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RESUMEN

Introduccion: Los Enterobacterales resistentes a carbapenémicos representan
una de las amenazas mas criticas para la salud publica; en especial, en la
poblacion pediatrica, pues limita de forma drastica, las opciones terapéuticas
disponibles.

Objetivo: Determinar las caracteristicas de los aislados de Enterobacterales
resistentes a carbapenémicos en pacientes pediatricos, segun variables
epidemioldgicas y microbioldgicas.

Métodos: Investigacion descriptiva y transversal a una poblacién de 36 aislados
de Enterobacterales con resistencia a carbapenémicos, obtenidos en diferentes
muestras clinicas de pacientes pediatricos hospitalizados, de Villa Clara (2019-
2024). Se realiz6 cultivo convencional, detecciéon de mecanismos por el método
de inactivacion de carbapenémicos modificado y la identificaciéon del fenotipo
enzimatico, por el método de discos combinados.

Resultados: En el afio 2019 se report6 la menor cantidad de aislados (5,56 %),
mientras, la mayor fue en 2024 (25 %), superior en los servicios de atencién al
grave (80,56 %) y en hemocultivos (75 %). Klebsiella spp. fue el género mas
aislado (69,44 %), dentro de este, su especie pneumoniae (63,89 %). Como
principal mecanismo de resistencia se obtuvo la produccién enzimatica (91,67 %),
con fenotipo de coproduccion de carbapenemasas de clase B con betalactamasas
de espectro extendido (60,61 %).

Conclusiones: La mayor cantidad de aislados se obtuvieron en el afio 2024, con
predominio en los servicios de atencion al paciente grave, a expensas de los
hemocultivos. Klebsiella spp. fue el mas frecuente, con produccion de
carbapenemasas y un fenotipo de coproduccion predominante.

DeCS: carbapenémicos; enterobacteriaceae; enterobacteriaceae resistentes a los

carbapenémicos.
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ABSTRACT

Introduction: carbapenem-resistant Enterobacteriaceae represent one of the
most critical threats to public health, especially in pediatric population as they
drastically limits the available therapeutic options.

Objective: to determine the characteristics of carbapenem-resistant
Enterobacterales isolates in pediatric patients according to epidemiological and
microbiological variables.

Methods: a descriptive and cross-sectional research on a population of 36
carbapenem-resistant Enterobacterales isolates obtained in different clinical
samples of hospitalized pediatric patients from Villa Clara (2019-2024).
Conventional culture, detection of mechanisms by the modified carbapenem
inactivation method and identification of the enzymatic phenotype by the combined
disk method were performed.

Results: the lowest number of isolates was reported in 2019 (5.56%) while the
highest one was in 2024 (25%). They were higher in acute care services (80.56%)
and in blood cultures (75%). Klebsiella spp. was the most isolated genus (69.44%)
mainly pneumoniae species (63.89%). The main resistance mechanism was
enzymatic production (91.67%) with a phenotype of coproduction of extended-
spectrum B-lactamases (60.61%).

Conclusions: the largest number of isolates were obtained in 2024 with
predominance in care services for seriously ill patients at the expense of blood
cultures. Klebsiella spp. was the most common with carbapenemase production
and a predominant co-production phenotype.

MeSH: carbapenems; enterobacteriaceae; carbapenem-resistant

enterobacteriaceae.
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INTRODUCCION

En el afio 2024, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) actualiza la lista de
patbgenos bacterianos prioritarios (BPPL, por sus siglas en inglés, Bacterial
Priority Pathogens List), emitida por primera vez, en el 2017. La misma incluye 15
familias de patdgenos agrupadas en tres categorias: critica, alta y media
prioridad, con el objetivo de orientar la investigacion, el desarrollo de nuevos
tratamientos y el establecimiento de medidas de salud publica necesarias para
frenar el fenémeno de la resistencia a los antimicrobianos.®

En la BPPL-2024, se incluye en el grupo de prioridad critica, a los
Enterobacterales resistentes a carbapenémicos (ERC) junto con otros
microorganismos que representan una amenaza a nivel internacional. Para su
inclusion en el primer lugar de la lista, se consideran criterios como: la incidencia
de las enfermedades que causan, su capacidad para resistir los tratamientos y
transmitir material genético a otras bacterias.®?

En la dltima década, la infeccién por ERC se convirtié en un importante problema
de salud pulblica, debido a la diseminacion de clones de alto riesgo
epidemiologico, con una tendencia ascendente significativa de las infecciones
asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS). La localizacion de los genes de
resistencia en elementos genéticos moviles (plasmidos, transposones) facilita su
transferencia horizontal entre diferentes especies bacterianas, lo que promueve
una répida transmision inter e intrahospitalaria.®¥

Esta emergencia se debe a una serie de mecanismos de resistencia implicados,
tales como: la produccion de enzimas betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), betalactamasas de tipo AmpC (AmpC) y carbapenemasas, la alteracion
de la permeabilidad de la membrana y los sistemas de expulsion activos, o la
combinacion de ellos. Sin embargo, el mecanismo con mayor repercusion clinica,

microbioldgica y epidemioldgica, es la produccién de carbapenemasas.
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Los microorganismos mas implicados en el desarrollo de este tipo de resistencia
son las bacterias gramnegativas, en primer lugar, Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae), seguida de Escherichia coli (E. coli). Ambos microorganismos
producen enzimas carbapenemasas, capaces de hidrolizar la mayoria de los
antibioticos betalactamicos, incluidos los carbapenémicos; las mismas se
clasifican en tres clases: A, By D.459

Todas las enzimas presentan una amplia distribucion mundial y un
comportamiento endémico. Las prevalencias méas elevadas estan en la India,
donde destacan las carbapenemasas del tipo NDM (por sus siglas en inglés, New
Delhi metallo B-lactamases). En Estados Unidos (EE. UU.), Israel, Grecia e Italia
predominan las KPC (por sus siglas en inglés, Klebsiella pneumoniae
Carbapenemases); mientras, en Turquia, el Medio Oeste y el norte de Africa las
del tipo OXA-48 (oxacilinasa).® ®

En América Latina, la Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos (ReLAVRA) documenta que, durante el periodo comprendido
entre 2006 y 2010, la resistencia a carbapenémicos en K. pneumoniae fue un
hallazgo poco frecuente. Desde el afio 2019, los paises notifican un aumento
lento, pero sostenido, con prevalencias superiores al 60% en algunos de ellos y
con una amplia heterogeneidad.®

ReLAVRA notifica la presencia de las enzimas KPC con comportamiento
endémico en la region, de NDM y, en menor medida, IMP y VIM (imipinemasas y
Verona integron-encoded metallo-B-lactamase, por sus siglas en inglés). En el
afio 2021, emiti6 una alerta epidemiolégica debido a la presencia en
Latinoamérica, de combinaciones de enzimas que resulta preocupante, por su
rapida diseminacion. ® La pandemia de la COVID-19 contribuyé al aumento de la
prevalencia de NDM en la regién y esta tendencia continué en los afios
pandémicos siguientes (2021-2022), como lo informan Thomas vy

colaboradores.t”
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Cuba no esta exenta a este fendmeno y la vigilancia comenzé desde el afio 2010
por parte del Instituto de Medicina Tropical «Pedro Kouri» (IPK), en el
departamento de IAAS. En el afio 2011 ocurrio el primer brote, causado por K.
pneumoniae, en el Hospital Clinico Quirdrgico «Hermanos Ameijeiras» de la
Habana.® Segun los datos de la vigilancia local del hospital, durante el afio 2013
se detect6 un aumento en la presencia de carbapenemasas NDM con un 5,90 %,
en comparacioén con un 1,20 % del tipo KPC.®

En el afio 2022, Yu,"? en su tesis doctoral concluye que, en la institucién antes
citada, K. pneumoniae (71%) seguido de Enterobacter cloacae (E. cloacae) (12,90
%) fueron los ERC mas aislados, portadores en su mayoria de carbapenemasa
NDM. Ademas, describe el hallazgo de la enzima tipo VIM y establece una alerta
epidemiologica que permite a los directivos del Ministerio de Salud Publica
disefiar estrategias para su control.

En un estudio realizado por Riverén-Castro ‘) se refiere la presencia de ERC en
varios hospitales cubanos, K. pneumoniae como el aislado mas frecuente (49,30
%). Ademas, detecta un 91,80 % de NDM y sefiala como un hallazgo novedoso
en el pais, la enzima OXA-48 (1,40 %).

En el contexto cubano existen limitadas investigaciones acerca de la presencia de
ERC en pacientes pediatricos.®%%) La deteccién de los mecanismos de
resistencia a carbapenémicos es de importancia critica; en particular, en la
poblacion pediatrica tiene una gran relevancia, pues estas infecciones
representan una amenaza urgente debido a su asociacion con una
morbimortalidad significativa y opciones terapéuticas muy limitadas; entre ellos,
los pacientes oncoldgicos o trasplantados son los mas vulnerables, pues el riesgo
de desarrollar bacteriemia por estos microorganismos, se multiplica.*?

En Villa Clara, en un estudio realizado en cuatro hospitales provinciales, a partir
de una estrecha vigilancia de los patégenos multirresistentes desde la pandemia

de COVID-19, se evidencia un aumento en la incidencia de infecciones por ERC,
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a expensas de las muestras procedentes de pacientes ingresados en el Hospital
Provincial Pediatrico Universitario «José Luis Miranda».®®

Sin embargo, se desconoce la distribucion de los mecanismos de resistencia
responsables, asi como, las enzimas involucradas; esta evidencia motivd al
equipo de investigacion, determinar las caracteristicas de los aislados de
Enterobacterales resistentes a carbapenémicos en pacientes pediatricos, segun

variables epidemiolégicas y microbioldgicas, como objetivo de este estudio.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal, con enfoque cuantitativo,
durante el periodo de enero del 2019 a diciembre del 2024. La poblacién de
estudio estuvo constituida por la totalidad de aislamientos de Enterobacterales
con perfil de resistencia a carbapenémicos (n=36), identificados en el laboratorio
de microbiologia del Hospital Provincial Ginecobstétrico Universitario «Mariana
Grajales» de Santa Clara, durante el periodo antes citado.

Los aislados procedentes de los cultivos de las siguientes muestras clinicas:
hemocultivos, puntas de catéter, heridas quirdrgicas y secreciones bronquiales,
obtenidos de pacientes de hasta 18 afios de edad, ingresados en el Hospital
Provincial Pediatrico Universitario «José Luis Miranda» de la misma ciudad. Solo
se estudio un aislado por paciente.

Procedimientos de laboratorio

La toma de las diferentes muestras clinicas la realiz6 el personal sanitario de cada
servicio. El transporte de las muestras clinicas desde el Hospital Provincial
Pediatrico Universitario «José Luis Miranda» hasta el Laboratorio de Microbiologia
del Hospital Provincial Ginecobstétrico Universitario «Mariana Grajales», se
realizé cumpliendo con las medidas de bioseguridad, con sistema béasico de triple

empaque recomendado por la OMS.
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Deteccidon de mecanismos de resistencia a carbapenémicos

Una vez confirmada la presencia de ERC (halo de meropenem <22 mm), se
procedid a la deteccion del mecanismo de resistencia por el método de mCIM,
para evaluar la presencia o ausencia de enzimas carbapenemasas. La colonia en
estudio se transfirio a un tubo con 2 ml de caldo tripticasa soya, ajustado a una
turbidez correspondiente a 0,5 escala de McFarland y se homogenizo la muestra
por agitacion (10-15 seg). Con posterioridad, se afiadi6 el disco de meropenem en
la suspensién y se incubd a una temperatura de 35+2°C durante cuatro horas.
Pasado este lapso, se sembr6 una placa de agar de Mueller-Hinton (MHA), con la
misma metodologia del antibiograma por difusion antes descrita, a partir de una
suspension de Escherichia coli ATCC® 25922 y se coloc6 el disco de
meropenem, auxiliado de pinza estéril e incub6 por 18-24 horas a 35°C+ 2°C en
atmosfera de aerobiosis.

Interpretacion:

» Halo de inhibicién de 6-15 mm o presencia de colonias pequefias en la zona de
16-18 mm. Resultado: Productor de carbapenemasa (mCIM positivo)

* Halo de inhibicion 219 mm, con una zona de inhibicion clara sin ningun tipo de
crecimiento. Resultado: No productor de carbapenemasa (mCIM negativo)

» Halo de inhibicién de 16-18 mm o halo de inhibicién 219 mm, pero con colonias
pequefias: Indeterminado a la produccion de carbapenemasas, se repitid la
prueba.

Control positivo: aislado productor de carbapenemasa (halo <15 mm).

Control negativo: Escherichia coli ATCC® 25922 (halo 219 mm).

Diferenciacion fenotipica de carbapenemasas

A todo aislamiento con resultado de mCIM positivo e identificado como productor
de carbapenemasa, se le realizé la diferenciaciéon fenotipica de la clasificacién de
las enzimas, mediante el método de discos combinados (MDC) con inhibidores.

El método de discos combinados esta fundamentado, en la comparacion de los

diametros de los halos de inhibicion del disco de meropenem y de los discos con
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el mismo carbapenémico mas un inhibidor especifico, que inhiben de forma
selectiva una clase de carbapenemasa. Se inocul6 una placa de MHA con la cepa
a estudiar, se colocaron los discos de meropenem solo y MER/EDTA y MER/APB
(firma Liofilchem, Italia) a una distancia de 20-30 mm de centro a centro y se
incubaron a una temperatura de 35+2°C, en atmadsfera de aerobiosis por 18-24h,
pasado este tiempo se procedid a la medicion del halo de inhibicion de cada
disco.

Control negativo: E. coli ATCC® 25922

Control positivo: K. pneumoniae ATCC® BAA — 1705 (KPC positiva) y K.
pneumoniae ATCC® BAA — 2146 (NDM positiva)

Interpretacion:

Se midieron en milimetros, los didmetros de las zonas de inhibicién (incluyendo el
diametro del disco), con una regla graduada. Los resultados se interpretaron de la
siguiente manera:

a) Positivo: Incremento = 5mm del diametro de inhibicién del carbapenémico con
inhibidor respecto al disco del carbapenémico solo.

b) Negativo: No diferencia o incremento < 5 mm en el halo de inhibicion del
carbapenémico con inhibidor respecto al halo del carbapenémico.

Resultados:

* Clase A presuntiva: Positivo con MER/APB.

* Clase B presuntiva: Positivo con MER/EDTA.

* Clase D presuntiva: Se utilizé el método de alto nivel de resistencia a temocilina
(30ug), como un posible marcador fenotipico para la deteccién de OXA-48.

Se coloco el disco de temocilina en la misma placa de MHA en la que se realizo el
MDC, con las mismas condiciones de temperatura, atmdésfera y tiempo de
incubacion. Un diametro <11mm se definié como resistente y 212 mm, sensible.
Interpretacion: No sinergia con MER-MER/APB-MER/EDTA vy disco de temocilina

resistente, se defini6 como de presuntivo Clase D.
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* Dobles productores de carbapenemasas: expresan de forma simultanea dos
tipos de enzimas, por lo que muestran perfiles de resistencia complejos, se
sospecho cuando hubo:

1- Resistencia tanto a carbapenémico como a cefalosporinas de amplio espectro
(ceftriaxona/cefotaxima, ceftazidima, cefepime).

2- Sensibilidad variable a aztreonam.

Interpretacion:

+ Sinergia simultanea, doble aumento del halo de inhibicion con M/APB vy
MER/EDTA: coexistencia (Clase A + Clase B)

* Aumento del halo de MER/EDTA y temocilina resistente: Presuntivo Clase B y
Clase D

» Coproducciones de carbapenemasas y BLEE: Un resultado de mCIM positivo,
con test de BLEES positivo, para su diagndstico se realizd, la prueba de sinergia
de doble disco.

Para la recoleccion de datos, se elaboré una guia de observacién documental,
que permitio el registro sistematico de la informacién extraida de fuentes primarias
(libros de registros del laboratorio). Esta herramienta facilito el resumen y el
analisis de fendmenos observables en dichos documentos.

Se utilizaron variables cualitativas como: afos de estudio, servicio hospitalario,
tipo de muestra, Enterobacterales, mecanismo de resistencia a carbapenémico y
fenotipo enzimético. Se confeccion6é una base de datos mediante el programa
Windows 10 y Microsoft Office 2013 como procesador de texto a través de la hoja
de calculo Excel y el paquete estadistico Statistical Package for the Social
Science (SPSS) para Windows version 2.0.

Para el analisis de los datos, se incluyo el calculo de medidas en frecuencias
absolutas y relativas. Con el objetivo de explorar posibles asociaciones entre las
variables, se utilizé la prueba de independencia basada en la distribuciéon de ji-
cuadrado (X?), ante limitaciones de la misma, se asumié el Test exacto de Fisher.

Los resultados se muestran en textos, tablas y figuras de barra simple y pastel.
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El estudio se realizo en concordancia con lo establecido en la declaracion de la
75th Asamblea Mundial de Helsinki, previa evaluacion y aprobacion por el
Consejo de Direccién, Consejo Cientifico y el Comité de Etica de la Investigacion.
Se mantuvo la confidencialidad de las cepas y su procedencia; se garantizé su
uso solo con fines cientificos.

Limitaciones del estudio

El estudio presenta limitantes que deben ser consideradas al interpretar los
resultados. En primer lugar, por razones cientificas y logisticas, no se incluyeron
las muestras de orina, que constituyen una fuente frecuente de aislamientos de
ERC en la practica clinica.

Ello estuvo fundamentado en la necesidad de priorizar infecciones invasivas y de
alta morbimortalidad en la poblacién pediatrica, unido al hecho de que los
patrones de resistencia en las infecciones del tracto urinario, difieren de los
observados en otros sitios de aislamientos. Ademas, se evitd el sesgo por
contaminacion o colonizacién y, por tanto, un uso inadecuado de los recursos,

tanto humanos como materiales.

RESULTADOS

Para la identificacion fenotipica de la resistencia a carbapenémicos en

Enterobacterales, se utilizo el siguiente diagrama de flujo. (Figura 1)
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Figura 1. Diagrama de flujo para la identificacion fenotipica de la resistencia a

carbapenémicos en Enterobacterales

Leyenda: mCIM: método de inactivacion de carbapenémicos modificados, MDC: método de discos combinados.
Fuente: Elaborada por el autor.
Como resultado, durante el periodo 2019-2024, se detectaron 36 aislados de
ERC, distribuidos en todos los afios del estudio; el de menor frecuencia fue 2019,
con dos casos (5,56 %). A partir del afio 2020, hubo un ligero incremento, con el
valor maximo en 2024 (n=9), que represento el 25,00 % del total. (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucion de los Enterobacterales resistentes a carbapenémicos segun afios
de estudio (2019-2024)

Afio de estudio No. %
2019 2 5,56
2020 7 17,94
2021 5 13,89
2022 7 19.44
2023 6 16,67
2024 9 25
Total 36 100

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

D O®

Este articulo estd bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electron. 2026;30:e4613
ISSN 1029-3043

La distribucion de las diferentes muestras clinicas procesadas, segun el tipo de
servicio hospitalario, se muestra en la tabla siguiente. Los hemocultivos
representaron la muestra mas frecuente, con un 75 % (27/36), seguidos por las
secreciones bronquiales (5/36; 13,89 %). Respecto a la distribucion de los
aislados por servicios hospitalarios, predominaron de manera notable en las
unidades de atencion al grave, con un 80,56 % (29/36).

Los hemocultivos predominaron en todos los servicios: SAG (61,11 %), SC (8,33
%) y SQ (5,56 %). En los servicios de atencion al paciente grave, se detectaron
aislamientos de ERC en todas las muestras analizadas: cuatro en secreciones
bronquiales (11,11 %), con frecuencias menores en heridas quirargicas (5,56 %) y
catéter venoso central (2,78 %).

El andlisis mediante el test exacto de Fisher, no mostro evidencia de asociacion
estadistica significativa (p=0,519) entre el tipo de muestra y el servicio

hospitalario. (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucion de Enterobacterales resistentes a carbapenémicos segun tipos de
muestras y servicios hospitalarios

Servicios hospitalarios

Tipos de SAG SC SQ TOTAL
muestras No. % No. % No. % No. %
Hemocultivos 22 81,11 3 8,33 2 5,56 27 75
Secreciones 4 11,11 1 2,78 0 -- 5 13,89
bronquiales

Heridas 2 5,56 0 - 0 - 2 5,56
quirargicas

Catéter venoso 1 2,76 0 - 1 2,78 2 5.56
central

Total 29 80,56 4 11,11 3 8,33 36 100

Ji cuadrado=5, 429 p=0, 519 * calculado en base al total

Leyenda: SAG: servicio de atencion al grave, SC: servicios clinicos y SQ: servicios quirlrgicos.

A continuacion, se presenta la distribucion de los Enterobacterales identificados

en el estudio. El género Klebsiella mostré la mayor frecuencia de aislamiento
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(69,44 %; 25/36), encabezado por K. pneumoniae (63,89 %). Le siguieron
Escherichia (E. coli) con 19,44 % (7/36), Enterobacter (E. cloacae) con 8,33 %

(3/36) y un Unico aislamiento de Serratia marcescens (2,78 %). (Tabla 3)

Tabla 3. Enterobacterales resistentes a carbapenémicos identificados

Enterobacterales

Género Especies No. %
Klebsiella K. pneumoniae 23 63,89

K. aerogenes 2 5,56
Escherichia E. coli 7 19,44
Enterobacter E. cloacae 3 8,33
Serratia S. marcescens 1 2,78
Total 36

La siguiente figura muestra los mecanismos de resistencia a carbapenémicos en
los aislados de Enterobacterales. Destaca el predominio de los Enterobacterales
productores de carbapenemasas (EPC), presentes en el 91,67 % de los aislados.
Y del total de ERC analizados, solo tres presentaron mecanismos diferentes (8,33

%). (Figura 2)

3(8,33%) .

33 (91,67%)

M Productores de carbapenemasas
# No productores de carbapenemasas

Figura 2. Mecanismos de resistencia a carbapenémicos detectados en Enterobacterales
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Al total de EPC (n=33), se le realizé identificacion fenotipica por el método de
discos combinados. Los resultados de su distribucion por especies identificadas,
se muestran en la tabla 4. La coproduccién enzimética predomind en un 60,61 %
(20/33). Cabe destacar que todas las carbapenemasas detectadas en este
fenotipo de coproduccion, pertenecieron a la clase B.

Al analizar la distribucion de los fenotipos enzimaticos segun los microorganismos
identificados, K. pneumoniae como la enterobacteria aislada con mayor
frecuencia, presentd una alta proporcion de coproduccién de enzimas (52,38 %;
11/21). Le siguieron los fenotipos de clases B (23,81 %; 5/21) y A (14,29 %; 3/21).
El diagndstico presuntivo de fenotipo de clase D, asi como los dobles productores
de carbapenemasas, se registraron en un 4,76 % (1/21, cada uno), en este
microorganismo. (Tabla 4)

Tabla 4. Fenotipos enzimaticos de carbapenemasas segun las especies de

Enterobacterales

Enterobacterales

No. Diagndstico fenotipico No %

K. pneumoniae 21 Clase A 3 14,29

Clase B 5 23,81

Clase D 1 4,76

Coproduccion 11 52,38

Dobles productores 1 4,76

K. aerogenes 2 Clase B 2 100
E. coli 7 Coproduccion 7 100
E. cloacae 2 Coproduccion 2 100
S. marcescens 1 Clase B 1 100

* calculado con relacién a n de cada fila

DISCUSION

La pandemia de la COVID-19 ha tenido un impacto significativo y complejo en la

epidemiologia global de los ERC, ya que actué como un catalizador que exacerbo
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este critico problema de salud publica. Los reportes de sistemas de vigilancias
internacionales y nacionales confirman un aumento de la prevalencia de ERC
durante la pandemia, con variaciones regionales.***®

Los resultados de esta investigacion coinciden con estudios previos. En Rumania,
Lazar y colaboradores® documentan un incremento en la resistencia, desde un
40% en 2019 hasta un 45,81% en 2023, durante el periodo 2010-2024. De
manera similar, AbuHabda y colaboradores " en los afios 2019-2023, observaron
tendencias ascendentes en un hospital de Jerusalén donde realizaron su estudio.
Este patron de distribucion no es aleatorio y apunta a dinamicas epidemioldgicas
complejas, que pueden atribuirse a la confluencia de varios factores, entre ellos,
el impacto de la pandemia de COVID-19, que en Cuba comenzé en marzo del afio
2020. Durante este periodo, se produjo un aumento masivo del uso de antibiéticos
de amplio espectro, interrupciones en los programas de control de las infecciones
y una mayor saturacion hospitalaria. Este entorno cre6 una presién selectiva de la
resistencia, y favorecio la diseminacion de microorganismos.

La expresibn maxima de ERC, en el afio 2024, sugiere una acumulacion de la
presion selectiva, tras varios afios del uso intensivo de carbapenémicos, como
Gltima linea terapéutica, unido ademas a una mayor capacidad diagnéstica de los
laboratorios; este aumento puede reflejar tanto una circulacion real como una
mejor vigilancia.

El predominio de ERC en las muestras de hemocultivos coincide con lo esperado,
ya que representa la muestra ideal para identificar patdgenos causantes de
infecciones del torrente sanguineo; procedimiento estandar en pacientes criticos.
Los resultados concuerdan con otras investigaciones, que, si bien no coinciden en
valores de frecuencia relativa, si lo hacen en la supremacia de los hemocultivos;
ello se muestra en el estudio estadounidense de Fisher y colaboradores,*®
guienes lo citan en un 17 %, seguido del 14% en secreciones respiratorias y un

4% en heridas quirurgicas.
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La mayor cantidad de aislados de ERC en los servicios de atencion al paciente
grave, se alinean de manera consistente con el consenso cientifico global, no se
encuentra en la literatura revisada alguna que contradiga este patron
epidemiologico. Estos resultados son coherentes y esperados, dados por las
caracteristicas de los pacientes y de los servicios en si; lo consultado en la
literatura, lo refuerza.

En Argentina, Pellegrini y colaboradores ¥ documentan frecuencias elevadas
(66,66 %) en esos servicios. Por su parte, en Cuba, en un andlisis de 73 aislados
de bacilos gramnegativos resistentes a carbapenémicos, obtenidos de varios
hospitales cubanos, encuentra que el 54,79% corresponde a UCl y el 16,43 % a
neonatologia.™?

En el andlisis estadistico realizado, no se encontré asociacion significativa entre
ambas variables, ello sugiere que la distribucion de los aislados de ERC es
independiente del servicio hospitalario y del tipo de muestra estudiada. Lejos de
ser un hallazgo negativo, refleja la naturaleza multifactorial y dinamica de las
infecciones por ERC en pediatria; ello refuérzala tesis de que es un problema
hospitalario transversal, en los que los aislados no se concentran en un servicio
hospitalario ni en un tipo de muestra especifico, por lo que se requiere de un
enfoque integral, para la contencién de este fenémeno.

El predominio de Klebsiella pneumoniae, seguida de E. coli y Enterobacter spp.,
es un resultado obtenido a nivel global en el contexto de la resistencia a los
carbapenémicos y en la etiologia de las IAAS. Los hallazgos de la presente
investigacion son consistentes con la literatura, donde K. pneumoniae, se
considera la especie mas frecuente en la resistencia a carbapenémicos.®*?

Estos resultados se deben a la plasticidad genética que posee K. pneumoniae,
pues le ofrece la posibilidad de actuar como un microorganismo «privilegiado»,
para adquirir, mantener y portar plasmidos con genes de resistencia. Unido a su
perfil de virulencia, a la capacidad de formar biopeliculas en los dispositivos

meédicos y la presencia de una capsula de polisacaridos, no solo contribuye a su
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patogenicidad, sino que facilita la persistencia y la diseminacion dentro del
entorno hospitalario.

El método de inactivacién de carbapenémicos modificado, avalado y reconocido
como técnica fenotipica para detectar la presencia de carbapenemasas, presenta
una sensibilidad y especificidad del 100 %, en comparacién con las pruebas
moleculares.®® Este elevado porcentaje concuerda con los hallazgos de Petit y
colaboradores,®” quienes, en Francia, obtuvieron un 98,54 % y con Gallego y
colaboradores,®? con un 95,83 % de positividad.

Los resultados de la prueba de captura son cruciales en este estudio. El
predominio de enzimas carbapenemasas sugiere, un elevado potencial de
transferencia horizontal de genes de resistencia entre bacterias y un problema
grave para el control de las infecciones hospitalarias.

La distribucion mundial de las diferentes clases de carbapenemasas es
heterogénea y dinamica; su distincion resulta vital para el manejo terapéutico de
los pacientes. En la presente investigacion, al analizar de manera global, los
fenotipos de carbapenemasas, se evidencia existencia de un predominio de
metalocarbapenemasas, pues los aislados con coproducciones fueron todos de
clase B.

Estos datos refuerzan la dinamica observada en Cuba, pues en estudios
realizados en el IPK por diferentes autores como, Yu y colaboradores,® Diaz-
Ferro® y Riverén-Castro,™ citan frecuencias de metalocarbapenemasas del tipo
NDM del 100 % en el periodo 2016-2021: 95,20 % (2022-2023) y 91,80 % en
(2023-2024).

Por lo que, es necesario enfatizar, que la presencia de coproducciones
enzimaticas refleja una problematica compleja y en evolucion; sugiere, ademas,
una presion selectiva que apunta hacia aislados con ventaja de adaptacion. Ello
trae consigo consecuencias directas y graves en el manejo terapéutico, pues este
fenotipo, puede conducir a un perfil de panresistencia, ya que, las

metalocarbapenemasas confieren resistencia a todos los betalactamicos, excepto
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al aztreonam, mientras que las BLEESs lo hidrolizan. La coproduccién de BLEEs y
carbapenemasas cierra una de las Ultimas opciones terapéuticas con este grupo

de antimicrobianos.

CONCLUSIONES

Los hallazgos revelan un incremento de aislamientos de Enterobacterales
resistentes a carbapenémicos a partir de la pandemia de la COVID-19, con una
mayor prevalencia en el afio 2024; su distribucion se concentrd en los servicios de
atenciéon al paciente grave, a expensas de los hemocultivos. Klebsiella spp. fue
aislado con mayor frecuencia, con predominio de produccién enzimatica como
mecanismo de resistencia a carbapenémicos y un fenotipo de coproduccién de

betalactamasas de espectro extendido y carbapenemasas de clase B.
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