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asociadas a la atencion de la salud en el Servicio de
Caumatologia de un hospital provincial en Cuba

Non-fermenting Gram-negative bacilli in healthcare-associated
infections in the Burn Unit of a provincial hospital in Cuba
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Resumen:

Introduccion: Las infecciones asociadas a la
atencion de la salud (IAAS) prolongan la
estancia hospitalaria y aumentan la
morbimortalidad de los pacientes. Entre los
principales agentes etioldgicos se encuentran
los bacilos gramnegativos no fermentadores,
los cuales presentan multiples mecanismos de
resistencia a los antimicrobianos. Objetivo:
Caracterizar los aislamientos de bacilos
gramnegativos no fermentadores en muestras
bioldgicas de pacientes con IAAS atendidos en
el Servicio de Caumatologia del Hospital
Provincial General Camilo Cienfuegos, entre
junio de 2019 y mayo de 2020. Métodos: Se
realiz6 un estudio observacional, descriptivo y
de corte transversal. Se analizaron 33
muestras que cumplian los criterios de
inclusién. La identificacién bacteriana se
realizé siguiendo los protocolos establecidos
en microbiologia clinica. La prueba de
sensibilidad  antimicrobiana se efectuo
mediante el método de Kirby-Bauer, conforme
a los lineamientos del Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) y del Laboratorio
Nacional de Referencia para la Vigilancia de la
Resistencia  Antimicrobiana. Resultados:
Pseudomonas aeruginosa fue el bacilo no
fermentador mas frecuentemente aislado,
tanto en exudados purulentos como en
hemocultivos. Se observé una alta resistencia
a los betalactamicos, mientras que la colistina
y la ceftazidima mostraron una mayor eficacia
in vitro. Conclusiones: Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter spp. presentaron
perfiles de multirresistencia, afectando
principalmente a los  betalactamicos,
carbapenémicos y aminoglucoésidos, lo cual
representa un reto terapéutico en el contexto
de las IAAS.

Palabras Clave: Bacilos gramnegativos no
fermentadores, Infecciones relacionadas con
la atencién de la salud, Caumatologia (Fuente:
DECS-BIREME).

Abstract:

Introduction: Healthcare-associated
infections (HAIs) increase hospital stays and
contribute significantly to patient morbidity and
mortality. Among the main etiological agents
are non-fermenting Gram-negative bacilli,
which display multiple mechanisms of
antimicrobial resistance. Objective: To
characterize isolates of non-fermenting Gram-
negative bacilli obtained from biological
samples of patients with HAIs in the Burn Unit
of the Camilo Cienfuegos Provincial General
Hospital in Cuba, between June 2019 and May
2020. Methods: A cross-sectional, descriptive
observational study was conducted. A total of
33 samples meeting the inclusion criteria were
analyzed. Bacterial identification followed
clinical microbiology standards. Antimicrobial
susceptibility testing was performed using the
Kirby-Bauer method according to Clinical and

Laboratory  Standards Institute  (CLSI)
guidelines and the National Reference
Laboratory for Antimicrobial Resistance
Surveillance. Results: Pseudomonas

aeruginosa was the most frequently isolated
non-fermenter, both in purulent exudates and
blood cultures. B-lactams showed high
resistance rates, while colistin and ceftazidime
were the most effective antimicrobials in vitro.
Conclusions: Pseudomonas aeruginosa and
Acinetobacter spp. exhibited multidrug
resistance, particularly to B-lactams,
carbapenems, and aminoglycosides, posing a
therapeutic challenge in the management of
HAls.

Bacteria,

Keywords: Gram-Negative

Healthcare-Associated Infections, Burns Unit.
(Source: NLM-MeSH).
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Introduccién

Las infecciones asociadas a la atencion
de la salud (IAAS) generan grandes
preocupaciones en todo el mundo, debido
a la amplia diseminacion de la resistencia
a diferentes antimicrobianos de eleccion,
agotando las opciones terapéuticas para
el ftratamiento de las enfermedades
infecciosas, con la consecuente elevada
mortalidad e incremento significativo de
los costos de atencion.
En la actualidad, el desarrollo de
resistencia a antimicrobianos es motivo
de preocupaciéon a nivel global, pues la
capacidad de solucionar infecciones
comunes se ve comprometida por la
rapida  propagacion de  bacterias
multirresistentes que, constantemente,
adquieren mecanismos de resistencia
cada vez mas dificiles de combatir con los

antibidticos de uso comun.?2

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) alerta que nos encaminamos hacia
un periodo donde los antibidticos no
tendran ningin efecto ante las
infecciones. Existe una preocupacion
mundial grave, la farmacorresistencia de
bacterias Gram negativas va en aumento,
volviéndose un problema de salud
publica.2

Los porcentajes de resistencia en
bacterias gramnegativas, incluyendo a
Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter baumannii, son mas altos
en Suramérica en comparacion con los de
Europa y Estados Unidos. En un estudio
realizado por el Programa de Vigilancia
SENTRY en el que se evaluaron los

porcentajes de resistencia de bacilos

gramnegativos recolectados en
Argentina, Brasil y Chile, se encontr6é que
los porcentajes de resistencia a imipenem
en A. baumannii aumentaron de 6,4 %,
12,6 % y 0,0 % en el 2008 a 84,9 %, 71,4
% y 50,0 % en el 2015 en Argentina, Brasil

y Chile, respectivamente.?

En Cuba Pseudomonas aeruginosas y
Acinetobacter spp son considerados entre
los principales patdégenos
multirresistentes dentro de los bacilos
Gram negativos causantes de IAAS; esto
lo demuestra un estudio realizado en la
Unidad de Quemados del Hospital Clinico
Quirurgico Calixto Garcia de La Habana,
donde el germen mas aislado fue la
Pseudomonas aeruginosa
demostrandose una vez mas la condicion
de multirresistencia ya que el 81,8% de
las cepas fueron resistentes a:
Carbenicilina, el 72.7%, a la cefotaxima y
ceftriaxona y un 36,3% al imipenem y

meropenem.*

En el servicio de Caumatologia en los
Ultimos afios se ha evidenciado un
incremento en los aislamientos de bacilos
gramnegativos no fermentadores en
muestras biolégicas, siendo éstos bacilos
agentes causales de infecciones
asociadas a la asistencia sanitaria, con
marcada resistencia a los antimicrobianos
lo que se ha podido constatar mediante
los registros estadisticos y mapa
microbiano existente en el Departamento
de Microbiologia del Hospital General
Provincial “Camilo Cienfuegos”. Sin
embargo, no se ha obtenido sobre base
cientifica una caracterizacion real de

dichos aislamientos.5
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En estos microorganismos pueden estar

incluidos multiples mecanismos de

resistencia como la producciéon de
carbapenemasas, las que hidrolizan a las
penicilinas, cefalosporinas y en varios
grados a los carbapenémicos. Se han
documentado en diversas partes del
mundo brotes epidémicos producidos por
Enterobacterias productoras de
carbapenemasas, por lo general del tipo
Klebsiella pneumoniae

carbapenemasa.t’

En los pacientes con quemaduras de gran
extension la infeccion incrementa los
riesgos de mortalidad. La sepsis retrasa la
cicatrizacion, obstaculiza la fisioterapia y
la rehabilitacién, aumenta las secuelas, el
impacto econémico familiar, la estadia

hospitalaria y el gasto social.

La literatura médica internacional plantea
que los bacilos gramnegativos son la
causa principal de infeccion en el paciente
quemado. En nuestro centro su
protagonismo se ha visto exacerbado por
la, cada vez, mas frecuente aparicién de

cepas multirresistentes.

La vigilancia laboratorial es fundamental
para la deteccién de estos mecanismos
inusuales y emergentes de resistencia.
Por lo antes mencionado este estudio
tiene como objetivo caracterizar los
aislamientos de bacilos gramnegativos no
fermentadores en muestras bioldgicas de
pacientes con infecciones asociadas a la
asistencia sanitaria provenientes del
servicio de Caumatologia del Hospital
Provincial General Camilo Cienfuegos de
Cuba en el periodo comprendido entre
junio 2019 a mayo del 2020.

Metodologia

Se realizd un estudio observacional,
descriptivo y de corte transversal en el
Servicio de Caumatologia del Hospital
Provincial General Camilo Cienfuegos, en
Sancti Spiritus, Cuba, entre junio de 2019
y mayo de 2020.

El universo estuvo constituido por todas
las muestras clinicas (hemocultivos y
exudados purulentos) con aislamiento de
bacilos gramnegativos no fermentadores
(BGNF) en pacientes con infecciones
asociadas a la atencion de la salud
(IAAS). La muestra final incluyé 33
aislamientos procedentes de pacientes
hospitalizados  en la sala de
Caumatologia que cumplieron los criterios
de inclusion.
Criterios de inclusién:
Muestras de hemocultivos y exudados
purulentos, recepcionadas por el
laboratorio de microbiologia del hospital,
provenientes de pacientes con IAAS
hospitalizados en el Servicio de
Caumatologia.
Criterios de exclusién:
Muestras sin aislamiento de BGNF,
contaminadas, 0 provenientes de

pacientes sin diagndstico de IAAS.

Se utilizo la base digital del Departamento
de Microbiologia para identificar los
aislamientos positivos, y se revisaron las
historias clinicas correspondientes. Las
muestras fueron procesadas siguiendo
protocolos estandarizados: se
recolectaron de sitios anatomicos
representativos de infeccién, minimizando

la contaminacién, y se utilizaron medios y
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materiales adecuados para el transporte y
cultivo, de acuerdo con las Normas
Cubanas de Trabajo en los Laboratorios y
(BIOCEN,

con insumos certificados

OXOID, CNIC).
El aislamiento primario se realizd
mediante siembra por agotamiento en
agar sangre, MacConkey y caldo de
tioglicolato. Las muestras se incubaron a
37 °C por 18-24 horas. Los hemocultivos
se incubaron por 7 dias en condiciones de
aerobiosis, con observacion diaria y
confirmacién por tincién de Gram en caso

de signos de crecimiento.

La identificacion bacteriana se realizd

mediante  pruebas  bioquimicas vy
fisiologicas, y la prueba de sensibilidad
antimicrobiana por el método de Kirby-
Bauer, conforme a los lineamientos del
Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) y las recomendaciones
del Laboratorio Nacional de Referencia
para Vigilancia de Ila Resistencia

Antimicrobiana.

Los datos fueron registrados en una ficha
disefiada para cada paciente/aislamiento
y procesados con el software EPI-INFO
2004 (mddulos EPED, ENTER, Analysis y
StatCalc),
absolutas y relativas. Los resultados

obteniéndose frecuencias
fueron presentados en tablas y graficos

elaborados en Microsoft Excel 2010.

El estudio contdé con la aprobacién del
Comité de Etica y el Consejo Cientifico del
hospital. Se garantizé el respeto a los
principios éticos, incluyendo la
confidencialidad de la informacion, el

consentimiento informado  de los

pacientes y la autorizacién institucional
para el uso de las muestras con fines

exclusivamente cientificos.

Resultados

Al analizar los microorganismos aislados
en las muestras clinicas, Pseudomonas
aeruginosa fue la especie mas
frecuentemente identificada, tanto en
exudados purulentos (63,63 %) como en
hemocultivos (12,12 %), representando el
principal agente etiolégico entre los
bacilos gramnegativos no fermentadores

(Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién de especies de bacilos
gramnegativos no fermentadores aisladas

segun tipo de muestra clinica (n=33)

Especies identificadas

purulentos

Pseudomona aeruginosa 83,63
Acinetobacter Spp 4 1212
Stenotrophomonas maltophilia. 2 6,06
Sub total 27 81,81

Especies identificadas n %

hemocultivos

Pseudomona eruginosa 4 1212
Acinetobacter 2 6,06
Total 6 18,18

Fuente: Datos del Departamento de Microbiologia del

Hospital Provincial General Camilo Cienfuegos, Cuba.

En relacion con los mecanismos

sospechosos de resistencia, el
predominio de carbapenemasas se
observd en Acinetobacter spp. (66,66 %),
seguido por Stenotrophomonas
maltophilia (50 %). Para la sospecha de
produccion de B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE), destacd Pseudomonas
aeruginosa con 48 % de los aislamientos,
seguida de Acinetobacter spp. con

16,66 % (Tabla 2).
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Tabla 2. Mecanismos sospechosos de
resistencia en aislamientos de bacilos
gramnegativos no fermentadores (BGNF)
asociados a infecciones relacionadas con la
atencion de la salud

P. Acinetobacter ~ S.maltophilia  Total %

aeruginosa
Mecanismo sospechado

Enzimasconocidas como

B-lactamasade espectro

extendido (BLEE) ) 4 | 1| 168 |0 0 13 393
‘ Carbapenemasas 10‘ 40 ‘ 4 | 6666 | 1 50 15 | 4545
Na resistencia 3 12 1 16,66 1 50 5 15,15

‘ Total 2% ‘ 75]5‘ 6 | 1818 ‘ 2 606 | 33 | 100

Fuente: Datos del Departamento de Microbiologia del
Hospital Provincial General Camilo Cienfuegos, Cuba.

Se observd una elevada resistencia a
cefalosporinas en los aislamientos de
bacilos gramnegativos no fermentadores
(BGNF). La
correspondié a ceftriaxona/cefotaxima
(90,9 %), seguida de cefoxitina (81,8 %).

En menor

mayor prevalencia

proporcidon, se detectd
(45,5%) vy

ceftazidima (36,3 %) (Grafico 1).

resistencia a cefepime

Grafico 1. Porcentaje de resistencia a
cefalosporinas en aislamientos de bacilos

gramnegativos no fermentadores (BGNF)

100 Resistencia a cefalosperinas en BGNF
90.0%

BLE%

0 6:3%

Porcentaje de resistencia (%)

Cefaxitina Ceftriaxona/ Cefepime Caltazdima
Cafotaxima

Fuente: Datos del Departamento de Microbiologia del
Hospital Provincial General Camilo Cienfuegos, Cuba.

En los aislamientos de bacilos
gramnegativos no fermentadores
(BGNF), se observd una elevada

resistencia a los carbapenémicos vy

aminoglucésidos. El antibiotico con mayor

porcentaje de resistencia fue el
meropenem (57,5 %), seguido de la
gentamicina (48,4%) y el imipenem
(45,5 %). La amikacina presento6 el menor
resistencia  entre  los

(36,4 %)

nivel de

antimicrobianos  evaluados

(Gréfico 2).

Grafico 2. Porcentaje de resistencia a
aminoglucésidos y carbapenémicos en
aislamientos de bacilos gramnegativos no
fermentadores (BGNF)

0 Resistencia a aminoglucosidos v carbapenémicos en BGNF

80F 57.5%

Porcentaje de resistencia (%)

Amikacing Gentamicina Meropenem Imipenem

Fuente: Datos del Departamento de Microbiologia del

Hospital Provincial General Camilo Cienfuegos, Cuba.

En cuanto a la resistencia a otros
antimicrobianos en los aislamientos de
bacilos gramnegativos no fermentadores
(BGNF), se observd un predominio
marcado en ampicilina/sulbactam (94 %),
seguido de
(63,6 %) y ciprofloxacino (51,5%). En

menor medida, se identificd resistencia a

piperacilina/tazobactam

norfloxacino (42,4 %) y colistina (3 %)
(Gréafico 3).

Grafico 3. Porcentaje de resistencia a otros
antimicrobianos en aislamientos de bacilos

gramnegativos no fermentadores (BGNF)

on Resistencia a otros antimicrobianas en BGNF
84.0%

so

ko
s15%

42.4%
an

Porcentsje e resistencia (%)

A picilina: Pipcrec i
Sulbackzm Tazobactatn
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Discusion

En el presente estudio, Pseudomonas
aeruginosa fue el bacilo gramnegativo no
fermentador (BGNF) mas frecuentemente
aislado, tanto en exudados purulentos
como en hemocultivos. Entre los
antimicrobianos  evaluados, los -

lactamicos presentaron los mayores
niveles de resistencia, acompanados por
patrones de multirresistencia a
aminoglucésidos, quinolonas 'y, en
algunos casos, carbapenémicos. La
colistina fue el antibiético con mayor
efectividad in vitro, lo que coincide con su
rol como tratamiento de ultima linea frente

a infecciones por BGNF multirresistentes.

Se identificé la posible produccién de [3-
lactamasas de espectro extendido (BLEE)
en P. aeruginosa, mientras que en
Acinetobacter spp. y Stenotrophomonas
maltophilia se sospeché
predominantemente la produccion de
carbapenemasas, hallazgos consistentes
con lo reportado en la literatura reciente.
Estudios previos muestran resultados
comparables. Tamayo et al.8 reportaron
una alta frecuencia de Acinetobacter spp.
y Kilebsiella spp. en pacientes con
neumonia asociada a ventilacion
mecanica, siendo Acinetobacter el agente
(25,4 %). En la

Manzano et al.9,

predominante
investigaciéon de
realizada en una unidad de cuidados

intensivos, se evidencié un alto nivel de

resistencia a multiples familias de
antibidticos, incluyendo [-lactamicos,
quinolonas, cefalosporinas y

carbapenémicos, especialmente

meropenem.
Barlandas et al.’®

Por su parte,

describieron un predominio de P.
aeruginosa (77,1%) entre los BGNF
aislados, con niveles importantes de
resistencia a levofloxacino (46,2%) y
(20,8 %). Ademas, A.

baumannii mostré 50 % de resistencia

meropenem

frente a amikacina y tazobactam. S.
maltophilia, aunque menos prevalente,
presenté resistencia al
trimetoprim/sulfametoxazol (25%), y se
reportd6 una cepa de P. aeruginosa
resistente a colistina.
Garofalo et al.''  confirmaron la
multirresistencia predominante en
enterobacterias, pero también
aislamientos de P.
BGNF

resistencia a

identificaron
aeruginosa entre los pocos
encontrados, con alta
penicilinas y cefalosporinas. En linea con
estos hallazgos, Medina'? reporté una
elevada prevalencia de P. aeruginosa
(62,5 %)y A. baumannii (34,7 %) entre los
BGNF aislados en salas hospitalarias,
con alta resistencia a carbapenémicos,
aunque con tasas mas bajas frente a

colistina (14 % y 20 %, respectivamente).

La revision de Sanchez'® también sefiala
a P. aeruginosa y A. baumannii como los
BGNF

infecciones intrahospitalarias en América

principales asociados a
Latina, con las carbapenemasas como

principal mecanismo de resistencia.
Rebolledo' halld6 que P. aeruginosa
presentaba resistencia a multiples
antibidticos, aunque sin evidencia de
produccion de carbapenemasas.
Finalmente, Japén'® evidencié que K.
pneumoniae, E. coli y P. aeruginosa
fueron los patégenos gramnegativos mas

relevantes en hospitales de Ecuador,
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destacando el papel de las BLEE vy las
carbapenemasas como mecanismos de

resistencia.

Estos hallazgos, en conjunto, refuerzan la
necesidad de fortalecer los sistemas de
vigilancia microbioldgica y la
implementacion de estrategias racionales
de uso de antimicrobianos en los
hospitales, para prevenir la diseminacion
de cepas multirresistentes.

Finalmente se caracterizaron los
aislamientos de bacilos gramnegativos no
fermentadores en muestras biolégicas de
pacientes con infecciones asociadas a la
atencion de la salud, procedentes del
General Camilo

Hospital Provincial

Cienfuegos de Cuba. Pseudomonas
aeruginosa fue la especie mas
prevalente, aislada tanto en exudados
purulentos como en hemocultivos. Los -
lactdmicos fueron los antimicrobianos
mas comprometidos en cuanto a

sensibilidad, observandose ademas
resistencia asociada a aminoglucésidos,
quinolonas y carbapenémicos. La

colistna se mantuvo como el
antimicrobiano mas eficaz in vitro. Se
identifico la sospecha de produccion de
BLEE en P.

carbapenemasas en Acinetobacter spp. y

aeruginosa, y de
Stenotrophomonas maltophilia, lo cual
refuerza la necesidad de vigilancia
constante, diagnéstico microbiolégico
preciso y uso racional de los
antimicrobianos en contextos
hospitalarios.
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