CASO CLINICO: Desafios diagnésticos en la practica diaria: ENTEROBACTERIAS
MULTIRRESISTENTES.

Pregunta 1:

Considerando el resultado del panel Phoenix BD™ NMIC-406: ; Podemos decir que la
resistencia a carbapenemes en esta cepa, se debe a la presencia de una carbapenemasa ?

a) Si

b) No

c) No, siempre y cuando se complemente realizando una prueba enzimatica de
deteccioén de carbapenemasas (Blue Carba / Carba NP / Carba Test) y el resultado
sea negativo

d) Si, siempre y cuando se complemente realizando una prueba enzimatica de
deteccion de carbapenemasas (Blue Carba / Carba NP / Carba Test) y el
resultado sea positivo

Para postular que los mecanismos de resistencia a los carbapenemes se originan a través
de la actividad enzimatica, resulta imperativo que las pruebas demuestran la hidrdlisis de los
carbapenemes, o la presencia de la enzima, constituyendo asi un paso diagnéstico natural
después de detectar la resistencia mediante métodos de disco difusion, microdilucién o
nefelométricos. Estas técnicas, proporcionan resultados rapidos en menos de dos horas. En
este punto, otras estrategias validas son el uso del test de inhibidores, cuyos resultados se
obtienen en 24 horas, o la aplicacion de la inmunocromatografia para la deteccion de
carbapenemasas, si bien este ultimo método, aunque mas costoso, permite identificar
algunas de estas enzimas de forma precisa.
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Pregunta 2:

¢ Cual/es es/son el mecanismo de resistencia/s mas probable a 3-lactdmicos para esta
cepa?

a) BLEE + impermeabilidad
b)  blakec

c) MBL +BLEE

d) blakpc + MBL

La falta de sinergia entre los carbapenemes y el acido borénico descarta la posibilidad de la
presencia de enzimas carbapenemasas de la clase A, como por ejemplo blaysc. Por otro
lado, la observacion de sinergia con el EDTA indica la posible existencia de al menos una
carbapenemasas de clase B (metalo-beta-lactamasa, MBL). Del mismo modo, la resistencia



detectada en el antibiograma al aztreonam sugiere que la actividad enzimatica no se limita
unicamente a la produccion de esta enzima, sino que existe un mecanismo adicional que
afecta su efectividad. En este contexto, la deteccion de un halo fantasma entre este agente
y el acido clavulanico sugiere también la coexistencia de una betalactamasa de espectro
extendido, la cual podria estar siendo producida en conjunto con la MBL.
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Pregunta 3:

Teniendo en cuenta que la sinergia entre CAZ-AVI y aztreonam fue negativa: 4 Cual es el
mecanismo de resistencia probable que acompafa a la MBL y produce la sinergia entre
AMC y aztreonam?

a) BLEE blagryy
b) BLEE blapg
c) BLEE blagyy
d)  Dblakec

La singularidad de este caso radica en que la sinergia entre la ceftazidima/avibactam y el
aztreonam no se manifiesta (no observandose el caracteristico efecto de “halo fantasma)”,
debido al peculiar comportamiento de las betalactamasas de espectro extendido del tipo
blaper, las cuales muestran una mayor capacidad de hidrélisis hacia el avibactam que hacia
el acido clavulanico, lo que se traduce en valores de CIM mas elevados para el avibactam, o
en nuestro contexto, en la ausencia de sinergia. Por consiguiente, la sinergia que pone al
descubierto la coexistencia de ambas enzimas (de clase A y clase B) es la que se observa
entre aztreonam y acido clavulanico, y no entre aztreonam y ceftazidima/avibactam. Estas
aproximaciones diagndsticas, basadas en técnicas fenotipicas de disco-difusion, siempre
deben ser corroboradas mediante métodos de biologia molecular. Es fundamental
considerar que, al enfrentarse a enterobacterias productoras de carbapenemasas
resistentes a ceftazidima/avibactam con sinergia negativa entre ceftazidima/avibactam y
aztreonam, existen otras opciones diagnésticas ademas de las presentadas. Por ejemplo,
se pueden mencionar las mutaciones en blaypc, 0 blakpcs, entre otras posibilidades.
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