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Es hora de cambiar ...

Nuevo Diagnéstico Serologico para brucelosis humana

Los antigenos bufferizados, son antigenos de Brucella abortus biotipo 1 cepa
1119-3, de alta concentracion celular que estan tamponados a pH 3,65 lo que
permite la aglutinacion de anticuerpos del isotipo IgG, que los hacen
sumamente mds especificos.

&

Es por ello que en la actualidad las pruebas iniciales de tamiz o screening
como la prueba de Huddleson o Fijacion de complemento han caido en
desuso, debido a las desventajas de no contar con un punto de corte
consensuado, como asi también su baja especificidad, y han sido
reemplazadas por las pruebas Rosa de Bengala (RB) v BPA (Como lo
recomienda la OMS y el Ministerio de Salud).

Brucella-BPA
Concentracion celular: 11 %

Rosa de Bengala
Concentracion celular: 8 %

Sensibilidad Diagndstica: 93 %
Especificidad: 94,3 %
Sensibilidad Analitica: 25 Ul/ml
Certificado ANMAT N° 008124

Sensibilidad Diagnostica: 100 %
Especificidad: 99,67 %
Sensibilidad Analitica: 25 Ul/ml
Certificado ANMAT N° 008124

La sensibilidad analitica de ambos equipos esta estandarizada
mediante el suero Patron Internacional OIE y por lo tanto la prueba
puede realizarse en forma cualitativa y semicuantitativa.

Presentacion:
Cod. B02123
Cod. B02125
Cod. B02104
Cod. B02105

Rosa de Bengala
Rosa de Bengala
Brucella-BPA
Brucella-BPA

Antigeno C/controles x Sml.
Antigeno S/controles x S ml.
Antigeno C/controles x S ml.
Antigeno S/controles x 5 ml.

Precio por Determinacion:

(En base a precios vigentes May-2015 sobre equipos por 5 ml sin controles,
tomando 50 ul de antigeno, por muestra, para Rosa de Bengala y Huddleson
v 30 ul para Brucella-BPA

Brizuela - Lab.

Rosa de Bengala: 0.97 § por determinacion.
Brucella-BPA: 0.63 § por determinacion.
Huddleson: 0.85 S por detrminacién

Av. Figueroa Alcorta 123-139 - 5000 - Cordoba (Argentina)
Telefax 0351 - 4234237 - 4231387 - 4239581
Email: info@brizuela-lab.com.ar - www brizuela-lab.com.ar



Editorial

ioquimica

Ser y hacer
bioquimico

El mundo en el que vivimos nos genera grandes incertidumbres a la hora de avizorar el
futuro.

Algunos datos de la realidad hacen que esa incertidumbre se amplie...

Veamos algunos ejemplos gruesos: hoy la Empresa Mercado Libre, un espacio en internet a
través del cual quizés haya comprado algo, vale mas que YPF.

En el planeta existen mas de 7.000.000.000 de seres humanos y sélo 329 personas, reconocid-
as con nombre y apellido, facturan el 54 % del producto bruto mundial.

Son pocos los que toman decisiones que nos afectan a todos.

La situacion del trabajo independiente constituye hoy una de las mayores encrucijadas de la
sociedad en general, tanto por la existencia y las formas de trabajo, como por las transforma-
ciones tecnoldgicas y sociales.

En nuestro medio asistimos a la profundizacion y aceleracién de un modelo que implica el
libre desarrollo de corporaciones que toman grandes porciones del “mercado de la salud’,
marcando las oportunidades de los profesionales del sector en general.

La organizaciones permanentemente estudian hoy, modificaciones de lo establecido ayer, en
pos de la "competitividad", vale decir el aumento de la productividad y la reduccién de
"costos".

A casi cien anos de la creacion de nuestra profesion tenemos mas dudas que certezas.
{Como reducir la incertidumbre? ;Dénde esta el camino a seguir en la profesién?

Estimo que la respuesta estd en lo que sepamos hacer y en el coémo lo hagamos.

Hay dos elementos claves para reducir la incertidumbre y ademés crear estimulo para el
desarrollo: la formacién continua y las habilidades psicosociales.

La formacién continua del profesional acompanando el ritmo de la tecnologia y la ciencia, es
un factor imprescindible a la hora de establecer una presencia notable en el escenario de la
Bioquimica.

Las habilidades psicosociales integran competencias fundamentales a la hora de relacionar-
nos, negociar, establecer liderazgos y crear espacios asociativos para beneficio comun del
individuo y el colectivo de nuestra profesion.

Lo que se hacer y como lo hago, me posiciona como bioquimico en el contexto social.

Feliz Dia del Bioquimico!

Dra. Videla Isabel
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Woletin Informativo

INCREMENTO DE ARANCELES

CAJA DE ABOGADOS

A partir del 01.05.2018 abona arancel
Capital NBU $ 27.14

Interior NBU $29.09

OSPERYHRA
A partir del 01.04.2018 abona arancel NBU $
23.00

CAJA NOTARIAL

A partir del 01.04.2018 abona arancel NBU,
Capital NBU $ 26.40

Interior NBU $ 27.40

OBRA SOCIAL A.P.M.

Autorizacién de Estudios Complementarios
Se informa que no es necesario utilizar en
forma exclusiva las érdenes de practica
impresas por la O.Social, pudiendo ser
utilizados indistintamente los R/P.
institucionales o profesionales, previa
AUTORIZACION por parte de la O. Social
para su total validez.

DASPU
A partir del 01.05.2018 abona arancel NBU $
24.47

Informamos que a partir del mes de Mayo,
se realizaron las siguientes modificaciones
en el Nomenclador:

Se eliminaron los siguientes codigos:
13-43-44-50-54-61-108-157-161-182-261-30
4-365-367-401-403-474-486-542-614-616-8
40-869-877-934-1195-3016-3392-4862-714
4-7170-8973-9452.

Se incorporaron los siguientes codigos:
130-9-10-695-696-148-164-120-121-183-75
03-3734-6930-8896-9110-6850-6852-3384-
3401-2120-6819-5461-5465-9622-5576-558
3-6170-9120-8139-8146-8348-9735-8802.

La descripcion de las siguientes practicas
fueron modificadas:
337-3392-5452-9531-8153-8366-9734-131-
184-8905.

Los codigos 761y 762 fueron unificados
con el ¢6d.761 que corresponde a Proteina
C Reactiva - PCR. Este codigo se refiere a la
PCR Cuantitativa.

Los codigos 833 y 8973 fueron unificados
con el céd. 833 que corresponde a Sangre
Oculta- Materia Fecal SOMF-Inmunolégico.
Todas estas modificaciones fueron
realizadas basadas en las recomendaciones
del NBU actualizacién 2016 de la CUBRA.

IMPORTANTE:

Se les recuerda a los Prestadores que en los cierres de facturacion de cada
mes deben entregar TODA LA FACTURACION DE TODAS LAS MUTUALES y en
el ULTIMO DIA HABIL DE CADA MES ENTREGAR EL “REMANENTE DE PAMI Y

SANCOR”

Las otras O. Sociales que sean entregadas ese dia seran consideradas

facturacion del mes siguiente.

NUEVOS BENEFICIOS PARA SOCIOS ABC:

Sr.Prestador:

@La Asociacién de Bioquimicos , con el objetivo de beneficiar a nuestros
asociados, ha sistematizado y puesto en marcha el adelanto de Obras

Sociales con "fondos propios".

®Del 1 al 5 de cada mes se acreditard el equivalente al ochenta por ciento
(80%) de lo facturado por cada profesional, sesenta dias antes.

@®En Proveeduria se mantienen las 3 cuotas sin interés para compras
superiores a $ 700 y 6 cuotas cuando supere los $1.500.

VALIDACIONES NUEVO

CONVENIO PAMI

Se informa que a partir del dia
04/09/2017 se ha implementado el
control de repeticién de practicas
para prestaciones realizadas a
beneficiarios PAMI, en cuyo caso al
momento de la atencidn, al efectuar
la validacion podra obtener las
siguientes respuestas por codigo
cargado:

“Practica autorizada si la misma no
ha sido validada en los ultimos
treinta dias.

“Rechazada ya autorizada en el dia”
“Ya autorizada en el mes, justificar
reiteracion’ si la practica ha sido
validada en los treinta dias
anteriores, pudiendo aparecer la
matricula del médico en caso de que
se trate de un profesional distinto al
que realizé el primer pedido. Ante
esta situacion para que la practica no
se debite en el momento de la
liquidacién, el médico (igual o
diferente profesional) debera
justificar la reiteracion del pedido de
la practica en la misma prescripcion
o dicha justificacion debera
adjuntarse a la solicitud original.

ENTREGA DE

FACTURACION PAMI

Todo pedido médico validado hasta
el ultimo dia del mes debe ser
presentado junto con la facturaciéon
de ese mismo mes, en caso contrario
"sera debitado".

CIERRE DE

FACTURACION ANO 2018

CIERRE DE PAMIY SANCOR:

ULTIMO DIA HABIL DE CADA MES
JUNIO 22/06/2018
JULIO 24/07/2018
AGOSTO 23/08/2018
SEPTIEMBRE 24/09/2018
OCTUBRE 24/10/2018
NOVIEMBRE 22/11/2018
DICIEMBRE 21/12/2018
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Novedades

LIQUIDACION CONVENIO PAMI LIQUIDACION CONVENIO APROSS

Periodo: Marzo de 2018

Total Ingresos Convenio: $ 5.529.036,31

Incluye cépitas de capital e interior, de 1°y 3° nivel.
Total Presentado por los Bioquimicos $ 26.087.834,40
Arancel aplicado para facturar y para liquidar: NBU,
segun tabla.

Porcentaje pagado: El 20.00 %.Sobre la liquidacion Total,
cancelando el 20.00% sobre las primeras 0 practicasy el
20,00 % sobre las practicas restantes.

iNDICE DE TABLAS

Cantidad de Practicas por Afiliado NBU
1-4 16,3
5 16,3
6 16,3
7-9 13,6
10 0 mas 13,6

Valor Acto Bioquimico $ 30,00

HOWARD JOHNNSON "LA CANADA"
Descuento del 20% sobre las tarifas
Mostrador vigentes hasta el 30 de Junio de 2019
10% de descuento en cenas a la carta.

« Convenio con el grupo 525 Hotel Buenos Aires
« Hotel Sheltown - Hotel Impala

Embajador Hotel
http://www.hotelsheltown.com.ar/

Tarifa diferencial para socios de la ABC.

« Convenio con “Calamuchita Viajes”
Tucuman 227 Cérdoba

Descuento del 10% en la compra de todos
los viajes.

« Convenio con “Deporbas” Gimnasios, Aqualife
Descuento del 15% y bonificacion en inscripcion anual.
www.deporbas.com.ar

Convenio "Posada San Luis", Merlo

(San Luis): 20% descuento en temporada baja. 10%
descuento en temporada alta y fines de semana
largos.No hay minimo de noches para reservar.

Para més informacion comunicarse con Secretaria
de la ABC.

Periodo: Marzo de 2018

Total de Unidades Presentadas por practicas bioquimicas
917326.20 (NBU)

Total de Unidades Presentadas por actos bioquimicos
114966.00 (NBU)

Nomenclador aplicado para facturar y para liquidar: NBU
indices Aplicados segun tablas

Porcentaje pagado: 100 %

INDICE DE TABLAS

Cantidad de Practicas por Afiliado  Valor Unidad Bioquimica

1-6 $18,02
7-9 $17,00
10-13 $15,95
14-18 $15,00
19-23 $14,02
Mas de 23 $13,50
Plan Materno ( Valor Minimo) $15,32
Acto Bioquimico $9,00

INDICE DE COLUMNAS

Calidad de las Practicas indice
Alta frecuencia 100 %
Mediana frecuencia 90 %
Alta complejidad 100%

Les recordamos que continta vigente el
servicio de débito automatico de
Tarjeta Naranja para los pagos
mensuales de Cuota Social, Casa del
Bioquimico, Seguro de Mala Praxis. Para
compras en Proveeduria debe consultar
por mail: proveeduriaabc@fiber-
tel.com.ar o al Tel.: 4257077.
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Mecanismos de resistencia a carbapenemes
presentes en enterobacterias de importancia clinica.
Hospital Cérdoba (Cérdoba, Argentina)
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Resumen

Los mecanismos de resistencia a antibidticos en microor-
ganismos gramnegativos tienen gran repercusion clinicay
epidemioldgica. Las tendencias mds preocupantes se
relacionan con Klebsiella pneumoniae (Kpn) y Escherichia
coli (E.coli).

En el siguiente estudio retrospectivo y observacional se
describen los fenotipos y mecanismos de resistencia a
carbapenemes, y las diferentes herramientas fenotipicas
disponibles para su deteccion e interpretacion clinica
presentes en Enterobacterias multirresistentes aisladas de
muestras de pacientes hospitalizados y ambulatorios del
Hospital Cérdoba en el periodo de Febrero - Noviembre
de 2017.

Se obtuvo un total de 94 cepas aisladas de distintos tipos
de muestras con predominio de orina, obtenidas a través
de catéter, nefrostomias o chorro medio. Estas cepas
presentaban resistencia a uno o mas carbapenemesy
Kpn fue el microorganismo que se aislé con mas frecuen-
cia, seguido por Enterobacter cloacae (E. cloacae) y E. coli.
Como conclusion de los resultados de las pruebas
fenotipicas se observo que en Kpn predominé la combi-

Abreviaturas

AMC: Amoxicilina - clavulanico.

AmpC: cefalosporinasa cromosémica o inducible.
AZT: aztreonam.

BLEE: 3-lactamasas de espectro extendido.

BOR: 4cido bordnico.

CAZ: Ceftazidima.

CIM: Concentraciones Inhibitorias Minimas.

CLSI: Normas Clinical and Laboratory Stadards.

CTX: Cefotaxima.

E.coli: Escherichia coli.

E.cloacae: Enterobacter cloacae.

ERC: enterobacterias resistentes a los carbapenemes.
ERT: ertapenem.

IMI: imipenem.

Kpn: Klebsiella pneumoniae.

KPC: serin carbapenemasa en Klebsiella pneumoniae.
MBL: metalo - 3 - lactamasa, grupo 3.

MEM: meropenem.

NDM: metaloenzimas Nueva Dheli.

MH: Mdieller - Hinton.

OXA: oxacilinasas.

UCI: Servicios de la Unidad de Cuidados Intermedios.
UTI: Unidad de Terapia Intensiva.

nacién de mecanismos de resistencia BLEE + KPC, en
E.cloacae probable NMC-A 6 IMly en E.coli combinacion
de probable BLEE mas KPC.

Aunque no esta claro cual es el esquema antimicrobiano
Optimo, es necesario saber los resultados de cada
institucion para conocer la epidemiologia local y asi
implementar una terapia adecuada.

Introduccion

La resistencia a los antibidticos es la capacidad de un
microorganismo de resistir la accion de un antimicrobia-
no. Esta resistencia puede ser natural (intrinseca) o
adquirida (secundaria). La intrinseca se observa en todas
las cepas de la misma especie y/o género, es una
caracteristica estable y de transmisién vertical (sélo a
células hijas). Con la resistencia adquirida las bacterias se
tornan resistentes a un antibidtico al que previamente
eran sensibles, ya sea por mutaciones o por intercambio
de material genético (pldsmidos o transposones), la
transmisiéon puede ser vertical u horizontal (entre
miembros de la misma especie o diferente).

En este trabajo se hace referencia a los carbapenemes,



que son los B-lactdmicos de mayor espectro, actividad,
resistencia a las 3-lactamasas y altamente potentes contra
bacterias Gram positivas y Gram negativas. Estas
cualidades hacen que sean imprescindibles en el
tratamiento empirico donde se sospecha de un microor-
ganismo multirresistente, infecciones graves nosocomia-
les o cepas productoras de B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE).

Los principales mecanismos de resistencia a carbapene-
mes en bacterias Gram negativas pueden surgir por
disminucion de la permeabilidad del antibidtico a través
de la membrana externa por disminucién de la expresion
de porinas, aumento de la expulsién activa del antibiético
por bombas de eflujo o combinacién de mecanismos
como BLEE o cefalosporinasa AmpC (cromosémica o
plasmidica) mas impermeabilidad. Estas son causas
comunes de resistencia a carbapenemes, pero lo que
genera mayor preocupacion es la produccion de enzimas
B-lactamasa, en especial las carbapenemasas de tipo
Klebsiella pneumoniae (KPC), oxacilinasas (OXA) y
metaloenzimas Nueva Dheli (NDM) (1-4). Estas enzimas son
un problema de salud publica porque aumentan la
mortalidad y la diseminacion del plasmido que las codifica
lo que favorece la formacién de brotes nosocomiales,
limitando las opciones terapéuticas y favoreciendo la
aparicién en los ultimos afos de patégenos panrresis-
tentes, es decir aquellos resistentes a todos los antibioti-
cos comercialmente disponibles frente a los que quedan
pocas posibilidades terapéuticas. Con la presion selectiva
ejercida por el uso indiscriminado de los antibiéticos, se
pueden seleccionar bacterias multirresistentes (con
resistencia a por lo menos 3 clases de antibiéticos) donde
una poblacidn de bacterias que esta produciendo una
infeccion y forma parte de la flora normal, puede coexistir
con bacterias portadoras de algun gen de resistencia y al
ser enfrentadas a un determinado antibiético sobreviven,
a su vez si estas bacterias tienen un mecanismo de
resistencia codificado en un plasmido, este se puede
transferir a otras especies de bacterias relacionadas. (s- 10)
Se estima que el 50% de todos los antimicrobianos que
se prescriben son innecesarios o se usan de manera
inadecuada, por ejemplo en infecciones que no lo
requieren, por la presion que ejercen los pacientes o sus
familiares por desconocimiento, falta de pruebas apropia-
das de diagnostico y uso con fines no terapéuticos en
animales destinados al consumo humano. (11)

El objetivo de este trabajo es investigar la presencia de
mecanismos enzimaticos de resistencia a carbapenemes
presentes en Enterobacterias multirresistentes aisladas de
muestras de pacientes hospitalizados y ambulatorios del
Hospital Cordoba en el periodo de Febrero - Noviembre
de 2017.

Materiales y metodos

Estudio retrospectivo, observacional en cepas de entero-
bacterias con resistencia a carbapenemes aisladas de
muestras de pacientes hospitalizados y ambulatorios que
se atienden en nuestra Institucion, hombres y mujeres
entre 18 y 65 afios de los cuales se recibe pedido médico
en el Area de Supervisién de Microbiologia del Servicio de

ioquimica

Bioquimica del Hospital Cérdoba durante el periodo
febrero- noviembre de 2017.

Aislamiento bacteriano

Las muestras recibidas se procesaron de acuerdo al
protocolo interno del laboratorio establecido para cada
tipo de material.

Las pruebas de identificacion y sensibilidad a los antimi-
crobianos se determinaron a través de métodos automa-
tizados Vitek 2 Compact (Biomerieux, Marcy-I'Etoile
Francia) y Phoenix 100 (Becton Dickson, EE.UU) los cuales
se basan en la medicién de versiones modificadas de las
reacciones bioquimicas convencionales mediante
sustratos cromogénicos o fluorescentes y también se
utilizaron métodos manuales estandarizados. (12)

Para las pruebas de sensibilidad manuales se usé el
Método de Kirby - Bauer por difusién en agar Mieller -
Hinton (MH) y la interpretacion se realiz6 de acuerdo a las
Normas Clinical and Laboratory Stadards (CLSI) 2017.

Para confirmar mecanismos de resistencia arrojados por el
equipo o sospecha de los mismos se realizaron métodos
manuales. Se consideraron cepas sospechosas de producir
carbapenemasa cuando los sistemas automatizados
arrojaron valores de Concentraciones Inhibitorias Minimas
(CIM) de ertapenem (ERT), imipenem (IMI) o meropenem
(MEM) en el rango resistencia segun las recomendaciones
del CLSI o que en el antibiograma manual expresaron
resistencia a la mayoria de los antibidticos.

Las recomendaciones 2014 del Servicio de Antimicrobia-
nos del Instituto Malbrén, consta de distintos screenings
para la sospecha de carbapenemasas, entre ellos los
usados en este trabajo:

Difusion: Enterobacterias: IMI (10 ug) <22 mm, para
Salmonella IMI (10 ug) <24 mm vy para Proteus IMI (10 ug)
<22mmy MEM (10 ug) <27 mm.

Vitek 2C: Enterobacterias: IMI (10 ug) =2 ug/ml+ MEM
(10ug) =1 ug/ml

Phoenix: Klebsiella - Enterobacter - Serratia: IMI (10 ug) >
2 ug/mly otras enterobacterias: ERT (10 ug) =1 ug/ml.

A partir de estos resultados positivos se debe realizar la
confirmacién con discos de acido borénico 300 ug(BOR),
cloxacilina y quelantes de Zn como el EDTA. En nuestro
caso se utiliz6 BOR, EDTA y Test de Hodge modificado.
Para detectar BLEE se realizaron dos técnicas manuales,
en una se colocé un disco de Amoxicilina — clavulanico 20
/10 ug (AMC) entre discos de Ceftazidima 30 ug (CAZ) y
Cefotaxima 30 ug (CTX) enfrentados a 27 mm borde a
borde, observando el efecto “huevo” entre ellos y con la
otra técnica se determind la diferencia de halo entre
discos de CTX / CTX - clavulanico 30/ 10 ugy CAZ / CAZ -
clavulanico 30/ 10 ug, una diferencia mayor a 5mm
implica la presencia de BLEE.

Para confirmar la presencia de KPC, se realizé prueba por
difusion colocando un disco de BOR entre los discos de IMI
y MEM enfrentados a 15mm (centro a centro) con sinergia
positiva. También se realiz6 el Test de Hodge modificado
con tritdn que consiste en el agregado y distribucion de
50 microlitros de Triton X - 100 en la superficie de la placa
de MH, se colocé en estufa a 35° C hasta su absorcién
completa y posteriormente se sembré una suspension de



turbidez equivalente al 0.5 Mac Farland de la cepa
indicadora (Escherichia coli ATCC® 25922) la cual se
siembra por inundacién en la placa. Se colocé en el centro
de la placa un disco de MEM y con un ansa estéril se
tomaron de 3 a 5 colonias de un cultivo fresco de la cepa
en estudio y se realizé una estria desde el borde del disco
hacia la periferia de la placa, se incubé la placa en
aerobiosis a 35 °C durante 16 - 18 horas. El test es positivo
cuando hay sobrecrecimiento de la cepa en estudio hasta
el borde del disco. La sinergia de carbapenemes con
discos de EDTA sirve para determinar la presencia de
metalo - 3 - lactamasa (MBL, grupo 3). Para la misma se
colocé el disco del quelante entre IMl y MEM a una
distancia de 1,5 cm de borde a borde y se consideraron
positivos los tests que muestran apertura de los halos de
inhibicién del carbapenem hacia el quelante y negativos
aquéllos en los que solo se formen “tuneles”

El control de calidad se realiza utilizando cepas de
referencia Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylo-
coccus aureus ATCC 29213, Enterococcus faecalis ATCC
29212, Escherichia coli ATCC 35218, Escherichia coli ATCC
25922, Pseudomonas aeuruginosa ATCC 27853, Klebsiella
pneumoniae ATCC 700603.

Los resultados fueron documentados en una base de
datos de Excel Microsoft Office.

Resultados

En el periodo de febrero- noviembre de 2017 se obtuvo un
total de 94 cepas de diversos materiales en donde los
microorganismos aislados presentaron resistencia a uno o
mas carbapenemes. En la Figura | se representa la cantidad
y tipo de muestra, observandose predominio de muestras
de orina, obtenidas a través de catéter, nefrostomias o
chorro medio. Figura 1.

Dentro de los microorganismos aislados predominé Kpn, en
segundo lugar E.cloacae y por tltimo E.coli. En la Figura Il se
observa el nombre y niUmero de microorganismos aislados
en las distintas muestras. Figura 2.

Se evaluaron los mecanismos de resistencia de cada
microorganismo teniendo en cuenta los resultados de las
pruebas fenotipicas observandose que en Kpn predomina
(58 / 83 aislamientos) el mecanismo BLEE + KPC que confiere
resistencia a carbapenemes. La mayoria de estos pacientes
estaban internados en los Servicios de la Unidad de Cuidados
Intermedios (UCI) y Unidad de Terapia Intensiva (UTI). En 3
aislamientos se evidencié positividad conjunta en las
sinergias con BORy EDTA, dos de estas cepas pertenecian al
mismo paciente y las muestras fueron de orina chorro medio
tomadas el mismo mes. El tercer aislamiento pertenecia a
una muestra de orina chorro medio de un paciente con
antecedentes de Kpn KPC (+). Ambos pacientes hospitaliza-
dos y atendidos por el Servicio de Nefrologia. En tres
aislamientos (3/83) se observé sinergia en todas las pruebas,
coexistiendo en forma probable BLEE con KPCy con MBL. En
laTabla 1 se observan las resistencias antibioticas mas
relevantes. Tabla 1.

En los resultados de pruebas fenotipicas para E.cloacae se
observé predominio de probable NMC-A 6 IMI (2 /5
aislamientos). Distintos pacientes, uno hospitalizado y
otro ambulatorio. El perfil de sensibilidad se muestra en la
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Tabla 2.

Con las pruebas fenotipicas para E.coli se pudo ver que
predominé una combinacion de mecanismos de resisten-
cia, probable BLEE mas KPC (3/6 aislamientos). Dos de
ellos pertenecientes a un mismo paciente atendido por
consultorio externo. La interpretacion de la sensibidad a
los antibidticos se puede ver en la Tabla 3.

Discusion

La deteccién de un paciente con infecciones producidas
por enterobacterias resistentes a los carbapenemes (ERC)
reduce las opciones terapéuticas y promueve el inicio de
combinaciones de antibiéticos, algunos de alta toxicidad y
la aplicacién de medidas de prevencion y aislamiento de
contacto, por lo cual su sospecha y confirmacion son
fundamentales para reducir la mortalidad y la expansion
de estos microorganismos. Uno de los tratamientos de
eleccién es el colistin pero ya han aparecido ERC
resistentes a éste limitando auin mas el tratamiento
éptimo. (10,13-16)

En el andlisis de ERC aisladas de distintos tipos de
muestras el microorganismo mayormente aislado fue Kpn
(83/94 cepas) lo que concuerda con algunos trabajos
donde se expone que, actualmente, Kpn KPC es la especie
de ERC mas frecuentemente encontrada. En Argentina, el
primer caso se describe en el afio 2006. (10,17)

Desde el Laboratorio de Microbiologia es importante la
deteccion ERCy supone un reto ya que estas enzimas
tienen diferentes y variables grados de expresion in vitro,
que en ocasiones generan CIM consideradas sensibles a
algunos carbapenemes, dificultando su deteccion,
especialmente cuando se emplean sistemas automatiza-
dos. (18) Cuando estos equipos o el antibiograma manual
hacen sospechar de la presencia de una carbapenemasa a
través de la sensibilidad disminuida o resistencia a las
cefalosporinas de amplio espectro o carbapenemes o
cepas en donde los valores de CIM de los carbapenemes
se incrementan por encima de los correspondientes
puntos de corte epidemiolégicos (que separan las
poblaciones salvajes de aquellas que presentan mecanis-
mos de resistencia), es necesario la confirmacién y
diferenciaciéon con otros mecanismos de resistencia o
combinaciones de éstos, ya que no es igual la expresion
de una carbapenemasa en Pseudomonas aeruginosa o en
Acinetobacter baumannii que en E. coli, Kpn o E. cloacae.
Cada una de estas especies tiene sus peculiaridades
fenotipicas naturales que deben ser contempladas. (19).
Los métodos de referencia como el ensayo espectrofo-
tométrico o biologia molecular no estd siempre al alcance
de todos los laboratorios, por lo que se han propuesto
métodos bioldgicos (bioensayos) sencillos que permiten
su deteccion. Dentro de los métodos usados en este
trabajo se realizaron pruebas fenotipicas de inhibiciéon con
EDTA, BORYy &cido clavulénico mediante difusién en agar,
asi como el test de Hodge modificado con disco de MEM
que permite una deteccién mejorada de carbapenemasas
de importancia clinica y se puede realizar en todos los
bacilos Gram negativos. Este test a pesar de su sencillez
tiene algunas limitaciones, posee una sensibilidad elevada



pero no diferencia el tipo de carbapenemasa (no
diferencia entre metaloenzimas y enzimas de clase 2f) y
se han observado resultados falsos negativos por la baja
expresion de la carbapenemasa, sobre todo con cepas
con MBL (como NDM - 1) y oxacilinasas. También se han
comunicado falsos positivos con cepas productoras de
CTX - M -2 combinadas con impermeabilidad hasta un
25 % de los casos y con las cepas hiperproductoras de
AmpC. Asimismo, se ha discutido cudl es el carbapenem
mas adecuado, recomendandose la utilizacion de MEM y
ERT. (20-24)

En la guia CLSIM100 de 2018 esta prueba ha sido
eliminada para la determinacién de la produccién de
carbapenemasas en Enterobacteriaceae.

En cuanto a la sinergia con BOR, permite inferir la
presencia de KPC, pero tiene como gran limitacién que el
BOR inhibe también la AmpC de Enterobacter y Serratia,
generando falsos positivos para €sos microorganismos
(aproximadamente 25 %) los cuales pueden diferenciarse
usando discos combinados con un inhibidor de esa
enzima como cloxacilina; en nuestro laboratorio no se
realizé la prueba con cloxacilina por falta de insumo.

Los métodos basados en la inhibicion por EDTA se utilizan
para la deteccién de MBL. El EDTA es un compuesto que se
une al centro activo de las enzimas de clase B de Ambler
gue contiene iones de Zn+2. La sensibilidad a aztreonam
(AZT) en conjunto con resistencia a carbapenemes, sobre
todo si se observa efecto sinérgico con EDTA, es sugestivo
de metaloenzimas. La resistencia a AZT no descarta su
presencia debido a la posibilidad de mecanismos
secundarios (AmpC desrreprimida, BLEE, eflujo). La gran
limitacion es que algunas bacterias pueden ser muy
sensibles al EDTA (rompe las porinas) y da falsos (+) pero la
ocurrencia de esto depende de que se produzca la MBL en
grandes cantidades. (25)

Al realizarse las pruebas confirmatorias con discos de BOR,
cloxacilina y EDTA se consideran 2 posibilidades:

a) Sensibilidad a cefalosporinas de 3° generaciéon'y
sinergia con BOR pero no con EDTA ni con cloxacilina:
probables enzimas del tipo Sme (Serratia marcescens), IMI
o NMCA (Enterobacter)

b) Resistencia a cefalosporinas de 3° generacion:

- Sinergia con BOR pero no con cloxacilina ni con EDTA:
probable KPC

- Sinergia con EDTA pero no con BOR ni con cloxacilina:
probable MBL.

- Sinergia con BOR y con cloxacilina pero no con EDTA:
AmpC

- Falta de sinergia con BOR, cloxacilina y EDTA: probable
BLEE o carbapenemasa del tipo OXA.

Finalmente todos estos mecanismos requieren confir-
macion molecular. (9,24)

La aplicacion de estos métodos en la deteccién de MBLs
estd limitada a Kpn y E. coli, ya que no han sido sistemati-
camente testados en otras especies de enterobacterias.
Kpn productora de MBL como enzima Unica, tiene
resistencia a todos los betalactamicos menos a los
monobactamicos (AZT). (22,26)

Algunos trabajos exponen la importacia de colocar ERT en
el antibiograma de enterobacterias para detectar mecanis-
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mos de resistencia que otros carbapenemes no detectan
para luego indagar con las demas pruebas fenotipicas. (27)
Hay un aumento global de los casos de ERC detectados,
principalmente Kpn, seguida de Enterobacter spp. (1s,2s)
Esto coincide con nuestros hallazgos donde predomina
Kpn seguida de E.coliy luego E. cloacae.

Kpn productora de carbapenemasa, es la ERC que tiene las
tasas de morbi-mortalidad mas altas, oscilando entre el 18
y el 60 % y siendo mds altas en pacientes con bacteriemia,
internacién prolongada, pacientes que recibieron
antibidticos previamente y en pacientes criticos multi-in-
vadidos (ventilaciéon mecanica, catéteres, etc.). El mal uso
de los antibidticos explica, en parte, el aumento de las
resistencias. S6lo en la primera década del milenio el
consumo global en humanos crecié el 40%. Las bacterias
resistentes a los antibidticos son anteriores a los antibioti-
cos mismos y con el mal uso se favorece la seleccion de
cepas resistentes. Se suma a esto el problema de quela
industria farmacéutica ha dejado de interesarse por el
desarrollo de nuevos antibiéticos, un trabajo demasiado
costoso para la fabricacion de unos medicamentos que
guedan obsoletos en pocos afos y que no generan
suficientes beneficios. (29-32)

La KPC es codificada por el gen blaKPC, las mas
frecuentes son KPC-2 y KPC-3 generalmente codificada
en plasmidos. Hidrolizan eficientemente penicilinas,
cefalosporinas, AZT, carbapenemes y no se inhiben por
clavulanico, tazobactam o sulbactam. (32) Desde el afio
2001 se describe la apariciéon de KPC en varios lugares del
mundo con un comportamiento endémico y epidémico.
Su importancia radica en la capacidad que posee de
trasmitir resistencia a todos los antibidticos 3 - lactamicos
y a otras familias de antibidticos como aminoglucésidos
y quinolonas limitando las opciones terapéuticas. En la
mayoria de los casos conservan la sensibilidad a colistin y
tigeciclina. Las medidas de deteccién y control de ERC
son necesarias para limitar los casos y lograr un
tratamiento adecuado. (34-39)

A pesar de que segun la bibliografia la resistencia a
carbapenemes mas usual se debe a la combinacién de
BLEE mas impermeabilidad o AmpC mas impermeabilidad
en nuestro caso predomind la combinacién de BLEE con
KPC que es la mas complicada desde el punto de vista
clinico. Las carbapenemasas que han emergido en nuestro
pais pertenecen a la clase A de Ambler, grupo funcional 2f
de Karen Bush. Estas comprenden enzimas del tipo Sme,
NMC A, IMl'y KPC. Todas estas enzimas son inhibidas por
acido clavulanico y tazobactam. A excepcién de las de
tipo KPC, hidrolizan eficientemente IMI y MEM, penicilinas,
cefalosporinas de primera generaciény AZT, pero no
oximino cefalosporinas. (39, 40)

Tres casos presentaban positivismo en todas las pruebas
fenotipicas utilizadas suponiendo la presencia simultanea
de BLEE, KPC y MBL resultando algo inusual y complicado
de tratar clinicamente.

E. cloacae es un microorganismo ubicuo en la naturaleza
que forma parte de la flora intestinal en humanos, y en los
ultimos afos se ha convertido en un importante patégeno
asociado a infecciones de origen nosocomial, principal-
mente bacteriemia, infeccidn respiratoria, del tracto



urinario y abdominal. La produccién de carbapenemasas
es poco frecuente en este microorganismo, aunque hay
una creciente preocupacién por su aparicion y su rapida
diseminacion (s1-44). Poseen resistencia natural a través de
una AmpC cromosoémica inducible, que normalmente
causa resistencia a ampicilina, ampicilina - sulbactam,
cefalotina, CTX. Pero puede desrreprimirse sumando
resistencia a cefalosporinas de tercera generacion y AZT.
La combinacién de AmpC desreprimida (E.aerogenes,
E.cloacae, Citrobacter freundii) mas impermeabilidad
también pueden llevar a la resistencia a carbapenemes en
enterobacterias. (45)

En nuestro caso predominé la presencia de probable
NMC-A 6 IMI, que es una carbapenemasa clase A de
Ambler.

E.coli posee AmpC cromosémica, sin embargo la
expresion de esta enzima es minima debido a que este
microorganismo carece del promotor natural (Amp-R).En
su forma natural o salvaje se expresa a nivel muy bajo y no
confiere resistencia de trascendencia clinica (46-4s)

Lo mas comun dentro de sus mecanismos de resistencia
adquiridos son las BLEE CTX-M, muy diseminadas en la
actualidad por el mundo en enterobacterias que colonizan
el intestino, siendo E. coli la enterobacteria intestinal
comensal (también patdgena) mas abundante en el
intestino. (48-50) Hay pocos casos en la literatura de BLEE +
carbapenemasas.

También se aislaron cepas con BLEE. La familia de
Enterobacterias productoras de BLEE son una causa
importante de infecciones nosocomiales. Dentro de este
grupo E. coli es causa frecuente de infeccién del tracto
urinario de la comunidad y nosocomial, mientras que
Klebsiella spp y Enterobacter spp son causa importante
de infecciones asociadas a la atencion de la salud. Las
localizaciones mas frecuentes fueron neumonia nosoco-
mial, bacteriemia e infecciones intraabdominales. (34)

Conclusion

Con los resultados de las pruebas fenotipicas se observéd
que en Kpn predominé la combinaciéon de mecanismos de
resistencia BLEE + KPC, en E. cloacae probable NMC-A 6
IMl'y en E.coli combinacion de probable BLEE mas KPC.
Cada vez es mas frecuente la asociacion de diferentes
mecanismos de resistencia para la misma familia de
antibiodticos en una misma cepa. Esto hace que el perfil
fenotipico sea dificil de interpretar y el tratamiento muy
dificil de abordar.

Aunque no estd claro cual es el esquema antimicrobiano
Optimo, es necesario conocer los resultados de cada
institucion para conocer la epidemiologia local y asf
implementar combinaciones terapéuticas mas convenien-
tes evitando fallas en los tratamientos y el uso indiscrimi-
nado de antibidticos y poder implementar a tiempo
medidas de aislamiento de contacto y evitar la propa-
gacion de estos microorganismos.
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Figura 1. Tipos de muestras obtenidas y cantidad de cada una de ellas
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Tabla 1. Numero de aislamientos que presentaron el mismo perfil de resistencia a antibiéticos

mas relevantes en Kpn.

Nde AMS | (X | CAZ | FEP | TAZ FOX | ERT | IMI | MEM | BLEE | Sinergia Sinergia Test de Mecanismo
aislamientos con EDTA con BOR HOGDE
58 R R R R R R R R R + - + + Probable
BLEE + KPC
3 R R R R R R R R R + + + + Probable BLEE
+ KPC+ MBL
Referencia: S: sensible R: resistente

Tabla 2. Perfil de sensibilidad para E. cloacae

Nﬂmerodeaislamientos‘ AMS ‘ (@) ‘ (AZ ‘ FEP‘ ERT IMI ‘ MEM ‘ BLEE ‘ Sinergia con EDTA ‘ Sinergia con BOR ‘ Test de HOGDE ‘ Mecanismo

) RlR iR R R R R | - : + s | b
NMC-AG IMI

Referencia: S: sensible R: resistente

Tabla 3. Interpretacion de las sensibilidades que predominaron en los aislamientos de E.coli.

Nimero de aislamientos ‘ AM ‘ AMS ‘ (X ‘ (AZ ‘ FEP ‘ ERT ‘ IMI ‘ MEM ‘ FOX ‘ BLEE ‘ Sinergia con EDTA ‘ Sinergia con BOR ‘Testde HOGDE‘ Mecanismo

3 ‘ R R R/ R|R|R Probable BLEE

+KPC

+ +

nln e |

Referencia: S: sensible R: resistente
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