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Resumen

Introduccion: Las enterobacterias son una causa principal de
infecciones del torrente sanguineo y su resistencia antimicrobiana se
encuentra en aumento. Esto lleva a un incremento de la morbilidad-
mortalidad y de los costos en la salud publica. Las enterobacterias
resistentes a carbapenems representan un grave desafio a nivel global
ya que existen escasas opciones terapéuticas disponibles. Objetivo: Ca-
racterizacion clinico/microbiologica de las bacteriemias resistentes
a carbapenémicos observadas en un periodo de 4 afios. Material y
Meétodo: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo, sobre las
bacteriemias por enterobacterias resistentes y sensibles a carbapenems.
Resultados: Se analizo6 un total de 84 pacientes con bacteriemia por en-
terobacterias resistentes y sensibles a carbapenems. Entre las resisten-
tes, observamos una mayor proporcion de: tratamiento antimicrobiano
previo, hospitalizacién en unidad de terapia intensiva (UTI), inicio
de la bacteriemia en UTI y antecedentes de B-lactamasas de espectro
extendido. Ademas, se detect6é un amplio predominio de Klebsiella
pneumoniae productor de KPC y una mortalidad atribuible de 52,4%.
Discusion: El estudio posibilitd profundizar el conocimiento de una
enfermedad emergente de elevada mortalidad, en vistas al disefio y
aplicacion de estrategias de control de infecciones y de esquemas de
tratamiento efectivos adaptados a la epidemiologia local.
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Abstract

Background: Enterobacteriaceae are a major cause of blood-
stream infections and their antimicrobial resistance continues to
increase. This leads to higher morbidity-mortality rates and public
health costs. Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae represent
a serious challenge globally, since there are few therapeutic op-
tions available. 4im: Clinical/microbiological characterization of
the carbapenem-resistant bacteremia observed over a period of 4
years. Methods: Retrospective, observational and descriptive study
about bacteremia caused by carbapenem-resistant and susceptible
Enterobacteriaceae. Results: A total of 84 patients with bacteremia
including carbapenem-resistant and susceptible Enterobacteriaceae
were analyzed. We found that patients infected with carbapenem-
resistant strains presented a higher proportion of: previous antibiotic
treatment, hospitalization in intensive care unit (ICU), onset of the
bacteremia during hospitalization in ICU and previous infection
with extended-spectrum-beta-lactamase producing Enterobacteria-
ceae. Additionally, we observed a predominance of KPC-producing
Klebsiella pneumoniae and an attributable mortality rate of 52.4%.
Discussion: This study allowed for a better understanding of an
emerging problem with high mortality, which in turn is useful for
the design and adoption of infection control strategies and effective
treatment regimens adapted to our local epidemiology.

Keywords: bacteremia; Enterobacteriaceae; Klebsiella
pneumoniae; multi drug resistance; carbapenemases; KPC betalac-
tamase.
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Introduccion

as bacteriemias son una importante causa de mor-

bilidad y mortalidad en todo el mundo. Tan solo en

América del Norte y Europa se estima que ocurren
2 millones de bacteriemias por afio provocando la muerte
de alrededor de 250.000 personas' y representando la dé-
cimo primera causa de fatalidad en los Estados Unidos de
Norteamérica?. Las bacterias gramnegativas contribuyen
con alrededor de 45% de las bacteriemias adquiridas en la
comunidad y 30% de las asociadas al cuidado de la salud,
siendo, a su vez, las enterobacterias prevalentes dentro de
este grupo de microorganismos?.

Los B-lactamicos son los antimicrobianos mas utili-
zados en el mundo para el tratamiento de infecciones
bacterianas*’, incluyendo las bacteriemias. La causa mas
frecuente de resistencia a B-lactamicos en enterobacterias
es la produccion de B-lactamasas®. Los B-lactamicos
carbapenémicos son farmacos de ultima linea frente a la
creciente proporcion de aislados clinicos de enterobacte-
rias resistentes a penicilinas, cefalosporinas y aztreonam.
Las carbapenemasas representan el principal mecanismo
de resistencia a dichos antimicrobianos en enterobacterias
y pueden diseminarse horizontalmente debido a que se
encuentran comunmente codificadas en elementos ge-
néticos moviles’. En la ultima década, se han detectado
brotes epidémicos por enterobacterias productoras de
carbapenemasas (EPC) en diversas regiones del mundo,
incluida Latinoamérica y Argentina en particular, siendo
la carbapenemasa tipo KPC una de las mas frecuentemente
reportadas en nuestro medio®!''. En este contexto, las
EPC son un grave desafio para la salud publica global,
ya que existen escasas opciones terapéuticas disponibles
para su control.

En pacientes con bacteriemia por EPC, el pronostico es
particularmente preocupante debido a que los indices de
mortalidad son muy elevados, aproximandose a 50%'2. La
evidencia clinica sugiere que la mortalidad se encuentra
relacionada a un inadecuado tratamiento empirico inicial,
cuya eleccion se ve complicada porque el régimen anti-
microbiano ideal atin no esta claro ni estandarizado. Esta
dificultad en parte se debe a la variabilidad de los perfiles
de sensibilidad al comparar regiones o incluso centros de
salud en una misma area geografica.

Diferentes estudios demuestran el beneficio de utilizar
combinaciones especificas de antimicrobianos frente a
EPC"*!" ¢ indican que la combinacion de un carbapenem
con al menos otro compuesto activo no B- lactamico
proporciona el mayor beneficio terapéutico. Sin embargo,
se sabe que el perfil de sensibilidad de los aislados de
EPC a antimicrobianos no p-lactamicos también es muy
variable, enfatizando la importancia de su determinacion
para la eleccion de una terapia antimicrobiana eficaz'>.

Como agravante, se observa un aumento en la resis-
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tencia a colistina'®, una de las opciones terapéuticas mas
utilizadas frente a estos casos. Ademas, se ha documenta-
do un desplazamiento de las concentraciones inhibitorias
minimas de meropenem hacia valores de alta resistencia'’,
limitando ain mas las alternativas de tratamiento'®. Hace
relativamente poco tiempo, se ha introducido en nuestro
medio la nueva combinacion ceftazidima/avibactam'?,
siendo en la actualidad una alternativa terapéutica pro-
misoria frente a las infecciones por EPC.

En este trabajo se llevo a cabo la caracterizacion
clinica, microbiologica y epidemiologica de todos los
casos de bacteriemia por enterobacterias resistentes a
carbapenems en un hospital universitario de Cdrdoba,
Argentina, desde su emergencia en 2015 hasta 2019. La
informacion generada en este estudio contribuye al disefio
de estrategias de control y de esquemas de tratamiento
eficaces frente al grave problema que representa este tipo
de infecciones.

Material y Método

Mediante un estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo de casos y controles, se analizaron todos los
pacientes con hemocultivos positivos para enterobacterias
resistentes a carbapenems en el Hospital Privado Univer-
sitario de Cordoba, desde su emergencia en abril de 2015
hasta junio de 2019 inclusive. El mencionado nosocomio
es de alta complejidad, provee servicio de trasplante de
organos solidos y de células hematopoyéticas y cuenta
con aproximadamente 400 camas distribuidas en tres
dependencias, ubicadas en diferentes puntos de Cérdoba,
segunda ciudad mas poblada de Argentina.

Fueron incluidos en el estudio todos los pacientes de
cualquier sexo o edad, con bacteriemia por enterobacterias
informadas como resistentes al menos a un carbapenem
(imipenem, meropenem o ertapenem) por el Laborato-
rio de Microbiologia. Como control, por cada caso de
bacteriemia enrolado se incluy6 el siguiente episodio
de bacteriemia causado por enterobacterias sensibles a
carbapenems.

Se analizaron las historias clinicas electronicas de los
pacientes y se relevaron las caracteristicas demograficas,
co-morbilidades, sensibilidad antimicrobiana, antimi-
crobianos utilizados empiricamente, antimicrobianos
dirigidos, mortalidad atribuible, uso previo de antimicro-
bianos y hospitalizacion anterior. La identificacion de los
pacientes se realizé por medio de su nimero de historia
clinica electronica. El estudio cont6 con la aprobacion del
Comité de Investigacion del Departamento de Docencia
e Investigacion del Hospital Privado Universitario de
Cordoba.

Para la identificacion de los microorganismos a nivel
de especie, se utilizo espectrometria de masas MALDI-
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TOF (Bruker). La determinacion de la sensibilidad antimi-
crobiana se realizé mediante los sistemas automatizados
Vitek 2® (Biomerieux) y Phoenix® (Becton Dickson),
siguiendo las instrucciones del fabricante, y mediante
el método de difusion en agar segun las normas del
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)*. La
concentracion inhibitoria minima (CIM) de meropenem y
ceftazidima/avibactam se determind mediante la técnica
de E-test® (Biomerieux), siguiendo las instrucciones del
fabricante. La asignacion de los perfiles fenotipicos de las
cepas productoras de carbapenemasa se llevo a cabo en
base a los algoritmos recomendados por el Laboratorio
Nacional de Referencia del Servicio Antimicrobianos,

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con bacteriemias por enterobacterias resisten-
tes y sensibles a carbapenems. Hospital Privado Universitario de Cérdoba. 2015-2019

Resistentes a Sensibles a Significancia
carbapenems carbapenems
Sexo (n: 84) P =0,3760"
Masculino n =27 (64,3%) n =22 (52,4%)
Femenino n=15(35,7%) n =20 (47,6%)
Edad, mediana (rango) 65 (14-88) 65 (0-94) P = 0,3524?
> 60 anos n = 30(71,4%) n = 23 (54,8%)
= 80 afos n=11(26,2%) n= 5(11,9%)
Antimicrobianos previos® n = 40 (95,2%) n =17 (40,5%) P < 0,0001"
uTr n =32 (76,2%) n=12(28,6%) P < 0,0001"
Bacteriemia en UTI® n=18(42,9%) n= 0(0,0%) P < 0,0001"
Co-morbilidades® n = 38 (90,5%) n = 33(78,6%) P =0,2275
Insuficiencia renal’ n= 6(14,3%) n = 0(0,0%) P = 0,0340"
> 2 co-morbilidades n=12(28,6%) n=2(4,8%) P = 0,0085'
BLEE previo® n =10 (23,8%) n = 0(0,0%) P =0,0024"
Derivacion® n= 7(16,7%) n =0 (0,0%) P =10,0177"
Mortalidad'® n=22(52,4%) n=7(6,7%) OR 5,5
95% 1C 2,0-15,1
P =10,001"

'Prueba de y2. ?Prueba de Mann-Whitney-Wilcoxon. Administrados en los seis meses anteriores
al episodio. “Pacientes internados en unidad de terapia intensiva (UTI). °Inicio de la bacteriemia
durante la estadfa del paciente en UTI. ®Presencia de al menos una co-morbilidad. Las co-morbi-
lidades analizadas que no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
fueron: cirugia en los tres meses previos, cancer de 6rganos sélidos, diabetes mellitus, trasplante
de érganos sélidos (hepatico, renal, pancreatico), cancer hematoldgico (leucemias, linfomas y
mielomas), trasplantes de precursores hematopoyéticos, cirrosis y enfermedad inflamatoria. 7El
paciente presenta insuficiencia renal durante la internacién asociada al evento de bacteriemia.
8Deteccion de infeccion por enterobacteria productora de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) en los seis meses previos. °Paciente derivado de otra institucion de salud. "®Mortalidad
en los pacientes con bacteriemia por enterobacterias resistentes y sensibles a carbapenems. ''Se
indica el valor de Odds ratio (OR) con su intervalo de confianza del 95% (IC) y el nivel de signifi-
cancia encontrado para el mismo.
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Departamento Bacteriologia, Instituto Nacional de En-
fermedades Infecciosas-ANLIS-Dr. Carlos G. Malbran?.
La susceptibilidad a colistina se determind por el método
de pre-difusion con tabletas Rosco-Neosensitabs® (kit for
detection of colistin resistance in Enterobacteriaceae,
P. aeruginosa and Acinetobacter-98018), siguiendo el
protocolo técnico provisto por el fabricante. La presencia
de actividad carbapenemasa en cepas con sensibilidad
disminuida a ertapenem, imipenem y/o meropenem se
llevo a cabo mediante la prueba de CarbaNP y el método
de Triton Hodge Test (THT) modificado®?. El fenotipo
KPC, MBL y OXA se identificé mediante difusion en
agar con discos combinados de meropenem (DCM-Brit
REF B1182944) y mediante la prueba de inhibicién con
acido boronico, segun las instrucciones del fabricante.
Se considerd como apto para tratamiento antimicrobiano
combinado con meropenem a todo aislado con CIM
<16 pg/mL*2,

Para la comparacion estadistica de los datos se utiliz6
el programa MedCalc 10.2.0.0. Las pruebas utilizadas
fueron: y2, Mann-Whitney-Wilcoxon y Odds ratio, segin
se indica en cada caso. Se consideraron significativos los
valores de P < 0,05. Excel del paquete Office 2013 en su
version para Windows se utilizo para la confeccion de una
base de datos de los pacientes, donde se colectaron todas
las variables analizadas en el estudio. Adobe Illustrator
de Adobe Design Standard CS6 se utiliz6 para el armado
de las figuras.

Resultados

Se estudid un total de 42 episodios de bacteriemia por
enterobacterias resistentes e igual nimero de sensibles
a carbapenems (un episodio por paciente, 84 pacientes
totales). Las bacteriemias por enterobacterias resistentes
a carbapenems representaron 2,8% del numero total de
bacteriemias por enterobacterias (n: 1.485) en el periodo
de tiempo analizado.

El primer caso de bacteriemia por una enterobacteria
resistente a carbapenems en nuestra institucion correspon-
di6 a un aislado de Klebsiella pneumoniae detectado en
abril de 2015. Las caracteristicas de los pacientes inclui-
dos en el estudio se detallan en la Tabla 1. El rango etario
fue de 14 a 88 afios y de 0 a 94 afios en los pacientes con
bacteriemias por enterobacterias resistentes y sensibles
a carbapenems, respectivamente, con una mediana de 65
aflos en ambos casos (solamente 2 casos correspondieron
apacientes bajo 18 afios, uno en cada grupo), no habiendo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos. E171,4y26,2% de los pacientes con bacteriemias
por enterobacterias resistentes a carbapenems tuvo 60
aflos o mas y 80 afios 0 mas, respectivamente. Entre las
bacteriemias sensibles a carbapenems la proporcion de
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pacientes aflosos mostr6 una tendencia a la baja (54,8%
con 60 aflos 0 mas 'y 11,9% con 80 afios 0 mas), aunque
esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Si bien se observo una mayor proporcion de episodios
en pacientes masculinos que femeninos entre las resisten-
tes a carbapenems (64,3 vs 35,7%), esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.

Cabe destacar que 95,2% de los pacientes con bacte-
riemia por enterobacterias resistentes a carbapenems tuvo
como antecedente tratamiento antimicrobiano durante los
seis meses precedentes al episodio, en comparacion con
s6lo 40,5% de las infecciones sensibles a carbapenems
(P <0,0001).

También es interesante sefialar que la gran mayoria
de las bacteriemias por enterobacterias resistentes a
carbapenems (76,2%) se produjeron en pacientes que
estuvieron en la unidad de terapia intensiva (UTI) en algun
momento durante la internacion asociada al episodio. Mas
aun, 42,9% de estos pacientes adquiri6 la bacteriemia en
la UTI. Estos valores fueron claramente menores para los
pacientes con bacteriemias por enterobacterias sensibles a
carbapenems (28,6 y 0,0%, respectivamente, P <0,001).

La presencia de al menos una co-morbilidad se
detectd en la gran mayoria de los pacientes, tanto en
las bacteriemias por enterobacterias resistentes como
sensibles a carbapenems. Al respecto, la insuficiencia
renal (P: 0,0340) o la concomitancia de mas de dos co-
morbilidades (P: 0,0085) fue significativamente mayor
en los pacientes con bacteriemia por enterobacterias

resistentes a carbapenems.

El antecedente de un aislamiento de enterobacteria
productora de B-lactamasas de espectro extendido en los
seis meses previos al episodio de bacteriemia, también
fue mayor en los casos de bacteriemias resistentes a
carbapenems en comparacion con las sensibles (23,8 vs
0,0%, p: 0,0024).

Otra observacion relevante fue que una mayor pro-
porciodn de pacientes con bacteriemia por enterobacterias
resistentes a carbapenems ingresaron derivados desde
otra institucion de salud en comparacion con las sensibles
(P: 0,0177).

En cuanto a la mortalidad atribuible a la infeccion,
fue mas de tres veces superior en los pacientes con
bacteriemia por enterobacterias resistentes vs sensibles a
carbapenems (52,4 vs 16,7%, Odds ratio 5,5, P: 0,001)
y el deceso se document6 en los primeros 14 dias de
ocurrida la bacteriemia en 73% de los casos. Ademas, al
analizar la mortalidad de los pacientes con bacteriemia por
enterobacterias resistentes a carbapenems, se observo que
ésta fue mayor si el episodio ocurria durante la estancia en
UTTI vs otro sitio del hospital (77,8 vs 33,3%, P: 0,0109).

Las caracteristicas mas salientes de la terapia
antimicrobiana se detallan en la Tabla 2. En cuanto
a las bacteriemias por enterobacterias resistentes a
carbapenems, se usaron 17 combinaciones diferentes
siendo meropenem-colistina y meropenem-fosfomicina-
amikacina las combinaciones mas frecuentes (16,7 y
11,9% del total, respectivamente) y cabe mencionar que
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Tabla 2. Terapias antimicrobianas utilizadas en bacteriemias por enterobacterias resistentes y sensibles a carbapenems. Hospital Privado Universitario
de Cérdoba. 2015-2019
Variable Resistentes a carbapenems Sensibles a carbapenems
Tratamiento antimicrobiano’ Meropenem-colistina (n=17;16,7%) Ceftriaxona (n = 17; 40,5%)
Meropenem-fosfomicina-amikacina  (n = 5; 11,9%) Piperacilina/tazobactam (n=12; 28,6%)
Meropenem-colistina-fosfomicina (n =4, 9,5%) Carbapenems? (n=7;,16,7%)
Ceftazidima-avibactam (n = 4; 9,5%) Ampicilina/sulbactam (n=2; 4,8%)
Fosfomicina-tigeciclina (n=3;7,1%) Cefepime (n=2;4,8%)
Meropenem-tigeciclina (n=3,7,1%) Amikacina (n=1;2,4%)
Otros? (n=16; 38,1%) Ciprofloxacina (n=1;2,4%)
Tratamiento empirico acertado* Si (n=7;16,7%)° Si (n = 34; 81,0%)
No (n = 35; 83,3%) No (n = 8;19,0%)
NUmero de antimicrobianos administrados 0 antimicrobianos® (n =4, 9,5%) 1 antimicrobiano (n = 42; 100,0%)
1 antimicrobiano (n = 6; 14,3%)
2 antimicrobianos (n=19; 45,2%)
3 antimicrobianos (n=13;31,0%)
'En orden decreciente de frecuencia. 2Sin antimicrobiano (%), colistina-fosfomicina-ciprofloxacina (n = 1; 2,4%), amikacina-fosfomicina (n = 1; 2,4%), amikacina-tigeciclina
(n = 1; 2,4%), meropenem-amikacina (n = 1; 2,4%), meropenem-fosfomicina (n = 1; 2,4%), meropenem-tigeciclina-ciprofloxacina (n = 1; 2,4%). *imipenem (n = 5) y
meropenem (n = 2). “Se considerd tratamiento empirico acertado si se administré un antimicrobiano que luego fue categorizado como sensible (activo) segun antibio-
grama. °P < 0,0001 respecto de las sensibles, prueba de 2. °Estos pacientes fallecieron pocas horas después de la toma de muestra.

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (4): 362-370 www.revinf.cl 365



Investigacion Clinica

Figura 1. Distribucion de especies de enterobacterias resistentes y sensibles a carbapenems en
pacientes con bacteriemia. Se observa un neto predominio de K. pneumoniae entre las resistentes
y de E. coli entre las sensibles a carbapenems (P < 0,0001 en ambos casos, prueba de %?). 'Otras:
Klebsiella oxytoca (n: 2; 4,8%), Enterobacter asburiae (n: 1; 2,4%), Klebsiella variicola (n: 1; 2,4%),
Morganella morganii (n: 1; 2,4%) y Pantoea agglomerans (n: 1; 2,4%).
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52,4% de los casos fueron tratados con una combinacion
que incluia meropenem. En el caso de las bacteriemias por
enterobacterias sensibles a carbapenems, la terapia mas
frecuentemente elegida fue ceftriaxona mientras que so-
lamente se utilizaron carbapenems en 16,7% de los casos.

El tratamiento antimicrobiano empirico empleado
fue inapropiado en la gran mayoria de las bacteriemias
por enterobacterias resistentes a carbapenems, en claro
contraste con las sensibles.

Respecto del niimero de antimicrobianos adminis-
trados, mientras que la totalidad de las bacteriemias por
enterobacterias sensibles a carbapenems se trataron con
un Unico antimicrobiano, 76,2% de las resistentes fueron
tratadas con combinaciones de dos o més antimicrobianos
(dos farmacos en 45,2% y tres farmacos en 31,0% de los
casos (Tabla 2).

Desde el punto de vista microbioldgico, el principal
agente etiologico de bacteriemias por enterobacterias
resistentes a carbapenems fue claramente K. pneumoniae
(83,3%), mientras Escherichia coli fue 1a mas frecuente-
mente aislada entre las sensibles (64,3%), observandose
una mayor diversidad de especies en estos casos (Figura
1). Ademas, la totalidad de los aislados resistentes a
carbapenems fueron productores de carbapenemasa segun

la prueba de CarbaNP y el método de Triton Hodge Test
(THT) modificado (datos no mostrados) y todos menos
uno de los aislados presentd un fenotipo inhibible por
4cido boroénico y no inhibible por cloxacilinani EDTA y,
por lo tanto, indicativo de la presencia de carbapenemasa
tipo KPC (Figura 2A). En este contexto, puede deducirse
que la amplia mayoria de los casos de bacteriemias por
enterobacterias resistentes a carbapenems en nuestro
nosocomio se deben a K. pneumoniae productora de
carbapenemasa tipo KPC.

Los porcentajes de resistencia a antimicrobianos no
carbapenémicos en estos aislados fueron en general muy
elevados, dejando pocas opciones terapéuticas. Atn los
antimicrobianos mas activos, colistina y tigeciclina,
mostraron grados de resistencia de 40,5% mientras que
ciprofloxacina y cotrimoxazol fueron los menos activos
por cuanto sus niveles de resistencia se aproximaron a
90% (Figura 2B). Vale mencionar que, a partir de 2018,
se introdujo en nuestra institucion ceftazidima/avibactam
como nueva opcion terapéutica en estos casos, habiéndose
detectado, desde entonces hasta el final de este estudio,
solamente ocho bacteriemias por enterobacterias resis-
tentes a carbapenems, siendo todas ellas sensibles a este
nuevo antimicrobiano.

Finalmente, un total de 24 aislados present6 CIM a
meropenem > 16 pg/mL, por lo que 57,1% de los casos
no fueron aptos para terapia combinada con este antimi-
crobiano (Figura 2C), indicando que los valores elevados
de CIM para meropenem de las cepas locales restringieron
ain mas las opciones terapéuticas disponibles.

Discusion

En este estudio se realizo la caracterizacion clinica,
epidemioldgica y microbioldgica de las bacteriemias por
enterobacterias resistentes a carbapenems detectadas en
un hospital universitario de Cordoba. Si bien el nimero
de pacientes incluidos en este trabajo no es muy elevado,
se asemeja al de estudios realizados en otros centros de
salud'**2¢ y representa los casos detectados en un periodo
de tiempo considerable (50 meses).

En cuanto a los antecedentes que mostraron diferencias
significativas entre los pacientes con bacteriemia por ente-
robacterias resistentes a carbapenems en comparacion con
las sensibles, se destaca la estancia en UTI y el inicio de la
bacteriemia en UTI. La causa de esta observacion podria
estar relacionada a varios factores como i) la mayor pre-
sion selectiva que se ejerce sobre los microorganismos en
dicho ambiente, donde es mas frecuente la administracion
de antimicrobianos de tltima linea como los carbapenems
en comparacion con otros sitios del hospital; ii) el amplio
uso de dispositivos médicos en estos pacientes (catéter
vesical, tubo endotraqueal, sonda nasogastrica, via cen-
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Figura 2. Perfil de sensibilidad de las enterobacterias resistentes a carbapenems aisladas de bacteriemia. (A) Imagen representativa de un aislado de Klebisella
pneumoniae productor de carbapenemasa tipo KPC (principal mecanismo de resistencia implicado), segin el método de inhibicién con &cido borénico mediante difusion
en agar Muller-Hinton. Los circulos punteados indican el tipo de halo de inhibicién esperado para un aislaoo no productor de KPC. Las flechas senalan el agrandamiento
del halo debido a la accién inhibitoria del dcido bordnico sobre esta carbapenemasa y el consecuente efecto sinérgico entre este inhibidor y los carbapenems. Los discos
utilizados son imipenem (10 ug, disco superior), acido bordnico (300 ug, disco central) y meropenem (10 ug, disco inferior). (B) Porcentajes de resistencia de las entero-
bacterias resistentes a carbapenems aisladas de bacteriemia frente a antimicrobianos frecuentemente utilizados para este tipo de microorganismos. TMS: co-trimoxazol.
(C) Porcentaje de aislamientos de enterobacterias resistentes a carbapenems considerados aptos y no aptos para tratamiento combinado con meropenem en base a los
valores de CIM a meropenem (apto: < 16 ug/ml, no apto: > 16 ug/ml).

tral, etc.); iii) el mayor tiempo de hospitalizacion y iv) el
antecedente de cirugia reciente, ya sea por complicaciones
o porque el post-quirtrgico se lleva a cabo en la UTI?%,
De hecho, la administracion previa de antimicrobianos y
el haber padecido una infeccion previa por enterobacterias
con B-lactamasas de espectro extendido, aparecieron como
factores asociados a las bacteriemias por enterobacterias
resistentes a carbapenems. Esto sugiere fuertemente
que la UTI y la presion antimicrobiana juegan un papel
epidemiologicamente muy relevante en lo que respecta a
la presencia y diseminacion de enterobacterias resistentes
a carbapenems'. Por ende, tanto las pautas de adminis-
tracion de antimicrobianos en general, como las medidas
de prevencion y control de estos microorganismos en la
UTI, deberian extremarse. Nuestros hallazgos coinciden
con otros reportes que también corroboran una mayor
frecuencia de las EPC en unidades de cuidados criticos en
comparacion con otras areas de internacion?628-3°,

Otro dato clinico destacable fue la mayor proporcion de
pacientes con insuficiencia renal'**3!, o con mas de dos
co-morbilidades. La alteracion en la funcién renal posi-
blemente es multifactorial y puede estar relacionada a co-
morbilidades del paciente (por ¢j. diabetes mellitus), al uso
de farmacos nefrotoxicos (por ejemplo, antimicrobianos
para el tratamiento de infecciones por microorganismos
multi-resistentes) o la sepsis, entre otras cosas. La mayor
proporcion de pacientes con mas de dos co-morbilidades
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probablemente se relaciona a un peor estado general y a
una mayor predisposicion a internaciones, intervenciones
quirargicas, procedimientos invasivos y tratamientos anti-
microbianos en dichos pacientes, lo que podria aumentar
las probabilidades de padecer este tipo de infecciones.

El hallazgo de una proporcion significativamente
mayor de bacteriemias por enterobacterias resistentes a
carbapenems en pacientes derivados de otras instituciones
de salud, puede estar relacionado a que nuestro nosocomio
es receptor de casos graves y complicados, con aislamien-
tos microbioldgicos previos y uso de antimicrobianos, lo
que se asocia a una mayor probabilidad de infecciones
por EPC?.

La mortalidad atribuible a la bacteriemia por EPC en
este estudio fue ligeramente mayor a 50% y muy similar
ala encontrada en otros trabajos!®12171832 Esta mortalidad
fue superior a la de las bacteriemias por enterobacterias
sensibles a carbapenems, resaltando la relacion directa
entre mayor resistencia y mayor mortalidad en este tipo
de infecciones?*. Si bien se observa una mortalidad aun
mayor (77,8%) en el grupo de pacientes cuya bacteriemia
por enterobacterias resistentes a carbapenems se produjo
durante la estancia en UTI, esto puede ser consecuencia
del estado de mayor deterioro general que tienen estos
pacientes. Sin embargo, no puede descartarse el hecho
que ciertas cepas de mayor resistencia estén siendo se-
leccionadas alli haciéndolas mas dificiles de controlar?®,
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o bien podria tratarse de una conjuncion de ambas cosas.
Aunque algunos informes mencionan el valor elevado de
CIM a meropenem o resistencia a colistina de las cepas
obtenidas en UTI como un predictor de mortalidad en
comparacion con las cepas sensibles obtenidas en otras
areas del hospital?’**3!, no hemos encontrado estudios
exhaustivos que hayan comparado la mortalidad de este
tipo de infecciones en funcion de su inicio dentro o fuera
de la UTL

Respecto de las terapias antimicrobianas utilizadas,
uno de los hallazgos que consideramos significativos es
la gran variedad de esquemas utilizados (17 diferentes
en 42 episodios de bacteriemia por enterobacterias resis-
tentes a carbapenems). Mas alla de la variabilidad de los
perfiles de resistencia, esto indica la necesidad de realizar
mayores esfuerzos para estandarizar la antibioterapia en
estos casos. En general los reportes analizados demuestran
la misma problematica, con una gran heterogeneidad
en la cantidad (mono, bi o triterapia) y combinacion de
antimicrobianos para el tratamiento de las bacteriemias
por EPC26,29,31,33.

Una consecuencia distintiva de este tipo de infecciones
fue la contundente caida en la proporcion de casos en
los que la terapia empirica inicial fue acertada - menor
a 20%- mientras que la situacion fue exactamente in-
versa en las bacteriemias por enterobacterias sensibles a
carbapenems (acertada en mas de 80% de los casos). Es
decir, la escasez de opciones terapéuticas trae aparejada
una notoria disminucion en la posibilidad de acierto de
las terapias empiricas vigentes. Considerando que en este
tipo de infecciones graves resulta critica la instauracion
inmediata de un tratamiento empirico inicial correcto
para una evolucion favorable*, es imperioso realizar
esfuerzos para adaptar las terapias empiricas a esta nueva
realidad epidemiolégica, lo que a su vez deberia ir de la
mano de una definicion mas acabada de los factores de
riesgo asociados.

La clara prevalencia de K. pneumoniae, en nuestro es-
tudio (mas de 80% de las bacteriemias por enterobacterias
resistentes a carbapenems), va en plena concordancia con
los resultados obtenidos por otros investigadores®'*!733,
Ademas, el fenotipo KPC detectado en la casi totalidad
de los aislados demuestra la importancia epidemiologica

de este mecanismo de resistencia en nuestro ambito, en
coincidencia con otros reportes que también atribuyen un
rol preponderante a K. pneumoniae productora de KPC
en este tipo de infecciones®*®.

En lo que respecta a las opciones terapéuticas utiliza-
das, demostraron mayor actividad in vitro tigeciclina y
colistina, aunque s6lo fueron activas frente a 59,5% de los
aislados. Mas atin, menos de 50% de los aislados fueron
susceptibles de tratar con altas dosis e infusion prolongada
de meropenem y practicamente la totalidad de las cepas
fueron resistentes a quinolonas y cotrimoxazol, lo que
subraya la problematica escasez de opciones terapéuticas
y la complejidad que impone este tipo de infecciones al
sistema de salud.

Respecto de las nuevas opciones terapéuticas recien-
temente disponibles, cabe mencionar que en el transcurso
de 2018 comenzo a utilizarse ceftazidima/avibactam'’ en
nuestro pais, por lo que solamente fue evaluado durante
los ultimos meses de este estudio. Pudimos analizar
la sensibilidad de solamente ocho cepas siendo todas
sensibles, por lo que este nuevo antimicrobiano aparece
como una herramienta prometedora.

Algunos estudios previos también compararon las
bacteriemias por enterobacterias resistentes y sensibles
a carbapenems®-¢, Stewardson y cols., realizaron un
estudio multicéntrico en 10 paises de niveles de ingresos
bajos y medios, y encontraron que las bacteriemias por
enterobacterias resistentes a carbapenems se asociaron a
una mayor probabilidad de mortalidad en el hospital y a
mayores tiempos de hospitalizacion®. Villegas y cols.,
llevaron a cabo una investigacion en 11 hospitales de siete
paises latinoamericanos incluyendo un hospital de Argen-
tina, observando que las bacteriemias por enterobacterias
resistentes a carbapenems también se asocian a una peor
evolucion y a una mayor mortalidad en el hospital®®. Son
escasos los estudios caracterizando las bacteriemias por
enterobacterias resistentes a carbapenems en Argentina,
por lo que resulta interesante observar sus caracteristicas
en la provincia de Cordoba. En este contexto, nuestro
trabajo aporta al conocimiento y la caracterizacion de una
infeccion con alta mortalidad y proporciona herramientas
para elaborar estrategias de control de infecciones y
esquemas de tratamiento eficaces.
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