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Resumen Las bacterias productoras de carbapenemasas estan involucradas en infecciones y colonizaciones y

se asocian a elevada morbimortalidad. Su identificacion facilita el disefio y la implementacion de
intervenciones dirigidas a reducir el riesgo de infecciones y ébitos. El objetivo de este estudio fue determinar la
prevalencia de microorganismos productores de carbapenemasas en el principal hospital publico de la ciudad
de Corrientes, Argentina, y determinar sus perfiles de susceptibilidad a antibiéticos cominmente usados en
la préactica clinica. Fueron incluidos 674 muestras clinicas provenientes del mismo numero de adultos de las
diferentes unidades de internacion del Hospital Escuela Gral. José Francisco de San Martin durante el periodo
septiembre-diciembre 2018. La identificacion de las bacterias se realizé mediante pruebas bioquimicas manua-
les y la susceptibilidad a los antimicrobianos se evalué segun las recomendaciones del Clinical and Laboratory
Standars Institute. Fueron identificadas 115 bacterias productoras de carbapenemasas de tipo KPC (90, 78%),
OXA-ACI (24, 21%) y OXA-163 (~1%). De los 56 (49%) microorganismos involucrados en infecciones, la mayoria
de las del tipo KPC (n=32; 57%) mostr6 sensibilidad solo a amikacina (27/32; 84%), mientras que la mayoria
de las del tipo OXA-ACI (n=24; 43%) solo frente a minociclina (17/24; 71%) y colistina (19/24; 79%). En todas
las unidades de hospitalizacion investigadas se comprobo la presencia de microorganismos productores de
carbapenemasas y alta frecuencia de resistencia a antimicrobianos de uso habitual en la practica clinica. Esta
informacion es relevante para adecuar los esquemas terapéuticos y las medidas higiénico-sanitarias a la realidad
local.

Palabras clave: beta lactamasas, carbapenemasa, Enterobacteriaceae resistente a carbapenémicos, pruebas
de sensibilidad microbiana, farmacorresistencia, seguimiento epidemioldgico

Abstract Resistance to antibiotics of clinical relevance in a hospital of Corrientes city. Carbapenemase-

producing bacteria are involved in infections and colonizations and associated with high morbidity and
mortality. Their identification facilitates the design and implementation of interventions aimed at reducing the risk
of infections and deaths. The objective of this study was to determine the prevalence of carbapenemase-producing
microorganisms in the main public hospital in the city of Corrientes, Argentina, and to determine their susceptibil-
ity to antibiotics commonly used in clinical practice. We analyzed 674 clinical samples from the same number
of adults admitted to different inpatient units of the Hospital Escuela Gral. José Francisco de San Martin during
the period September-December 2018. The bacterial identification was carried out through manual biochemical
tests and the susceptibility to antimicrobials was evaluated according to the recommendations of the Clinical and
Laboratory Standards Institute. We identified 115 carbapenemase-producing bacteria of the following types: KPC
(90, 78%), OXA-ACI (24, 21%) and OXA-163 (~1%). Among the microorganisms involved in infections (n = 56;
49%), most of those of the KPC type (n = 32; 57%) showed sensitivity only against amikacin (27/32; 84%), while
most of those of the OXA-ACI type ( 24; 43%) showed significant sensitivity only against minocycline (17/24; 71%)
and colistin (n = 19/24; 79%). This study demonstrated the presence of carbapenemase-producing microorgan-
isms in all the investigated hospital units and a high frequency of resistance to antimicrobials commonly used in
clinical practice. This information is relevant to adapt the therapeutic schemes and hygienic-sanitary measures
to the local reality.
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tests, drug resistance, epidemiological monitoring
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BACTERIAS MULTIRRESISTENTES EN CORRIENTES

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

¢ El aumento de resistencia antibiética es un grave pro-
blema de salud mundial; por su causa, aun las heridas
e infecciones menores pueden resultar mortales.

e El tiempo de demora para el surgimiento de nuevos
antibidticos es superior al que las bacterias necesitan
para desarrollar nuevos mecanismos de resistencia. Esto
pone en peligro el tratamiento efectivo de las enferme-
dades infecciosas.

Contribucion del articulo al conocimiento

e Determinamos la prevalencia de microorganismos pro-
ductores de carbapenemasas y sus perfiles de resisten-
cias en muestras clinicas de pacientes adultos interna-
dos en un hospital publico de referencia del nordeste de
Argentina.

¢ Este estudio contribuye con datos epidemioldgicos a
nivel regional y nacional, que pueden servir para adecuar
las medidas higiénico-sanitarias.

El surgimiento de enterobacterias resistentes a carba-
penémicos, consecuencia de la adquisicion de enzimas
carbapenemasas, es un alarmante problema para la salud
publica mundial. Se asocia a altos niveles de resistencia
a otras familias de antimicrobianos, alto potencial de
diseminacion y altas tasas de mortalidad'. Esta ultima
puede variar de 24 a 70% segun la poblacion en estudio?®.

Los B-lactamicos son los antimicrobianos mas utili-
zados para el tratamiento de las infecciones producidas
por enterobacterias. Sin embargo, la actividad de estos
compuestos esta comprometida por la creciente prolife-
racion y diversificacion de p-lactamasas, enzimas bacte-
rianas con capacidad de hidrolizar y conferir resistencia
a los B-lactamicos. Ademas, los genes codificadores de
B-lactamasas son transportados en plasmidos en los que
suelen coexistir con genes de resistencia a aminoglucosi-
dos, sulfonamidas y tetraciclinas, a lo que se suma que las
cepas suelen presentar también resistencia a quinolonas?®.

Segun Ambler*, las carbapenemasas se agrupan en
tres clases moleculares: las de clase A (KPC, GES-5,
IMI, NMC, Sme-1b, KPC-2) y clase D (OXA-48, OXA-
163, OXA-517, OXA-405, OXA-ACI, entre otras) son
serin-p-lactamasas, mientras que las de clase B (NDM,
IMP, VIM, SPM, SIM, GIM, AIM, DIM y KHM) son metalo-
B-lactamasas (MBLs)®°. Las mas importantes clinicamente
son las KPC, que hidrolizan eficientemente todos los
B-lactamicos y son inhibidas por acido fenilbordnico, y las
MBLs que, a pesar de no hidrolizar los monobactamicos
(aztreonam), son inhibidas por quelantes del zinc como
el acido etilendiaminotetraacético?.

En Argentina, la primera deteccion de Klebsiella pneu-
moniae productora de carbapenemasa tipo KPC (Kp-KPC)
se llevd a cabo en Buenos Aires hacia fines de 2006° y
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con el paso del tiempo se la fue detectando en centros
asistenciales de diversas localidades del pais. En los
ultimos afios, se han identificado nuevas cepas de Kp-
KPC, que corresponden a clones hipervirulentos con altos
niveles de resistencia a los medicamentos’. Del mismo
modo, otros tipos de carbapenemasas fueron descritas a
partir de microorganismos aislados de diversas muestras
clinicas en el pais®®.

La sospecha y deteccién temprana de microorganis-
mos productores de carbapenemasas en general son de
suma importancia para la implementacion de medidas de
prevencioén y control de infecciones'. Si bien Argentina
es uno de los paises latinoamericanos que cuenta con
el mayor numero de publicaciones sobre la emergencia
de carbapenemasas en bacterias Gram negativas'', se
requiere conocer la epidemiologia de las carbapenema-
sas en los hospitales de todo el territorio para realizar
un andlisis representativo del pais. Recientemente, se
evalué por primera vez la incidencia de bacterias Gram
negativas productoras de carbapenemasas en infecciones
y colonizaciones de adultos que concurrieron durante
agosto de 2018 al Hospital Escuela Gral. José Francisco
de San Martin de la ciudad de Corrientes (capital de la
provincia de Corrientes, en la regién nordeste del pais)*2.
En ese estudio se encontré un elevado porcentaje de
enterobacterias productoras de carbapenemasas en las
muestras analizadas, pero no se analizaron los perfiles de
susceptibilidad antimicrobiana de los microorganismos. Es
importante avanzar en la comprension de la epidemiologia
local de estos microorganismos resistentes, enfatizando
gue la region nordeste es la mas pobre del pais'®y carece
en datos epidemioldgicos sobre el tema. Por ese motivo,
aqui se presenta una ampliacion del estudio previo, que
consiste en la evaluacion de la produccién de carba-
penemasas en aislados de bacterias Gram negativas
de muestras de pacientes internados en dicho hospital
durante un periodo de tiempo mas amplio, y se muestra
el perfil de resistencia/sensibilidad a antibiéticos de los
microorganismos en estudio.

Materiales y métodos

Fueron analizadas todas las muestras clinicas (una por pa-
ciente) enviadas para vigilancia activa y/o diagndéstico micro-
bioldgico al Laboratorio de Bacteriologia del hospital durante
el periodo septiembre-diciembre 2018. Las 674 muestras
incluidas provenian de las diferentes unidades de internacion
de adultos. En pacientes con internaciones prolongadas, se
realizaron cultivos de vigilancia cada 10 dias, pero solo se
incluyo en este estudio un cultivo de vigilancia por paciente
con el fin de evitar sobreestimar los aislamientos portadores
de carbapenemasas.

La identificacion de las bacterias se realiz6 mediante
pruebas bioquimicas manuales. La busqueda fenotipica de
carbapenemasas se realizé segun los algoritmos para la
deteccion de carbapenemasas en enterobacterias (2017) y
para la vigilancia de MBL KPC en Acinetobacter spp. (2017)
recomendados por INEI-ANLIS Dr. Carlos Malbran, Buenos


http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-content/uploads/2018/05/Algoritmo-actualizado-para-la-vigilancia-de-MBL-KPC-en-Acinetobacter-spp..pdf
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Aires (www.antimicrobianos.com.ar). La evaluacion de los
perfiles de sensibilidad/resistencia a antimicrobianos se llevd
a cabo mediante el método de difusiéon en agar con discos, de
acuerdo con las recomendaciones generales del Clinical and
Laboratory Standars Institute (CLSI)'*. Especificamente en el
caso de colistina se utilizé el Protocolo Predifusion Tabletas
COL Rosco version 2, agosto 2017 (www.antimicrobianos.
com.ar), y la concentracion inhibitoria minima (CIM) frente a
meropenem se determiné con las Tiras Thermo Scientific™
Oxoid™ M.I.C.Evaluator (M.I.C.E™), conforme a las exigen-
cias de las normas internacionales (CLSI)'*. Se usé una base
de datos anonimizada para el analisis. Las frecuencias de las
categorias de las variables fueron comparadas y clasificadas
mediante la prueba de chi-cuadrado y post-hoc de los residuos
ajustados (o = 0.05), utilizando el lenguaje R.

Resultados

Entre las 674 muestras analizadas, fueron identificadas
115 (17%) bacterias productoras de carbapenemasas.
La Figura 1 muestra la distribucion de estos aislamientos
segun el tipo de microorganismo, tipo de carbapenemasa
producido, tipo de muestra y servicio de procedencia. Se
destaca que en una muestra de minilavado broncoalveolar
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(miniBAL) fueron identificados K. pneumoniae'y Acineto-
bacter sp. simultaneamente.

Los aislamientos productores de carbapenemasas
estuvieron igualmente distribuidos entre colonizacion e
infeccion (Fig. 2A). En la Figura 2B-D se muestran las
caracteristicas de los aislados en muestras correspon-
dientes a infecciones, las cuales fueron principalmente
causadas por las bacterias Kp-KPC y Acinetobacter
sp. productoras de carbapenemasas del tipo OXA-ACI
(Fig. 2B). Estos microorganismos fueron aislados prin-
cipalmente de piel/partes blandas y MiniBAL (Fig. 2C) y
en general de muestras derivadas de Unidad de Terapia
Intensiva (UTI) y Clinica Médica (CM) (Fig. 2D).

En relacion con los aislados correspondientes a coloni-
zacion, todos provinieron de muestras de hisopado rectal
(n=59; 100%) y también fueron principalmente derivados
de Unidad de Terapia Intensiva (UTI) y Clinica Médica
(CM) (UTI: n =28; 47%; CM: n = 18; 31%; p<0.001). Con
excepcion de un unico aislamiento de K. pneumoniae
productora de carbapenemasas del tipo OXA-163, todas
los demas provenientes de colonizacion correspondieron
a las del tipo KPC (n = 58; 98%).

Fig. 1.— Bacterias Gram negativas productoras de carbapenemasas aisladas en muestras clinicas (n= 115) de pacientes adultos
internados en el Hospital Escuela de la ciudad de Corrientes (septiembre-diciembre 2018). Distribucién segun: A) tipo de
microorganismo; B) tipo de carbapenemasa producido; C) tipo de muestra; D) unidad de internacion del que derivaron las
muestras. Encima de cada columna se indica la frecuencia de cada categoria. La tonalidad del color de las columnas se
intensifica con el aumento significativo de la frecuencia. ***p < 0.001 = Las frecuencias de las categorias difieren entre si.
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Fig. 2.— Bacterias Gram negativas productoras de carbapenemasas aisladas en muestras clinicas (n = 115) de pacientes
adultos internados en el Hospital Escuela de la ciudad de Corrientes (septiembre-diciembre 2018). A) Distribucion de
los aislamientos productores de carbapenemasas (n = 115) en muestras clinicas de infeccién y colonizacién; B), C) y D)
Distribucion de los aislamientos en muestras clinicas de infeccién (n = 56) segun el tipo de carbapenemasa producido, el
tipo de muestra y la unidad de internacién del que derivaron las muestras, respectivamente. Encima de cada columna se
indica la frecuencia de cada categoria. La tonalidad del color de las columnas se intensifica con el aumento significativo
de la frecuencia. ***p<0.001 = Las frecuencias de las categorias difieren entre si.
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Debido a que no existe ninguna recomendacién para
descolonizar pacientes con bacterias Gram negativas
multidrogo-resistentes, en este trabajo solo se realizé
antibiograma a los aislamientos de muestras clinicas de
infeccion. En la Tabla 1 se muestra el perfil de suscepti-
bilidad antimicrobiana de las bacterias Gram negativas
productoras de carbapenemasas de los tipos KPC vy
OXA-ACI aisladas en tales muestras.

Discusion

En un estudio previo llevado a cabo en el mismo hos-
pital?, se encontré una mayor frecuencia (30%) de mi-
croorganismos productores de carbapenemasas que el
observado aqui. Tal como lo informado por Echavarria y
col.’s, esta diferencia podria ser atribuida a las medidas
de control que empezaron a implementarse desde el
informe inmediato de la presencia de tales microorga-
nismos. Sin embargo, también es importante remarcar

que en el presente trabajo se considerd un periodo de
analisis mayor (4 meses vs. 1 mes del estudio previo). A
pesar de la diferencia puesta de manifiesto entre ambos
trabajos'?, este estudio constaté un predominio (> 70%)
de aislados productores de carbapenemasas del tipo KPC,
y Klebsiella pneumoniae fue la especie mas frecuente
portadora de esta enzima, lo cual concuerda con datos
informados en un hospital universitario de la ciudad de
Buenos Aires'®. Estos hallazgos son coincidentes con los
de investigaciones realizadas en paises vecinos, en los
que K. pneumoniae es una de las enterobacterias mas
frecuentemente aislada en infecciones nosocomiales y
se asocia con mayor prevalencia de produccién de car-
bapenemasas tipo KPC'7'°.

Son limitados los estudios que evaltian microorganis-
mos productores de carbapenemasas en la region Noreste
de Argentina® '22%.2! ‘por lo que resulta fundamental apor-
tar datos epidemioldgicos relacionados con infecciones/
colonizaciones causadas por tales microorganismos en
la region. En el presente trabajo, estos microorganismos
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TABLA 1.— Perfil de susceptibilidad de bacterias Gram negativas productoras de carbapenemasas de los tipos KPC y OXA-ACI, aisladas en

muestras clinicas de infeccién (n = 56) en el Hospital Escuela de la ciudad de Corrientes (septiembre-diciembre 2018).

Aislamiento de tipo Antibiético/microorganismo n % p
Meropenem
R 24 1002 < 0.001*
S 0 o°
Amikacina
R 21 87.52 < 0.001*
S 3 12.5°
Minociclina
R 7 29° 0.041*
S 17 712
Gentamicina
R 20 832 < 0.001*
S 0 o°
OXA-ACI Sin datos! 4 17
Ciprofloxacina
R 24 1002 < 0.001*
S 0 o°
Trimetoprima + sulfametoxasol
R 24 1002 < 0.001*
S 0 o°
Colistina
R 5 21° 0.004*
S 19 792
Tigeciclina
R 9 37.5 0.221
S 15 62.5
Microorganismo
Acinetobacter sp. 24 100 -
Meropenem
R 32 1002 < 0.001*
S 0 o°
Ceftazidima/avibactam
R 0 0 0.1134
S 4 12,5
Sin datos' 2 28 87.5
Amikacina
R 5 16° < 0.001*
S 27 842
Minociclina
R 31 972 < 0.001*
S 1 3°
Gentamicina
24 752 < 0.001*
S 2 6°
KPC Sin datos™® 6 19-
Ciprofloxacina
R 31 972 < 0.001*
S 1 3°
Nitrofurantoina
R 1 3 0.1025
S 5 16
Sin datos™" # 26 81
Trimetoprima + sulfametoxasol
R 30 942 < 0.001*
S 2 6°
Colistina
R 18 56 0.48
S 14 44
Tigeciclina
R 30 942 < 0.001*
S 2 6°
Microorganismo
Klebsiella pneumoniae 29 912 < 0.001*
Enterobacter cloacae 2 6°
Escherichia coli 1 3°

R: resistente; S: sensible

*Significativo para las diferencias por la prueba chi-cuadrado. Las letras en superindice "&" y "" se refieren a la clasificacion de frecuencias
mas alta y baja (respectivamente) de acuerdo con los residuales de Pearson (+ 1.96). 'No se considerd en el andlisis estadistico. 2No se
probé por falta de disponibilidad del disco. 3No se probé con aislados de muestras de MiniBAL y BAL ya que este antibiético no tiene accion
en infecciones respiratorias. “Con excepcién de los aislados de urocultivo, todos los demds no fueron probados porque este antibiético solo

estd indicado para infecciones urinarias no complicadas.
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resistentes fueron aislados principalmente a partir de
muestras derivadas de UTl y CM, lo cual probablemente
esta relacionado con sus protocolos de actuacion, que
incluye el tratamiento empirico de todos los pacientes
que ingresan a ambas unidades con carbapenemes y
piperacilina/tazobactam hasta recibir el resultado del
cultivo con el antibiograma. Consecuentemente, el uso
a largo plazo de estos antibiéticos induce la produccion
de carbapenemasas. Ademas, nuestro resultado coincide
con el de estudios llevados a cabo en otros hospitales
del norte de Argentina®> 2 donde también deben tener
instaurado estos protocolos de actuacion en ambas uni-
dades de internacion.

En cuanto a los tipos de muestras, no encontramos
coincidencia con un estudio realizado en Salta por Ra-
mos y col.??, quienes encontraron 52% de prevalencia de
enterobacterias portadoras de carbapenemasas tipo KPC
en muestras de urocultivo, aunque vale resaltar que el
hospital en cuestion es de diferente nivel de complejidad
al considerado aqui, por lo que su cobertura asistencial
y area de influencia es diferente.

Cabe aclarar que, si bien algunos autores no consi-
deran a OXA-163 como verdadera carbapenemasa®, en
este trabajo se decidi6 incluirla en funcién de un estudio
reciente llevado a cabo con distintas variantes locales de
OXA2?., Sin embargo, aqui solo se identific6 OXA-163 en
un Unico aislamiento de K. pneumoniae proveniente de
colonizacién. Se enfatiza que la deteccion de colonizacion
por microorganismos productores de carbapenemasas
es tan importante como la de infeccidon para adoptar
medidas preventivas con el fin de evitar su transmision y
diseminacion en el ambiente hospitalario. En un estudio
previo llevado a cabo en un Hospital Universitario de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, se encontrdé una
tasa de prevalencia de colonizacion por K. pneumoniae
productora de KPC de hasta 25%', la cual es practica-
mente la mitad de la observada aqui. Esta diferencia
podria simplemente atribuirse a los diferentes abordajes
metodoldgicos utilizados en ambos estudios.

Frente a un cuadro de sepsis 0 shock séptico, inmu-
nodepresion e infecciones graves con alto contenido
bacteriano, no controlable por cirugia, el tratamiento de
eleccion constaria de un B-lactamico o un B-lactamico
mas un inhibidor de la enzima (meropenem, ceftazidi-
ma, piperacilina/tazobactam, ceftolozano/tazobactam o
ceftazidima/avibactam) en combinacién con amikacina o
colistina. Sin embargo, el nimero creciente de aislados
productores de carbapenemasas ha reducido la cantidad
de antimicrobianos disponibles. Por ello se ha vuelto
al uso de antiguos antibioéticos como las polimixinas y
fosfomicina, o bien a la utilizacion de nuevos antibidticos
y combinacién de ellos como ceftolozano-tazobactam,
ceftazidima-avibactam e imipenem/relebactam?.

En este trabajo se comprobé que, a diferencia de los
del tipo KPC, la mayor parte de los aislamientos de Acine-
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tobacter sp. productores de OXA-ACI fueron sensibles a
minociclina, colistina y tigeciclina (aunque en este ultimo
caso sin significancia estadistica; Tabla 1), por lo que es-
tos antibidticos podrian constituir una opcion terapéutica
efectiva para el tratamiento de las infecciones causadas
por estos microorganismos. Esta informacion es relevante
ya que existen limitados estudios clinicos en la region
sobre infecciones causadas por microorganismos pro-
ductores de p-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
y carbapenemasas?.

Asi como los aislamientos del tipo KPC mostraron aqui
buena sensibilidad a amikacina (Tabla 1), Hirsch y Tam?”
también lo demostraron al evaluar muestras de pacientes
con heridas, neumonias y bacteriemias donde utilizaron
aminoglucdésidos (solos 0 en combinacion) con una tasa
de éxito del 75%. Asimismo, Nastro y col.'® informaron,
en un hospital universitario de la ciudad de Buenos Aires,
un porcentaje de sensibilidad a amikacina (84%) similar
al de este estudio; sin embargo, ellos encontraron una
sensibilidad a colistina superior (65%) a la determinada
en este trabajo. Esto indicaria un aumento de resistencia
a colistina, lo cual podria estar relacionado a la presion de
seleccion ejercida por el uso de estos antibidticos en el
tratamiento de las infecciones por estos microorganismos
multirresistentes. Dadas las limitadas opciones, amikacina
parece prometedor para el tratamiento de infecciones por
microorganismos productores de carbapenemasas del
tipo KPC. Sin embargo, como Unica opcidn terapéutica,
su uso esta limitado porque solo puede ser administrado
por via parenteral y por el riesgo de nefrotoxicidad y oto-
toxicidad inducida por los aminoglucésidos?®.

Avibactam es un inhibidor de las enzimas p-lactamasas
que no pertenece a los antibiéticos p-lactamicos. Es el
primero en la clase de diazabiciclooctanos, con potencial
para tratar infecciones causadas por microorganismos
productores de BLEE y carbapenemasas (que no sean
productoras de MBLs). La combinacién de ceftazidima/
avibactam mejora la actividad in vitro de ceftazidima
contra algunas enterobacterias (incluidos los productores
de BLEE)®. A pesar de que en este trabajo no se pudo
disponer de suficiente cantidad de discos correspondien-
tes a esta asociacion, los pocos aislamientos productores
de KPC que se pudieron probar mostraron sensibilidad
frente a ceftazidima/avibactam (Tabla 1).

Los carbapenemes son los agentes mas seguros
para la terapia antimicrobiana, pero la variedad de
B-lactamasas que confieren resistencia a los carbape-
némicos esta aumentando y el uso indiscriminado de
cualquier clase de antibiotico es probable que sea seguido
por la seleccidon de patdgenos resistentes a ese agente.
Debido a ello, los agentes disponibles deben ser usados
con prudencia. Ante situaciones de brote, deben ser
implementadas medidas de control de infecciones para
evitar una mayor propagacion de patégenos con estos
mecanismos de resistencia®.
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El régimen antimicrobiano ideal para el tratamiento de
infecciones producidas por enterobacterias productoras
de carbapenemasas aun no se ha determinado. Sin
embargo, los pacientes con infecciones graves causadas
por estos microorganismos se pueden beneficiar de la
utilizacion de combinaciones especificas de antibiéticos?.
Las opciones terapéuticas incluyen el uso combinado de
carbapenémicos (en particular el meropenem, aun en
presencia de carbapenemasas) y otros agentes como
tigeciclina, colistina, doxiciclina, rifampicina, fosfomicina,
aminoglucdésidos y fluoroquinolonas, con mayor o menor
éxito. Se ha propuesto incluso la combinacion de dos
carbapenémicos, ertapenem y doripenem, intentando
que el primero actue de inhibidor suicida en el caso de la
presencia de la carbapenemasa KPC, enzima con gran
afinidad por este farmaco. También ofrecen una prome-
tedora actividad frente a algunas carbapenemasas las
combinaciones de ceftazidima o ceftarolina con avibactam
(tal como se ha mencionado previamente y observado de
modo preliminar en este trabajo), y el sulfactam solo o
combinado con meropenem?.

Existe consenso reciente en que el beneficio tera-
péutico de la inclusién del carbapenem se limita a los
microorganismos que poseen moderados niveles de resis-
tencia a carbapenem, o sea, exhiben una CIM < 8 ug/ml*°.
Del total de bacterias productoras de carbapenemasas
involucrados en infecciones en este trabajo, solo 9 (8 K.
pneumoniae y 1 Enterobacter cloacae) productores de
KPC (16%) presentaron tal valor de CIM frente a mero-
penem, por lo que se puede inferir que el uso combinado
de meropenem con otro(s) antibidtico(s) seria apto solo
para combatir tales microorganismos.

A pesar de que los comités CLSI y EUCAST no con-
sideran necesaria la determinacién del mecanismo de
resistencia, y menos aun la interpretacion del antibiogra-
ma, son varias las voces criticas que consideran impres-
cindible esta deteccién y alertan sobre la conveniencia
de interpretar el antibiograma mientras no se disponga
de mas datos sobre la eficacia clinica del tratamiento con
B-lactdmicos en pacientes infectados con enterobacterias
portadoras de BLEE, AmpC o carbapenemasas®. Existe
actualmente una preocupacion creciente por la disemi-
nacion intercontinental no solo de KPC sino también de
nuevas carbapenemasas, y de la pan-resistencia que a
éstas acompanfan, ya que en muchos casos el paciente
se queda sin opcion de tratamiento.

En este trabajo se logré caracterizar fenotipicamente
los aislamientos productores de carbapenemasas en
infecciones y colonizaciones de adultos que concurrieron
al principal hospital publico de la ciudad de Corrientes
(y uno de los mas importantes de la region nordeste de
Argentina) durante el periodo en estudio, y en especial
se puso en evidencia, por primera vez, sus perfiles de
resistencia. A pesar de que no se pudo realizar la tipifi-
cacion genotipica de las carbapenemasas, destacamos
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la contribucién con datos epidemioldgicos del hospital en
particular, y de modo més general, de la region y del pais.

En las infecciones causadas por bacterias resistentes,
los pacientes afectados suelen necesitar tratamientos
mas largos y toxicos, por lo que deben permanecer mas
tiempo en el hospital. Para evitar que las bacterias resis-
tentes se propaguen a otros pacientes, a cuidadores o al
personal médico, idealmente, siempre se debe colocar a
los pacientes infectados en habitaciones de aislamiento.
Esto suele repercutir en la situacion social y econémica
del paciente. Para evitar la propagacion de bacterias
resistentes en los hospitales, es necesario contar con
protocolos estrictos de higiene y capacitaciones para la
concientizacion sobre la resistencia a antibiéticos. Este
trabajo puede servir de base para optar por una politica
de vigilancia epidemiolégica del consumo general de an-
tibidticos de gran valor bioldgico y econémico, asi como
también para adecuar los esquemas terapéuticos y las
medidas higiénico-sanitarias a la realidad local, lo que
ciertamente contribuira a frenar el aumento alarmante de
la frecuencia de microorganismos resistentes a diversos
farmacos en la comunidad en general.
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