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RESUMEN

Introduccion: La incidencia de Enterobacterales resistentes
a carbapenemes (ERC) se elevd en la Ultima década, y en
especial durante la pandemia de COVID-19.

Objetivo: Conocer el perfil de resistencia antimicrobiana,
asi como la frecuencia y tipo de carbapenemasas presen-
tes en los aislamientos de ERC en un hospital regional.
Materiales y métodos: Estudio epidemioldgico, observa-
cional y retrospectivo. Incluyé ERC aislados en muestras
clinicas durante 2021 en un hospital regional de Santa Fe,
Argentina. El célculo de laincidencia (aislamientos/pacien-
tes-dia) e intervalo de confianza 95% (IC 95%), y las pruebas
estadisticas se realizaron con OpenEpi.

Resultados: 348 ERC aislados (11,9 aislamientos/1000
pacientes-dia; IC95% 10,7-13,2). La incidencia se correla-
ciond con los casos de COVID-19 (rho=0,874, p<0,001) y fue
a expensas de la Unidad de Cuidados Intensivos (76,4%).
El principal ERC aislado fue Klebsiella pneumoniae (71,4%,
n=260). KPC fue el principal mecanismo de resistencia
(61,2%). Se aislaron dos doble productores de carbapene-
masas. La tasa global de resistencia a los antibiéticos no
betalactamicos evaluados fue superior en Klebsiella pneu-
moniae que en el resto de los aislamientos resistentes a
carbapenemes (60,6% vs. 38,5%, p<0,001). En KPC hubo
mayor resistencia a colistin (44,6% vs. 23,9%, p=0,001) y
menor a amikacina (23,9% vs. 72,6%, p<0,001).
Conclusion: Frente a las escasas opciones terapéuticas en
infecciones por ERC se destaca la importancia de conocer
los mecanismos de resistencia implicados y la epidemio-
logia local.
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Introduccion

Hasta hace un poco mas de una década, los carbapene-
mes eran considerados el ultimo recurso antibiético en
el tratamiento de infecciones por bacilos gram negativos
multirresistentes. Sin embargo, la aparicion de enzimas
carbapenemasas codificadas en plasmidos ha generado
la diseminacion de la resistencia a carbapenemes. En La-
tinoamérica y el Caribe, la situacién se ha complejizado
en los ultimos afios, con un aumento del nimero de repor-
tes, incluso en paises donde se sospecha que la limitada
cantidad de métodos diagnésticos subestima la verdade-
ra incidencia (1). En particular, la resistencia al imipenem
entre los aislados de Klebsiella pneumoniae en Argentina
ha crecido en la Ultima década, alcanzando el 19,9% (2).

Durante la pandemia por COVID-19, a nivel mundial se
observé un aumento de la incidencia de infecciones por
bacterias resistentes a carbapenemes (3, 4). Particular-
mente, en América Latina ha habido multiples reportes
(5, 6), y la Organizacién Panamericana de la Salud pu-
blic6 un documento alertando acerca del incremento
de aislamientos de bacterias productoras de carbape-
nemasas y los primeros aislamientos de Enterobacte-
rales dobles productoras de carbapenemasas (7). Esto
se ha vinculado con el uso excesivo de antibidticos (8),
el aumento del nimero de pacientes atendidos en cada
unidad, con personal disminuido y con el alto nimero de
pacientes en aislamiento (9).

En lo relativo a nuestra institucién, un centro de tercer
nivel de atencién de la ciudad de Santa Fe, Argentina,
describimos recientemente un aumento de 2,5 veces en
la incidencia de infecciones por bacterias resistentes
a carbapenemes durante la pandemia por COVID-19, la
cual ascendié a 2,52 casos/100 pacientes-dia de mane-
ra general y a 8,69 casos/100 pacientes-dia en las unida-
des de cuidados intensivos (UCI) (10).

Por lo tanto, nos propusimos como objetivo conocer
el perfil de resistencia antimicrobiana, asi como la fre-
cuencia y tipo de carbapenemasas presentes en los
aislamientos de Enterobacterales resistentes a carbape-
nemes (ERC) en un hospital de tercer nivel de atencion.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio epidemioldgico, observacional y re-
trospectivo, en un hospital publico de tercera complejidad

de la ciudad de Santa Fe, Argentina, entre enero y diciem-
bre de 2021. El centro cuenta con 180 camas totales entre
internacion de adultos y pediatrica y constituye un centro
de referencia para la regién centro-norte de la menciona-
da provincia.

Se incluyeron para su andlisis todos los aislamientos
provenientes de muestras clinicas de pacientes de los
servicios de Clinica Médica, Cirugia General y Cuidados
Intensivos durante el periodo de estudio. Se excluyeron
las muestras de vigilancia epidemioldgica y estudios
de colonizacidn. La decisién de recolectar las muestras
clinicas estuvo a cargo de los médicos tratantes y la in-
terpretacion de los resultados excede al analisis de este
estudio.

Las muestras de sangre periférica asi como las obteni-
das desde catéteres venosos se colocaron en frascos
de hemocultivo aerébico Bact/ALERT® (bioMérieux, Ar-
gentina). A los efectos de este estudio, se considerd una
serie de hemocultivos al conjunto de uno a tres frascos
de hemocultivos aerébicos tomados a la vez.

Todas las muestras fueron procesadas en el Laborato-
rio de Microbiologia de acuerdo con estandares inter-
nacionales. La identificacion bacteriana y las pruebas
de susceptibilidad a los antimicrobianos se realizaron
mediante el sistema automatizado Vitek 2C (bioMérieux,
Argentina). Se definié la resistencia a carbapenemes de
acuerdo a CLSI-M100:2022 (11).

Se determiné la CIM a tigeciclina por método epsilomé-
trico (E-test), sensibilidad a fosfomicina por el método
de difusién con discos y sensibilidad a colistin por mé-
todo de predifusion con tabletas Rosco-Neosensitabs®.

La identificacion fenotipica de las carbapenemasas pre-
sentes se realizo a través del método de sinergia con
acido fenil-borénico (APB) y &cido etilendiaminotetraa-
cético (EDTA) colocados entre los discos de imipenem
y meropenem y con el método de discos combinados
(DCMBrit, Britania®).

La incidencia de aislamientos de ERC se calcul? utilizan-
do como denominador el nimero de pacientes-dia de
andlisis, calculado multiplicando el numero de pacien-
tes internados en el periodo evaluado por la cantidad de
dias de permanencia hospitalaria de los mismos duran-
te dicho periodo. Se evaluo la correlacién entre la inci-
dencia de aislamientos de ERC y de casos de COVID-19
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utilizando el test de Spearman a través del software
SPSS Statistics v27.0 (IBM). Se construyé el diagrama
de dispersién para dicho analisis utilizando el software
Graphpad Prism (Dotmatics).

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que
presentaron bacteriemias causadas por ERC en el perio-
do evaluado y se calculé la mortalidad intrahospitalaria.

Se calcularon los porcentajes y se disefiaron las tablas
y la linea de tiempo utilizando el software Microsoft
Excel 2017 (Microsoft). Se calcularon los intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) para las incidencias y se
realizaron test de x2 para la comparacion de variables
cualitativas utilizando el software OpenEpi Statistics. Se
consider6 significativo un p-valor <0,05.

Resultados

Seaislaron 348 ERC enun periodo de 12 mesesy 29.346
pacientes-dia de analisis. Se calculd una incidencia ge-
neral de 11,9 aislamientos/1000 pacientes-dia (IC95%
10,7-13,2). E1 76,4% (n=266) de los aislamientos corres-
pondio a pacientes internados en la UCI, donde la in-
cidencia fue de 45,5 aislamientos/1000 pacientes-dia,
mientras que en las salas de Clinica Médica y Cirugia
General —analizadas en conjunto— la incidencia fue de
3,49 aislamientos/1000 pacientes-dia.

La incidencia varié en el periodo evaluado en rela-
cién a la incidencia de casos de COVID-19 (rho=0,874,
p<0,001) (Grafico 1), con el pico de incidencia entre los
meses de junio y agosto.

La mayoria de los aislamientos provinieron de materia-
les respiratorios (27,6%, n=96) y hemocultivos (24,4%,
n=92), seguido por urocultivos (15,8%, n=55) y cultivo
de punta de catéter (13,8%, n=48).

El principal ERC aislado fue Klebsiella pneumoniae
(71,4%, n=260) —cuya resistencia general a carbapene-
mes fue del 53,4%—, seguido por Serratia spp. (13,5%,
n=47) (Tabla 1). Los mecanismos de resistencia fueron
KPC (61,2%) y MBL (38,8%), aislandose en este periodo
los dos primeros microorganismos doble productores
de carbapenemasas.

Con respecto al resto de los ERC evaluados, Klebsiella
pneumoniae presenté mayor tasa global de resistencia

Grafico 1. Diagrama de dispersion que compara la
incidencia de casos de COVID-19/1000 pacientes-dia

y la incidencia general de aislamientos de ERC/1000
pacientes-dia.
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Rho=0,874; p<0,001; R?=0,768.

a los antibidticos no betalactamicos estudiados (60,6%
vs. 38,5%, p<0,001). Sin embargo, su resistencia a tige-
ciclina fue menor (13,2% vs. 42,9%, p=0,001) y no hubo
diferencias significativas en la resistencia a fosfomicina
(18,3%). Entre los ERC, los aislamientos KPC presenta-
ron una mayor tasa de resistencia a colistin (44,6% vs.
23,9%, p=0,001) y menor a amikacina (23,9% vs. 72,6%,
p<0,001) que los aislamientos MBL (Tabla 2).

La mortalidad intrahospitalaria observada en los episo-
dios de bacteriemia fue del 58,7% (n=54).

Discusion

En el presente estudio reportamos la epidemiologia
anual de resistencia a carbapenemes en una hospital
de tercer nivel de atencién de Santa Fe, Argentina. En el
mismo encontramos una alta tasa de resistencia a car-
bapenemes en Enterobacterales, lo cual es concordante
con las alertas de la Organizacién Panamericana de la
Salud acerca de la emergencia de altas tasas de ERC
(7), asi como con las escasas experiencias latinoameri-
canas publicadas (5, 6, 12, 13). Mds aln, recientemente
nuestra institucion publicéd un analisis de las tasas de
resistencia a carbapenemes en el conjunto de Entero-
bacterales y bacilos gram-negativos no fermentadores
de glucosa entre los afios 2019-2021 (10). Sin embargo,
en este analisis no se incluyeron los ultimos seis meses
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Tabla 1. Distribucion por especie de aislamientos de ERC; tasas de resistencia a carbapenemes para cada
una de las especies; mecanismos de resistencia a carbapenemes de los aislamientos resistentes a
carbapenemes de cada especie.

N° de
aislamientos de

% KPC entre los | % MBL entre los

. Cantidadde | , . . . . . .
resistentes a . . % de resistencia aislamientos aislamientos
. . aislamientos . .
Microorganismo carbapenemes totales por | 2 carbapenemes resistentes a resistentes a
por especie (% es ecre de la especie carbapenemes carbapenemes
del total de ERC P por especie (n) | por especie (n)
aislados)
K. pneumoniae 260 (74,7%) 487 53,4% 61,2%(n=159) 38,8% (n=101)
Serratia sp. 47 (13,5%) 111 42,3% 91,5% (n=43) 10,6% (n=5)
Enterobacter spp. 20 (5,74%) 48 41,7% 35,0% (n=7) 65,0% (n=13)
Proteus spp. 10(2,87%) 201 497% 2/10 8/10
Escherichia coli 5(1,43%) 350 1,43% 2/5 3/5
Providencia stuartii 6 (1,72%) 43 13,95% 0/6 6/6

| 348(100%) | 1240

28,1% | 61,2% (n=213) | 38,8% (n=135)

Tabla 2. Tasas de resistencia a antibioticos evaluados en ERC global y segiin especie y mecanismo.
Las tasas de resistencia a colistin se calcularon excluyendo a las especies intrinsecamente resistentes

a este antibiético.

| Amikacina | Colistin | Ciprofloxacina | Gentamicina | TMS | Fosfomicina | Tigeciclina

42,8% 36,8%

(n=149) ‘ (n=105)

Segun especie

K. pneumoniae 53,5% 38,2% | 91,9% (n=239) 89,2% 86,9% 18,3% 13,2% (n=15)
(n=139) | (n=102) (n=232) (n=226) (n=34)

Otros 13,6% 12,0% | 72,7% (n=64) 51,1% 50,0% | 16,0% (n=8) | 42,9% (n=9)
(n=12) (n=3) (n=45) (n=44)

Seglin mecanismo

de resistencia

KPC 23,9% 44,6% | 84,5% (n=183) 78,4% 64,8% 18,0% 20,4% (n=11)
(n=51) (n=75) (n=167) (n=138) (n=18)

MBL 72,6% 25,6% | 92,6% (n=125) 85,2% 100% 17,5% 3,70% (n=2)
(n=98) (n=30) (n=115) (n=135) (n=17)

88,5% (n=308) ‘

92,5%
(n=322)

17,8%

(n=273) | (n=35)

de 2021, en los cuales en este estudio encontramos un
pico en la incidencia de ERC en asociacién a la tercera
ola de COVID-19 en Santa Fe.

En efecto, se encontré que laincidencia de ERC se corre-
laciono con la incidencia de casos de COVID-19. Si bien
hay multiples factores intervinientes que podrian haber
actuado, se destacan la severidad de los pacientes con
COVID-19, la frecuencia de admisién a UCI y la mayor
estadia hospitalaria (14), tres variables que se asocian
a un mayor riesgo de desarrollo de infecciones por ERC
(15, 16).

78,4% ‘ ‘ 24,1% (n=13)

Si bien el mecanismo de resistencia identificado con
mayor frecuencia fue KPC (61,2%), al igual que en el res-
to de Latinoamérica (17), encontramos una tasa elevada
de MBL (38,8%), con dos casos de coproduccion enzi-
matica.

De manera similar a un reporte cubano de infecciones
causadas por ERC entre 2016-2021, la tasa de resisten-
cia a amikacina en MBL fue muy elevada (72,6%), con-
servando la sensibilidad a colistin en el 74,4%.

En nuestra institucién, la tasa de Klebsiella pneumo-
nia con resistencia a carbapenemes alcanza el 54%,
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y siempre mediante el mecanismo de produccion de
carbapenemasas. Por otra parte, en pacientes con in-
fecciones graves por este microorganismo, el uso de
colistin o amikacina como monoterapia empirica no
puede ser considerado, por sus elevadas tasas de re-
sistencia. En este contexto, dos antibiéticos mantienen
una sensibilidad aceptable: la fosfomicina y la tigecicli-
na, los que solamente pueden ser utilizados en cuadros
clinicos individualizados.

Si bien no se registraron casos de KPC resistentes a cef-
tazidima-avibactam ni MBL co-productoras de BLEE re-
sistentes a aztreonam-avibactam en el periodo evaluado,
el uso de estos ultimos antibidticos es restrictivo, tanto
por el costo como por el riesgo de desarrollar resistencia.

Finalmente, se observé una elevada mortalidad intrahos-
pitalaria en los pacientes que presentaron bacteriemia
por ERC, lo cual coincide con otros estudios publicados
a pesar de la heterogeneidad de los mismos (18, 19).

Conclusion

Las altas tasas de resistencia a carbapenemes presen-
tes en Enterobacterales, particularmente en Klebsiella
pneumoniae, la cual se vio agravada por la pandemia de
COVID-19, y la resistencia a antibiéticos no betalacta-
micos asociada, dificultan no solo el tratamiento empi-
rico de los pacientes, obligando en ocasiones a evitar
la monoterapia, sino que también elevan los costos y la
morbilidad asociada a la atencién de estos pacientes.
Esto es de particular importancia ya que las infecciones
invasivas por estos microorganismos se asocian a una
elevada mortalidad.

La dificultad para la eleccién de esquemas antibidticos
para ERC obliga a poner el énfasis en el conocimiento
de los mecanismos de resistencia para optimizar los
mismos.
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Carbapenem-resistant Enterobacterales:

Epidemiological study of isolates in a public hospital
in Santa Fe

Introduction: The incidence of carbapenem-resistant
Enterobacterales (CRE) rose in the last decade, and
especially during the COVID-19 pandemic.

Objective: To identify the antimicrobial resistance profile,
as well as the frequency and type of carbapenems that
were present in CRE isolations in a tertiary care hospital.

Materials and methods: Epidemiological, observational
and retrospective study. It included CRE isolated in clinical
samplesduring2021inatertiary care hospitalin Argentina.
Incidences (isolations/patients-day), confidence intervals
of 95% (Cl 95%) and statistical comparisons were made
with OpenEpi.

Results: 348 CRE were isolated (11.9 isolations/1,000
patients-day, IC95% 10.7-13.2). Incidence correlated to
COVID-19 cases (rho=0.874, p<0.001). Most isolations
were from the Intensive Care Unit (76.4%) and the from
respiratory samples (27.6%, n=96) and blood cultures
(24.4%, n=92). The main isolated CRE was Klebsiella
pneumoniae (71.4%, n=260), with a general carbapenem
resistance of 53.4%. KPC was the main resistance
mechanism (61.2%). Two double carbapenemase-
producing Enterobacterales were isolated. Klebsiella
pneumoniae presented a higher overall resistance rate
to non-betalactam antibiotics (60.6% vs 38.5%, p<0.001).
Among CRE, a higher colistin resistance rate was found
in KPC isolations (44.6% vs 23.9%, p=0.001) and lower
resistance to amikacin (23.9% vs 72.6%, p<0.001).

Conclusion: The difficulty in the selection of antibiotic
regimens for CRE forces the treating physicians to put
emphasis on the knowledge of resistance mechanisms
to optimize them.
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