras en Italia se reporta 100% de susceptibilidad
en el Complejo ABC con CIM en el rango de 0.12-2 pg/mL (84). En estudios de
vigilancia global, el 94.9% del Complejo ABC muestran CIM <2 pg/mL y se notifica
que la actividad del cefiderocol se mantiene contra este patégeno productor de
oxacilinasas comunes como OXA-23, OXA-24/40 y OXA-51 (79).

Los estudios de vigilancia global indican que la resistencia al cefiderocol permanece
relativamente infrecuente, Enterobacterales resistentes a carbapenémicos entre

1.8-3.8% no susceptibles; P. aeruginosa el 2.8% no susceptibles; Complejo ABC el
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4.2% no susceptibles. Sin embargo, estas tasas pueden ser mas altas en centros
con alta prevalencia de productores de NDM o en pacientes con exposicion previa
a multiples antibioticos (78). Esta resistencia obedece a mutaciones en los sistemas
de transporte del hierro, fenomeno de heterorresistencia, resistencia debido a la
regulacion positiva de las bombas de eflujo, mutaciones en las porinas, mutaciones

en el gen cpxS, modificaciones de las proteinas de union a la penicilina (85).

En la Figura 6 se muestra la susceptibilidad de Enterobacterales productores de

carbapenemasas a antibiéticos convencionales.
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Leyenda: amikacina (AK), cefepime (FEP), ciprofloxacina (CIP), piperacilina/tazobactam
(TZP), tigeciclina (TIG), tobramicina (TOB), trimetoprima/sulfametoxazol (SXT), aztreonam
(ATM), gentamicina (GM), fosfomicina (FOS), colistina (COL).

Figura 6. Susceptibilidad de Enterobacterales productores de carbapenemasas a
antibidticos convencionales (n=18). Cuba, 2024-2025.

Los aminoglucosidos evaluados (amikacina, tobramicina y gentamicina) mostraron
tasas de resistencia variables, pero consistentemente elevadas. La amikacina
presento una tasa de resistencia del 77.8% (14/18 aislamientos), mientras que la
tobramicina y gentamicina mostraron tasas aun mas altas, del 94.4% (17/18) y
88.9% (16/18), respectivamente. Estos hallazgos son consistentes con estudios
recientes que documentan la co-existencia frecuente de genes de resistencia a

aminoglucdsidos en plasmidos que portan genes de carbapenemasas (86).

Es importante senalar que la interpretacion de la susceptibilidad a colistina se
realizé unicamente en 14 aislados de Enterobacterales, ya que tres corresponden

a S. marcescens, y uno a P. mirabilis que presentas resistencia intrinseca a este
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antibiotico. Por consiguiente, solo un aislado fue resistente con una MIC>4 pg/mL,

resultados concordantes con estudios globales que reportan esta efectividad (87).

Estudios realizados en Brasil e Italia en Enterobacterales coproductoras de NDM y
KPC reportan resistencia a colistina en K. pneumoniae de 15% y 20%,
respectivamente (72,88).

Hasta 2015, las mutaciones cromosomicas era la unica causa conocida de
resistencia adquirida a las polimixinas. En ese afo, se documenta, por primera vez,
la resistencia plasmidica a colistina mediada por el gen mcr-1 (Mobile Colistin
Resistance, por sus siglas en inglés) en aislados de E. coli en carne cruda, animales
y pacientes hospitalizados (89). La susceptibilidad elevada a colistina en la presente
investigacion es un hallazgo favorable, pero requiere vigilancia continua dado el
potencial de emergencia rapida de la resistencia plasmidica, como se documenta
en otros contextos incluida la region de America Latina (90).

Para la fosfomicina se obtuvo un 66.7% de susceptibilidad (12/18 aislamientos).
Zeng y colaboradores (2023) en China reportan tasas de susceptibilidad a
fosfomicina entre el 40% y el 60% en Enterobacterales productoras de
carbapenemasas, aunque con notables variaciones segun la region y el tipo de
enzima implicada (1). Estas cifras contrastan con los resultados de este estudio,
que refleja una mayor eficacia potencial de la fosfomicina en la poblacién estudiada.
Aunque tradicionalmente se considera un antibiotico antiguo, la fosfomicina ha
recobrado importancia como alternativa terapéutica frente a patégenos productores

de carbapenemasas como se plante6 anteriormente.

La ciprofloxacina mostré una tasa de resistencia de 83.3% (15/18). Esto es
consistente con la co-seleccion frecuente de determinantes de resistencia a
fluoroquinolonas en elementos genéticos moviles que también portan genes de
carbapenemasas (91). Un estudio realizado por Lutgring y colaboradores (2020) en
EE. UU. sehala que la resistencia fluoroquinolonas en cepas NDM fue superior al
89%(92).

En relacién con el aztreonam, un monobactamico que tedricamente deberia
mantener actividad contra productores de metalo-B-lactamasas como NDM, mostré

una resistencia del 100% (18/18). Este hallazgo extraordinario sugiere fuertemente
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la co-produccion de otras beta-lactamasas, particularmente BLEE o AmpC, que

confieren resistencia a dicho antibiético (93).

El cefepime, una cefalosporina de cuarta generacion present6 una resistencia del
83.3% (15/18), con tres aislamientos (E. coli, P. mirabilis, S. marcescens)
clasificados como SDD. Aunque el cefepime tiene mayor estabilidad frente a
algunas beta-lactamasas comparado con cefalosporinas de generaciones
anteriores, las carbapenemasas lo hidrolizan eficientemente, explicando la alta tasa

de resistencia observada (94).

La piperacilina-tazobactam mostré una tasa de resistencia del 94.4% (17/18), con
solo un aislado clasificado como SDD este resultado era esperado, dado que las
carbapenemasas hidrolizan eficientemente las combinaciones de beta-lactamicos

con inhibidores de beta-lactamasas convencionales (95).

En el contexto de la resistencia elevada observada frente a la mayoria de los
antibioticos, destaca el comportamiento de la tigeciclina con una tasa de resistencia
de 61,1% (11/18) pues la misma, se considera, otra de las pocas opciones
terapéuticas para el tratamiento de infecciones por bacterias multidrogorresistentes
resaltando que es efectiva en las infecciones de piel, infecciones intrabdominales y
neumonia adquirida en la comunidad no siendo util para las infecciones del torrente

sanguineo ni del tracto urinario (96).

La prevalencia de la resistencia a la tigeciclina en Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos a nivel global es variable desde reportes de 0,6% a 96% segun
areas geograficas (97). Desde el afio 2016, un estudio de vigilancia sobre la
actividad de la tigeciclina en América del Norte, Europa, América Latina y Asia-
Pacifico muestra tasas de resistencia entre 6,9% a 12,2% (98).

La susceptibilidad observada (38,9%) es ligeramente superior a la media reportada
en otros estudios, donde el rango de sensibilidad varia entre el 20% y 35% (99).
Esta resistencia se relaciona con proteinas Tet(A, Ky M) que confieren resistencia
adquirida en Enterobacterales, ademas, las variantes méviles del gen tet(X) de

resistencia constituyen una emergencia en humanos y animales (100).

El trimetoprim-sulfametoxazol (SXT) mostro una tasa de susceptibilidad del 16.7%
(3/18) y resistencia del 83.3% (15/18). Esta resistencia elevada concuerda con un
estudio realizado en Turquia, por Demet y colaboradores (2017) que el 90% eran
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resistentes al SXT. La resistencia al SXT se asocia especificamente a la presencia
del gen sull, que se encuentra con frecuencia en los mismos plasmidos IncC
(NDM). Este gen codifica una enzima dihidropteroato sintasa que no es inhibida por

la SXT, lo que produce resistencia (101).

La dinamica de la aparicion de resistencias es mucho mas rapida que el
descubrimiento de nuevos antibidticos. De aqui que contar con nuevos antibidticos
activos contra bacilos gramnegativos productores de carbapenemasas incluidos las
combinaciones de [(-lactamicos con inhibidores de [(-lactamasas, como
ceftazidima-avibactam, imipenem-cilastatina/relebactam y meropenem-
vaborbactam es esperanzador. Sin embargo, su actividad difiere segun el tipo de

carbapenemasas (9).

En la figura 7 se muestra la actividad in vitro de novedosos B-lactamicos con
inhibidores de B-lactamasas y la plazomicina en los aislados caracterizados.
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imipenem/relebactam(IMR), meropenem/vaborbactam(MEV).

Figura 7. Susceptibilidad de Enterobacterales productores de carbapenemasas a
antibidticos de ultima generacion (n=18). Cuba, 2024-2025.

Los resultados de este estudio evidencian una resistencia del 100% frente a las
nuevas combinaciones [(-lactamicos (ceftazidima-avibactam y ceftolozano-
tazobactam). De igual manera, se observo una elevada resistencia a imipenem-

relebactam (88,9%), plazomicina (89%), meropenem-vaborbactam (72,2%).
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Este estudio evidencia resistencia universal (100%) a ceftazidima-avibactam y
ceftolozano-tazobactam, consistente con la literatura global. Esta convergencia
refleja el hecho de que avibactam y tazobactam no inhiben metalo-B-lactamasas
como la NDM, producida por los aislados objetos de estudio. Por lo tanto,
ceftazidima-avibactam y ceftolozano-tazobactam, aunque efectivas contra
productores de KPC, no deben utilizarse para infecciones por bacilos
gramnegativos productores de NDM como refiere la literatura internacional (102).

La interpretacion de eravaciclina y delafloxacina se realizé exclusivamente para la
especie de E. coli (n=5), dado que las normas EUCAST establecen puntos de corte

unicamente para ella.

La resistencia a delafloxacina (100%) en los aislamientos de E. coli, se alinean con
los resultados por Rachel y colaboradores (2025) en Australia que observaron tasas
de resistencia superiores al 95% y en EE.UU Gerges y colaboradores (2023)
reportaron una resistencia del 100% recomendando restringir su uso a situaciones
muy seleccionadas y corroborando la limitada utilidad de este farmaco (103). Estos
resultados son coherentes con la elevada prevalencia de mecanismos de
resistencia a fluoroquinolonas en este grupo bacteriano, donde la presencia de

genes gnry mutaciones en los genes gyrA y parC es frecuente (104).

La eravaciclina muestra en esta investigacion una actividad in vitro del 100% frente
a E. coli productoras de carbapenemasas. Yang Li y colaboradores (2024) informan
que las tasas de sensibilidad en E. coli productoras de carbapenemasas alcanzaron
el 93,75% para la eravaciclina en hospitales de China (105). Estos resultados son
respaldados por Falagas y colaboradores (2025), quienes en una revision
sistematica global reportan porcentajes de susceptibilidad que varian entre el 90%
y el 99% (106).

La elevada resistencia observada a imipenem-relebactam (88,9%) y meropenem-
vaborbactam (72,2%) en los aislados analizados es coherente con lo reportado por
Zeng y colaboradores en 2023 (China) y Price y colaboradores en 2022 (EE. UU.),
quienes senalan que la eficacia de ambos antibioticos se ve muy disminuida frente
a Enterobacterales productoras de NDM, debido a que ni relebactam ni
vaborbactam poseen capacidad inhibitoria sobre las metalo-B-lactamasas (1,107).

Ademas, estudios multicéntricos realizados tanto en Europa como en
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Latinoamérica documentan tasas de resistencia superiores al 70% para estos
compuestos en cepas NDM, alcanzando porcentajes similares en aislados con co-
produccion de KPC-NDM (1,108).

En este trabajo, se observé una resistencia elevada a la plazomicina (89%), un
aminoglucésido de nueva generacion derivado de la sisomicina. Estos hallazgos
son consistentes con los resultados de Oztas y colaboradores (2024) en Hungria,
quienes reportan que la resistencia frente a la plazomicina es considerablemente
alta en cepas productoras de metalo-B-lactamasas NDM, con tasas de hasta el
93,75% (109). Asimismo, Essam y colaboradores (2021) en Egipto informan una
resistencia del 68,6% en cepas aisladas productoras de carbapenemasas tipo NDM
(110). Este alto nivel de resistencia puede explicarse por la coexistencia de
multiples mecanismos de resistencia y fenbmenos de recombinacion genética, los
cuales favorecen la aparicion y propagacion de fenotipos altamente resistentes
(110).

En la Figura 8 se muestra la susceptibilidad de P. aeruginosa productoras de
carbapenemasas a otros farmacos de importancia terapéutica.
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Leyenda: ceftazidima/avibactam(CZA), ceftolozano/tazobactam(C/T), imipenem/ relebactam
(IMR), tobramicina(TOB), amikacina(AK), aztreonam(ATM), piperacilina/tazobactam(TZP),
cefepime(FEP), colistina(COL), ciprofloxacina (CIP).

Figura 8. Susceptibilidad de P. aeruginosa productora de carbapenemasas a
diferentes antibidticos de importancia terapéutica (n=5). Cuba, 2024-2025.

45



La P. aeruginosa productora de carbapenemasas tipo NDM y VIM, representa uno

de los desafios terapéuticos mas criticos en microbiologia clinica contemporanea.

Los resultados de este estudio revelan un perfil de multirresistencia extrema:
resistencia universal (100%) a las nuevas combinaciones [-lactamicos
(ceftazidima/avibactam, ceftolozano/tazobactam, imipenem/relebactam),

aminoglucosidos (amikacina, tobramicina) y aztreonam.

Un estudio multicéntrico en Iran (2024) reporté que P. aeruginosa productora de
NDM exhibid 100% de resistencia a aminoglucésidos (111). En Grecia,
Protonotariou y colaboradores (2024) documentaron un cambio epidemioldgico
rapido de P. aeruginosa a aminoglucésidos en aislados NDM-positivos (112). Por
otro lado, Zeng y colaboradores (2023) a nivel global y Simner (2022) EE.UU
subrayan que ni relebactam ni otros inhibidores de B-lactamasas actualmente
disponibles tienen actividad sobre las metalo-B-lactamasas, por lo que las tasas de
resistencia a imipenem/relebactam en aislamientos productores de NDM o VIM
suelen ser superiores al 90% y, en muchos contextos, alcanzan el 100% (1,108).

La resistencia universal a CZA y C/T en los aislados cubanos caracterizados es
consistente con multiples estudios internacionales: Valzano y colaboradores (2024)
realizaron vigilancia multicéntrica en ltalia, reportando que P. aeruginosa
productora de MBL (VIM, NDM) exhibié 100% de resistencia a CZA y C/T, mientras
que aislados no productores de MBL mantuvieron susceptibilidad >85% (113).
Salem y colaboradores (2025) en Egipto notificaron que la produccién de MBL fue
el predictor mas fuerte de resistencia a las combinaciones (114). Hazirolan y
colaboradores (2023) en Turquia reportaron que la presencia de genes blaVIM o
blaNDM se asoci6 con resistencia a C/T en 94% de los casos (115).

Ciprofloxacina mostré actividad limitada: solo 1/5 cepas (20%) fue susceptible, 3/5
(60%) resistentes y 1/5 (20%) intermedia. Este patron refleja la alta prevalencia de
resistencia a fluoroquinolonas en P. aeruginosa productora de carbapenemasas,
mediada por mutaciones en genes gyrA y parC (topoisomerasas) y sobreexpresion
de bombas de eflujo (116). Las fluoroquinolonas no deben considerarse opciones
terapéuticas en este contexto.

Cefepime y piperacilina/tazobactam mostraron actividad en solo 1/5 cepas (80%
resistencia). La susceptibilidad ocasional a cefepime en una cepa no justifica su
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uso en este contexto, ya que la presencia de metalo-B-lactamasas hidrolizan
eficientemente cefalosporinas de todas las generaciones. Piperacilina/tazobactam
carece de actividad contra metalo-B-lactamasas, y tazobactam no inhibe
carbapenemasas(94).

La resistencia universal a aztreonam (100%, 5/5 cepas) constituye un hallazgo
relevante. Si bien, en teoria, las metalo-B-lactamasas (MBL) no hidrolizan el
aztreonam (monobactamico), como se discutio previamente en el analisis de
Enterobacterales, este antibidtico deberia conservar su actividad. Este Hallazgo
concuerda con los reportados por Valzano y colaboradores (2024) en ltalia, que
documentaron una resistencia del 100% a aztreonam en cepas portadoras de NDM
y VIM, lo que resalta la importancia de la coexistencia de mecanismos de
resistencia adicionales implicados en este fenotipo(113). De manera similar, Salem
y colaboradores (2025) en Egipto identificaron la produccion de MBL como el
principal factor predictivo de resistencia tanto a aztreonam como a combinaciones
avanzadas de [(-lactamicos, lo que refuerza la hipotesis de que la presencia
simultanea de MBL junto con otros mecanismos limita significantemente la eficacia

de las terapias convencionales(114).

La resistencia al aztreonam detectada en el presente estudio podria estar
relacionada con la presencia de otras B-lactamasas, tales como BLEE, PER-1, GES
o VEB, capaces de hidrolizar este antibiético o con la sobreproduccién de AmpC
cromosémica, previamente descrita como responsable de dicha resistencia. Por
otro lado, la literatura indica que la combinacion aztreonam/avibactam (ATM/AVI),
que protege al aztreonam frente a la accion de BLEE y AmpC, puede representar
una alternativa terapéutica prometedora en este contexto. Sin embargo, esta
combinacion no fue evaluada en el presente estudio, constituyendo una limitacion
y una linea de investigacion futura para evaluar nuevas opciones frente a la

multirresistencia observada (112).

La susceptibilidad a la colistina observada fue del 80% (4 de 5 cepas susceptibles),
lo que supera ligeramente el promedio reportado a nivel global. Este patron es
concordante con la literatura, donde colistina mantiene actividad en 70-90%. Por
ejemplo, Koumaki y colaboradores (2025) en Grecia informan un 75% de
susceptibilidad a colistina en P. aeruginosa productora de carbapenemasas (117).
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Estos resultados reflejan la urgente necesidad de nuevas alternativas terapéuticas
y el fortalecimiento de la vigilancia epidemioldgica, ya que la diseminacion de clones
portadores de NDM y VIM limita de forma severa, las opciones de tratamiento y
contribuye a la propagacion de aislados XDR y PDR a nivel hospitalario y

comunitario.

En la Figura 9 se muestra la susceptibilidad del Complejo ABC productor de
carbapenemasas a otros farmacos de importancia terapéutica.
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Leyenda: cefepime (FEP), ciprofloxacina (CIP), ampicilina/sulbactam (AMS),
trimetoprima/sulfametoxazol (SXT), gentamicina (GM), tobramicina (TOB), amikacina(AK),
colistina (COL).

Figura 9. Susceptibilidad del Complejo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus
productor de carbapenemasas a diferentes antibidticos de importancia terapéutica
(n=7). Cuba, 2024-2025.

La distribucion geografica del Complejo ABC productor de NDM muestra una
expansion global preocupante. Inicialmente, reportadas en el subcontinente indio,
estas cepas se han diseminado a Europa, América, Africa y Oceania. En Estados
Unidos, estudios epidemioldgicos moleculares documentan la circulacion del
Complejo ABC productor de NDM desde 2013 (118).

La resistencia a cefepime, ciprofloxacina, ampicilina/sulbactam y gentamicina es
concordante con la situacidén global frente a aislados productores de
carbapenemasas en este patogeno (118-120). La resistencia entre los
aminoglucodsidos fue heterogénea: tobramicina presenté 71,4 % de resistencia y
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14,3 % sensibilidad intermedia, mientras que amikacina mostré 57,1 % de
resistencia y 28,6 % intermedia. Colistina fue el unico antimicrobiano con una tasa
de susceptibilidad del 100 %. En cuanto a trimetoprima/sulfametoxazol, se observé

un 86 % de resistencia.

La resistencia a amikacina fue del 57,1%, similar a lo reportado por Adle y
colaboradores (2023) en Israel (45-60%) (120), aunque en la India puede llegar
hasta el 90% segun Singh y colaboradores (2024) (121). La tobramicina mostré una
resistencia del 71,4%, lo cual es consistente con el alto nivel de resistencia
informado por Strateva y colaboradores (2023) en Bulgaria, donde se report6é un
valor del 86,3% (122). Estas variaciones reflejan diferencias locales de mecanismos
de resistencia, resaltando la importancia de la vigilancia para las politicas de uso
de antibidticos en cada region.

Sharma y colaboradores (2023) en India reportaron una resistencia superior al 90%
(119). Por otro lado, Strateva y colaboradores (2023) en Bulgaria informaron
resistencia del 75,3%, ligeramente inferior a la observada en el presente estudio
(122).

La resistencia a cefepime es esperada en aislados productores de NDM. Las
metalo-B-lactamasas hidrolizan eficientemente cefalosporinas de todas las
generaciones, incluyendo cefepime, que fue disefiada para ser mas estable frente
a BLEE pero no contra carbapenemasas. Ademas, el Complejo ABC produce
constitutivamente una cefalosporinasa cromosomica (AmpC, codificada por
blaADC) que contribuye a la resistencia a cefalosporinas. La resistencia a
fluoroquinolonas en aislados productores de NDM es con frecuencia reportada en
la literatura, ya que los genes de resistencia a quinolonas a menudo se localizan en
los mismos elementos genéticos moviles que portan NDM o se adquieren mediante

seleccion durante el uso clinico de estas.

La susceptibilidad completa a colistina (100%) observada en los aislados
representa un resultado muy positivo, especialmente si se compara con la
tendencia global reportada en la literatura reciente. Investigaciones llevadas a cabo
en Europa y Asia reportan tasas de resistencia a colistina que oscilan entre el 10%
y el 28% (123). En la India, Singh y colaboradores (2024) observaron que el 15%
de los aislados del Complejo ABC productores de NDM presentaban resistencia a
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colistina (121). Este fendmeno se asocia, principalmente, con la diseminacion de
genes mcr-1y mutaciones en los sistemas de regulacion de la membrana externa,
la ausencia de resistencia a colistina en los aislados de Complejo ABC contrasta
de manera favorable con la literatura internacional mas reciente, donde la aparicion
de cepas resistentes representa un desafio creciente para el manejo clinico de

estas infecciones.

La resistencia a ampicilina/sulbactam (100%) es consistente con tendencias
globales de aumento de esta en Complejo ABC. Este hallazgo es clinicamente
significativo, ya que sulbactam se considera una opcidn terapéutica para Complejo
ABC resistente a carbapenémicos en algunos contextos (119). Sharma vy
colaboradores (2023) India, en aislados co-productores de OXA-23 y metalo-[3-
lactamasas reportaron 70-85% de resistencia a sulbactam. Por otro lado, en la
region de Asia y el Pacifico se notifican tasas del 50-60% (124).

La resistencia elevada del Complejo ABC demuestra la habilidad de este
microorganismo para responder a los cambios bajo presién ambiental selectiva. La
regulacion de los mecanismos de resistencia innatos y adquiridos lo convierte en
uno de los organismos multidrogorresistentes (MDR) mas exitosos que amenazan

la terapia antibidtica actual.

A modo de resumen, este estudio ofrece informacion novedosa sobre la
susceptibilidad de bacilos gramnegativos con resistencia a carbapenémicos
causante de infecciones en hospitales cubanos a antibidticos de nueva generacion.
Aunque se caracterizaron solo 30 aislados procedentes de hospitales de seis
provincias del pais, lo que constituye una limitacion del trabajo, es primera vez que
se conoce la eficacia in vitro de bacilos gramnegativos multidrogorresistentes a
nuevos antibidticos en Cuba. Ademas, se conoce la frecuencia de tipos genéticos
de carbapenemasas durante el periodo de estudio ratificando la prevalencia de
NDM en Cuba; el fendmeno de coproduccion, proporcionando una evidencia
cientifica sobre este grave problema y que permite reconocer areas prioritarias para
reforzar la vigilancia y optimizar intervenciones. Estos resultados sirven como base
para futuras investigaciones y el desarrollo de estrategias terapéuticas mas
efectivas para controlar la resistencia antimicrobiana en bacilos gramnegativos a

nivel nacional.
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La investigacion tributa a un proyecto regional por lo que los resultados alcanzados,
unidos a lo de otros paises participantes, son de utilidad para comprender las
tendencias de resistencia a carbapenémicos y la epidemiologia de las
carbapenemasas a nivel regional y global. Se contribuye, ademas, a mejorar el
conocimiento sobre las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana de cefiderocol.
La estimacion de la distribucion de estos patdogenos productores de
carbapenemasas en la region también mostrara la necesidad de introducir
cefiderocol como tratamiento antimicrobiano alternativo para las infecciones
causadas por patdgenos gramnegativos multidrogorresistentes en los paises de

América Latina y el Caribe.
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VI. CONCLUSIONES



VI.

CONCLUSIONES

La produccion de carbapenemasas en Enterobacterales, Pseudomonas
aeruginosa y el Complejo Acinetobacter baumannii-calcoaceticus constituye un
importante problema de salud publica en Cuba, evidenciado por su
diseminacion en varias provincias, el predominio de carbapenemasas tipo NDM
en diversas especies bacterianas y la coproduccién enzimatica, lo cual
representa una alerta epidemiolégica nacional.

La frecuencia elevada de bacilos gramnegativos productores de
carbapenemasas en unidades de cuidados intensivos y otros servicios
hospitalarios pone de manifiesto la necesidad de fortalecer el diagndstico
microbiolégico precoz, asi como de optimizar la vigilancia microbiologica y
epidemiologica, junto con la implementacion y evaluacion sistematica de
estrategias de prevenciéon y control de infecciones, orientadas a garantizar la
seguridad del paciente hospitalizado.

El cefiderocol mostr6 una excelente actividad in vitro frente a bacilos
gramnegativos productores de carbapenemasas incluidos en el estudio, lo que
sugiere su potencial utilidad terapéutica en el contexto cubano. No obstante, la
identificacién de un aislado con susceptibilidad intermedia resalta la necesidad
de mantener una vigilancia continua ante una eventual introduccion y uso
clinico del farmaco.

La mayor actividad in vitro de la colistina frente a bacilos gramnegativos
productores de carbapenemasas, junto con la fosfomicina en el caso de
Enterobacterales, reafirma el rol de estos antibidticos clasicos como
alternativas terapeéuticas disponibles en Cuba, siempre bajo criterios de uso
racional, vigilancia de resistencia y evaluacion del riesgo-beneficio clinico.

La resistencia elevada frente a nuevas combinaciones antibidticas, como
ceftazidima-avibactam, ceftolozano-tazobactam, imipenem-relebactam vy
meropenem-vaborbactam, evidencia la complejidad del escenario de la
resistencia antimicrobiana en bacilos gramnegativos en Cuba y refuerza la
importancia de monitorear los tipos genéticos de carbapenemasas circulantes,
asi como actualizar las politicas de uso de antibidticos, particularmente ante la

posible incorporacién de nuevos farmacos.
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VI. RECOMENDACIONES



VII.

RECOMENDACIONES

Comunicar a las autoridades sanitarias del Ministerio de Salud Publica
(MINSAP) los resultados obtenidos sobre la limitacion de las opciones
terapéuticas disponibles en Cuba para el tratamiento de infecciones
causadas por bacilos gramnegativos productores de carbapenemasas, asi
como la necesidad de evaluar la introduccion de nuevos antibidticos, entre
ellos el cefiderocol, respaldados por evidencia microbioldégica y

epidemiologica.

Desarrollar un estudio multicéntrico de alcance nacional con inclusion de los
20 aislados restantes de bacilos gramnegativos resistentes a
carbapenémicos que conforman el universo de estudio, que permita ampliar
la vigilancia microbioldgica y los estudios de susceptibilidad antimicrobiana
frente a antibidticos clasicos y de nueva generacion con el propdsito de
generar evidencia robusta que apoye la toma de decisiones clinicas,

terapéuticas y de politica sanitaria en el pais.
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Anexo 1. Modelo de recolecciéon de datos. LNR-IAAS, IPK.

Vigilancia Nacional de Patégenos productores de BLEE, carbapenemasas y/o resistente a

colistina

Nombre del Hospital: Municipio: Provincia:
Numero de entrada de la muestra:

Fecha:

1.- Nombre del paciente:

2.- No. HC:

3.-Edad: _____ anos

4.- Diagnéstico al ingreso o tipo de infeccion:
5.- Sala de hospitalizacion:
6.- Enfermedades crénicas de base: Si__ No
¢En caso afirmativo Cual?
7.- Ingreso hospitalario previo al cultivo: dias.
8.- Tipo de muestra:

a) Hemocultivo

b) Esputo o aspirado bronquial

c) Lavado bronquio alveolar

d) Otro tipo de muestra respiratoria

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

g) Catéter

h) LCR

i) Hisopado rectal/Heces

9.- Factores de riesgos

a) Catéter venoso: Central: ___ Periférico ____ Arterial__

b) Sonda urinaria

c) Sonda nasogastrica_____

d) Ventilacion mecanica invasiva

e) Estancia prolongada en Unidades de Cuidados Intensivos

f) Estancia prolongada hospitalaria

g) Hemodialisis Dialisis peritoneal ____

h) Estuvo ingresado el paciente, previamente? (Hasta un afo antes del ingreso actual)
No  Si__ Referir. nombre del hospital
i) Ingreso previo en el mismo hospital o traslado de servicio

j) Antibioterapia previa alatomadelamuestra:Si_~ No
Especificar antibitticos
10.- Resultados microbioldgicos:
a) ldentificaciéon de especie:
b) Susceptibilidad antimicrobiana:
c) Carbapenemasa _ BLEE___ Resistencia plasmidica colistina____
12.-Respuesta terapéutica frente a la infeccion:

a) Satisfactoria:

b) Especificar antibiéticos usados
c) No satisfactoria: Por:
d) Especificar cambio de antibidticos
13.- Fallecido No____ Si____ (Fecha de fallecimiento




Anexo 2. Aval del Comité de Etica de la investigacion, Instituto de Medica Tropical

“Pedro Kouri”.
COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION ]
I < INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL “PEDRO KOURI"
Instituto
Pedro Kouri

PROTOCOLO DE INVESTIGACION CEI-IPK 19-23

“Vigilancia de la sensibilidad a Cefiderocol y otros farmacos frente a
bacilos gramnegativos resistentes a carbapenémicos en Cuba”

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dra. Dianelys Quifiones Pérez, DrC.
Después de realizada la valoracion y anélisis correspondiente al presente documento por los

integrantes del Comité de Etica de la institucion, siguiendo las guias internacionales de
trabajo de estas comisiones de la Organizacion Mundial de la Salud, emitimos el siguiente:

DICTAMEN

1. El documento presentado se ajusta a los principios establecidos por la Declaracion de
Helsinki asi como a las normas y criterios éticos establecidos en los c6digos nacionales
de ética y regulaciones legales vigentes en Cuba.

2. En el protocolo aparecen reflejados de forma clara los aspectos éticos que se ajustan al
tipo de investigacion propuesta.

3. APROBADO, el documento presentado.

Dado, en el IPK, La Habana, a los 30 dias del mes de marzo de 2023

ITCS




Anexo 3. Aval de la Comision Cientifica Especializada de Microbiologia, Instituto

Instituto
Pedro Kouri

de Medica Tropical “Pedro Kouri”.

AVAL DE LA COMISION CIENTiFICA ESPECIALIZADA
MICROBIOLOGIA, IPK

Por este medio se hace constar que la Comision Cientifica Especializada de Microbiologia
(CCEM), como organo asesor cientifico-técnico del Centro de Investigacion, Diagndstico y
Referencia del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK), ha aprobado la siguiente

propuesta de protocolo para Trabajo de Terminacion de la Especialidad en Microbiologia:

Titulo: Vigilancia de la sensibilidad a cefiderocol y otros farmacos frente a bacilos

gramnegativos resistentes a carbapenémicos en Cuba, 2023
Cédigo: CC-M 2024-06

Autor principal de la investigacion: Dr. Johnny Leonardo Demera Ostaiza, tutelado por la

Dra. Dianelys Quifiones Pérez, Dr. C.

Breve justificacion: El protocolo cumple con los requisitos formales Los resultados de este estudio
proporcionaran datos actualizados sobre la sensibilidad de estos bacilos a los diferentes farmacos
antimicrobianos incluidos los de ultima generaciéon. Ademads, servira de base para futuras
investigaciones, para el desarrollo de estrategias terapéuticas mas efectivas en el enfrentamiento de
la resistencia antimicrobiana en Cuba, contribuira a la elaboracion de criterios interpretativos de las

técnicas de difusion en disco predecibles de la actividad in vitro del cefiderocol.
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Dfa. Maria Teresa Illnait Zaragozi, Dr. C.
Presidente CCE-M, IPK
La Habana, febrero 19 de 2024




