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RESUMEN

La presencia de bacterias gram negativas no fermentadoras productoras de carbapenemasas,
ha sido poco reportado en la region Lambayeque, estds bacterias multirresistentes ya circulan
en servicios de cuidados criticos de Unidad de Cuidados Intensivos UCI y UCIN del Hospital
Regional Lambayeque. El presente trabajo de investigacién fue realizado con la finalidad de
determinar la presencia de bacterias Gram negativas no fermentadoras productoras de
carbapenemasas de los servicios de cuidados criticos UCI — UCIN y Emergencias del Hospital
Regional Lambayeque, Diciembre 2014 — Julio 2015. La deteccion de carbapenemasas se realizd
primeramente mediante el método de Kirby Bauer (CLSI 2015). El cual permitié sospechar la
presencia de carbapenemasas en 38 cepas. Para la determinacion confirmatoria de
carbapenemasas en A. baumannii y P. aeruginosa se utilizé el método de aproximacion de

discos, método de Hodge Modificado y Blue Carba (CLSI -2015).

Se analizaron 50 muestras de secreciones y liquidos provenientes de pacientes con diagndstico
presuntivo de infeccion, siendo positivos 48% las cuales la bacteria de mayor frecuencia fue
Pseudomonas aeruginosa con 58% de este porcentaje el 12,50 % produjo carbapenemasas tipo
Mealobetalactamasas, seguido Acinetobacter baumannii con 42% de este, el 87,50% produjo
carbapenemasas tipo Oxa. Se determind la presencia de bacterias Gram negativas no
fermentadoras productoras de Carbapenemasas tales como Acinetobacter baumannii y
Pseudomonas aeruginosa aislados de los servicios de cuidados criticos UCI UCIN y Emergencias

del Hospital Regional Lambayeque, Diciembre 2014 - Julio 2015.



SUMMARY

The presence of non-fermenting carbapenemases producing gram-negative bacteria, has not
been reported in the Lambayeque region, you are multi-resistant bacteria circulating in services
and critical care ICU and NICU of Lambayeque Regional Hospital. This research was conducted
in order to determine the presence of non-fermenting Gram negative bacteria producing
carbapenemases of critical care ICU - NICU and Emergency, Hospital Regional Lambayeque,
December 2014 - July 2015. The detection carbapenemases is first he performed by Kirby Bauer
method (NCCLS 2015). Which he allowed suspicion of carbapenemases in 38 strains. For
confirmatory determination carbapenemases in P. aeruginosa and Acinetobacter baumannii the

disc approximation method, method and Blue Carba Modified Hodge (CLSI -2015) was used.

50 samples of secretions and fluids from patients with presumptive diagnosis of infection were
analyzed, 48% being positive bacteria which most frequently was Pseudomonas aeruginosa with
58% of this percentage 12.50% carbapenemases type produced Mealobetalactamasas, followed
Acinetobacter baumannii 42% of this, 87.50% produced carbapenemases type Oxa. The
presence of non-fermenting Gram negative Carbapenemases producing bacteria such as
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii isolated from ICU critical care services
NICU and Emergency, Hospital Regional Lambayeque, in December 2014 — July 2015 was

determined.



1. INTRODUCCION

La resistencia bacteriana es un fenédmeno creciente caracterizado por la capacidad natural o
adquirida de una cepa bacteriana a permanecer refractaria a los efectos bactericidas o
bacteriostaticos de un antimicrobiano Koneman et al., (1999). El uso indiscriminado de los
antibidticos y la presién selectiva ambiental, realizada por los antisépticos y desinfectantes, ha
generado una respuesta de supervivencia en los microorganismos, que los capacita para evadir
eficazmente la accidn bactericida de los antimicrobianos (Pedroza et al., 2002).

En Marzo del 2014 la Organizacién Mundial de la Salud, Organizacién Panamericana de la Salud
(OMS/0PS) subraya la importancia de reforzar la vigilancia y establecer estrategias de control
para prevenir la diseminacién de microorganismos con mecanismos de resistencia tipo “New
Delhi metalobetalactamasa” (NDM). Desde 2008, se ha documentado a nivel mundial la
circulacion de este tipo de microorganismos, un tipo de carbapenemasas que ocaciona
resistencia a todos los antibidticos betalactamicos excepto aztreonam.

Los Primeros hallazgos en las Américas se registraron en 2010 en Estados Unidos de América y
Canada. Posteriormente en 2011, este mecanismo de resistencia fue detectado en Guatemala.
En 2012 se detecté en Colombia en Klebsiella pneumonie, en Paraguay en Acinetobacter pittii y
en Uruguay en Providencia rettgeri. En 2013 otros paises habian reportado el hallazgo de la
circulacion de este mecanismo: En Argentina en P. rettgeri, Brasil P. rettgeri, en Honduras en
Acinetobacter baumannii, en México en P. rettgeri, en Nicaragua en Acinetobacter baumannii,
Klebsiella pneumonie, Escherichia coli y Enterobacter cloacae; y, recientemente, Costa Rica en
E. coli.

En el Perd el primer caso de Carbapenemes tipo KPC (Klebsiella pneumonie productora de
carbapenemasas) fue registrado el 11 de Octubre del 2013 en el laboratorio de Microbiologia
del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, la muestra procesada fue de un hemocultivo de un
paciente de Unidad de Cuidados Intensivos (Velasquez et al., 2013). Es muy probable que se
haya diseminado en los diferentes hospitales de las regiones del pais; las bacterias gram
negativas no fermentadoras que se han registrado en los ultimos meses en el Hospital Regional
Lambayeque son Acinetobacter baumannii y  Pseudomonas aeruginosa (registros de datos
bacterianos — Hospital regional Lambayeque) y suelen presentar resistencia a los antibidticos
Betalactamicos y a otras familias de antibiéticos.

Acinetobacter baumannii se aisla con frecuencia en pacientes hospitalizados
inmunocomprometidos, sometidos a procedimientos invasivos y en aquellos que estan bajo
tratamientos con varios antibidticos o antibidticos  de amplio espectro. Son frecuentes
colonizantes de fomites y sobreviven largos periodos en superficie metdlicas debido a su capa
mucoide constituida de N-acetilgalactosamina lo que favorece su adherencia y su diseminacion
en el ambiente hospitalario (Radice et al., 2011). La emergencia de la resistencia a
carbapenemes es absolutamente relevante y adquiere esta resistencia mediante tres
mecanismos adicionales; hiperproduccion (secuencias de insercidn); impermeabilidad (porina
Car0); carbapenemasa oxacilinasas (OXA23, OXA40, OXA58, OXA143). (Radice et al., 2011).

Pseudomona aeruginosa, importante patégeno nosocomial, ocupa el tercer lugar (11%) en
frecuencia de aislamiento recuperados de pacientes hospitalizados y muchos de ellos producen
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carbapenemasa de tipo metalobetalactamasas (MBL) y de tipo KPC (klebsiella pneumonie
produtora de carbapenemasas) debido a mecanismos adicionales; déficit de porina oprD que
permite el ingreso exclusivo del imipenem; hiperproduccion de bombas de eflujo (MEX AB-
oprM), incrementando la mortalidad de los pacientes (Radice et al., 2011), por lo tanto la
deteccién de carbapenemasas cobra una contribucién importante para tratar de mejorar las
probabilidades de superacion de los pacientes y tratar de ajustar los tratamientos acorde a los
genes presentes (Pasteran et al., 2014).

En el Hospital Regional Lambayeque adn no se ha investigado la presencia las enzimas
carbapenemasas, pero, se presume que ya estdn presentes en los diferentes servicios de
atenciéon, una de las razones es por la ineficacia de los antibidticos administrados en los
pacientes, generando asi la preocupacién e inquietud del personal de salud, por tal motivo surge
la necesidad colectiva de dar inicio a las investigaciones respectivas para su determinacion y asi
tomar las medidas para evitar la diseminacién de estas cepas en el ambiente hospitalario y
tomar la mejor decision en cuanto a la administracidn de los antibidticos.

Alrededor del mundo son muchos los estudios realizados en resistencia bacteriana, utilizando
diferentes técnicas para su determinacién, pero muy pocos los realizados en resistencia
bacteriana tipo carapenemasas. En el PerU actualmente se han realizado algunas
investigaciones, tales como los de (Gonzales, 2011); (Gonzales, 2012); (Velasquez et al., 2013);
determinando carbapenemasas tipo metalobetalactamasas en Pseudomonas aeruginosa y Kpc
en Klebsiella pneumoniae, sin embargo, en nuestra regién no hay reportes de investigaciones al
respecto. Por lo que es probable que ya estén presentes estas bacterias productoras de
carbapenemasas en el ambiente hospitalario del Hospital Regional Lambayeque. Esta
informacidn serd de mucha utilidad, la descripcién del primer reporte de carbapenemasas en
aislamientos de bacterias gram negativas no fermentadoras tales como P. aeruginosa y A.
baumannii en la Regidon deberia alertar a los equipos de vigilancia epidemioldgica
intrahospitalaria para promover su control y prevenir su diseminacion.

Para ello se formuld el siguiente problema: ¢ Existen bacterias gram negativas no fermentadoras
productoras de carbapenemasas aislados de los servicios de cuidados criticos UCI — UCIN y
emergencias del Hospital Regional Lambayeque - Diciembre 2014 - Julio 2015?

Ante este problema se determinar la presencia de bacterias gram negativas no fermentadoras
productoras de carbapenemasas, aisladas de los servicios de cuidados criticos UCI — UCIN y
emergencias, Hospital Regional Lambayeque - Diciembre 2014 - Julio 2015.
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Il. ANTECEDENTES

Los Profesionales de la Salud vienen realizando a nivel mundial trabajos sobre los mecanismos
de resistencia bacteriana, sobre todo se estdn enfocando en las carbapenemasas por su
importancia clinica. Algunos de estos estudios serdn comentados a continuacion:

Gallego et al., (2004). Detectaron carbapenemasas en clones de Acinetobacter baumannii
resistentes a imipenem, recogidos durante 19 meses en un hospital del Servicio de Salud del Pais
Vasco y caracterizaron genéticamente los clones implicados. La sensibilidad a imipenem,
meropenem, ticarcilina, ceftazidima, cefotaxima, cefepima y aztreonam lo realizaron
determinando la concentracién inhibitoria minima (CIM) mediante la técnica de dilucién en agar.
Los aislamientos se caracterizaron genéticamente mediante la técnica de acido ribonucleico de
transferencia (ARNt) y tipificados mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) con los iniciadores ERIC2, AP3 y M13. La deteccion de carbapenemasas lo realizaron
utilizando la técnica de Hodge y la deteccidn de metalobetalactamasas mediante un ensayo de
inhibicién con acido etilendiaminotetraacético (EDTA) y mediante la tira comercial Etest MBL.
Resultando resistentes a imipenem 76 aislamientos y, de ellos, 49 lo eran a todos los
betalactdmicos ensayados. Las técnicas de tipificacion genética mostraron la presencia de tres
genotipos predominantes denominados | (9 aislamientos), Il (48 aislamientos) y Il (8
aislamientos). El test de Hodge mostré positividad en 45 cepas del genotipo Il, 8 del I 'y 7 del lIl.
El test de EDTA resultd positivo en 8 aislamientos del genotipo I, 4 del I, y 3 del Ill. Mediante
Etest, 7 cepas mostraron resultado positivo (45% de los casos positivos por el ensayo con EDTA).

Suarez et al., (2006). Estudiaron los mecanismos de resistencia a carbapenemes en
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp y Enterobacterias, donde, concluyeron que debido
a sus mecanismos la resistencia a carbapenemes es mas frecuente en Acinetobacter y
Pseudomonas. Para adquirir resistencia a carbapenemes se requiere de la combinacién de varios
mecanismos de resistencia. La combinacién mas importante reportada hasta el momento ha
sido la produccién de una betalactamasa junto a la disminucion de la permeabilidad de la
membrana externa por la pérdida de porinas. Las betalactamasas mds implicadas en la
resistencia han sido principalmente ampCy carbapenemasas.

Vay et al., (2005). Evaluaron la actividad in vitro de diferentes antibacterianos sobre bacilos
gram negativos no fermentadores, excluidos a Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumanii. La multirresistencia fue comunmente observada en los aislamientos de
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Chyseobacteerium spp, Myroides spp y
Ochrobactrum antropi.

Diaz (2008). Utilizo el Método Fenotipico de Doble Difusion en Disco con Monodiscos de
EDTA; se llegd a detectar de 186 cepas colectadas, 13 cepas de P. aeruginosa positivas para
MBLs, correspondiente al 6.99 % de las cepas testadas; de las cuales, el 53.84 % de la sinergia
(efecto de la metaloenzima) se manifestd en el disco de Meropenem, el 30.75 % se manifestd
en ambos discos (Imipenem y Meropenem) y solo el 15.38 % se manifestd en el disco de
Imipenem. El 100 % de cepas de P. aeruginosa en las que se detectd las metaloenzimas
provinieron de pacientes hospitalizados, de estos aislados el 69.76 % correspondieron al sexo
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masculino; el 61. 53 % de casos corresponden a pacientes cuyas edades estan entre 70 a 90
anos, y sélo el 14.14% de casos fueron en menores de 1 afio y jovenes. Las muestras bioldgicas
en las que aislé a P. aeruginosa productora de MBLs fueron: orina, aspirado bronquial, BAL,
herida no operatoria, secrecién ética, liquido de didlisis peritoneal y sangre; fue orina en la que
se aislo el mayor niumero de casos: 46. 15 %; en el Servicio de Medicina-1, se detecté mas casos

30.76 %, seguido de Cardiologia y UCI con 23.07 %. Se detectd la enzima MBLs en cepas
peruanas de Pseudomonas aeruginosa y se establecié la incidencia en 6.99 %, la cual es inferior
a las reportadas por otros paises, por lo cual se debe hacer estudios multicéntricos para
establecer la incidencia real.

Pérez et al.,, (2008). Estudiaron y detectaron las Metalo-R-lactamasas (MBL) estas
carbapenemasas confieren una alta resistencia a los carbapenémicos en Pseudomonas
aeruginosa. Ellos se codifican en los elementos moviles de diferentes genes (VIM, IMP, SMP,
GIM), junto con otros genes de resistencia. Para detectar la presencia de MBL en las cepas
resistentes a imipenem utilizaron cincuenta y nueve cepas, aislados entre enero de 2004 agosto
de 2005 en un hospital Clinico Universitario. La presencia de MBL se estudié mediante Etest
(fenotipica) y los métodos de PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) genotipica. Para
descartar un brote nosocomial, MBL cepas positivas, fueron estudiados mediante electroforesis
en gel de campo pulsado. En once cepas se detectaron la produccién de Metalobetalactamasas.
Todos eran de tipo VIM y no estaban relacionados en el mismo tipo clonal. No hubo
concordancia entre los métodos fenotipicos y genotipicos de deteccidon de MBL. Todas las cepas
fueron también multirresistente detectando la presencia de MBL en el 19% de las cepas
resistentes a imipenem.

Menéndez et al., (2009). Determinaron la susceptibilidad y resistencia antimicrobiana in vitro
de los microorganismos presentes en las secreciones, analizadas por total de muestras y por
pacientes infectados. Se realizé un estudio retrospectivo longitudinal con 216 muestras positivas
(34,1%) de secreciones bronquiales de pacientes acoplados a ventilacién mecanica, procedentes
de cuatro Unidades de Cuidados Intensivos de Santa Clara, procesadas en el Laboratorio
Provincial de Microbiologia entre los afios 2004 y 2005. Donde predominaron los bacilos Gram
negativos no fermentadores como el Acinetobacter baumannii (33,8%) y la Pseudomonas
aeruginosa (24,1%); la familia enterobacteriaceae y Acinetobacter baumannii resultaron muy
sensibles a los Carbapenémicos, mientras la Stenotrophomona maltophilia y Pseudomonas
aeruginosa lo fueron a la Ciprofloxacina. El Staphylococcus aureus resulté sensible al
Cloranfenicol y la Eritromicina, siendo altamente resistente a la Penicilina. El Acinetobacter
baumannii y la Pseudomonas aeruginosa resultaron ser los gérmenes Gram negativos mas
frecuentes en las unidades hospitalarias, siendo altamente sensibles a los Carbapenémicos, la
Amikacinay la Ciprofloxacina.

Casares et al., (2010). Demostraron la resistencia de Acinetobacter baumanii, aisladas en el
Hospital Clinicoquirdrgico Hermano Ameijeiras — cuba. Donde, las cepas mostraron altos niveles
de resistencia, fundamentalmente a antibiéticos betalactamicos, incluidos carbapenemicos. La
resistencia a los aminoglucésidos y las quinolonas fue extremadamente alta, sin embargo, la
colistina y la tigeciclina se mantienen con 100% d sensibilidad. El principal mecanismo de
resistencia encontrado fue la presencia de carbapenemasas, la cual genera un gran reto clinico,
microbioldgico y epidemiolégico e la actividad asistencial.
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Nicolau y Oliver (2010). Revisaron la epidemiologia, el impacto y la deteccién de las
carbapenemasas descritas hasta la fecha en el género Pseudomonas, que pertenecen
principalmente a la clase B (metalo-B-lactamasas [MBL]: IMP, VIM, SPM, GIM, AIM o DIM]), pero
también, en menor medida, a la clase A (GES y KPC) y D (OXA).

Gutiérrez et al., (2011). Realizaron un estudio de vigilancia de enterobacterias productoras de
carbapenemasas en pacientes ingresados al hospital de la Universidad Catdlica de Chile. Se
realizaron cultivos de vigilancia rectal en pacientes con cinco o mas dias de hospitalizacién en
una unidad de paciente critico y cuidados especiales, en forma mensual desde Julio a Diciembre
del aifio 2011. Llevaron a cabo 241 vigilancias rectales; de estas, 38 enterobacterias resultaron
resistentes o con susceptibilidad intermedia a los carbapenémicos por método de dilucién en
agar, pero todas las muestras resultaron negativas cuando se les realizé las pruebas de PCR.

Radice et al., (2011). Dieron a conocer una serie de recomendaciones para el ensayo, la lectura,
la interpretacién y el informe de las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos para los
bacilos gram negativos (BGNNF) no fermentadores que se aislaron en humanos. Se incluyg,
ademas, la nomenclatura actualizada de los (BGNNF) y la descripcion de algunas de sus
caracteristicas individuales, de sus resistencias naturales o habituales a los antimicrobianos de
uso clinico y de los mecanismos responsables de tales resistencias.

Del Valle (2012). Determiné la transferencia de plasmidos en cepas intrahospitalarias de
Pseudomonas aeruginosa resistentes a betalactamicos y productoras de enzimas
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y/o metalobetalactamasas (MBL’s). Para ello,
estudid 26 cepas aisladas de pacientes recluidos en los diferentes servicios del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald” estado Sucre, recolectadas entre los meses de febrero-
mayo de 2008. La susceptibilidad antimicrobiana se determiné mediante la prueba de difusion
del disco en agar, la produccion de BLEE y MBL’s lo determind por pruebas de sinergia de doble
disco y el método del disco combinado con 4cido etilendiaminotetraacético (EDTA),
respectivamente, mientras que los ensayos de conjugacion lo realizé empleando la técnica sobre
filtro. El 88,46% de las cepas fueron resistentes a ceftriaxona; 46,15% resistentes a ceftazidima;

38,46% resistentes a aztreonam e imipenem respectivamente; 19,23% a meropenem y sélo

11,54% resistente a cefepime. Ninguna de las cepas en estudio expresd la produccion de BLEE,
mientras que 7,69% mostré fenotipicamente la produccion de MBL’s. Se obtuvo que el 100,00%
de las cepas ensayadas en el proceso de conjugacion lograron transferencia de genes
codificadores de resistencia a ceftriaxona a la cepa receptora E. coli K-12 J53-2, con una
frecuencia de transferencia de 10-4 (transconjugantes por célula donante). La transferencia de
resistencia a ceftriaxona a la cepa receptora E. coli K12 J53-2 permite inferir que la resistencia a
este antibidtico en cepas de P. aeruginosa se encuentra en elementos de resistencia que pueden
ser transferidos hacia otras bacterias.

Gonzales (2012). Estudid los mecanismos mas utilizados por los bacilos gram negativos para
adquirir resistencia a betalactamicos , concluyendo que el mecanismo mas utilizado es la
inactivacidn de las drogas por las enzimas betalactamasas. La produccién de betalactamasas tipo
carbapenemasas es un mecanismo de resistencia de gran importancia; estas enzimas son
codificadas por genes que en su mayoria estan localizados en elementos genéticos tales como
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los integrones o insertados en elementos mdviles como transposones y plasmidos, y se han
extendido rapidamente entre los agentes patégenos de importancia clinica, como Entrobaterias,
P. aeruginosa y A. baumannii.

Vargas et al., (2012). Identificaron cepas productoras de carbapenemasas se realizé mediante
la técnica de difusién en agar y test de Hodge. Para ello se recolectaron 95 muestras, 27 de
Klebsiella pneumoniae; 28 de Pseudomonas aeruginosa y 40 de Acinetobacter baumannii
obtenidas desde el cepario del Departamento Microbiologia de la Facultad de Ciencias de la
Salud. De las 95 cepas estudiadas, todas resultaron ser no productoras de carbapenemasas
segun el Test de Hodge, en cambio segun la técnica descrita por Kirby-Bauer difusién en agar 77
cepas (81%) resultaron ser productoras de carbapenemasas.

Nievas et al., (2012). Investigaron el desempefio de diversos métodos fenotipicos para la
deteccion de carbapenemasas tipo KPC en 44 aislamientos de Klebsiella pneumoniae con
sensibilidad disminuida a los carbapenemes, 30 productores y 14 no productores de KPC.
Determinaron la sensibilidad a imipenem, meropenem y ertapenem por dilucién en agar y
difusién por discos.

Gomez (2013). Caracterizd fenotipica y genotipicamente las cepas de Klebsiella pneumoniae
productoras de Carbapenemasas tipo KPC aisladas de pacientes de una institucidon hospitalaria
de la regién Zuliana. Procesd durante el afio 2009, 1205 muestras de pacientes de UCI de un
hospital de Maracaibo mediante procedimientos de bacteriologia tradicional. Se detectaron 44
cepas de K. pneumoniae productoras de carbapenemasas tipo KPC (3,65%), principalmente en
pacientes femeninos mayores de 61 afos, resultados similares a los obtenidos en EEUU. Se
detectd el estado de paciente portador respiratorio (54,6%) y rectal (9,1%). Las cepas de KPC
fueron altamente resistentes a los antibidticos, presentando 23 patrones de resistencia
diferentes, siendo la mayoria resistente a todos los B-lactdmicos, fluoroquinolonas,
cloranfenicol, tetraciclina, trimetoprim/sulfametoxazole y tigeciclina, con sensibilidad sélo a los
aminoglicdsidos, colimicina y polimixina B. La mayoria de los métodos fenotipicos permitieron
detectar la produccion de carbapenemasas tipo KPC, mientras que el gen blakKPC fue detectado
en el 97,72% de las cepas.

Gonzales et al., (2013). Detectaron y caracterizarizaron molecularmente las metalo-B-
lactamasas (MPBL) en aislamientos clinicos de Pseudomonas aeruginosa, realizaron un estudio
trasversal en seis hospitales de referencia de Lima (Peru) en agosto de 2011. Evaluaron 51
aislamientos de P. aeruginosa, resistentes a ceftazidima y con sensibilidad reducida a
carbapenémicos. El ensayo fenotipico lo realizaron con el método de aproximacién de discos
con sustratos (ceftazidima, imipenem y meropenem) y con acido etilendiaminotetraacético
(EDTA). La deteccidon de genes MPL lo realizaron mediante la técnica de reaccién en cadena
de polimerasa multiplex. A través del método fenotipico se detectaron MBL en el 15,7% de los
aislamientos, en todos ellos la deteccidn de genes mostré la presencia del gen bla. La descripcién
del primer reporte de ML en aislamientos de P. aeruginosa en el Perd deberia alertar a los
equipos de vigilancia epidemioldgica intrahospitalaria para promover su control y prevenir su
diseminacion.
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Velasquez et al., (2013). Detectaron por primera vez a Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas en el Peru, en el Hospital Nacional Arzobispo Loaysa (HNAL). Este hallazgo se
realizdé en el hemocultivo positivo a Klebsiella pneumoniae de una paciente diagnosticada de
lupus eritomatoso sistémico (LES), en hemodidlisis y tratada con diversas asociaciones de
antibioticos (que incluyeron carbapenemes), debido a las infecciones nosocomiales que adquirio
durante su hospitalizacidn (infeccidén urinaria, neumonia, y sepsis). El hallazgo fue confirmado
en el Instituto Nacional de Salud mediante pruebas fenotipicas y moleculares.

Coaguila et al., (2014). Determinaron mediante el registro, andlisis y procesamiento de datos: el
perfil epidemiolégico de pacientes con infecciones intrahospitalarias por bacterias gram
negativas no fermentadoras de los servicios de Unidad de Cuidados Intensivos y Unidad de
Cuidados Intermedios del Hospital Regional de Lambayeque. El estudio comprendié el periodo
Febrero— Julio 2014. Se registré un total de 102 pacientes con infecciones por bacterias
gram negativas no fermentadoras, usandose las técnicas de andlisis documental a partir de la
base de datos de las dreas de UCI-UCIN del Hospital Regional Lambayeque, y los instrumentos
como las fichas epidemiolégicas de las areas de UCI-UCIN donde el 35,29% de pacientes
pertenecieron al del grupo etario Adulto Mayor, siendo este el mas frecuente a las infecciones
por bacterias gram negativas no fermentadoras. La mortalidad fue del 15%. El 51,97% de
pacientes tuvo como gente etioldgico a la especie Pseudomonas aeruginosa, seguido de las
especies Acinetobacter baumannii y Stenotrophomonas maltophilia con un 32,35% y 15,68%
respectivamente. La Neumonia fue el foco mas frecuente de sepsis causada por bacterias gram
negativas no fermentadoras con un 88,89%. El 40% de los pacientes con infecciones causadas
por bacterias gram negativas no fermentadoras, fueron tratados con terapia profilactica y
dirigida con cultivos. El 86,27% y 63,73% de los pacientes presentaron resistencia a Cefepima e
Imipenem, mientras que la menor resistencia la tuvo la Tigeciclina con un 19,6%.
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11l MATERIALES Y METODOS
3.1. Material
3.1.1. Material Bioldgico

Cepas bacterianas gram negativas no fermentadoras aisladas de los pacientes con infecciones
de los servicios de cuidados criticos UCI— UCIN y emergencias del Hospital Regional Lambayeque
— Diciembre 2014 — Julio 2015.

3.2. Métodos

3.2.1. Poblacién y Muestra

3.2.1.1 Poblacion

La poblacidn estara conformada por todas las cepas aisladas de los servicios de cuidados criticos
UCI — UCIN y emergencias del Hospital Regional Lambayeque — Enero 2015 - Abril 2015.

3.2.1.2 Muestra

El nimero de muestra dependera de las cepas confirmadas como bacterias Gram negativas no
fermentadoras, aisladas de los servicios de cuidados criticos UCI — UCIN y emergencias del
Hospital Regional Lambayeque — Enero 2015 - Abril 2015.

3.2.2 Deteccion de carbapenemasas

A. Criterios

a) Criterios de seleccion de Pseudomonas aeruginosa probable productora de
carbapenemasas.

Se realizaron los antibiogramas utilizando los siguientes discos de antibiéticos:

Ceftazidima, Amoxicilina acido clavulanico, Cefepime, Amikacina, Genamicina, Ciprofloxacino,
Piperacilina Tazobactam, Aztreonam, Imipenem, Meropenem, y Colistin.

1. Observacion del halo de meropenem (MEM) y ceftazidima (CAZ). (Anexo 3).

- Las cepas productoras de carbapenemasa cursan con halos de meropenem <23mm. Este
punto de corte epidemioldgico coincide con el punto de corte de “no sensible” (intermedio a
resistente).

- Este criterio de tamizaje se complementé con un halo de ceftazidima €22mm.
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Si el tamizaje de carbapenemasa solo se basa en el uso de ceftazidima selecciona un amplio
numero de aislamiento portadores de BLEE entre las cepas sospechosas de carbapenemasa.

El uso de un tamizaje combinado de ceftazidima con meropenem mejora la especificidad del
sistema de seleccidn de cepas sospechosas de producir carbapenemasas.

b. Criterios de seleccion en Acinetobacter baumannii probable productora de
carbapenemasas.

Se realizaron los antibiogramas utilizando los siguientes discos de antibidticos:

Ceftazidima, Amoxicilina acido clavuldnico, Cefepime, Amikacina, Genamicina, Ciprofloxacino,
Piperacilina Tazobactam, Imipenem, Meropenem, y Colistin.

1. Observacion del halo de imipenem (IMP).

- Para identificar a Acinetobacter baumannii productor de carbapenemasa primero se observo
el disco de antibidtico inmipenem; considerar sospechoso un halo de £21mm, posteriormente
para determinar el tipo de oxacilinasa que presenta se miden los halos del antibiograma, OXA
23 (6-9mm), OXA 58 (11-14mm).

B. Métodos de deteccion

La deteccién de carbapenemasas se realizd mediante la aplicacion de tres métodos
(Aproximacién de discos, Hodge modificado y Blue carba).

Se consideran bacterias productoras de carbapenemasas positivas a aquellas que dieron
resultados positivos en alguno de los tres métodos usados.

1. Deteccion de Metalobetalactamasas (MBL) en Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumannii mediante el Método Aproximacion de Discos.

- Las cepas con MBL presentaron sinergia imipemem (IPM) — EDTA — meropenem
(MEM) positiva.

a) Procedimiento

1) Se hisop6 una placa de agar Mueller Hinton con un inéculo 0,5 Mc Farland de la cepa
P. aeruginosa.

2) Se colocé el disco de EDTA entre los discos de meropenem e Imipenem.
3) Se incubd en estufa a 35 °C por 18 a 24 horas.
b) Interpretacion

La formacion de sinergia entre el EDTA y los antibidcos carbapenémicos meropenem e
imipenem se interpreté como una prueba positiva (el microorganismo produce la
enzima carbapenemasa tipo Metalobetalactamasa)
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2. Deteccion de Carbapenemasas en Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii
mediante el Método de Hodge Modificado.

a) Procedimiento

1) Se hisopd una placa de agar Mueller Hinton con un inéculo 0,5 Mc Farland de la cepa K.
pneumoniae ATCC 700603.

2) Se colocé el disco de meropenem en el centro de la placa.

3) Se colocd una asada bien cargada de Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter Baumanni en
respectivas placas desde el borde del disco en linea recta de unos 2 cm hacia el borde de la
placa (del centro hacia afuera).

4) Se incubd en estufa a 35 °C por 18 a 24 horas.
b) Interpretacion

Una deformacién del halo de inhibicion se interpretard como una prueba positiva (el
microorganismo produce la enzima que degrada el antibidtico, permitiendo que la cepa
ATCC pueda desarrollar).

3. Deteccidon de carbapenemasas en Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii
mediante el Método de Blue Carba.
a) Procedimiento:

1.- Por cada cepa a ensayar, se utilizé 2 pocillos de una policubeta de 96 pocillos. En cada uno
de ellos, se agrego:

(i) 100 microlitros de Solucién A (pocillo/tubo control) o
(i) 100 microlitros Solucién A + imipenem 3 mg/ml (pocillo/tubo de reaccion).
2.- Se agregd en cada pocillo,una ansa de 5 microlitros completa con colonias.
3.- Se tapd la policubeta.
4. Se incubd a 35-37°C por un maximo de 2 horas en agitacion.
5. Se llevd a cabo la lectura de cada pocillo.
b) Interpretacion
- El viraje del color azul a amarillo se interpretara como prueba positiva.
- El tiempo de reaccién usualmente requerido por los distintos mecanismos fueron:
1. KPC: 2 a 30 minutos
2. MBLs (VIM, IMP, SPM): 30 min a 1 hora

3. OXAsy NDM: 1 a 2 horas
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4. Deteccion de carbapenemasas tipo KPC (Klebsiella Productora de Carbapenemasa) en
P.aeruginosa y A. baumanni

La presencia de KPC en P. aeruginosa cursan con marcadores fenotipicos de alta confianza para
predecir carbapenemasas:

1. Alto nivel de resistencia al imipenem (ausencia de zona de inhibicién: IPM=6mm en método
de difusidn. Las carbapenemasa tipo 2f (KPC) siempre cursan con alta resistencia al IPM por lo
tanto si se observa halos para IPM queda descargada la presencia de carbapenemasas tipo
KPC.

2. La cepa con alto nivel de resistencia imipenem también presentan un resultado negativo para
MBL (sinergia con EDTA negativa).

3. Una importante ayuda fenotipica en el diagnéstico de KPC, es el disco de aztreonam en las
cepas con KPC, mientras que este fendmeno no se observa en las cepas con MBL.

3.3 Analisis Estadisticos de Datos.

Los datos se presentan en tablas segun el porcentaje de cultivos procesados y cultivos positivos
en la produccidn de Carbapenemasas provenientes de los servicios de cuidados criticos UCI UCIN
y Emergencia del Hospital Regional Lambayeque Diciembre 2014 — Julio 2015.

Se utilizé la prueba de Chi cuadrado para probar la independencia de dos variables entre si,
mediante la presentacion de los datos en tablas de contingencia. Se utilizé también la prueba
de Fisher, para evaluar significacion estadistica utilizada en el andlisis de tablas de contingencia,
esta prueba se emplea cuando los tamafos de muestra son pequefios.
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IV RESULTADOS

5.1 Bacterias Gram negativas no fermentadoras aisladas de los servicios de cuidados criticos
UCI — UCIN y Emergencia del Hospital Regional Lambayeque, Diciembre 2014 — Julio 2015.

La frecuencia de las bacterias Gram negativas no fermentadoras fue de 66.25 %, con un
intervalo de confianza al 95% de 55,89 — 76,61%.

En la Tabla 1, se muestra la frecuencia de bacterias Gram negativas no fermentadoras aisladas
de los servicios de cuidados criticos UCI - UCIN - UCI NEO y Emergencias, donde la mayoria de
los aislamientos positivos procedieron de UCI. (Tabla 01).

Tabla 1. Bacterias Gram negativas no fermentadoras, distribuidos segun servicio de cuidados
criticos UCI - UCIN y UCI NEO del Hospital Regional Lambayeque, Diciembre 2014 —Julio 2015.

SERVICIO BACTERIAS GRAM NEGATIVAS NO FERMENTADORAS TOTAL
Positivo Negativo
n % n % n %
ucl 43 81,13 20 74,07 63 78,75
UCIN 08 15,09 06 22,22 14 17,50
UCI NEO 02 3,77 01 3,70 03 3,75
EMERGENCIAS 00 0,00 00 0,00 00 0,00
Total 53 100,00 27 100,00 80 100,00

Valor P Chi cuadrado = 0,7288 No significativo

De los 53 cultivos positivos a bacterias Gram negativas no fermentadoras, aisladas de los
servicios de cuidados criticos UClI — UCIN y Emergencia del Hospital Regional Lambayeque,
Diciembre 2014 — Julio 2015. Se observdo que la mayoria de bacterias Gran negativas no
fermentadoras se presentd en el grupo etario de 60 aiflos a mas con un porcentaje de 47,17%
representado por 25 aislamientos. (Tabla 2).
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Tabla 2. Bacterias Gram negativas no fermentadoras aisladas de los servicios de cuidados
criticos UCI UCIN y Emergencias del Hospital Regional Lambayeque, Diciembre 2014 — Julio

2015, segun grupo etario.

GRUPO ETARIO BACTERIAS GRAM NEGATIVAS NO FERMENTADORAS TOTAL

Positivo Negativo

n % n % n %
0alo0 04 7,55 02 741 06 7,50
11a17 04 7,55 01 3,70 05 6,25
18a29 04 7,55 04 14,81 08 10,00
30a59 16 30,19 05 18,52 21 26,25
60 a mas 25 47,17 15 55,56 40 50,00
Total 53 100,00 27 100,00 80 100,00

Valor P Chi cuadrado = 0.6361 No significativo

Asi mismo de los 53 cultivos positivos a bacterias Gram negativas no fermentadoras aisladas, la
mayoria de ellas procedieron de muestras de secrecién bronquial en el 77,36%. (Tabla 3).
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Tabla 3: Bacterias gram negativas no fermentadoras aisladas de los servicios de cuidados
criticos UCI UCIN y Emergencias del Hospital Regional Lambayeque, Diciembre 2014 — Julio
2015, segun tipo de muestra.

MUESTRA BACTERIAS GRAM NEGATIVAS NO FERMENTADORAS TOTAL
Positivo Negativo
n % n % n %
L. Peritoneal 1 1,89 0 0,00 1 1,25
L.C.R 1 1,89 0 0,00 1 1,25
Punta de cateter 10 18,87 3 11,11 13 16,25
S. Bronquial 41 77,36 24 88,89 65 81,25
Total 53 100,00 27 100,00 80 100,00

Valor P Chi cuadrado = 0,5778 No significativo

5.2 Produccion de Carbapenemasas en bacterias Gram negativas no fermentadoras aisladas
de los servicios de cuidados criticos UCI — UCIN y Emeregencias del Hospital Regional
Lambayeque, Diciembre 2014 - Julio 2015.

De los 53 cultivos de bacterias Gram negativas no fermentadoras, solo se evalud la presencia de
carbapenemasas en 50 de ellas, ya que las 3 restantes correspondieron a Stenotrophomonas
maltophilia y naturalmente presentan la enzima carbapenemasa. La frecuencia de produccion
de carbapenemasas fue de 48,00% (24/50). Siendo la mayoria procedente de UCI con un 87,50%.
(Tabla 4).
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Tabla 4. Produccién de Carbapenemasas en bacterias Gram negativas no fermentadoras,
aisladas de los servicios de cuidados criticos UCI — UCIN y Emergencias del Hospital Regional
Lambayeque, Diciembre 2014 — Julio 2015, segun servicio.

SERVICIO BACTERIAS GRAM NEGATIVAS NO FERMENTADORAS TOTAL
PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS
Positivo Negativo
n % n % n %
Ucl 21 87,50 19 73,08 40 80,00
UCIN 3 12,50 5 19,23 8 16,00
UCI-NEO 0 0,00 2 7,69 2 4,00
Total 24 100,00 26 100,00 50 100,00

Valor P Chi cuadrado = 0,2831 No significativo

En la tabla 5 se puede apreciar que de las 24 cepas productoras de carbapenemasas la mayoria

de ellas procedieron de pacientes pertenecientes al grupo etario de 60 afios con un porcentaje

de 62,50%.

(Tabla

5).
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Tabla 5. Produccion de Carbapenemasas en bacterias Gram negativas no fermentadoras,
aisladas de los servicios de cuidados criticos UCI UCIN y Emergencias del Hospital Regional
Lambayeque, Diciembre 2014 — Julio 2015, segun grupo etario.

GRUPO ETARIO BACTERIAS GRAM NEGATIVAS NO FERMENTADORAS TOTAL

PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS

Positivo Negativo

n % n % n %
0al0 0 0,00 4 15,38 4 8,00
11a17 1 4,17 3 11,54 4 8,00
18a29 2 8,33 2 7,69 4 8,00
30a59 6 25,00 8 30,77 14 28,00
60 a mas 15 62,50 9 34,62 24 48,00
Total 24 100,00 26 100,00 50 100,00

Valor P Chi cuadrado = 0,1517 No significativo

De las 24 cepas productoras de carbapenemasas, se pudo constatar que 21 de ellas, expresadas
en porcentajes de 87,50% pertenecieron a Acinetobacter baumannii y 3 correspondientes a
12,50% pertenecieron a Pseudomonas aeruginosa. (Tabla 7).
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Tabla 6: Producciéon de Carbapenemasas en Acinetobacter baumannii y Pseudomonas
aeruginosa, aisladas de servicios de cuidados criticos UCI UCIN y Emergencias del
Hospital Regional Lambayeque, Diciembre 2014 — Julio 2015.

AISLAMIENTO BACTERIAS GRAM NEGATIVAS NO FERMENTADORAS TOTAL

PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS

Positivo Negativo
n % n % n %
Acinetobacter baumannii 21 87,50 0 0,00 21 42,00
Pseudomonas aeruginosa 3 12,50 26 100,00 29 58,00
Total 24 100,00 26 100,00 50 100,00

Valor p Fisher bilateral =0,0001 Significativo

Asi mismo, de la mayoria de cepas productoras de carbapenemasas fueron aisladas de muestras
de secrecion bronquial correspondiendo un porcentaje de 83,33%, seguido de punta de caterer
con un porcentaje de 12,50%. (Tabla 6).
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Tabla 7. Produccion de Carbapenemasas en bacterias Gram negativas no
fermentadoras, aisladas de los servicios de cuidados criticos UCI - UCIN y Emergencias
del Hospital Regional Lambayeque, Diciembre 2014 — Julio 2015, distribuidos segun
tipo de muestra.

MUESTRA BACTERIAS GRAM NEGATIVAS NO FERMENTADORAS TOTAL

PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS

Positivo Negativo
n % n % n %
L. Peritoneal 0 0,00 1 3,85 1 2,00
L.C.R 1 4,17 0 0.00 1 2,00
Punta de catéter 3 12,50 7 26,92 10 20,00
S. Bronquial 20 83,33 18 69,23 38 76,00
Total 24 100,00 26 100,00 50 100,00

Valor P Chi cuadrado = 0,3042 No significativo

5.4 Deteccion de carbapenemasas en bacterias Gram negativas no fermentadoras por los
métodos Aproximacion de discos, Hodge modificado y Blue carba (CLSI 2015).

La presencia de carbapenemasas en Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa fue
detectado mediante tres métodos, Aproximacién de discos, Método de Hodge modificado y Blue
Carba. Donde cada método determind distintos tipos de carbapenemasas, Pseudomonas
aeruginosa presentd carbapenemasas tipo metalobetalactamasas y Acinetobacter baumannii
carbaenemasas tipo Oxa.
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Tabla 8: Produccién de Carbapenemasas en Acinetobacter baumannii y Pseudomonas
aeruginosa, aisladas de los servicios de cuidados criticos UCI - UCIN y Emergencias
del Hospital Regional Lambayeque Diciembre 2014 - Julio 2015, segun los métodos de
Aproximacién de discos, Hodge modificado y Blues carba.

METODO CARBAPENEMASAS EN A. baumannii y P. aeruginosa TOTAL
Positivo Negativo
n % n % n %
Aproximacion de discos 3 7,9 35 92.1 38 100
Hodge Modificado 23 60.5 15 39.5 38 100
Blue Carba 24 63.16 14 36,84 38 100
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V DISCUSION

Este estudio pone de manifiesto el problema de la multiresistencia de los aislados de
Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa identificados en el Hospital Regional
Lambayeque — Peru. El panorama no es alentador al comparar nuestro estudio con la obtenida
en otros estudios en el caso de Acinetobacter baumannii. Con respecto a Pseudomonas
aeruginosa los resultados se asemejan a los otros investigadores nacionales e internacionales.
Se investigd la presencia de bacterias gran negativas no fermentadoras productoras de
carbapenemasas de un total de 50 muestras de secreciones y liquidos corporales provenientes
de los servicios de cuidados criticos UCI, UCIN, UCI NEO y Emergencias del Hospital Regional
Lambayeque.

Los cultivos positivos de bacterias gram negativa no fermentadoras fueron 53 (100%), de las
cuales 3 cepas fueron separadas del estudio porque pertenecieron a Stenotrophomonas
maltophilia, estas bacterias naturalmente tienen carbapenemasa tipo metalobectalactamasa L1
y L2.

Segun el servicio, 43 fueron provenientes de UCI; 08 de UCIN y 02 de UCI NEO. En comparacion
con el estudio realizado por COAGUILA et al., (2014). Identificaron 102 cepas de bacterias gram
negativas no fermentadoras de los servicios UCI y UCIN del Hospital Regional Lambayeque,
Febrero — Julio 2014. (Tabla 1). Donde queda demostrado que los aislamientos de bacterias
gram negativas no fermentadoras fueron en mayor proporcidén en el afio 2014.

De los 53 cultivos positivos a bacterias gram negativa no fermentadoras, se observd que la
mayoria de estos se presentd en el grupo etario de 60 afios a mas (47, 17%) con 25 aislamientos,
el grupo etario de 30 a 59 presento un (30, 19%) con 16 aislamientos, el grupo etario de 18 a 29
presento un (7 , 55%) con 04 aislamientos, el grupo etario de 11 a 17 presento un (7, 55%) con

04 aislamientos y finalmente el grupo etario de 0 a 10 afios presento un (7 , 55%) con 04

aislamientos, No coincidiendo con el trabajo realizado por COAGUILA et al,. (2014), donde el 35,

29% de pacientes infectados con bacterias gram negativas no fermentadoras pertenecieron al
grupo etario adulto 60 a mas. (Tabla 2).

Asi mismo de los 53 cultivos positivos a bacterias gram negativa no fermentadoras la mayoria
procedieron de muestras de secreciones bronquiales un (77, 36%) que pertenecen a 41
aislamientos, el (18, 87%) procedieron de punta de catéter que corresponden a 10 aislamientos,
el (1, 89%) procedieron de liquido cefalorraquideo que corresponden a un aislamiento y
finalmente el (1, 89%) procedieron de la muestra de liquido peritoneal y corresponde a un
asilamiento. Asi como lo menciona MENENDEZ et al., (2009) en su estudio de 216 aislamientos;
donde demostré que es mas frecuente el aislamiento de bacterias gram negativas no
fermentadoras tales como Pseudomonas aeruginosa (24,1%) y Acinetobacter baumannii (33,8%)
en pacientes con intubacion endotraqueal procedentes de muestras de secrecion bronquial
Tabla 3). Esto se debe al numero de muestras recepcionadas, en nuestro estudio el tipo de
muestra procesada con mayor frecuencia fueron las de secrecidon bronquial, ello explica el
mayor porcentaje obtenido de bacterias gram negativas no fermentadoras en muestra de
secrecién bronquial.
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Con respecto a la frecuencia de producciones de carbapenemasa, fue de 48, 00% 24/50. Siendo
la mayoria procedentes de UCI con un 87, 50% correspondientes a 21 aislamientos, el 12, 50%
fueron aislamientos de UCIN correspondientes a 3 aislamientos. (Tabla 4).

En el caso de Pseudomonas aeruginosa, de las 29 cepas aisladas, siguiendo los criterios
determinados por el CLSI-2015, se seleccionaron 17 para determinar la presencia de
carbapenemasas, de los cuales 03 (12.50%) cepas si tuvieron la enzima carbapenemasa tipo
metalobetalactamasa, evaluadas con discos de antibiético imipenem; meropeneny EDTA (Acido
etilendiaminotetraacetico). En comparacién con el trabajo realizado en Lima en el Instituto
Nacional de Salud Del Nifio por GONZALES et., al (2013) quienes evaluaron 51 aislamientos de
Pseudomonas aeruginosa con criterios segin CLSI-2015, donde obtuvieron por ensayo
fenotipico con método de aproximacion de discos (Imipenem y meropenem) y con acido
etilendiaminotetraacetico (EDTA), el 15.7% positivos de carbapenemasa tipo
metalobetalactamasas. A diferencia de DIAZ (2008) quien evalud a 186 cepas provenientes del
servicio de microbiologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyn de las cuales 13
cepas fueron positivas para metalobetalactamasa correspondientes al 6.99%. (Tabla 7).

Resultados obtenidos de trabajos internacionales como PEREZ et al., (2008) en chile, de 59 cepas
evaluadas un 3% positivas para metalobetalactamasas utilizando el mismo método de los
estudios anteriores.

Acinetobacter baumannii presenté mayor capacidad de producir carbapenemasas 87,50% 21/24
en comparacidn a Pseudomonas aeruginosa (12,50%) 3/24, (p<0.001).

De la 24 cepas productoras carbapenemasa, la mayoria procedieron de pacientes que tenian
mas de 60 aifos con una 60, 50% pertenecientes a 15 aislamientos; el 25, 00% correspondieron
a pacientes del grupo etario 30 a 59 con 6 aislamientos, el 8, 33% al grupo etario de 18 a 29 con
02 aislamiento y el 4, 17% correspondieron al grupo etario de 11 a 17 con un aislamiento.

La mayoria de cepas productoras de carbapenemasa fueron aisladas de muestras secreciones
bronquial con un 83, 33% correspondientes a 20 aislamientos, seguido de muestras de punta de
catéter con un 12, 50% correspondiente a 3 aislamientos y de liquido cefalorraquideo con un 4,
17% correspondiente a un aislamiento.

Estadisticamente el tipo de servicio, grupo etario y tipo de muestra no estuvo relacionado a la
mayor probabilidad de aislamiento de bacterias gram negativas no fermentadoras (p>0.05). Y
mucho menos a la produccién de carbapenemasas.

Estos resultados nos confirman que la presencia de carbapenemasas es relativamente baja en
Pseudomonas aeruginosa en comparacion con Acinetobacter baumannii tanto en el Hospital
Regional Lambayeque en el Peru y en el extranjero, aun asi, la presencia de carbapenemasas
tanto en Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa nos debe preocupar tanto la
apariciéon de Oxas y metalo-B-lactamasas porque son una amenaza sustancial a la salud
que debe impulsar a las autoridades de salud formular un plan de contencién, para la
implementaciéon a nivel nacional. Este plan debe asegurar la deteccion temprana de casos, la
vigilancia permanente de brotes y una estrategia en entornos con presencia esporadica o
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ausencia completa de productores de Oxas y metalo-B-lactamasa ya que estas estas enzimas
se pueden diseminar facilmente en el ambiente hospitalario DEL VALLE (2012).

Seglin GONZALES (2012), los mecanismos mas utilizados por Acinetobacter baumannii y
Pseudomonas aeruginosa para adquirir resistencia a los betalactamicos son: La inactivacién de
las drogas por las enzimas betalactamasas y la mas importante es la produccién de
betalactamasas tipo carbapenemasas; estas enzimas son codificadas por genes que en su
mayoria estan localizados en elementos genéticos tales como los integrones o insertados en
elementos moéviles como transposones y plasmidos, y se han extendido rdpidamente entre los
agentes patdgenos de importancia clinica, como Acinetobacter baumannii y Pseudomonas
aeruginosa. Y es por ello que si la resistencia a Carbapenemicos es por un mecanismo
enzimatico, se corre el riesgo de diseminarse rapidamente no solo a especies del mismo género
sino también a las enterobacterias.

Si bien los resultados obtenidos pertenecen a un periodo corto y la situacién epidemiolégica es
particular para los diferentes hospitales de distintos paises, es importante notar que la presencia
de Metalobetalactamasas en aislamientos de Pseudomonas aeruginosa y oxa en Acinetobacter
baumannii en el Hospital Regional Lambayeque es elevada con un 48% de las 50 cepas
evaluadas.

Con respecto a los métodos utilizados en la deteccidon de carbapenemasas en Pseudomonas
aeruginosas y Acinetobacter baumanni fueron 3; Aproximacion de discos, Método de Hodge
Modificado y Blue Carba. Recomendados por la CLSI — 2015 y asi garantizando resultados
confiables en la presente investigacion.
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VI CONCLUSIONES

El 48% de bacterias Gram negativas no fermentadoras aisladas de los servicios de cuidados
criticos UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque durante Diciembre 2014 a Julio 2015
produjeron carbapenemasas; no aislandose ninguna bacteria Gram negativa no
fermentadora en el servicio de emergencia.

Del 100% de bacterias Gram negativas no fermentadoras que produjeron carbapenemasas
aisladas de los servicios de cuidados criticos UCI — UCIN del Hospital Regional Lambayeque,
Diciembre 2014 — Julio 2015, el 87,5% correspondié a Acinetobacter baumanniiy el 12,5 a

Pseudomonas aeruginosa.

De las 21 cepas evaluadas de Acinetobacter baumannii, 21 produjeron carbapenemasas
correspondiendo un 100%.
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VIl RECOMENDACIONES

Identificar carbapenemasas en Enterobacterias ya que estas enzimas son transmitidas
facilmente de una bacteria a otra mediante pldsmidos.

Realizar el estudio molecular para determinar si los aislamientos productores de
carbapenenemasas tanto de Acineobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa
pertenecen a un solo linaje clonal.

Usar los tres métodos Aproximacion de discos, Hodge Modificado y Blue Carba en la
deteccion de carbapenemasas debido a que son recomendados por la CLSI — 2015 y
demostrado en el presente trabajo su efectividad.

Evitar el uso de antibidticos de manera irracional porque ello favorece a la resistencia
bacteriana.
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IX ANEXOS
ANEXO N 01

PUNTOS DE CORTE DE SUSCEPTIBILIDAD PARA Pseudomonas aeruginosa segun la CLSI — 2015

DIAMETRO mm MICpg/mL

s | 1 | wr s | I | R
CEFALOSPORINAS
Ceftazidime 30pug >18 15-17 <14 <8 16 >32
Cefepime 30ug >18 15-17 <14 <8 16 >32
B-LACTAMICO/INHIBIDOR DE BETALACTAMASA
Piperacilina/tazobactam [100ug/10pg| 221 15-20 <14 <16/4 | 32/a-64/4 |  >128/4
CARBAPENEMES
Imipenem 10pug >19 16-18 <15 <2 4 28
Meropenem 10pg 219 16-18 <15 <2 4 28
LIPOPETIDOS
Colistina | aopg [ 21 | - | <0 < | 4 | >8
MONOBACTAM
Aztreonam | sopug | 22 | 1621 | <5 s | 16 | 3
AMINOGLUCOSIDOS
Gentamicina 10pg 215 13-14 <12 <4 8 216
Amikacina 30pug >17 15-16 <14 <16 32 64
FLUOROQUINOLONAS
Ciprofloxacina 5ug 221 16-20 <15 <1 2 24
Levofloxacina 5ug 217 14-16 <13 <2 4 28
Norfloxacina 10pg 217 13-16 <12 <4 8 216
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ANEXO N 02

PUNTOS DE CORTE DE SUSCEPTIBILIDAD PARA Acinetobacter baumannii segun la CLSI — 2015

CLSI 2015 Acinetobacter spp. M100-S24
I MICpg/mL
|
COMBINACION DE B-LACTAMICOS CON INHIBICION DE B- LACTAMASAS
Ampicilina/Sulbactam 10/10 pg >15 12-14 <11 <8/4 16/8 >32/16
Piperacilina/Tazobactam 100/10ug 221 18-20 <17 <16/4 32/4-64/4| 2>128/4
Ticarcilina/acido clavulanico 75/10ug >20 15-19 <14 <16/2 32/2-64/2| 2>128/2
CEFALOSPORINAS (uso parenteral)
Cefepime 30ug 218 15-17 <14 <8 16 >32
Cefotaxima 30ug 223 15-22 <14 <8 16-32 264
Ceftazidima 30ug 218 15-17 <14 <8 16 232
Ceftriaxona 30ug 221 14-20 <13 <8 16-32 264
CARBAPENEMS
Meropenem 10pg 218 15-17 <14 <2 4 28
Imipenem 10ug 222 19-21 <18 22 4 216
AMINOGLICOSIDOS
Gentamicina 10pg 215 13-14 <12 <4 8 216
Amikacina 30ug 217 15-16 <14 <16 32 >64
TETRACICLINA
Tetraciclina 30ug 215 12-14 <11 <4 8 >16
Doxiciclina 30ug 213 10-12 <9 <4 8 >16
Minocycline 30ug >16 13-15 <12 <4 8 216
FLUOROQUINOLONAS
Ciprofloxacina 5ug 221 16-20 <15 <1 2 24
Levofloxacina 5ug 217 14-16 <13 <2 4 28
INHIBIDORES DE LA VIA DE LOS FOLATOS
Trimetoprim-sulfametoazol ~ [125/2375 pug| 216 | 1115 | <10 <238 | - | 2476
LIPOPEPTIDES
Colistin | | | | 9] | - | >4
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ANEXO N 03

ESQUEMA PARA LA BUSQUEDA DE CARBAPENEMASAS EN Pseudomonas aeruginosa SEGUN
CLSI - 2015

DISCO
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{PC epidemiologicos)
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ANEXO N 04

Mem =<23mm vy Caz = £22mm

Figura 1: Identificacién de cepas sospechosas de carbapenemasas en P. aeruginosa mediante
el test de tamizaje en cultivos provenientes de los servicios de cuidados criticos UCI — UCIN del
Hospital Regional Lambayeque, Diciembre 2014 - Julio 2015.
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ANEXO N 05

Presencia de sinergia = Positiva

Figura 2: Observacidn de la presencia de carbapenemasas tipo metalobetalactamasas en P.
aeruginosa mediante método de aproximacion de discos imipemem (IPM) - EDTA -
meropenem (MEM) cultivos provenientes de los servicios de cuidados criticos UCI — UCIN del
Hospital Regional Lambayeque, Diciembre 2014 - Julio 2015.

40



ANEXO N 06

Figura 3: Observacion de la presencia de carbapenemasas en P. aeruginosa mediante el
Método de Hodge Modificado de cultivos provenientes de los servicios de cuidados criticos
UCI - UCIN del Hospital Regional Lambayeque, Diciembre 2014 - Julio 2015.
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ANEXO N 07

Figura 4: Observacion de la presencia de carbapenemasas en P.aeruginosa por el Método de
Blue Carba de cultivos provenientes de los servicios de cuidados criticos UCI — UCIN del
Hospital Regional Lambayeque, Diciembre 2014 - Julio 2015.
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ANEXO N 08

IMP = £21mm

Figura 5: Identificacion de cepas productoras de carbapenemasas en A. baumannii mediante
el test de tamizaje, aisladas de los servicios de cuidados criticos UCI — UCIN y Emergencias
del Hospital Regional Lambayeque, Diciembre 2014 — Julio 2015.
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ANEXO N 09

Presencia de sinergia = Positiva

Figura 6: Observacion de la produccion de carbapenemasas tipo metalobetalactamasas en A.
baumannii mediante el método de aproximacion de discos imipemem (IPM) — EDTA -
meropenem (MEM) de cultivos provenientes de los servicios de cuidados criticos UCI — UCIN
del Hospital Regional Lambayeque, Diciembre 2014 - Julio 2015.
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ANEXO N 10

Figura 7: Determinacion de carbapenemasas en A. baumannii mediante el Método de Hodge
Modificado de cultivos provenientes de los servicios de cuidados criticos UCI — UCIN del
Hospital Regional Lambayeque, Diciembre 2014 - Julio 2015.
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ANEXON 11

Figura 8: Observacion de la produccion de carbapenemasas en A. baumannii por el Método
de Blue Carba de cultivos provenientes de los servicios de cuidados criticos UCI — UCIN del
Hospital Regional Lambayeque, Diciembre 2014 - Julio 2015.
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ANEXO N 12

GOBIERNO REGIONAL DE LAMBAYEQUE

HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

“Aiio de la diversificacion praductiva y del fortalecimiento de la educacién®

CONSTANCIA DE APROBACION DE PROYECTOS DE
» INVESTIGACION

El Comité de Etica en Investigacion, luego de haber revisado el proyecto de investigacion
titulado: “Bacterias Gram negativas no fermentadoras productoras  de
carbapenemasas, aislados de los servicios de cuidados criticos UCI — UCIN y

emergencias del Hospital Regional Lambayeque - Diciembre2014 - Mayo 2015".

resuclve:

I. Aprobar la ejecucion del mencionado proyecto.
2. Extender ésta constancia para que pueda ser ejecutado en las unidades operativas

pertinentes.

Chiclayo, 11 de Marzo de 2015




GOBIERNO  REGIONAL DE LAMBAYEQUE
GERENCIA  REGIONAL  DE SALUD
HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE

"Alfo de la diversificacion productiva y del fortalecimiento de la educacion”

Chiclayo, 11 de Marzo del 2015

CONSTANCIA DE APROBACION

El Departamento de Desarrollo de la Investigacibn Basica - Clinica de la Direccién de
Investigacion del Hospital Regional Lambayeque; ha tomado en consideracion la
opinién favorable del &rea involucrada respecto a la factbiidad del proyecto, y nuestra
opinibn metodologica para aprobar la ejecucion del Proyecto de Investigacién Titulado:
"Bacterias Gram negativas no fermentadoras productoras de carbapenemasas,
aislados de los servicios de cuidados criticos UCI - UCINy emergencias del Hospital
Regional Lambayeque - Diciembre2014 - Mayo 2015", presentado por la Srta. Rosy
Mariela Gastelo Acosta; que habiendo cumplido con los requisitos emite una
Constancia de Conformidad de Aprobacion para la ejecucion del mismo en el
area/departamento/servicio.  Departamento de Emergencia y Areas Criticas,
Departamento de Laboratorio de Investigacion y Unidad de Gestion al Paciente
Durante: 04 meses.
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