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RESUMEN

Introduccién: el género Klebsiella causa brotes hospitalarios, por cepas
multidrogorresistentes en diferentes continentes y conlleva a un aumento en la
morbimortalidad.

Objetivos: identificar las especies de Klebsiella causantes de infecciones en
hospitales cubanos, determinar la procedencia de los aislamientos segun el servicio,
y la susceptibilidad antimicrobiana, conocer la prevalencia de aislamientos
productores de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), y tipos, asi como la
susceptibilidad de los mismos a diferentes antimicrobianos de interés terapéutico.
Métodos: se realizd un estudio descriptivo en 448 aislamientos de Klebsiella spp.
recibidos en el Laboratorio Nacional de Referencia de Microbiologia del IPK
(LRNM/IPK) procedentes de 40 hospitales de 12 provincias del pais durante el
periodo de 2010 a 2012. La identificacidon de las especies se realizé mediante
pruebas bioquimicas convencionales y por la técnica de Espectrometria de masas
MS MALDI-TOF. Se determind la susceptibilidad a 15 antimicrobianos mediante el
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método E-test y la producciéon de BLEE mediante el método de discos combinados
segun las recomendaciones del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio.
Los genes blaess. se determinaron mediante la reaccién en cadena de la polimerasa
segun protocolo descrito previamente.

Resultados: la especie prevalente fue Klebsiella pneumoniae (95,1 %), seguida
por K. oxytoca (4,5 %) y K. ozaenae (0,4 %). Los aislamientos procedieron,
principalmente, de los servicios de Unidades de Cuidados Intensivos (26,3 %),
cirugia (22 %) y neonatologia (13 %). La mayor resistencia se observo para las
cefalosporinas (48-52 %), trimetoprim-sulfametoxazol (49 %), gentamicina

(43 %), acido nalidixico (38 %) y tetraciclina (34 %). El 52 % de los aislamientos
fueron productores de BLEE y prevalecié la enzima CTX-M (82 %) y la TEM (70 %).
Conclusiones: se evidencia la repercusion clinica de Klebsiella spp. en hospitales
cubanos con elevada resistencia a diferentes antimicrobianos. La produccion de
BLEE es un mecanismo de resistencia importante en esta bacteria en las que los
carbapenémicos, la piperacilina-tazobactam, la colistina, y la tigeciclina juegan un
rol terapéutico importante.

Palabras clave: BLEE, resistencia antimicrobiana, Klebsiella spp.

ABSTRACT

Introduction: the Klebsiella genus gives rise to many hospital outbreaks due to
multi-drug-resistant strains on different continents and leads to increased morbidity
and mortality.

Objectives: to identify the Klebsiella species causing infections in Cuban hospitals,
to determine the origin of isolates per service, their antimicrobial susceptibility and,
to determine the production and type of extended-spectrum B-lactamases (ESBLSs)
and the susceptibility of these isolations to several antimicrobials of therapeutic
interest.

Methods: a descriptive study was conducted on 448 Klebsiella spp. Isolates that
were received in the national reference microbiology laboratory of "Pedro Kouri"
Institute of Tropical Medicine from 40 hospitals located in 12 Cuban provinces
during the 2010-2012 period. Species identification was based on conventional
biochemical tests and mass spectrometry technique called MS MALDI-TOF. The
susceptibility to 15 antimicrobials and the extended spectrum B-lactamase
production were determined by the E-test method and by the combined disks
method, respectively, according to recommendations of the Institute of Clinical and
Laboratory Standards. The polymerase chain reaction made it possible the
detection of BIaESBL genes as indicated in the previously described protocol.
Results: Klebsiella pneumoniae (95.4 %) was the prevalent species, followed by K.
oxytoca (4.1%), and K. ozaenae (0.5 %). The isolates were mainly from the
intensive care units (26.3 %), surgery (22 %), and neonatology (13%) services.
The highest resistance rate was observed for cephalosporins (48-52 %),
trimethoprim-sulfamethoxazole (49 %), gentamicin (43 %), nalidixic acid (38 %),
and tetracycline (34 %). Fifty-two percent of the isolates were extended spectrum
B-lactamase producers, with CTX-M (82 %) and TEM (70 %) enzymes prevailing.
Conclusions: This study shows the clinical impact of Klebsiella spp in Cuban
hospitals, which is highly resistant to different antimicrobials. The production of
extended spectrum B-lactamases provides a significant resistance mechanism in
Klebsiella in which carbapenems, piperacillin-tazobactam, cholistin and tigecycline
play an important therapeutic role.

Key words: Extended-spectrum B-lactamases, antimicrobial resistance, Klebsiella spp.
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INTRODUCCION

La resistencia a los antimicrobianos en bacterias Gram negativas de importancia
clinica, es un problema creciente, y en los Ultimos afios sobrepasa la barrera
nosocomial para afectar también a la comunidad.!?

Existe una diseminacion mundial de clones de bacterias y de genes que confieren
resistencia a los antimicrobianos, entre los que el género Klebsiella, ocupa un lugar
primordial.?

Klebsiella pneumoniae, constituye un desafio en las instituciones de salud al causar
brotes hospitalarios en diferentes continentes con aumento en la morbimortalidad.
En Latinoamérica se plantea que el 30 % de las neumonias son causadas por K.
pneumoniae.3

A principios de la década del 80 comenzaron a reportarse los primeros aislamientos
de Klebsiella spp. resistentes a las cefalosporinas de tercera generacion, debido a la
produccion de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE).* Esta situacion
constituyo el primer paso para el ingreso de esta bacteria al grupo de las
multirresistentes.®

En 1996 se reporta el primer aislamiento de K. pneumoniae resistente a los
carbapenémicos.® Esto propicio el incremento del uso de las polimixinas y la
tigeciclina, antimicrobianos que ya son ineficaces frente a cepas emergentes
pandrogorresistentes.®

En Cuba, Klebsiella spp. constituye un importante patégeno nosocomial, segln
notifica la Direccién Nacional de Epidemiologia del MINSAP.” Estudios puntuales
desarrollados en algunas provincias como Ciego de Avila y La Habana evidencian un
porcentaje elevado de cepas productoras de BLEE;®° sin embargo, no se han
desarrollado estudios que incluyan aislamientos de diversos hospitales del pais y
gue permitan mostrar resultados con un valor epidemioldgico mayor. Es por ello,
que en el afo 2010 el Laboratorio Nacional de Referencia de Microbiologia del
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (LNRM/IPK) se propone crear una
coleccién de cultivos de Klebsiella aisladas en diferentes hospitales del pais para, de
forma progresiva, ir estableciendo una vigilancia de este patdgeno. Este trabajo
incluye la caracterizacion de los primeros 448 aislamientos de Klebsiella que se
enviaron al LNRM-IPK en los dos primeros afnos de trabajo con el objetivo de
identificar las especies de Klebsiella que causan infecciones en hospitales cubanos,
determinar la procedencia de los aislamientos segun el servicio, determinar la
susceptibilidad antimicrobiana, asi como conocer la prevalencia de aislamientos
productores de BLEE, sus tipos y la susceptibilidad de dichos aislamientos a
diferentes antimicrobianos de interés terapéutico.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo en el que se incluyeron 448 aislamientos
pertenecientes al género Klebsiella recibidos en el LNRM/IPK entre enero de 2010 y
agosto 2012. Los aislamientos procedieron de 40 hospitales de 12 provincias del
pais (Pinar del Rio, 0,4 %; La Habana, 43 %; Mayabeque,0,2 %; Matanzas,1,6 %;
Villa Clara, 2,7 %; Cienfuegos,0,2 %; Ciego de Avila, 0,4 %; Camagiey,1,1 %;
Holguin, 40 %; Guantanamo, 0,2 %; Granma, 0,2 %; Santiago de Cuba, 10,3 %) y
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se recuperaron, principalmente, de: sangre (24,3 %); orina (14 %); secrecidn
bronquial (11,4 %); piel (11 %) y secrecion de herida quirdrgica (7,4 %).

La identificacion de especies se realizé mediante pruebas bioquimicas por el método
convencional.!® Esta se corroboro por la técnica de Espectrometria de masas MS
MALDI-TOF (Bruker Daltonics, Bremen, Germany) en el Laboratorio de
Microbiologia del “Hospital Ramdn y Cajal", Espana y se aplicd en 100 de los
aislamientos caracterizados teniendo en cuenta la inclusidon de una representacion
de cada especie identificada las que se seleccionaron al azar.

Susceptibilidad antimicrobiana

Se determind la concentracion inhibitoria minima (CIM) mediante la prueba de
Epsilon-test (E-test, por sus siglas en Inglés) usando tiras de E-test (Casa
comercial Liofilchen) a: piperacilina-tazobactan, cefuroxima, cefotaxima,
ceftazidima, cefoxitin, aztreonam, imipenem, meropenem, gentamicina, amikacina,
acido nalidixico, ciprofloxacina, tetraciclina, colistina y trimetoprim-sulfametoxazol,
seguln las recomendaciones del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio
(CLSI, por sus siglas en Inglés).!! Se utilizd E. coli ATCC 25922 como cepa control.

Deteccidon de Betalactamasas de Espectro Extendido

La confirmacion del fenotipo productor de BLEE se llevé a cabo en todas las cepas
que mostraron sensibilidad disminuida o resistencia a las cefalosporinas y al
aztreonam mediante el método de discos combinados: cefotaxima (30 ug) y
cefotaxima/acido clavulanico (30/10 pg) y ceftazidima (30 pg), ceftazidima- acido
clavulanico (30/10 pg) (Oxoid, Ltd.). Se utilizé K. pneumoniae ATCC 700603 como
cepa control positivo productora de BLEE y E coli ATCC 25922 como cepa control
negativo.

Determinacion de los tipos de BLEE (genes bla)

La presencia de los genes bla: bla(TEM), bla(SHV) y bla(CTX-M)) se determind en
las primeras 94 cepas productoras de BLEE detectadas en el laboratorio por
cuestiones de factibilidad y se realizd en el Laboratorio de Microbiologia del Hospital
"Ramon y Cajal", Espafia. Para ello se desarrolld la técnica de la Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (PCR, por sus siglas en Inglés) multiple y se usaron
cebadores especificos segun protocolos reportados previamente.!? La visualizacion
de los fragmentos amplificados se llevd a cabo mediante electroforesis en gel de
agarosa al 1 %.

Determinacion de la concentracion inhibitoria minima (CIM) a otros
antimicrobianos de interés terapéutico en cepas de Klebsiella spp.
productoras de BLEE

Mediante el sistema automatizado Vitek 2 compact (bioMérieux, Francia) utilizando
la tarjeta AST-NO59 (segun los procedimientos del fabricante) se determiné la CIM
a otros antimicrobianos de interés terapéutico frente a cepas de Klebsiella spp.
productoras de BLEE. Esta determinacion se llevo a cabo en las primeras 94 cepas
identificadas como productoras de BLEE por factibilidad de recursos. Los
antimicrobianos evaluados fueron: amoxicilina/acido clavulanico,
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piperacilina/tazobactan, tobramicina, netilmicina, levofloxacina, minociclina y
tigeciclina.

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos se procesaron mediante los programas Microsoft Excel
2007 y Microsoft Access 2007. Se utilizaron medidas de estadistica descriptiva
como la frecuencia y el porcentaje para el analisis de los resultados los que se
expresaron en dos tablas.

RESULTADOS

Se caracterizaron 448 aislamientos de Klebsiella spp. causantes de infecciones en
diferentes areas geograficas del pais. Klebsiella pneumoniae fue la especie mas
prevalente (95,1 %), seguida por K. oxytoca (4,5 %) y K. ozaenae (0,4 %).

Del total de aislamientos, 71 % procedieron de pacientes hospitalizados y 29 %, de
la comunidad los cuales no tuvieron ingreso hospitalario durante el Ultimo ano por
lo que se consideraron aislamientos comunitarios.

Las unidades de cuidados intensivos (UCIs), cirugia, y neonatologia aportaron el
mayor nimero de aislamientos (26,3 %, 22 % y 13 %), respectivamente.

En relacion a los estudio de susceptibilidad antimicrobiana, en la tabla 1 se muestra
la susceptibilidad de los aislamientos de Klebsiella frente a los diferentes
antimicrobianos evaluados y se aprecian porcentajes elevados de resistencia para
las cefalosporinas (48-52 %), antibidticos de eleccion en las infecciones severas por
este género. Ademas, como hallazgo alarmante se puede observar, aunque en muy
bajo porcentaje, aislamientos resistentes a los carbapenémicos.

Los niveles de resistencia obtenidos para la gentamicina y la amikacina fueron de
43y 21 %, respectivamente. También se observo resistencia elevada para la
ciprofloxacina (26 %), el acido nalidixico (38 %), la tetraciclina (34 %) vy el
trimetoprim/sulfametoxazol (49 %).

El 13 % de los aislamientos (56/448) fueron resistentes a la colistina y dos de ellos
mostraron resistencia simultanea a los carbapenémicos.

El 51,5 % (231/448) de los aislamientos se confirmaron fenotipicamente
productores de BLEE. De ellos, el 87 % (201/231) procedia de muestras de
pacientes ingresados y el 13 % (30/231) de la comunidad.

Los determinantes genéticos detectados en los 94 aislamientos productores de
BLEE seleccionados fueron: gen blacrx-m (82 %), genblarem (70,4 %) y el gen blashv
(29,6 %) (figura). Para el 31 % y 21 % de los aislamientos portadores del gen
blacrx-m se observé amplificacién también para los genes blashv y blatem,
respectivamente.
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Tabla 1. Susceptibilidad antimicrobiana, mediante el método de E-test, de
aislamientos de Klebsiella spp. (n=448) recibidos en el LNRM/IPK durante el
periodo 2010-2012

AntibiGticos ?;I'}CEPES % desr O EES’ES % de R
cefuroxima 18 4 219 49
cefotaxima 18 4 233 52
ceftazidima 22 3 215 48
cefoxitin 18 4 27 6
aztreonam 13 3 193 43
tavobactam 20 8 67 15
meropenem 0 0 4

imipenem 4 1 9 2
gentamicina 13 3 193 43
amikacina 45 15 94 21
:gll?c:}xicn 36 8 170 *®
ciprofloxacina |22 5 116 26
tetraciclina 31 7 152 34
nitrofurantoina 103 23 134 30
ZFLIJ Ir:aer:laer:::g :;r:rz ol 7 219 49
colistina % 1 58 13

Leyenda: SI, susceptibilidad intermedia; R, resistente; % de R, porcentaje de
resistencia

El 51,5 % (231/448) de los aislamientos se confirmaron fenotipicamente
productores de BLEE. De ellos, el 87 % (201/231) procedia de muestras de
pacientes ingresados y el 13 % (30/231) de |la comunidad.

Linea 1: marcador de peso molecular; linea 2 control negativo; linea 3: amplificado
blasnv; linea 4-5: resultados negativos; linea 6: amplificado blashv y blactx-m; linea
7,9-10: amplificado blasnv; linea 8: control positivo; lineas 11-13: amplificado
blashv, blactx-m y blarem; linea 14: blactx-vw y blatem.

En la tabla 2 se observa la susceptibilidad de 94 aislamientos productores de BLEE
a diferentes antimicrobianos.
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Linea 1: marcador de peso molecular; linea 2 control negativo; linea 3: amplificado
blaSHY; linea 4-5: resultados negativos; linea 6: amplificado blaSHV vy blaCTX-M;
linea 7,9-10: amplificado blaSHV ; linea 8: control positivo; lineas 11-13: amplificado
blaSHY, blaCTX-M y blaTEM; linea 14: blaCTX-M y blaTEM.

Fig. Electroforesis en gel de agarosa de los productos de la amplificacion de los genes
bla obtenidos por PCR multiple.

Se observaron diferentes niveles de resistencia para la combinacién de
betalactamicos con inhibidores de betalactamasa, esta resultd alarmante para la
amoxicilina/acido clavulanico (45,7 %) mientras que para la piperacilina-tazobactan
fue de 3,2 % (CIM >128 png/mL). No obstante, para este antibidtico se obtuvo una
sensibilidad intermedia en el 9,6 % de las cepas, con predominio de

CIM=64 ug/mL, concentracién previa al punto de corte de criterio de resistencia.

Para los aminoglucdsidos, la resistencia vario entre 13 % y 80,4 %. El nivel mas
bajo se encontré en amikacina, aunque un porcentaje alto de estas cepas (56,4 %)
mostraron sensibilidad intermedia a dicho aminoglucésido.

En relacion a las quinolonas, la resistencia se encontrd entre 50 % y 81 % vy la
levofloxacina fue la de mayor actividad in vitro. Las cepas no mostraron resistencia
a tigeciclina, aunque se debe sefalar que el 4 % mostro sensibilidad intermedia con
una CIM=4 pug/mL.
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Tabla 2. Susceptibilidad antimicrobiana de 94 cepas de Klebsiella spp. productoras

de BLEE mediante el sisterma VITEK 2 compact. IPK, 2010-2012

Antibigticos ”“'{Q?}PEE
acido nalidixico 0
tobramicina

netilmicina 16
gentamicina

ciprofloxacina

levofloxacina

Amoxicilina-

dido clavulanico 31
amikacina 53
minociclina 5
piperacilina- a
tazobactam

meropenam 0
imipenem 0
colistina 0
tigeciclina 4
trimetoprim- 0

sulfametoxazol

Leyenda: SI, susceptibilidad intermedia; R, resistente; % de R,
porcentaje de resistencia.

DISCUSION

El género Klebsiella por su frecuencia de aislamiento y por los mecanismos

% de SI

0

17,6
9,6

33

56,4
5,9

9,6

4,2

Mo. cepas

(R)
77
75

73]

o o|lo| o

87

% de R

81,8
30
70,6
67
62,8
50

45,7

13,8
17,6

3,2

Lo I e i Y i |

patogénicos que puede presentar se considera de gran importancia en la etiologia
de infecciones asociadas a cuidados de salud, ya sea en instituciones hospitalarias o

en la comunidad.!3

Klebsiella pneumoniae representé en este estudio la especie mas frecuente en
correspondencia con la literatura internacional.%'® Esto pudiera deberse a su

capacidad para resistir a la desecacion en el medio y sobrevivir en este debido a su
capsula hidrofilica, la presencia de adhesinas y fimbrias que le permiten adherirse a

las superficies.17:18
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Klebsiella oxytoca y K. ozaenae constituyeron especies de menor importancia clinica
por su baja frecuencia de aislamiento en contraposicion con los porcentajes
elevados, por ejemplo, de K. oxytoca que se notifican en Brasil (15 %),'* Estados
Unidos (19,8 %)'®y en Colombia (32,3 %).*® En relacién con K. ozaenae, esta se
reporta en diferentes estudios en frecuencia menor al 1 %.16:1°

El género Klebsiella, por sus caracteristicas especiales, esta bien adaptado al medio
hospitalario ya que puede sobrevivir mas que otras especies en las superficies o en
las manos del personal de salud, lo que facilita las infecciones cruzadas dentro de
un hospital.?? Este hecho pudiera justificar la elevada prevalencia de Klebsiella spp.
en pacientes hospitalizados.'>

Las UCI, cirugia y neonatologia aportaron el mayor niumero de aislamientos, lo que
concuerda con el reporte de Valverde y colaboradores en el 2008, en Espania,
quienes notifican mayor frecuencia de aislamientos de K. pneumoniae en los
servicios de cirugia y UCI con 25 y 31 %, respectivamente.?! En Colombia, en un
estudio multicéntrico relacionado con aislamientos obtenidos en 13 hospitales de
Medellin durante los afios 2007-2008, se evidencio que los pacientes hospitalizados
en las UCI presentaron mayor riesgo de desarrollar infeccidon por K. pneumoniae
con una prevalencia de 14,8 %.22 Dicha bacteria presenta una mayor diseminacion
en UCI y en unidades de neonatos, donde los pacientes tienen mayor riesgo para
adquirir microorganismos multirresistentes los que estan sometidos a diversas
manipulaciones y a una mayor presién antibiética aumentando el riesgo de
seleccidn de cepas resistentes y la presion de colonizacién en dichas unidades.?* No
obstante, se debe tener en cuenta que Klebsiella spp. también es un patégeno
importante en la comunidad lo que se constatd en este trabajo, en el que el 29 %
de los aislamientos fueron de origen comunitario. Porcentajes similares se notifican
en Iran (20,2 %)%* y Espafia (30,5 %).2t Alves en el 2006 en Brasil reporta un
porcentaje superior (51 %) de aislamientos de Klebsiella procedentes de pacientes
no hospitalizados.!*

La contribucion del laboratorio de microbiologia en el monitoreo de la
susceptibilidad antimicrobiana de bacterias patdgenas es crucial para la eleccién de
terapias empiricas apropiadas y evaluar politicas de uso de los antimicrobianos
especialmente en la actualidad en que las terapias de eleccion frente a los Gram
negativos son cada vez mas escasas.?’

En la presente investigacion se demuestran altos porcentajes de resistencia a los
antimicrobianos entre aislamientos de Klebsiella spp. Una gran preocupacion suscita
la elevada resistencia detectada frente a las cefalosporinas concordante con
estudios puntuales desarrollados en algunos hospitales cubanos® 2° lo que evidencia
que la resistencia frente a estos antibidticos es un problema en Cuba.

La produccion de BLEE constituye el mecanismo mas frecuente que confiere
resistencia a las cefalosporinas y a otros betalactamicos, con excepcién de los
carbapenémicos, en el género Klebsiella?” y asi lo demuestra este trabajo. Ademas,
la prevalencia elevada de cepas productoras de BLEE en el presente estudio es
concordante con lo comunicado en dos estudios realizados en hospitales de La
Habana en los uUltimos afios (48,2 %- 53 % de Klebsiella spp. productoras de
BLEEs).8:26

La distribucion de este tipo de cepas es mundial con una mayor prevalencia en
América Latina (45 %) el Pacifico este (25 %) y Europa (20 %)%y no es un hecho
exclusivo del nosocomio, sino también se aprecia en la comunidad, como lo
demuestra esta investigacién y evidencia la variabilidad epidemiolégica de este
fenotipo de resistencia.
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Se observo también una variabilidad genotipica en los tipos de BLEE al detectar los
tres genes bla investigados. Aunque inicialmente las enzimas TEM y SHV eran las
mas prevalentes y CTX-M parecia limitada a determinadas areas geograficas a nivel
mundial en la década de 1990, hoy se describe una emergencia global de esta
ultima enzima.?® Nuestros resultados de ratifican dicha situacidon ya que la enzima
CTX-M fue la mas prevalente entre los aislamientos cubanos y se detecté tanto en
el hospital como en la comunidad.

Los genes bla que codifican para la produccion de BLEE, incluyendo al mas
difundido entre ellos (el gen blaCTX-M-15) se encuentran en casetes genéticos,
mediados por plasmidos, que portan otros determinantes de resistencia para varios
antimicrobianos (aminoglucésidos, quinolonas, tetraciclina y trimetoprim-
sulfametoxazol), lo que propicia el fendmeno de corresistencia y revela la necesidad
de nuevas opciones terapéuticas.3° Este hecho podria ser la causa de la baja
susceptibilidad de estas cepas productoras de BLEE frente a diferentes familias de
antimicrobianos como que se observé en la tabla 2.

La combinacién de varios mecanismos de resistencia condiciona que muchas cepas
productoras de BLEE sean resistentes a las combinaciones de betalactamicos con
inhibidores de betalactamasas, como amoxicilina/acido clavulanico o piperacilina-
tazobactam. Internacionalmente estos porcentajes de resistencia son variables. Se
plantea que algunas de estas diferencias se deban, mas alld de mecanismos
adicionales, al propio tipo de BLEE. Por ejemplo, las enzimas de la familia CTX-M se
suelen inhibir mas facilmente con tazobactam que con acido clavulanico, y por ello,
en este grupo concreto las tasas de resistencia a piperacilina-tazobactam suelen ser
menores que las de amoxicilina-acido clavulanico® por lo que consideramos que la
mejor actividad in vitro de la piperacilina-tazobactam frente a las cepas productoras
de BLEE estudiadas pueda deberse a que la mayoria de ellas resulté del tipo CTX-M.

Los datos sobre la actividad de varios antimicrobianos contra Klebsiella productoras
de BLEE muestran que, la combinacidn de piperacilina-tazobactam, la minociclina,
los carbapenémicos, la colistina y la tigeciclina son antibidticos potencialmente
activos contras estas cepas. En cambio, los aminoglucésidos y las fluoroquinolonas
no tuvieron buena actividad, lo que pudiera corresponderse con el fendmeno de
corresistencia que se comentd anteriormente.

La resistencia a carbapenémicos en la actualidad constituye una emergencia por la
aparicién y diseminacion de K. pneumoniae carbapenemasa KPC y la mas reciente
metalobetalactamasa NDM-1.3!

Aunque la circulacion de cepas de K. pneumoniae resistente a los carbapenémicos
constituye una emergencia en Cuba, el porcentaje bajo de resistencia, revela la
importancia de esta familia de antimicrobianos como tratamiento de eleccién para
las infecciones causadas por Klebsiella spp., principalmente, productoras de BLEE.
Teniendo en cuenta la elevada prevalencia de estos aislamientos se avizora un
incremento del consumo de los carbapenémicos en Cuba, lo que podria suponer un
incremento de la resistencia a los mismos, ademas de una presién selectiva sobre
bacilos Gram negativos no fermentadores como: Acinetobacter baumannii,
Stenotrophomonas spp. y Pseudomonas spp.
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La resistencia simultanea a multiples antimicrobianos es una preocupacion en el
género Klebsiella, que es producto de la combinacién de mecanismos, algunos de
ellos inherentes a la especie y otros adquiridos mediante elementos genéticos
moviles.3? Los resultados del presente trabajo ratifican el fendmeno de la
multidrogorresistencia en el género Klebsiella. Esto unido a lo ya notificado
anteriormente en La Habana hace pensar que el fendmeno de la MDR es una
amenaza en los hospitales cubanos.

Nuestros resultados evidencian que las infecciones por K. pneumoniae y
principalmente por cepas productoras de BLEE, es un problema en hospitales del
pais y que, la terapia de eleccion frente a las infecciones graves por este patdégeno
podria fracasar, si en las instituciones de salud no se detecta precozmente este
fenotipo de resistencia y otros emergentes para orientar un tratamiento adecuado.
Por lo tanto, se hace necesario la implementacion de una vigilancia clinica,
epidemiolégica y microbioldgica, de alcance nacional, del género Klebsiella. Esto
demanda el perfeccionamiento de un trabajo multidisciplinario de autoridades de
salud, el personal del LNRM/IPK, microbiélogos de la red de laboratorios del pais,
miembros del comité de epidemiologia hospitalaria y farmacoterapéutico de los
diferentes hospitales y personal médico de los mismos.
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