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RESUMEN

Introduccién: El notable aumento de las infec-
ciones producidas por enterobacterias resis-
tentes a carbapenémicos (por sus siglas en
ingles CRE) y su impacto negativo en las tema-
ticas de salud, han generado preocupacion y
han sido motivacion para investigar la epide-
miologia propia. Objetivo: Determinar la preva-
lencia de las CRE vy los sitios de aislamiento
mas frecuentes en el Hospital Nacional Mario
Catarino Rivas (HNMCR) desde el 1ero de
enero al 30 de junio del 2016. Metodologia: El
estudio fue de tipo descriptivo, transversal, se
obtuvo los datos de los libros de registros
diarios del departamento de microbiologia,
segun la definicion recomendada por la Centro
para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC) utilizando parametros de sensibilidad
de la Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI) M100 S24 Resultados: Se reporto el
aislamiento de 696 enterobacterias de las
cuales 71(10.2%), cumplian la definicion de la
CDC para CRE; Klebsiella pneumoniae 21
(29.58%), Enterobacter aglomerans 20
(28.17%) y Escherichia coli 12 (16.9%). Las
salas de emergencia de cirugia, cirugia de
hombres, cirugia de mujeres, medicina interna
de mujeres y lactantes presentaban cada una
4 (5.63%) casos reportados, haciendo un total
de 27.65%. En abril se reportaron 15 CRE
(21.13%), aislandose principalmente en
urocultivos 26 (36.6%). Conclusiones: Kleb-
siella pneumoniae fue la CRE mas prevalente
en HNMCR. Abril fue el mes con mas reportes
de CRE vy el urocultivo fue el sitio de aislamien-
to mas frecuentemente reportado.
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ABSTRACT
Background: The noticeable increase of
carbapenem resistant enterobacteriaceae

(CRE) and its negative impact in health issues
have generated worries and have motivated a
national research of our epidemiology. Objecti-
ve: the main aim of this study was to obtain the
prevalence of CRE and the most frequent isola-
tes sites at Hospital Nacional Mario Catarino
Rivas (HNMCR), done from January 1st up to
June 30th of 2016. Methodology: descriptive,
transversal, prospective study. Data was obtai-
ned from the daily microbiological registry of the
Department of Microbiology at HNMCR. CRE
was defined according Center for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) standards using the
sensibility parameters of the Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) M100 S24. Results:
696 enterobacteriaceae were reported of which
71 (10.2%) met the CDC phenotypic definition
of which Klebsiella pneumoniae reported 21
(29.58%), Enterobacter aglomerans 20
(28.17%) and Escherichia coli 12 (16.9%). CRE
were isolated in 4 (5.6%) patients in each of the
following areas in the hospital: surgery emer-
gency room, womens surgery ward, infants
ward and women internal medicine ward, thus
representing 27.65%. 15 (21.13%) CRE were
isolated in April and 26 (36.6%) were isolated in
urine cultures. Conclusions: Klebsiella pneu-
moniae was the most prevalent CRE in
HNMCR. April presented the highest CRE
reports. The isolates from urine cultures were
the most frequently reported.

KEYWORDS
Diagnostic, enterobacteriaceae, epidemiology,
microbiology.
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INTRODUCCION

La prevalencia de las enterobacterias producto-
ras de carbapenemasas han experimentado en
los ultimos afios un aumento a nivel global, lo
gue se hace indispensable adoptar medidas
para controlar esta epidemia. Desde su primer
asilamiento en 1997 con la cepa Nueva Delhi,
se ha aislado principalmente K. pneumoniae
como la principal enterobacteria productora de
carbapenemasas siendo también el mecanismo
OXA-48 el principal mecanismo molecular de
resistencia bacteriana con mayor prevalencia
en el sur de Europa, Asia y América del Sur.(-3)

Ante la amenaza creciente de estas infeccio-
nes que en su mayor parte son nosocomiales
se han realizado multiples trabajos de investi-
gacion con el fin de detectar oportunamente,
describir  caracteristicas  epidemioldgicas,
aislar genotipos, y establecer medidas de con-
trol.(3-%)

Se han identificado enzimas, a las que se le

atribuye mayor mecanismo de resistencia

denominadas genéricamente carbapenemasas,
pertenecen en su mayoria a 3 clases diferentes,
segun la clasificacion molecular de Ambler.®)

a) Clase A, principalmente enzimas del tipo
KPC.

b) Clase B métalo--lactamasas (MBL) depen-
dientes de zinc, principalmente enzimas
del tipo VIM, IMP y NDM.

c) Clase D o serin-carbapenemasas (principal-
mente OXA-48).

Es muy importante realizar un cribaje periddi-
camente para detectar potenciales enterobac-
terias resistentes a carbapenémicos y asi
tomar medidas oportunas para el control de
los casos reportados.”) La CDC (Center for
Disease Control and Prevention) recomienda
fuertemente la realizacion de pruebas fenotipi-
cas (test de Hodge modificado, microdilucién
con acido boronico) de enterobacterias resis-
tentes a carbapenémicos en las unidades de
salud y solamente con fines epidemioldgicos
recomienda confirmarlos a través de pruebas
genotipicas (PCR).®® A nivel regional los
estudios publicados revelan que la cepa KPC es
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la enterobacteria resistente a carbapenémicos
con mayor prevalencia en el istmo latinoameri-
cano seguida muy de cerca de la cepa Métalo B
lactamasa de Nueva Delhi el cual presenta
brotes sobre todo en los meses de abril a agos-
to.(112) Las CRE constituyen una morbilidad y
mortalidad muy importante en lo que respecta a
las infecciones nosocomiales registrandose
hasta un 50% de mortalidad en los pacientes
infectados con CRE y representan el segundo
lugar solamente superado por P. aeruginosa.(1%)
El tratamiento de las infecciones producidas por
enterobacterias resistentes a los carbapenémi-
cos constituye un gran dilema porque resultan
ser resistentes a multiples farmacos.(') Segun
Latania (2015), en un estudio retrospectivo, la
CRE es mas frecuente en nifios de 14 afios, el
género Enterobacter predominé en un 37%
aislandose sobre todo en urocultivos en un 77%
de los casos, CRE confirmados donde se ha
observado un incremento en 14 afos de 0.47 a
un 3.3% y encontrandose mayor prevalencia en
la unidad de cuidados intensivos con un incre-
mento de 0.5 a 4.5%.(1%17)

Dado la importancia, es indispensable realizar
el primer estudio de prevalencia de enterobac-
terias productoras de carbapenemasas a nivel
nacional, ya que hasta la fecha no poseemos
informacion epidemioldgica de esta indole. A
nivel Centroamericano en Noviembre del
2011, el Centro Nacional de Enlace para el
Reglamento Sanitario Internacional en Guate-
mala emitio una alerta epidemioldgica por el
aislamiento de cepas Klebsiella pneumoniae
multirresistente por carbapenemasas tipo
Nueva Delhi metalobetalactamasa. Las dos
cepas ailada de K. pneumoniae procedian de
2 hospitales de referencia nacional situadas en
la ciudad de Guatemala.('®

Segun Lubert et al (2015) y Lefevbre et al
(2015) los programas de vigilancia epidemio-
|6gica deben realizarse durante 2 a 3 veces en
el afo e indagar sobre la procedencia de los
casos confirmados ya que en la actualidad
constituye no solamente un problema intra-
hospitalario sino que se han reportado algu-
nos casos a nhivel comunitario.(19-21)
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El objetivo principal de la investigacion fue
determinar la prevalencia de enterobacterias
productoras de carbapenemasas en el
HNMCR durante el 1 de enero al 30 de junio
del 2016.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio descriptivo, transversal,
durante el 1 de enero al 30 de junio del 2016
en el laboratorio del HNMCR. Universo: Se
registraron un total de 696 enterobacterias de
las cuales 71 cumplieron la definicion
propuesta por la CDC para CRE utilizando el
CLSI M100 S24, procedentes de las diferen-
tes salas del HNMCR. Criterios de inclusion:
Enterobacterias en las cuales se midio la
susceptibilidad con un carbapenem (excepto
ertapenem). Enterobacterias reportadas en
los registros microbiolégicos de cultivo duran-
te el periodo descrito y aquellas reportadas en
los registros microbioldgicos de cultivo proce-
dentes de las salas del HNMCR. Criterios de
Exclusiéon: Enterobacterias en las cuales no se
midié la susceptibilidad con un carbapenem.
Enterobacterias reportadas en los registros
microbiolégicos de cultivo fuera del periodo
comprendido entre el 1 de enero al 30 de
Junio. Y aquellas reportadas en los registros
microbiolégicos de cultivo no procedentes de
las salas del HNMCR.

Procedimiento: Se realizdé una revision siste-
matica y minuciosa de los registros microbio-
I6gicos de cultivos del Hospital Mario Catarino
Rivas, tomando en cuenta los criterios de
inclusion y exclusion anteriormente citados y
depositandolos en una tabla mensual de reco-
leccién de datos y posteriormente en 3 tablas
matrices. Los procedimientos de este departa-
mento cumplen con los criterios de sensibili-
dad de la CLSI (Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute) M100 S24 a través del método
de difusion en disco de Kirby Bauer para ente-
robacterias resistentes a carbapenémicos:
“‘resistencia comprobada a cualquier carbape-
némico (excepto ertapenem) mas resistencia
a toda cefalosporina de 3ra generacién. En el
estudio actual solo se utiliz6 imipenem como
carbapenemico.

Analisis estadistico: Se utilizaron las herra-
mientas estadisticas de Microsoft Excel 2013
para la cuantificacion de prevalencias, medidas
de frecuencia y porcentajes de los datos obte-
nidos, representandolos en tablas y graficos.

Aspectos Eticos: Este es un estudio catego-
ria 1. En ninguin momento involucro el contac-
to personal con los pacientes hospitalizados,
no se divulgaron ninguno de los datos perso-
nales de los sujetos a los que se les realizaron
los diversos cultivos. Se obtuvo acceso a los
libros de registro microbiolégicos del departa-
mento de laboratorio del Hospital Mario Catari-
no Rivas previo consentimiento de las autori-
dades del departamento.

Financiamiento: Dicho estudio no fue subsi-
diado econdmicamente mas que por los
propios medios de los autores.

RESULTADOS

Se reporto el aislamiento de 696 enterobacte-
rias de las cuales 71 (10.2%), cumplian la defi-
nicion de la CDC para CRE; Klebsiella pneu-
moniae represento 21(29.58%) y Enterobacter
20(28.17%). (Ver tabla No. 1.)

Tabla No. 1: Enterobacterias Resistentes a
Carbapenémicos

Genero No. de Porcentaje
Enterobacteria| Enterobacterias
Klebsiella 21 29.58%
Enterobacter 20 28.17%
Escherichia 12 16.90%
Serratia 8 11.26%
Proteus 7 9.86%
Citrobacter 3 4.23%
Total 71 100.00%

Fuente: Libros de Registro Diario de Cultivos del Departamento de Microbio-
logia del HMCR

Las salas de emergencia de cirugia, cirugia
de hombres, cirugia de mujeres, medicina
interna de mujeres y lactantes presentaban
cada una 4(5.63%) casos reportados y
6(8.45%) en salas desconocidas (otras salas).
(Ver tabla No. 2.)
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Tabla No. 2: Distribucion de las CRE por sala

No. Entero- Porcen-

Sala bacteria taje

Desconocido 6 8.45%
Emergencia de cirugia 4 5.63%
Cirugia de hombre 4 5.63%
Cirugia de mujer 4 5.63%
Lactante 4 5.63%
Medicina de mujer 4 5.63%
Emergencia de pediatria 3 4.23%
Ginecologia 3 4.23%
Neurocirugia Pediatrica 3 4.23%
Ortopedia de hombres 3 4.23%
Ortopedia de mujeres 3 4.23%
Medicina de hombres 3 4.23%
Medicina materno fetal 3 4.23%
Nefrologia de hombre 3 4.23%
Labor y parto 3 4.23%
Neonatos 3 4.23%
Consulta externa 3 4.23%
Emergencia medicina interna 2 2.81%
Unidad de cuidados intensivos 2 2.81%
Adolescentes pediatria 2 2.81%
Recuperacion 2 2.81%
Medicina pediatrica 1 1.41%
Centro de atencion integral 1 1.41%
Cirugia vascular 1 1.41%
Hematooncologia 1 1.41%
Total 71 100%

Fuente: Libros de Registro Diario de Cultivos del Departamento de Microbio-
logia del HMCR

Se encontré que abril fue el mes donde mas
casos de CRE se reportaron 15 (21.13%),
seguido de febrero y marzo 13 (18.31%) corres-
pondiente a cada uno. (Ver grafico No. 1.)

Grafico No. 1: No. de CRE aisladas por mes
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Fuente: Libros de Registro Diario de Cultivos del Departamento de Microbio-
logia del HMCR
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En cuanto a los sitios de aislamiento de CRE,
notese que el urocultivo fue mas frecuente con
26 casos (36.6%). (Ver grafico No. 2.)

Grafico No. 2: Distribucion de CRE por
Sitio de Aislamiento
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Fuente: Libros de Registro Diario de Cultivos del Departamento de Microbio-
logia del HMCR

DISCUSION

Las infecciones nosocomiales producidas por
las enterobacterias representan una importan-
te morbimortalidad, teniendo una amplia capa-
cidad de diseminacién, solamente superadas
por las infecciones ocasionadas por el género
de Pseudomonas. Se identificaron 71 casos de
CRE que cumplieron la definicién fenotipica
propuesta por la CDC de las 696 enterobacte-
rias reportadas presentando una prevalencia
general de CRE del 10.2%. Los cuales fueron
distribuidos de la siguiente manera en orden
descendente: Klebsiella pneumoniae 21
casos, Enterobacter aglomerans 20 casos Yy
Escherichia coli 12 casos que representan el
29.58%, 28.17% y 16.90% respectivamente.
K. pneumoniae se perfila como la CRE mas
frecuentemente reportada. No obstante, debe-
mos de recordar que la definicién utilizada
pudo haber identificado cierto porcentaje de
falsos positivos y esto es muy probable ya que
no realizamos microdilucién en caldo ni prue-
bas fenotipicas (eg. Test modificado de Hodge)
ni genotipicas para corroborar. Los resultados
del programa nacional de vigilancia epidemio-
I6gica de los Estados Unidos en el 2015 reve-
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laron que la CRE mas prevalente continda
siendo K. pneumoniae con una prevalencia del
49% vy el mecanismo mas frecuentemente
reportado es el de Klebsiella pneumoniae
productor de carbapenemasas siendo la cepa
Nueva Delhi la prevalente.??) No contamos
con informacion procedente de estudios nacio-
nales ya que no se encontraron publicaciones
en los buscadores virtuales (PubMed, BVS).

Las salas en estudio mostraron un resultado
poco esperado ya que se desconoce el origen
de las salas en un 8.45% lo cual nos deja la
lecciéon de fortalecer el registro microbiolégico
diario mediante el llenado completo de los datos
a la hora de solicitar cultivos. Sin embargo en las
salas de mayor prevalencia de CRE fueron
emergencia de cirugia, cirugia de hombres vy
mujeres, medicina interna de mujeres y lactan-
tes cada una presentaba 4 (5.63%) casos repor-
tados, conformando un total de 27.65%. No se
reportaron casos procedentes de la unidad de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP), sino que
estos provinieron de la sala de cuidados intensi-
vos de adultos, donde se reportd 2 casos de
CRE representando (2.81%). A diferencia del
estudio presentado por Cuervo y colaboradores
(2014), la sala donde se present6é mayor inciden-
cia corresponde a la UCIP con un aumento de
0.02 a 4% en un lapso de 4 afios.?324)

Es también interesante mencionar que el mes
donde mas se reportaron CRE correspondié a
abril donde se reportaron 15 casos lo que repre-
senta el 21.13% de total de casos de CRE repor-
tado, informacién similar reporta la CDC en los
EEUU con el inicio del periodo de reporte de
mayores casos de CRE en el afio siendo mas
frecuente durante los meses de abril y agosto
reportando un 30% de los casos.?® Se deberan
realizar estudios analiticos para investigar los
factores asociados a la incidencia alta durante
estos meses, que segun la CDC corresponden
a hospitalizaciones prolongadas, infecciones
cruzadas, uso de dispositivos invasivos, pacien-
tes con inmunosupresion y uso de antibioticote-
rapia extensa. (Biehle et al, 2015).(?6)

Se evidencid a su vez que el sitio donde mas

frecuentemente se aislaron CRE correspondio
a los urocultivos 26 casos que representa
(36.6%), hallazgos similares han sido reporta-
dos por el estudio epidemioldgicos realizado
por Yamal W, Albert J, Vincent. en 7 comuni-
dades urbanizadas de los EUA durante el
2015, donde se reportaron 10 (47.6%) casos
de CRE aislados en urocultivos.”)

Dificultades, Limitaciones y sesgos: como
investigadores se nos dificulto acceder a los
registros en horas laborales de mayor afluen-
cia. Otra de las limitantes encontradas fue que
no en todas las enterobacterias aisladas y
reportadas se realizaron pruebas de sensibili-
dad con carbapenémicos por recursos econo-
micos limitados del hospital. Razén por la cual
los valores encontrados podrian ser aun
mayores que los actualmente reportados.

Conclusiones: La enterobacteria resistente a
carbapenémicos mas frecuente aislada corres-
ponde a Klebsiella pneumoniae. Las salas con
mayores casos reportados correspondieron a:
emergencias de cirugia, cirugia de hombres,
cirugia de mujeres, medicina interna de muje-
res y lactantes en igual magnitud. Abril fue el
mes con mayor incidencia reportada y el urocul-
tivo fue el sitio de mayor aislamiento de CRE.

Recomendaciones: Es de vital importancia
fortalecer las medidas de bioseguridad a la hora
de detectar los casos de CRE mediante el aisla-
miento del o los casos reportados, implementar
metodos de barrera descartables a la hora de
interactuar con los sujetos confirmados con una
CRE vy desinfectar las unidades ocupadas por
los casos confirmados con posterior toma de
muestras dada la alta posibilidad de resistencia
principalmente de cepas de K. Pneumoniae.
Con el fin de establecer comparaciones con las
cepas Yy caracteristicas poblacionales de los
casos registrados e identificar potencialmente
mecanismos clonales se deberian tomar mues-
tras fenotipicamente confirmadas de las unida-
des de salud con mas afluencia del pais durante
un periodo de 1 afno para posteriormente reali-
zar pruebas fenotipicas y dilucidar los mecanis-
mos genotipicos subyacentes.
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