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RESUMEN

INTRODUCCION. La resistencia de Klebsiella pneumoniae a carbapenémicos ha aumentado con los afios,
reduciendo opciones terapéuticas. Puede deberse a dos mecanismos principales, como: la produccion de
carbapenemasas y alteracion de la permeabilidad de la membrana. OBJETIVO. Analizar la frecuencia de
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos, junto al mecanismo de resistencia informado por el
Laboratorio Nacional de Referencia y la sensibilidad a antibiéticos usados para uso terapéutico. MATERIA-
LES Y METODOS. Estudio retrospectivo, de poblacion y muestra conocida. Se determiné la sensibilidad/
resistencia de Klebsiella pneumoniae: todos los datos aislados de Klebsiella pneumoniae. Se reportaron 11
809 bacilos gram negativos pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae. Se utilizé el sistema Whonet 5.6
2017 y BaclLink2, asi como la revisiéon de los resultados enviados al Centro Nacional de Referencia para la
Resistencia a los Antimicrobianos del Instituto Nacional de Investigacion de Salud Publica Izquieta Pérez
para investigacion de carbapenemasas en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin,en el periodo
abril 2016 a mayo 2018. RESULTADOS. EI 20,5% (2 421; 11 809) correspondieron a Klebsiella pneumoniae
y de estos, 32,9% (797; 2 421) mostraron resistencia a Meropenem. Existi6 mayor frecuencia en muestra de
orina, secrecioén, sangre y aspirado traqueal. Predomin6 en varones de méas de 61 afios. Se clasifico en 15
grupos fenotipicos segun los perfiles de resistencia a los antibidticos utilizados como alternativa terapéutica.
CONCLUSION. La presencia de Klebsiella pneumoniae produjo una carbapenemasa resistente a los medi-
camentos utilizados como tratamiento, llevé a pensar en el uso de otros medicamentos como: fosfomicina o
ceftazidima/viabactam; sin embargo, se desarrollé6 medidas de control y prevencion de infecciones, asi como
programas para el uso de antibioticos.

Palabras clave: Carbapenémicos; Klebsiella pneumoniae; Fenotipo; beta-Lactamas; Enterobacteriaceae; An-
tibacterianos.

ABSTRACT

INTRODUCTION. The resistance of Klebsiella pneumoniae to carbapenems has increased over the years,
reducing therapeutic options. It can be due to two main mechanisms, such as: the production of carbapene-
mases and alteration of membrane permeability. OBJECTIVE. Analyse the frequency of carbapenem-resistant
Klebsiella pneumoniae, along with the resistance mechanism reported by the National Reference Laboratory
and sensitivity to antibiotics used for therapeutic use. MATERIALS AND METHODS. Retrospective study, po-
pulation and known sample. The sensitivity / resistance of Klebsiella pneumoniae was determined: all isolated
were Klebsiella pneumoniae. 11 809 gram negative bacillus belonging to the Enterobacteriaceae family were
reported. The Whonet 5.6 2017 and BacLink2 system was used, as well as the review of the results sent to the
National Reference Center for the Antimicrobial Resistance of the National Institute of Public Health Research
Izquieta Pérez for carbapenemases research at the Carlos Andrade Marin Speciality Hospital, in the period
april 2016 to may 2018. RESULTS. 20,5% (2 421; 11 809) were Klebsiella pneumoniae and of these, 32,9%
(797; 2 421) showed resistance to Meropenem. There was a higher frequency in urine sample, secretion,
blood and tracheal aspiration. Predominance in males over 61 years old. It was classified into 15 phenotypic
groups according to antibiotic resistance profiles used as a therapeutic alternative. CONCLUSION. The pre-
sence of Klebsiella pneumoniae produced a carbapenemase drug-resistance used as treatment, leading to
thought on the use of other medicines such as phosphomycin or ceftazidima/avibactam; however, infection
control and prevention measures were developed, as well as programs for the use of antibiotics.

Keywords: Carbapenems; Klebsiella pneumoniae; Phenotype; beta-Lactams; Enterobacteriaceae; Anti-Bacterial
Agents.
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INTRODUCCION

Klebsiella pneumoniae es una enterobacteria
asociada a infecciones de tracto urinario,
neumonia y septicemia en el ambiente hos-
pitalario y en los ltimos afios la presencia de
cepas resistentes a los B-lactdmicos en espe-
cial cefalosporinas y carbapenémicos ha ido
en aumento; reduciendo de esta forma las op-
ciones terapéuticas'. En enterobacteriaceas,
la resistencia a los carbapenémicos puede
darse por dos mecanismos principales como
es la produccion de carbapenemasas sea
tipo Klebsiella pneumoniae carbapenemasa
“KPC”, New Delhi metalo-beta-lactamasas
“NDM?”, carbapenemasas oxacilinasas tipo
48 “OXA-48”, Verona integron-encoded
metalo-beta-lactamasas “VIM”, etc. Y el se-
gundo mecanismo aunque menos frecuente
que involucra alteraciones de permeabilidad
de la membrana sea por la pérdida de po-
rinas o regulacion positiva del sistema de
eflujo y que se encuentran asociados por lo
general a beta-lactamasas de espectro exten-
dido “BLEE” y - lactamasas tipo AmpC?2.
La carbapenemasa tipo KPC pertenece a las
serin B - lactamasas y fue reportada por pri-
mera vez en Klebsiella pneumoniae en el
2001 en Estados Unidos de América® al mo-
mento presenta una diseminacién mundial*
y se encuentra asociado a mortalidad que
llega al 41%, afectacion principal a pacientes
con patologias oncologicas’.

El objetivo fue analizar la frecuencia de
Klebsiella pneumoniae resistente a carbape-
némicos, junto al mecanismo de resistencia
informado por el Laboratorio Nacional de
Referencia y la sensibilidad a antibioticos de
uso terapéutico.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo de poblacion y muestra
conocida. Determinacion de la sensibilidad/
resistencia de Klebsiella pneumoniae: todos
los datos de aislados de Klebsiella pneumo-
niae, se reportaron en total 11.809 bacilos
gram negativos pertenecientes a la familia
Enterobacteriaceae en el periodo abril 2016
a mayo 2018, en el Hospital de Especiali-
dades Carlos Andrade Marin. Fueron some-
tidos a identificacion y determinacion de la
sensibilidad se utilizo el sistema VITEK 2
“bioMérieux Francia”, tarjetas AST-N271/
AST-N272, basados en los protocolos in-
ternos del laboratorio de microbiologia del
hospital. Previo para la identificacion y de-
terminacion de la sensibilidad en el sistema

Vitek 2. Todas las determinaciones se reali-
zaron a partir de una colonia pura luego de
incubar durante 24 horas. Analisis de infor-
macion: Mediante el software Whonet 2017
y BacLink 2 de la resistencia y sensibilidad
que presenta Klebsiella pneumoniae tanto
al meropenem como a los antibidticos: Co-
listina, Amicacina, Gentamicina y Tigeci-
clina. Se analiz6 una muestra por paciente.
Se utilizaron los puntos de corte del Cli-
nical & Laboratory Standards Institute CLSI
M100, ED 28, del 2018%*. Ademas se usaron
los siguientes datos demograficos: tipo de
muestra, rango de edad y género, todos bajo
un codigo inico de muestra. Identificacion
del tipo de carbapenemasa: Siguiendo las
recomendaciones del sistema de vigilancia,
un total de 71 aislados de Klebsiella pneu-
moniae resistente a los carbapenémicos
(KPNRC) fueron enviados al laboratorio de

referencia para la investigacion de carbape-
nemasas por medio de la reaccion en cadena
de la polimerasa, donde se investigaron los

genes: bla,-bla ;bla, ybla

RESULTADOS

Desde abril de 2016 hasta mayo de 2018 se
reportaron en total 11 809 (100%) bacilos
gram negativos pertenecientes a la familia
Enterobacteriaceae, de las cuales 20,50%
(2 421; 11 809) correspondieron a Kleb-
siella pneumoniae y de estas, 32,9% (797;
2 421) presentaron resistencia al Mero-
penem. Las muestras donde se recuperaron
con mayor frecuencia KPNRC fueron de
orina 21,3% (170; 797), secrecion 16,9%
(135; 797), sangre 16,4% (131; 797) y as-
pirado traqueal 13,3% (106; 797). Tabla
1; y con un 58,02% (217; 797) en varones
mayores de 61 afios. Tabla 2.

Tabla 1. Tipo de muestra donde se recuperé cepas de KPNRC. 2016 — 2018

Tipo de muestra 2016 2017 2018 Total % (100%)
Orina 30 113 27 170 21,30
Secrecion 129 6 0 135 16,90
Sangre 36 72 23 131 16,40
Traqueal 12 65 29 106 13,30
Herida 7 55 16 78 9,80
Esputo 3 36 17 56 7,00
Tejido 5 19 11 35 4,40
Catéter 2 20 7 29 3,70
Otros 10 41 6 57 7,20
TOTAL 234 427 136 797 100
Fuente. Whonet 5.6 2017. Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin.
Elaborado por. Autores
Tabla 2. Distribucién de pacientes por edad y género que se aislaron KPNRC
Edad Género 2016 2017 2018 Total Total por %(100%)
edad

Menos 1 afio Masculino 12 21 1 34

Femenino 14 21 2 37 71 8,91
De 1 a 10 afios Masculino 2 3 1 6

Femenino 2 0 6 12 1,51
De 11-20 afios Masculino 6 3 18

Femenino 2 3 3 8 26 3,26
De 21-30 afios Masculino 13 18 4 35

Femenino 9 13 1 23 58 7,28
De 31-60 afios Masculino 44 58 37 139

Femenino 37 62 18 117 256 32,12
N{ayores a6l Masculino 49 126 42 217
afios

Femenino 44 89 24 157 374 46,93
TOTAL 234 427 136 797 797 100

Fuente. Whonet 5.6 2017. Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin.
Elaborado por. Autores
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El laboratorio de referencia reportd 71
aislados, de los cuales 69 presentaron el
genbla, - en dos aislados no logré iden-
tificar el gen asociado a la resistencia a
los carbapenémicos y al final en un ais-
lado se encontr6 el gen bla,;

Se tomo6 en cuenta los antibidticos
usados como terapéutica en KPNRC se
identificaron y agruparon en 15 grupos

fenotipicos. Tabla 3.

cion/colonizacion por este patdgeno, como:
el uso previo de antibiodticos B-lactamicos
incluido carbapenémicos y quinolonas, el
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos,
la ventilacion mecénica o antecedentes pre-
vios de cirugias® el trasplante de organo
solido asociado a la estancia larga hospita-
laria, este ltimo para infecciones de tracto
urinario'®!" mientras que los dispositivos
invasivos para infecciones en torrente san-
guineo'?.

Tabla 3. Sensibilidad/resistencia de KPNRC a los antibioticos usados como alternativa.

Aiio 2016 2017 2018 Total
Fenotipo %(100%)
AMK - TG-COL-GEN 4 12 29 45 5,65
AMK-COL-GEN-TG 13 10 5 28 3,51
AMK-COL-TG-GEN 0 3 8 11 1,38
AMK-GEN- TG-COL 32 24 8 64 8,03
AMK-TG- COL-GEN 1 0 0 1 0,13
AMK-TG-COL-GEN 39 110 10 159 19,95
AMK-TG-COL-GEN 2 6 1 9 1,13
AMK-TG-GEN -COL 21 12 2 35 4,39
COL- AMK-TG-GEN 24 64 7 95 11,92
COL-GEN- AMK-TG 4 12 9 25 3,14
GEN-AMK-TG-COL 71 136 53 260 32,62
TG- AMK-COL-GEN 6 9 0 15 1,88
TG-COL- AMK-GEN 5 9 0 14 1,76
TG-COL-GEN- AMK 3 4 1 8 1,00
TG-GEN- AMK-COL 9 16 3 28 3,51
234 427 136 797 100

Iniciales en negrita los antibidticos que no presentaron actividad (resistentes), iniciales sin negritas y
subrayadas los antibioticos que presentaron actividad (sensibles). Puntos de corte CLSI 2018. AMK:
amicacina; TG: tigeciclina; COL: colistin; GEN: gentamicina.

Fuente. Whonet 5.6 2017. Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin. Elaborado por:

Autores

DISCUSION

Laresistencia a los carbapenémicos presente
en enterobacterias es un fendmeno cada vez
mas comun en la mayoria de paises y aso-
ciados a una mortalidad que oscila entre el
40y 50%" en este estudio se encontrd que el
33% de las cepas de Klebsiella pneumoniae
fueron resistentes al meropenem, siendo
este porcentaje similar a los reportados en el
2016 por el Ecuador segin el Centro de Re-
ferencia Nacional de Resistencia a los An-
timicrobianos, para aislamientos hospitala-
rios’. Las muestras de orina, secreciones y
sangre fueron donde se aislaron un mayor
numero de KPNRC, siendo un hospital de
tercer nivel de complejidad, varios factores
de riesgo convergen para adquirir una infec-

o |

La presencia del gen bla, . en aislados de
K. pneumoniae fue el principal mecanismo
de resistencia a los carbapenémicos que se
encontr6 en el hospital, desde su primera
descripcion en el Ecuador' se ha repor-
tado su diseminacion a distintos hospitales
del pais' y en la mayoria de los paises de
América latina y el Caribe'> siendo la trans-
ferencia horizontal de genes junto con la
expansion clonal las dos formas principales
de diseminacion®, sin embargo, un factor
que se debe tomar en cuenta es la transfe-
rencia de pacientes entre las distintas uni-
dades de atencion debido a los sistemas de
salud de referencia y contra-referencia'®

Estd demostrado que la carbapenemasa
tipo KPC tiene la capacidad de hidrolizar

la mayor parte de los antibioticos [B-lacta-
micos, de esta forma reduce las opciones
terapéuticas'’, dan paso al uso de antibio-
tico considerados como alternativas tera-
péuticas como son: la gentamicina, amika-
cina, colistina, tigeciclina, siempre bajo un
esquema de tratamiento combinado con o
sin carbapenémicos, sin embargo, el incre-
mento del riesgo de toxicidad se ha hecho
presente’®. En el estudio se encontrd una
mayor prevalencia de aislados KPNRC
sensibles a la colistina, amikacina, genta-
micina y tigecilina, sin embargo también se
demostro la presencia de aislados con resis-
tencia a todos estos antibioticos, muestran
de manera fenotipica mecanismos de resis-
tencia combinados y reduciendo a casi cero
las opciones terapéuticas. Una deficiencia
del estudio fue el no investigar la sensibi-
lidad a otros antibidticos como la fosfomi-
cina trometamol por via oral para el trata-
miento de infecciones del tracto urinario',
fosfomicina sodica de administracion intra-
venosa para procesos sépticos en esquema
combinado® la ceftazidima/avibactam?"
meropenem /vaborbactam?® o la cefalospo-
rina cefiderocol*' que en los ultimos afos se
han convertido en alternativas viables para
el tratamiento de infecciones por KPNRC.
Antibidticos “viejos” como la minociclina,
cloranfenicol, temicilina también se han
evaluado con resultados heterogéneos®

CONCLUSION

La presencia de K. pneumoniae produc-
tora de carbapenemasa tipo KPC resis-
tente a farmacos usados en esquemas
alternativos en muestras como sangre y
orina, asi como se presentd con mayor
frecuencia en pacientes mayores a 61
aflos, lo que condujo a pensar en el uso
de antibidticos como la fosfomicina o
ceftazidima/avibactam.

RECOMENDACION

Enfatizar que dos acciones son pilares
fundamentales: las medidas de control/
prevencion de infecciones asociadas a la
atencion en salud y un programa de opti-
mizacion del uso de antibidticos.

ABREVIATURAS

KPC: Klebsiella Pneumoniae Carbape-
nemasa; NDM: New Delhi metalo-be-
ta-lactamasas; OXA-48: Carbapene-
masas Oxacilinasas tipo 4; VIM: Verona
integron-encoded metalo-beta-lacta-
masas; BLEE: beta-lactamasas de ex-
pectro extendido; KPNRC: Klebsiella
Pneumoniae Resistente a los Carbape-
némicos; CLSI: Clinical & Laboratory
Standards Institute; CRN-RAM: Centro
de Referencia Nacional de Resistencia

LAETICAEN LA INVESTIGACON MEDICA



Morales EE, Velasco VA, Cardenas AG, Ofiate XL, Nufiez BF, Guerrero FM, Reyes JA.

a los Antimicrobianos; PCR: Reaccion
en cadena de la polimerasa; AMK: ami-
cacina; TG: tigeciclina; COL: Colistin;
GEN: Gentamicina.
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