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ABSTRACT

Introduction: Klebsiella pneumoniae is considered a superbacteria due to its extreme resistance to
most antimicrobials and because it produces carbapenemases, enzymes that hydrolyze carbapenem
antibiotics. This threat is exacerbated by the reduction in the discovery of new antibiotics.

Case presentation: Preterm newborn of 32,3 weeks of gestation and birth weight of 1790 grams, born
on January 3, 2023 with mild neonatal depression and early sepsis due to coagulase-negative
staphylococcus. It worsens, presenting jaundice, anemia and thrombocytopenia, with blood cultures
positive for Enterobacter Gergoviae and later for Enterobacter agglomerans. Antibiotic therapy was
based on different antibiograms depending on the germ isolated without presenting clinical
improvement. The isolation obtained from Enterobacter aglomerans showed KPC resistance phenotype,
so the sample was referred to the “Pedro Kouri” Institute of Tropical Medicine, where the growth of
Klebsiella pneumoniae with NDM metallobetalactamase resistance phenotype was obtained, only
Sensitive to colistin and Intermediate to phosphokine. Contact precautions and treatment with colistin
and phosphokine are applied. As a result, the patient resolves the infection and it is not transmitted
to other neonates in the service.

Conclusions: Klebsiella pneumoniae NDM infections constitute a danger due to the few therapeutic
options, leaving colistin as the only alternative, due to resistance to carbapenems and due to the
limitations in its identification in microbiology laboratories at the provincial level. The rational use of
antimicrobials and microbiological surveillance are important for its control.

Keywords: Klebsiella Pneumoniae; New Delhi Metallobetalactamase; Enterobacteria; NDM;
Carbapenemases; Multidrug Resistance.
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RESUMEN

Introduccién: La emergencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas de tipo Nueva Delhi
Metalo beta-lactamasas (NDM), representan, hoy en dia, un verdadero problema de salud publica
mundial. La presencia de este mecanismo de resistencia limita o anula las opciones terapéuticas para
combatir a estas bacterias.

Presentacion de caso: Recién nacido pretérmino de 32,3 semanas de gestacion y peso al nacer de 1790
gramos, nacido el dia 3 de enero de 2023 con depresion neonatal ligera y sepsis neonatal precoz clinica.
Se agrava presentando ictero, anemia y trombocitopenia, con hemocultivos positivos a enterobacter
gergoviae y después a enterobacter aglomerans. La terapéutica antibiotica se basaba en los diferentes
antibiogramas segln el germen aislado sin presentar mejoria clinica. El aislamiento obtenido a
enterobacter aglomerans mostraba fenotipo de resistencia KPC por lo que la muestra fue referenciada
al Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, donde se obtuvo el crecimiento de Klebsiella
pneumoniae con fenotipo de resistencia metalobetalactamasa NDM, solo Sensible a colistina e
Intermedia a fosfocina. Se aplican medidas de precaucion por contacto y tratamiento con colistina y
fosfocina. Como resultado el paciente resolvio la infeccion y esta no se transmitio a otros neonatos en
el servicio.

Conclusiones: Las infecciones por klebsiella neumoniae NDM constituyen un peligro por las escasas
opciones terapéuticas quedando como Unica alternativa la colistina, a causa de la resistencia a los
carbapenémicos. El uso racional de antimicrobianos y la vigilancia microbioldgica son importantes para
su control.

Palabras clave: Klebsiella Pneumoniae; Nueva Delhi Metalobetalactamasa; Enterobacterias; NDM;
Carbapenemasas;Multidrogoresistencia.

INTRODUCCION

En los Gltimos afos, se ha producido la aparicion y dispersion de bacterias gramnegativas capaces de
expresar enzimas, como las carbapenemasas, que confieren una elevada resistencia a los antibioticos
betalactamicos, incluyendo los carbapenémicos. Este grupo de enzimas es una mezcla heterogénea de
betalactamasas, que pueden pertenecer segin la clasificacion de Ambler, a la clase B o
metalobetalactamasas (MLB) dependientes de Zn, y a las clases A y D o serincarbapenemasas. Las MBL
mas prevalentes en cepas clinicas son las pertenecientes a los tipos VIM e IMP. Posteriormente, se ha
descrito un nuevo tipo, el denominado Nueva Delhi metalobetalactamasa (NDM) que inactiva, al igual que
los anteriores, a todos los betalactamicos excepto aztreonam, aunque la mayor parte de las cepas que
albergan el gen blaNDM-1 producen conjuntamente otras betalactamasas de espectro extendido que
afectan a este Ultimo, convirtiendo a estos patdgenos en absolutamente resistentes a todos los
betalactamicos.

La primera descripcion de NDM-1 se hizo en 2009 a partir de 2 cepas de Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae) y Escherichia coli (E. coli) aisladas de un paciente sueco que requirié tratamiento en un
hospital de Nueva Delhi (India) y a las que posteriormente se ahadieron otras 22 cepas procedentes de
Bombay (India), produciéndose la primera muerte achacable a la infeccién causada por un
microorganismo productor de NDM-1 en 2010.?)

La prevalencia de microorganismos multirresistentes constituye una de las mayores amenazas para la
salud publica a nivel mundial y se asocia con un incremento de la morbilidad y mortalidad por infecciones
en el entorno hospitalario.® La Organizacion Mundial de la Salud ha elaborado un plan de accién para
reforzar el conocimiento y la vigilancia de la resistencia antimicrobiana; que incluye entre los
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microorganismos multirresistentes de prioridad critica, la familia Enterobacteriaceae resistentes a
carbapenemicos.®

Klebsiella es un importante patégeno gramnegativos perteneciente a las enterobacterias, que esta
implicado en una variedad de infecciones nosocomiales como: neumonias, infecciones del torrente
sanguineo, piel/tejidos blandos, etc. Ademas, posee la capacidad de adquirir mecanismos de resistencia
a diferentes grupos de antimicrobianos.® El grave problema de la multirresistencia en Klebsiella se debe
a la diseminacion genes de resistencia a los antibioticos ubicados en elementos genéticos moviles, como
plasmidos y tramposones, capaces de propagarse de manera eficiente entre bacterias y huéspedes, dentro
y fuera de los hospitales. Estos genes, son portadores de enzimas carbapenemasas tales como KPC y NDM,
endémicas en diferentes zonas geograficas del mundo.®?

La enterobacterias resistentes a carbapenemicos mediada por enzimas carbapenemasas, suelen ser
resistentes a muchos otros antibioticos betalactamicos y no betalactamicos, lo que da lugar a aislamientos
multirresistentes. Algunos de los nuevos antimicrobianos no son activos contra Klebsiella productora de
metalocarbapenemasa; patégeno para el que son necesarias la combinacion de antibidticos en el
tratamiento.® El reconocimiento temprano de Klebsiella pneumonie productora de carbapenemasaa
través de la vigilancia microbioldgica y los estudios epidemiologicos permitiran enfoques oportunos en la
prevencion de este patdgenos considerado una amenaza para la salud piblica.®

Se presenta el primer caso de colonizacion por Klebsiella pneumoniae portadora de NDM en el servicio
de neonatologia del Hospital General Abel Santamaria y las acciones desarrolladas para evitar su
transmision dentro del servicio.

PRESENTACION DEL CASO

Recién nacido pretérmino, bajo peso (Edad gestacional 32,3 semanas y peso al nacer 1790 gramos)
que nacio el dia 3 de enero de 2023 con depresion neonatal ligera por lo que fue hospitalizado en la
unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital General Abel Santamaria Cuadrado.

El hemocultivo realizado al nacimiento (3/1/2023) fue positivo a Estafilococo coagulasa negativa para
el que llevo tratamiento con ampicillin mas gentamicina segin protocolo del servicio.

Evoluciona hacia la gravedad presentando ictero, anemia, intolerancia digestiva y trombocitopenia.
Se realiza hemocultivo el dia 10/1/2023 con resultado de Enterobacter gergoviae, con igual aislamiento
el dia 20/1/23.

A pesar del tratamiento antibiotico impuesto seguin los antibiogramas su evolucion no es satisfactoria
y en un nuevo hemocultivo realizado el 28/1/2023 se aisla un enterobacter aglomerans con fenotipo de
resistencia KPC.

Producto a los varios aislamiento microbioldgicos y la no adecuada respuesta al tratamiento segin los
antibiogramas, se referencia esta Ultima muestra al Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, donde
se obtuvo el crecimiento de K. pneumoniae con un patrén de sensibilidad que se expresa en la tabla 1.

Tabla 1. Sensibilidad de la cepa aislada de Klebsiella
pneumoniae portadora de NDM

Antibiético Interpretacion
Ampicilina / Sulbaltan Resistente
Amoxicilina/acido clavulanico Resistente
Cefotaxima Resistente
Ceftazidima Resistente
Cefepima Resistente
Aztreonan Resistente
Meropenem Resistente
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Tabla 1. Sensibilidad de la cepa aislada de Klebsiella
pneumoniae portadora de NDM

Antibiotico Interpretacion
Amikacina Resistente
Gentamicina Resistente
Ciprofloxacino Resistente
Fosfomicina Intermedia
Trimetoprim/sulfametoxazol Resistente
Colistina Sensible

Tabla 2. Resumen de hemocultivos y terapia antibiotica indicada

Fecha Hemocultivo Tratamiento

3-1-23 Estafilococo coagulasa negativo Ampicilina + Gentamicina

9-1-23 Enterobacter gergoviae Piperacilina +Vancomicina

14-1-23 Enterobacter gergoviae Piperacilina+Ciprofloxacina

20-1-23 Enterobacter gergoviae Meropenem +Ciprofloxacina

28-1-23 Enterobacter aglomerans KPC Meropenem + Colistina
(envio al IPK)

8-2-23 Klebsiella neumoniae NDM Colisitina +Fosfocina

(resultado IPK)

Como se observa en la tabla 2, existio un uso indiscriminado de la antibioticoterapia donde se cortaban
los ciclos de tratamiento debido a que el paciente no evolucionaba satisfactoriamente. Al recibirse un
resultado de enterobacter aglomerans con fenotipo de resistencia KPC se instaurd una terapia empirica
con colistina que es lo de eleccion en estos casos, pero se mantuvo el tratamiento con meropenem por
presentar un nivel de resistencia intermedio a los carbapenémicos.

La vigilancia que realiza Cuba ante estos casos, donde se detecte algun tipo de fenotipo de resistencia
de las enterobacterias se debe enviar la muestra a estudiar al Instituto de Medicina tropical “Pedro
Kouri”.

Ante el dato epidemioldgico de la presencia de una Klebsiella neumoniae NDM se adoptaron medidas
de contencion para evitar la transmision de este agente dentro del servicio tales como lavado clinico de
manos estricto, precauciones de contacto, y desinfeccion diaria de las superficies en la unidad en donde
se encuentra el paciente.

El tratamiento con colistina fue por 48 dias, obteniéndose el dia 16 de marzo del 2023 un resultado
de hemocultivo negativo.

DISCUSION

En Cuba, Klebsiella spp. constituyen uno de los principales patogenos nosocomiales. La vigilancia
nacional realizada por el Laboratorio Nacional de Referencia (LNR/IPK) para la caracterizacién de dicho
patogeno lo ratifica. La deteccion de enzimas carbapenemasas de tipo KPC y NDM constituye una amenaza
para el sistema de salud.®

En Pinar del Rio se ha notificado de forma esporadica el aislamiento en muestras clinicas de Klebsiella
productora de carbapenemasas, segin registros del laboratorio de microbiologia del hospital Abel
Santamaria pero ninguna del tipo NDM.

En estudio multicentrico realizado en hospitales de Santiago de Cuba el 100% de las muestras clinicas
estudiadas de klebsiella neumoniae presentaron fenotipo de resistencia NDM. (19
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El tratamiento de estas infecciones resulta extremadamente problematico. En cuanto al manejo
farmacoldgico, una vez detectada la cepa, el esquema recomendado consta de colistin (polimixina E) y/o
tigeciclina. Otros autores han descrito remision total de infecciones por Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas en hemocultivos, con el uso de fosfomicina. (')

CONCLUSIONES

Los factores de riesgo implicados en la adquisicion de cepas resistentes a carbapenémicos en el
presente caso clinico, fueron el uso indiscriminado de antimicrobianos, ademas como las condiciones del
paciente como prematuridad y bajo peso al nacer.

El uso de colistina asociado a fosfocina resulto ser efectiva para la resolucion de la infeccion.

En virtud de los antecedentes presentados en este caso, resulta prioritaria la creacion de protocolos
especificos para el manejo de casos de enterobacterias resistentes a carbapenémicos. Ello, considerando
que son estos antimicrobianos los de Gltima linea en el manejo de infecciones graves.
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