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Resumen

Objetivos:  Determinar  los  factores
asociados a infeccién por bacilos Gram-
negativos resistentes a carbapenémicos (I-
BGNRC) y su morbimortalidad.

Materiales y métodos: Estudio
retrospectivo, observacional, descriptivo y
comparativo de episodios de I-BGNRC
internados en el Hospital Lagomaggiore,
Mendoza. Periodo: 9/2023-9/2024. |-
BGNRC: aislamiento de los mismos en
cultivos clinicamente significativos.

Resultados: |-BGNRC 19, mujeres 13
(68.5%), edad 44.6 +11.1 afios. Pertenecian
a Clinica Médica 7 (36.8%). Comdrbidas:
DM 6 (31.6%), IMC >25kg/m2 5 (26.3%),
oncohematoldgicos e HTA 4 (21%).
Internacién 3 meses previos 8 (42.1%),
cirugia (6 meses previos) 8 (42.1%):
abdominal 5 (62.5%). Internacion >7 dias 19
(100%); uso de IBP 15 (78.9%); ratio
paciente/enfermero >3: 14 (73.7%);
hipoalbuminemia 11 (57.9%); SNG 11
(57.9%); 10T 8 (42.1%); hipoproteinemia 7
(36.8%); carbapenémicos (mes previo) 7
(36.8%) e inmunosupresores 6 (31.6%). Mas
de 5 factores de riesgo 15 (78.95%).
Colonizacién previa 12 (63.2%).
Aislamientos: Klebsiella pneumoniae 9
(47.7%). Mecanismos de resistencia:
enzimaticos 11  (57.9%): metalo-B-
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lactamasa (MBL) 9 (81.8%) y Klebsiella
pneumoniae carbapenemasa (KPC) 2
(18.1%); dentro del grupo MBL: Nueva Delhi
metalo-B-lactamasa (NDM) 7 (77.8%),
Verona codificada por integrén metalo-f-
lactamasa (VIM) 1 (11.1%) y no se pudo
categorizar por falta de disponibilidad de
métodos moleculares 1 (11.1%); no
enzimatico 8 (42.1%). Cultivos positivos:
orina 6 (31.6%); hemocultivos 3 (15.8%).
Desarrollaron sepsis 11 (57.9%), shock
séptico 9 (47.8%) y muertos 3 (15.8%).
Antibioticoterapia empirica inadecuada
(AEI) 10 (52.6%). Al comparar 25 factores de
riesgo I-BGNRC vs <5: pase a UTI 12 (80%) vs
0 p 0.003, sepsis 11 (73.3%) vs 0 p 0.008 y
shock séptico 9 (60%) vs 0 p0.03.

Conclusiones: En nuestra serie la I-BGNRC
mayormente fue en mujeres, con foco
urinario.  Prevalentemente se aislo
Klebsiella pneumoniae. El mecanismo de
resistencia mas frecuente fue enzimatico de
tipo NDM. Remarcamos la colonizacién
previa como factor de riesgo en mas de la
mitad de los casos. La presencia de
complicaciones como la sepsis o muerte se
asocio con la presencia de >5 factores de
riesgo.

Abstract

Objectives: To determine the factors
associated with infection by carbapenem
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resistant Gram-negative bacilli (CRGNB-I)
and its morbidity and mortality.

Materials and methods: Retrospective,
observational, descriptive, and
comparative study of episodes of CRGNB-I
inpatients at Hospital Lagomaggiore,
Mendoza. Period: 9/2023-9/2024. CR-GNB-
I: isolation of such pathogens in clinically
significant cultures.

Results: CRGNB-I: 19 cases, 13 (68.5%)
female, mean age 44.6 #11.1 vyears.
Admitted to Internal Medicine: 7 (36.8%).
Comorbidities: DM 6 (31.6%), BMI >25
kg/m? 5 (26.3%), oncohematologic and HTN
4 (21%). Prior hospitalization in last 3
months: 8 (42.1%), prior surgery (in last 6
months) 8 (42.1%): abdominal in 5 (62.5%).
Hospital stay >7 days: 19 (100%); PPl use: 15
(78.9%); patient/nurse ratio >3:1 in 14
(73.7%); hypoalbuminemia: 11 (57.9%); NG
tube: 11 (57.9%); OTI: 8 (42.1%);
hypoproteinemia: 7 (36.8%); carbapenem
use in previous month: 7 (36.8%);
immunosuppressants: 6 (31.6%). More than
5 risk factors: 15 (78.95%). Prior
colonization: 12 (63.2%). Isolates: Klebsiella
pneumoniae in 9 (47.7%). Resistance
mechanisms: enzymatic in 11 (57.9%)—
New Delhi metallo-B-lactamase (NDM) in 9
(81.8%), Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) in 2 (18.1%). Within
the MBL group: New Delhi metallo-B-
lactamase (NDM) 7 (77.8%), Verona
integron-encoded metallo-B-lactamase
(VIM) 1 (11.1%), and could not be
categorized due to lack of availability of
molecular methods 1 (11.1%); non-
enzymatic in 8 (42.1%). Positive cultures:
urine 6 (31.6%), bacteremia 3 (15.8%).
Sepsis in 11 (57.9%), septic shock 9 (47.8%),
and death 3 (15.8%). Inadequate empirical
antibiotic therapy (IEAT): 10 (52.6%).
Comparing 25 CR-GNB-I risk factors vs <5:
ICU transfer 12 (80%) vs 0, p=0.003; sepsis
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11 (73.3%) vs 0, p=0.008; septic shock 9
(60%)vs0,p=0.03.

Conclusions: In our series, CRGNB-I
occurred mostly in women, with a urinary
source. Klebsiella pneumoniae was the
most frequently isolated organism. The
most common resistance mechanism was
enzymatic (NDM type). Prior colonization
was a relevant risk factor. The presence of
>5 risk factors was associated with
complications such as sepsis and death.

Introduccion

Los bacilos Gram-negativos resistentes a
carbapenémicos (BGNRC) son responsables
de aproximadamente el 40% de las
infecciones en servicios de cuidados
intensivos, asociandose a elevada
morbimortalidad, especialmente en paises
de bajos recursos, debido a las limitadas
opciones terapéuticas disponibles. Su
diseminacion global los ha convertido en un
problema de salud publica.'3 En el afio
2019, un estimado de 4.95 millones de
muertes fueron atribuibles a bacterias
resistentes a los antibidticos.3

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
presentd la lista de patdgenos prioritarios
para la investigacion y desarrollo de nuevas
moléculas, categorizando como “prioridad
critica” a Enterobacterias y complejo
Acinetobacter baumanii resistentes a
carbapenémicos; Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenémicos.?

La resistencia a carbapenémicos de estos
microorganismos resulta de la expresion de
mecanismos enzimaticos (hidrdlisis por
beta-lactamasas) y no enzimaticos (bomba
de eflujo e impermeabilidad de membrana
externa) y pueden ser transmitidos de
forma horizontal a través de elementos
genéticos moviles.?

Con el objetivo de determinar factores
asociados a infeccion por BGNRC (I-BGNRC)

ISSN 1669-8991



REVISTA MEDICA

UNIVERSITARIA
FCM UNCUYO

y sumorbimortalidad se presentan 19 casos
de I-BGNRC en pacientes internados en un
hospital general de agudos.

Material y métodos

Se realizdé un estudio retrospectivo,
observacional, descriptivo y comparativo
de episodios de I-BGNRC internados en el
Hospital Lagomaggiore, Mendoza, durante
un periodo de un afio comprendido entre
septiembre de 2023 y 2024.

Se definié a I-BGNRC al aislamiento de BGN
resistente in vitro al menos a un
carbapenémico en cultivos clinicamente
significativos.

Se considerd antibioticoterapia empirica
inadecuada (AEl) al caso en el que el
antibiotico indicado resultd resistente
respecto al perfil de sensibilidad del
microorganismo identificado en
colonizaciones rectales previa.

Las pruebas de sensibilidad fueron
realizadas por el método de difusién con
discos y E-test en agar Mueller Hinton y
por el método automatizado Vitek 2
Compact (Biomerieux). Se utilizaron los
puntos de corte establecidos por el Clinical
and Laboratory Standards Institute.*

Los procedimientos utilizados en los
pacientes han sido realizados tras la
obtencién del consentimiento informado.

Andlisis estadistico: medidas de tendencia
central, dispersién, andlisis univariado
mediante @2 o test de Student con criterio
de significacion error a<5%.

Resultados

Se presentaron 19 casos de I-BGNRC, de los
cuales eran mujeres 13 (68.5%). La edad fue
de 44.6 +11.1 afos. Presentaban score de
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Charlson >4: 15 (78.9%) y APACHE Il >21: 7
(36.8%).

Pertenecian a Clinica Médica 7 (36.8%),
Traumatologia 6 (31.6%), UTI 5 (26.3%) y
Urologia 1 (5.3%).

Comorbidas: DM 6 (31.6%), IMC >25kg/m?
5 (26.3%), oncohematoldgicos e HTA 4
(21%) respectivamente, hipotiroidismo vy
EPOC 1 (5.3%) respectivamente.

Los factores de riesgo evaluados fueron:
antecedente de internacién en los 3 meses
previos 8 (42.1%), cirugia (6 meses previos)
8 (42.1%), de las cuales abdominales 5
(62.5%). Internacion prolongada (>7 dias)
19 (100%); uso de IBP 15 (78.9%); ratio
paciente/enfermero >3: 14 (73.7%);
hipoalbuminemia 11 (57.9%); SNG 11
(57.9%); 10T 8 (42.1%); hipoproteinemia 7
(36.8%); carbapenémicos (mes previo) 7
(36.8%) e inmunosupresores 6 (31.6%).
Presentaron 25 factores de riesgo 15
(78.95%) pacientes.

Contaban con antecedente de colonizacion
previa 12 (63.2%), de los cuales
desarrollaron infeccion por bacterias con el
mismo mecanismo de resistencia 7 (58.3%).
Entre los infectados sin colonizacion previa
presentaron posteriormente hisopados
positivos BGNRC 4 (57.1%).

Los aislamientos microbiolégicos se
muestran en el Grafico 1.

Los mecanismos de resistencia en nuestra
muestra se muestran en la Tabla 1.

Se dividio a los grupos de bacterias aisladas

entre Enterobacterales (Klebsiella
pneumoniae y Enterobacter cloacae) y BGN
no fermentadores (Pseudomonas

aeruginosa 'y complejo Acinetobacter
baumannii) para analizar mecanismos de
resistencias de cada uno. Enterobacterales
11 (57.89%): mecanismos de resistencia
enzimatico 9 (81.81%) y no enzimdatico 2
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(18.18%). BGN no fermentadores 8
(42.10%): mecanismo de resistencia no
enzimatico 7 (87.5%) y enzimatico 1 (12.5%)

Los cultivos positivos se muestran en
Grafico 2.

Tuvieron bacteriemia 3 (15.8%) pacientes,
las cuales se catalogaron como bacteriemia
primaria 1 (33.3%), infeccion asociada al
catéter 1 (33.3%) y secundaria a absceso
hepdtico 1 (33.3%). Desarrollaron sepsis 11
(57.9%), shock séptico 9 (47.8%) y letalidad
hospitalaria 3 (15.8%).

La administracion de antibioticoterapia
empirica inadecuada (AEl) fue evidenciada
en 10 (52.6%) casos.

Al comparar pacientes con >5 factores de
riesgo I-BGNRC vs <5: AEI 9 (60%) vs 1 (25%)
p 0.21, pase a UTI 12 (80%) vs 0 p 0.003,
bacteriemia 3 (20%) vs 0 p 0.18, sepsis 11
(73.3%) vs 0 p 0.008 y shock séptico 9 (60%)
vs 0 p 0.03, muerte 3 (20%) vs 0 p 0.33.

Discusion

La resistencia antimicrobiana representa
una amenaza para la salud a nivel mundial.
En el ano 2019, se realizé un estudio donde
se estimé que A. baumaniiy K. pneumoniae
resistentes a carbapenémicos fueron
responsables de aproximadamente entre
50000 y 100000 muertes cada uno. En afios
recientes, la prevalencia de bacterias
resistentes a carbapenémicos ha ido en
aumento y la pandemia por COVID19 ha
intensificado esta situacién.>®

El aislamiento microbiolégico de nuestra
investigacion se correlaciona con lo
reportado en la bibliografia ya que los
gérmenes mas aislados fueron K.
pneumoniae, P. aeruginosa y A. baumannii,
representando un buen escenario para la
descripcion y  evaluacion de los
resultados.?’
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Los mecanismos de resistencia de BGN a
carbapenémicos pueden ser enzimaticos
(produccion de B-lactamasas) y no
enzimaticos (principalmente bomba de
eflujo e impermeabilidad de membrana
externa). Las B-lactamasas se clasifican en 4
clases (A, B, C, D) en base a su estructura
molecular y mecanismo de hidrdlisis
(clasificacién de Ambler); y en 2 tipos (serin-
B-lactamasas y MBL) de acuerdo con la
configuracion del sitio activo (serina o zinc).
Las B-lactamasas con accion
carbapenemasa de mayor relevancia son
MBL (NDM, VIM) y serin-B-lactamasa (SBL),
dentro de las que se encuentran, por
ejemplo, KPC y OXA. Este mecanismo de
resistencia puede ser codificado por genes
cromosomicos, pero mas frecuentemente
por transmisién horizontal entre BGN a
través de elementos genéticos mdviles
(pldasmidos o transposones), favoreciendo
aun mas, la expansién de la resistencia
antimicrobiana. Por otro lado, los
mecanismos no  enzimaticos  estan
determinados principalmente por la
impermeabilidad de la membrana a los
antimicrobianos y la bomba de eflujo en el
espacio periplasmico, y son codificadas por
genes cromosémicos.?%°

En nuestra muestra, el mecanismo de
resistencia mas frecuente en mas de la
mitad de los casos fue el enzimatico,
predominantemente MBL, la enzima NDM.
Este mecanismo de resistencia fue aislado
principalmente en el grupo de los
Enterobacterales. En el 40%
aproximadamente restante, se evidencio el
mecanismo de resistencia no enzimatico,
principalmente  en los BGN no
fermentadores (A. baumanii 'y P.
aeruginosa), coincidiendo ambos datos con
lo descrito en la bibliografia.?

Dos tercios de los pacientes tenian el
antecedente de colonizacién rectal previa y
la mayoria de ellos, desarrollé infeccion
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invasiva por el mismo mecanismo de
resistencia por el cual se encontraban
colonizados, lo que podria interpretarse
como parte del mecanismo de transmision
horizontal de elementos genéticos entre
BGN para la resistencia antimicrobiana v,
por ende, ser considerado como un factor
de riesgo de desarrollo de infeccidn
invasiva.>1911

Respecto a los factores de riesgo descriptos
en la bibliografia considerados para el
desarrollo de I-BGNRC, todos los pacientes
tuvieron una internacién mayor a 7 dias y
un 40% antecedente de procedimientos
quirurgicos previos, exposiciéon previa a
antibidticos de amplio espectro y uso de
SNG o I0T (dispositivos invasivos), similar a
lo demostrado en la bibliografia.l%'? Cabe
mencionar que casi el 80% de los pacientes
usaba IBP y mas de la mitad tenian
hipoalbuminemia, ambos considerados en
la bibliografia como factores de riesgo para
colonizacidn rectal y a su vez también son
factor de riesgo para I-BGNRC.13-15

Las comorbilidades se mencionan por
algunos autores como factores de riesgo
para el desarrollo de colonizacién o I-
BGNRC, aunque las mismas varian en las
diferentes series. En nuestra muestra, las
comorbidas mas frecuentes fueron
diabetes mellitus, sobrepeso / obesidad,
patologia oncohematoldgica e hipertension
arterial esencial. Esta reportado que el
sobrepeso/obesidad se han asociado al
riesgo para la I-BGNRC.*?

El aislamiento microbiolégico se obtuvo con
mayor frecuencia a partir del cultivo de
orina, piel y partes blandas y muestras
respiratorias. Al realizar la busqueda
bibliografica, pudimos evidenciar que las
muestras de donde se obtiene el mayor
rédito para el rescate microbioldgico,
coinciden con nuestra muestra.?’ Tuvieron
bacteriemia el 15.8%, todos estos pacientes
tenian mas de 25 factores de riesgo, en
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otros estudios se ha reportado bacteriemia
entre 13-47% y se asocia con una tasa de
mortalidad elevada.>’

En cuanto a las complicaciones/
morbimortalidad, pudimos observar una
elevada tasa de las mismas. En nuestro
estudio casi el 80% de los pacientes
tuvieron score de Charlson >4. La letalidad
fue del 15%, la misma es muy variable en la
bibliografia, sin embargo, mds de la mitad
de los pacientes desarrollaron sepsis o
shock séptico, siendo estas cifras superiores
a las reportadas en la bibliografia.'® Al
realizar el analisis comparativo pudimos
observar que aquellos pacientes que
tuvieron >5 factores de riesgo fue mas
frecuente que tuvieran sepsis o shock
séptico, sin embargo, no hubo diferencias
en cuanto a la mortalidad. La mayor
frecuencia de complicaciones podria
deberse a que aproximadamente la mitad
de los pacientes, no recibieron una terapia
antimicrobiana empirica adecuada. El pase
a UTI fue significativamente mas frecuente
en este grupo de pacientes, al igual que se
ha evidenciado en otros trabajos de
infecciones por microorganismos
multirresistentes.®!’ Lamentablemente no
contamos con la posibilidad de comparar
estos datos por falta de publicaciones que
sumen o agrupen factores de riesgo.

Consideramos que posterior a este analisis
en nuestro hospital, es fundamental
reforzar las medidas de impacto de control
de infecciones para disminuir la transmision
horizontal de mecanismos de resistencia
plasmidicos (B-lactamasa NMD) y optimizar
el uso de antimicrobianos para evitar la
seleccion de cepas mutantes
multirresistentes, ya que hemos observado
una frecuencia similar de mecanismos de
resistencia tanto enzimaticos como no
enzimaticos, si bien el primero fue mas
prevalente.
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Ademas, se podria plantear en pacientes
con presencia de multiples factores de
riesgo para desarrollo de I-BGNRC evaluar
un tratamiento empirico con cobertura
para dichos microorganismos, tengan o no
el antecedente previo de colonizacidn
rectal, para evitar las complicaciones
posteriores. En nuestro estudio pudimos
observar que 7 (36,8%) de los I-BGNRC no
estaban colonizados por dichos
microorganismos, pero de ellos, 5 (71,4%)
presentaban 5 o mas factores de riesgo de
infecciéon por BGNRC.

Conclusion

En nuestra serie la I-BGNRC mayormente
fue en mujeres, con foco urinario y se aislé
K. pneumoniae como germen mas
frecuente. El mecanismo de resistencia mas
frecuente fue enzimatico de tipo NDM.
Remarcamos la colonizacién previa como
factor de riesgo en mas de la mitad de los
casos. La presencia de complicaciones
como la sepsis 0 muerte se asocié con la
presencia de 25 factores de riesgo.
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Anexo

Grafico 1. Aislamiento microbiolégico.

Factores asociados a infeccion por Bacilos Gram-Negativos
Resistentes a Carbapenémicos en pacientes hospitalizados
en un Hospital General de Agudos

Rescate microbiologico

K. pneumoniae 9
A. baumannii 4
P. aeruginosa 4
E. cloacae 2
0 5 10 15 20
n
Tabla 1. Mecanismos de resistencia
Mecanismo de resistencia n (%)
Enzimatico 11 (57.9%)
MBL 9 (81.1%)
-  NDM 7 (77.8%)
- VIM 1(11.1%)
SBL 2 (18.1%)
- KPC 2 (100%)
No enzimético 8 (42.1%)
MBL: metalo-B-lactamasa
NDM: Nueva Delhi metalo-B-lactamasa
VIM: Verona codificada por integron metalo-p-lactamasa
SBL: serin-B-lactamasa
KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemasa
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Grafico 2. Cultivos positivos

Cultivos

H Orina (6)
m PyPB (4)
AT (3)
Catéteres (3)
® Hemocultivos (1)
M Liquido pleural (1)

B Absceso hepatico (1)

PyPB: Piel y partes blandas, AT: aspirado traqueal.
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