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Resumen:

Introduccidn: EI género Klebsiella productora de carbapenemasas es un patdgeno multirresistente que
crea un panorama dificil de manejar al causar infecciones graves y brotes hospitalarios con elevada
morbimortalidad. Objetivo: Caracterizar aislamientos de Klebsiella productoras de carbapenemasas
procedentes de hospitales de Santiago de Cuba. Método: Se realizé un estudio descriptivo longitudinal
multicéntrico, que incluyd 33 aislamientos de Klebsiella procedentes de muestras clinicas de hospitales
de la provincia Santiago de Cuba resistentes a carbapenemicos, y productores de enzimas
carbapenemasas. La identificacion de especies se realizd mediante métodos convencionales. Se
determino la produccion de carbapenemasas por el método de sinergia con inhibidores, en placa de agar
Mueller-Hinton y se evalud la susceptibilidad antimicrobiana mediante disco difusién (Bauer-Kirby).
Resultados: El total de los aislamientos identificados correspondié a la especie Klebsiella pneumoniae
y fenotipicamente fueron productores de la enzima metalo carbapenemasa. EI mayor porciento de
aislamientos de dicha especie correspondié a Hospital Saturnino Lora con (58%). Las muestras de
mayor frecuencia fueron las heridas quirdrgicas (30%) y hemocultivos (27%), los servicios de mayor
frecuencia Unidades de Cuidados Intensivos (33%), Cirugia (18%) y Neonatologia (15%). La
resistencia frente a antibioticos: betalactdmicos, sulfametoxazol, gentamicina fue de (100%), amikacina
(88%) y ciprofloxacina (91%) fueron los antimicrobianos mas activos. Conclusiones: Se evidencio la
importancia Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa en los hospitales del estudio debido a
la extremada resistencia de los aislamientos. El aislamiento de este patdgeno en muestras clinicas cons-
tituye una amenaza ante las escasas opciones terapéuticas, para el tratamiento clinico de los pacientes
afectados.
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I. INTRODUCCION

La prevalencia de microorganismos multirresistentes constituye una de las mayores amenazas para la
salud publica a nivel mundial y se asocia con un incremento de la morbilidad y mortalidad por infeccio-
nes en el entorno hospitalario (1). La Organizacién Mundial de la Salud ha elaborado un plan de accién
para reforzar el conocimiento y la vigilancia de la resistencia antimicrobiana; que incluye entre los mi-
croorganismos multirresistentes de prioridad critica, la familia Enterobacteriaceae resistentes a carba-
penemicos (2).

Klebsiella es un importante patdgenos gramnegativos perteneciente a las enterobacterias, que esta
implicado en una variedad de infecciones nosocomiales como: neumonias, infecciones del torrente san-
guineo, piel/tejidos blandos, etc. Ademas, posee la capacidad de adquirir mecanismos de resistencia a
diferentes grupos de antimicrobianos (3). El grave problema de la multirresistencia en Klebsiella se de-
be a la diseminacion genes de resistencia a los antibidticos ubicados en elementos genéticos maviles,
como plasmidos y tramposones, capaces de propagarse de manera eficiente entre bacterias y huéspedes,
dentro y fuera de los hospitales. Estos genes, son portadores de enzimas carbapenemasas tales como
KPC y NDM, endémicas en diferentes zonas geogréaficas del mundo (4) (5). Esta situacién se compleji-
za aln mas en el contexto de la pandemia de COVID-19 (6).

La enterobacterias resistentes a carbapenemicos mediada por enzimas carbapenemasas, suelen ser re-
sistentes a muchos otros antibidticos betalactdmicos y no betalactamicos, lo que da lugar a aislamientos
multirresistentes. Algunos de los nuevos antimicrobianos no son activos contra Klebsiella productora de
metalo carbapenemasa; patdgeno para el que son necesarias la combinacion de antibi6ticos en el trata-
miento (7). El reconocimiento temprano de Klebsiella pneumonie productora de carbapenemasaa traves
de la vigilancia microbioldgica y los estudios epidemiolégicos permitirdn enfoques oportunos en la pre-
vencion de este patdgenos considerado una amenaza para la salud publica (8).

En Cuba, Klebsiella spp. constituyen uno de los principales patdgenos nosocomiales. La vigilancia
nacional realizada por el Laboratorio Nacional de Referencia (LNR/IPK) para la caracterizacion de di-
cho patogeno lo ratifica. La deteccion de enzimas carbapenemasas de tipo KPC y NDM constituye una
amenaza para el sistema de salud (9). En Santiago de Cuba se ha notificado de forma esporadica el ais-
lamiento en muestras clinicas de Klebsiella productora de carbapenemasas. Pero no existe una vigilan-
cia coordinada entre las unidades de salud, que permita la rapida deteccidén de estos microorganismos.
Dada la importancia de una deteccidén de estos patdgenos, se realiza este estudio multicéntrico, que
permita mostrar el impacto de este microorganismo con mayor valor epidemioldgico.

OBJETIVO: Caracterizar aislamientos de Klebsiella productoras de carbapenemasas procedentes de
hospitales de Santiago de Cuba.

Il. METODO

I.  TIPO DE ESTUDIO, MUESTRA
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Se realiz6 un estudio descriptivo longitudinal multicéntrico que incluyd la caracterizacion de 33 ais-
lamiento de Klebsiella sp. procedentes de muestras clinicas, con resistentes a carbapenemicos y pro-
ductores de enzimas carbapenemasas. Los aislamiento procedian del Hospital General Dr. "Juan B Za-
yas Alfonso"”, Hospital Clinico Quirdrgico "Saturnino Lora" y Hospital Ginecobstétrico "Mariana
Grajales C." Estos aislamientos fueron enviados al Laboratorio de Microbiologia Hospital General Dr.
"Juan B Zayas Alfonso", durante el periodo de Junio 2019-Septiembre 2021.

A. Los aislamientos de Klebsiella se recuperaron de muestras clinicas tales como: sangre, secrecion
endotraqueal, lesion de piel, herida quirdrgica, punta de catéter, etc. La identificacion de especies: se
realizdé por método convencional mediante pruebas bioquimica (10).

Il. DETECCION FENOTIPICA DE CARBAPENEMASA

Se llevo a cabo por el método de sinergia por aproximacion de discos en placas de agar Mueller-
Hinton (BIOCEN). Utilizando discos en blanco cargados con acido fenilborénico (APB) (300ug) (11) y
acido etileno (EDTA) (30ug) con carbapenémico (meropenem) (12).

I11. SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA

Se realizo6 por el método de difusion con discos (Bauer-Kirby) segn los criterios establecidos por el
CLSI (13). Se utilizaron los siguientes antimicrobianos: cefazolina (30 mg), cefoxitina (30 mg), az-
treonam (30 mg) piperacilina/tazobactan (0,016-256 mg), ceftazidima (30 mg), cefuroxima (30 mg),
ceftriaxone (30 mg), imipenem (10 mg), meropenem (10 mg), gentamicina (10 mg), amikacina (30 mg),
ciprofloxacino (5 mg), cefepime (30 mg), sulfametoxazol (25 mg-23,75 mg) (13)

IV. RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se confecciond un modelo de recoleccion de datos clinicos-epidemioldgicos de pacientes, que permi-
ti6 la recogida de los datos necesarios para alcanzar los objetivos del estudio.

I1l. RESULTADOS

A. Figuras y tablas

Tabla 1. Resultado de prueba de sinergia con doble disco Klebsiella pneimoniae (n= 33). Afio 2022

) ) Prueba de sinergia con doble discos
Especie de Klebsiella n APB EDTA
identificada " . " .
positivo | negativo | positivo | negativo
Klebsiella pneumoniae | 33 0 33 33 0

Leyenda: 4cido fenilborénico (APB) inhibidor de enzimas de clase A, &cido etileno (EDTA) inhibidor de enzimas de clase B
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Todas las Klebsiella identificadas correspondieron a la especie Klebsiella pneumoniae. La tabla 1,
muestra los resultados de la prueba de deteccion del tipo de carbapenemasa, todos los aislamientos re-
sultaron positivos a la inhibicion por EDTA, lo que se corresponde con la produccion de metalo carba-
penemasas (carbapenemasa de grupo B). Todos los aislamientos fueron confirmados productores de
carbapenemasas por el LNR/IPK.
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Juan Bruno Zaya

m Hospital Saturnino Lora

« Hospital Ginecobstétrico
Mariana Grajales

Figura 1. Distribucion de aislamientos de Klebsiella pneumoniae (n=33) segulin hospitales. Afio 2022

En la figura 1, el mayor porciento de aislamientos de klebsiella pnumoniae correspondié a Hospital
"Saturnino Lora" con 58% de aislamientos productores de carbapenemasas. Es importante sefialar que
aungue el hospital de menor nimero de aislamientos fue el Hospital Ginecobstétrico "Mariana Grajales"
con un 6%. El aislamiento de este patdgeno representa una alarma para el equipo de control de infeccio-
nes de este centro, por las implicaciones de las infecciones con estos microorganismos multirresistentes.

Tabla 2. Distribucion Klebsiella pneumoniae identificadas en muestras clinicas (n= 33). Afio 2022

Muestras Klebsiella pneumoniae %
Herida quirdrgica 10 30
Urocultivo 4 12
Hemocultivo 9 27
Ulceras 1 3
Secrecion endotraqueal 5 15
Liquido cefalorraquideo 1 3
Abscesos 1 3
Lesion de quemaduras 2 6
Total 33 100
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En la tabla 2 el mayor nimero de aislamientos se obtuvo a partir de las heridas quirargicas 30% y he-
mocultivos 27% lo que evidencia las referencias de este patdgenos para producir infecciones graves
(5)(8). De forma general se evidencia el aislamiento de estos microorganismos en una variedad de
muestras clinicas.
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Figura 2. Distribucion de Klebsiella pneumoniae por servicio médicos (n= 33) identificadas. Afio 2022

La figura 2 muestra que el mayor namero de aislamientos se obtuvo en la UCI 33%, sequido de los
servicios cirugia 18% y neonatologia 15%. Lo que evidencia la importancia de este patdgeno como cau-
sante de infecciones en pacientes graves.

En la figura 3 se muestra la susceptibilidad de los aislamientos de Klebsiella pneumoniae productoras
de carbapenemasas frente a los diferentes antimicrobianos. Se aprecia 100% de resistencia frente a anti-
bidticos betalactamicos, sulfametoxazol y gentamicina. Ademas, muy elevada resistencia para ciproflo-
xacina 91% y amikacina 88%, siendo este Gltimo el de mayor actividad, entre los antimicrobianos pro-
bados. Se evidencia la multirresistencia que portan los aislamientos de productores de Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasa y las pocas opciones para el tratamiento de estas infecciones.
Durante la realizacion del estudio existidé déficit de antimicrobianos por lo que no fue posible, contar
con mayor nimero de estos en la realizacion del antibiograma.
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Leyenda: Betalactamicos: cefazolina (KZ), cefoxitina (FOX), aztreonam (AZT)piperacilina/tazobactan (PTZ), ceftazidima
(CAZ), cefuroxima (CXM), ceftriaxone (CRO), cefepime (FEP), imipenem (IMI), meropenem (MEN). Aminoglugosidos:
gentamicina (GN), amikacina (AK). Sulfonamida: sulfametoxazol (SXT). Quinolona: ciprofloxacino (CIP).

Figura 3. Susceptibilidad a diferentes antimicrobianos de Klebsiella pneumoniae (n= 33). Afio 2022

IV. CONCLUSIONES

Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas constituye una amenaza para los hospitales in-
cluidos en el estudio. Este microorganismo se aisla en diferentes muestras clinicas, como causa de in-
fecciones graves y en varios servicios hospitalarios, fundamentalmente los de atencion al paciente gra-
ve. Todo lo anterior junto a la elevada multirresistencia de estos patdgenos, constituyen una alerta para
los hospitales y servicios del sistema sanitario.
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