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Editorial

Nuestra profesión parece tener la dinámica del Cubo Mágico (Cubo Rubik) una suma de planos a 
los que para ser exitosos se deben emparejar y analógicamente, planos profesionales, económicos, 
tecnológicos, personales, comunicacionales, institucionales y sociales, entre lo más rápido de ver.
Y todo esto se expresa a través de mis acciones cotidianas, cómo gestiono mi profesión y cómo 
gestiono el vehículo de mi expresión profesional: mi laboratorio.
El lado interno es la forma en que extiendo mi formación, mi perfeccionamiento y actualización 
continua.
El lado externo es mi laboratorio, es mi ámbito, es donde me presento y puedo percibir el grado de 
aceptación en quienes acuden a nosotros.
En gestión se trata de “�delizar” a quienes acuden y responden por aquello que ofrecemos y el 
reconocimiento al buen arte de la profesión, está en aquel que oportunamente, vuelve. A esto en 
el marco del Marketing en Salud, se lo denomina �delizar.
Surge entonces la recurrente discusión entre si el paciente es o no un cliente. Si analizamos pues el 
signi�cado de ambas palabras, sólo podemos llegar a una conclusión: es adecuado su uso en el 
sector de la salud.
Cuando estamos enfermos somos pacientes que sufrimos y padecemos y como clientes buscamos 
un servicio/profesional que contribuya a aliviar nuestro sufrimiento integral y satisfactoriamente, 
por tanto somos ambos pacientes y clientes.
En mi opinión, hay que ver al paciente como un sujeto de derecho. Llega a nuestro laboratorio con 
una carga de a�icciones que incluso pasan por encima de su padecimiento, el paciente piensa en 
una dolencia aún no diagnosticada, en una posible con�rmación indeseada, en los impactos que 
esto puede tener en su trabajo, su familia… sus proyectos…
El paciente llega con una suma de información y creencias, muchas veces desacertadas y que en la 
personalización del acto que ejercemos también debemos conocerlas para abordarlas, al igual que 
sus expectativas y sus necesidades que, en ocasiones, pueden ser muy amplias.
El paciente-cliente – sujeto de derecho se relaciona con otras personas y comenta la forma en que 
fue atendido, si el trato fue “frío o cálido” y de la percepción que se lleva sabe cómo “es” ese 
laboratorio, si vuelve o no e incluso si me recomienda, recomienda mi laboratorio.
¿Cómo optimizo la relación bioquímico paciente? conversando, brevemente; preguntar y saber 
para comprender las necesidades extendidas del paciente- cliente, que siempre van más allá de 
una determinación que en la mayoría de los casos no comprende.
Ofreceremos con�anza, nos acercamos al éxito, cuando gestionamos con excelencia nuestro 
laboratorio, integrando bioquímica, economía, tecnología, comunicación y nuestras relaciones 
institucionales y sociales.
En notas sucesivas iremos ampliando cada uno de los conceptos, el enfoque da para mucho más.
MUCHAS GRACIAS.

Dra. Videla Isabel

El laboratorio: mi medio 
de vida.
¿Soy mi laboratorio?
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Introducción 
Las enterobacterias son patógenos frecuentes de las 
infecciones asociadas a cuidados de la salud y los betalac-
támicos son los antibióticos de elección para el tratamien-
to de las mismas. Las betalactamasas constituyen el 
principal mecanismo de resistencia, las más importantes 
son las betalactamasas de espectro extendido “BLEE”, 
cefalosporinasas cromosómicas (AmpC) y las carbapene-
masas. (1)
Las Carbapenemasas tienen actividad hidrolítica sobre los 
carbapenemes y otros betalactámicos limitando las 
posibilidades terapéuticas disponibles, (2) estas se 
clasi�can según Bush-Jacob y Medeiros en grupos de 1 a 4 
por su per�l sustrato e inhibidor, o según la clasi�cación 
molecular de Ambler de acuerdo a su secuencia de 
aminoácidos en 4 clases A, B, C y D. (1) 
De las carbapenemasas clase A (serinocarbapenemasas): 
Carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae (KPC) es la 
enzima más diseminada a nivel mundial y aunque 
principalmente se ha identi�cado en enterobacterias, 
también se ha descrito en bacilos gram negativos no 
fermentadores (BGNF) como Pseudomonas spp. y 
Acinetobacter spp. (2) Las carbapenemasas clase D 
oxacilinasas (OXA) han sido descritas principalmente  en 
diferentes especies de Acinetobacter spp. En las entero-
bacterias distribuidas mundialmente predomina OXA-48 y 
en Argentina particularmente OXA 163. (3-4) Respecto a 
las carbapenemasas clase B o metalobetalactamasas 
(MBL), la enzima más diseminada en enterobacterias es la 
denominada MBL Nueva Delhi (NDM) y en BGNF (Pseudo-
monas spp., y Acinetobacter spp) son MBL codi�cada en 
Integrón de Verona (VIM) e Imipenemasa (IMP). (1) 
El primer miembro de la familia KPC fue descubierto en 
Klebsiella. pneumoniae en Carolina del Norte en 1996 y 
con el tiempo se han diseminado por todos los países del 
mundo. Los genes bla-Kpc  se encuentran en elementos 
genéticos móviles llevan consigo otras resistencias 
asociadas a antibióticos no betalactámicos, como 
aminoglucósidos, �uorquinolonas y trimetoprima 
sulfametoxazol entre otros. Este mecanismo con�ere 
resistencia a todas las cefalosporinas, a la combinación 
con inhibidores de betalactamasa (IBL) como clavulanico, 
sulbactam y tazobactam y también a aztreonam (AZT). (5) 
Así se generan cepas que van desde la multiresistencia, 
extrema resistencia hasta la panresistencia (6). La presen-
cia de un clon hiper-epidémico ST258 de Klebsiella 
pneumoniae productor de KPC (KpnKPC) es el principal 
responsable de la e�ciente diseminación intra e inter 
hospitalaria. (5) (7) (8) (9) 
Las MBL hidrolizan todos los antibióticos betalactámicos 
excepto AZT, tienen potente actividad carbapenemasa. No 
son inhibidas por IBL y son inactivadas por acido etilendi-
aminotetraacetico (EDTA). Fueron descubiertas hace más 
de cuarenta años, pero se encontraban codi�cadas 
cromosómicamente y en organismos no patógenos por lo 
que no representaban un grave problema. Esta situación 
cambió en la década del 90 con la aparición en gérmenes 
de implicancia clínica: IMP en Japón en 1991, VIM en 
Verona-Italia en 1997 (10), NDM en Suecia 2008, 2010 en 
América del norte y en 2011 en Latinoamérica. (11)(12). 

Las enzimas tipo IMP y VIM se acumulan en el periplasma 
bacteriano. (13). NDM en cambio se encuentra en la 
membrana externa y favorece la secreción de esta enzima 
en forma de vesículas altamente diseminables. (14)(15) Por 
lo general, las cepas productoras de MBL tienen patrones 
complejos de multirresistencia.
En Argentina KPC fue detectada por primera vez en K. 
pneumoniae y C. freundii en un mismo paciente de un 
Hospital de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires (CABA) 
en 2006. Simultáneamente en la Ciudad de Bariloche, 
Provincia de Río Negro, se reporta la emergencia de KPC 
en P. aeruginosa, un microorganismo inusualmente 
asociado a KPC pero con alto poder de diseminación. El 
primer aislamiento de NDM fue en 2013 en una cepa de 
Providencia rettgeri en un hospital de CABA. (16) y en 
nuestro hospital en el año 2016 (17)
El Hospital San Roque de Córdoba es un hospital de 
adultos polivalente con per�l cardiológico y oncológico 
con 120 camas de internación, dos unidades de terapia 
intensiva, 5 pisos de internación, 3 quirófanos, guardia 
médica con sitios de internación transitorias, aislados y 
camas frías. 
En setiembre de 2010 se reporta el primer caso de EPC 
(18) desde entonces hubo un incremento considerable en 
el número de aislamientos (19) motivo por el cual se 
realiza el siguiente estudio.

Objetivo 
Describir las características microbiológicas, clínicas y los 
datos epidemiológicos en la emergencia de las EPC desde 
el primer hallazgo hasta diciembre de 2017 en pacientes 
internados en el Hospital San Roque de la Ciudad de 
Córdoba. 

Métodos 
Se realizó un estudio retrospectivo descriptivo en el 
Laboratorio de Microbiología desde setiembre de 2010 
hasta diciembre de 2017. Se seleccionaron aquellas 
enterobacterias procedentes de muestras clínicas que 
presentaron en el antibiograma un fenotipo compatible 
con la producción de carbapenemasa. La identi�cación 
bacteriana se realizó por Vitek® 2 C (Biomerieux) en la 
mayoría de los casos, y en otros por pruebas bioquímicas 
manuales. Se determinó la sensibilidad a los antimicrobia-
nos de las cepas por método de difusión y CIM por sistema 
automatizado Vitek® 2 C. Para Tigeciclina se empleó 
método de difusión. Para la interpretación de los resulta-
dos se utilizaron los criterios del CLSI, excepto para 
colistina y tigeciclina para los cuales se utilizaron los 
siguientes criterios: para colistina, se utilizó el punto de 
corte para CIM propuesto por el European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (sensible ≤2 
_g/ml, resistente ≥4 _g/ml), y para tigeciclina se utilizaron 
los criterios de la Food and Drug Administration (FDA) 
para difusión (sensible ≥19 mm).(26) Todas las cepas de 
enterobacterias que mostraban un halo de inhibición a 
Imipenem menor o igual a 22 mm y CIM de Imipenem 
mayor o igual a 2ug/ml más CIM a meropenem mayor o 
igual a 1 ug/ml, acompañado de resistencia o sensibilidad 
intermedia a cefalosporinas de espectro ampliado, se 

mos: Klebsiella pneumoniae 78, Enterobacter cloacae 13, 
Escherichia coli 11, Citrobacter freundii  8, Serratia 
marcescens 8, Providencia stuartii 5, klebsiella oxytoca 3, 
Morganella morganii 2 Enterobacter aerogenes 1 y 
Proteus mirabilis 1. Los fenotipos de carbapenemasas: 
KPC 94 y las metalobetacarbapenemasas 36. Las muestras 
153: Respiratorias 33, Urinarias 69, Hemocultivos 20, 
Cateter y Retrocultivos 5, diversos 17 y no representativa 
9. Procedencia 109: terapia intensiva UTI  63, salas 38 y 
guardia 8. A partir del 2014 se observa en nuestra 
institución un aumento progresivo de aislamientos de 
EPC especialmente en UTI. La muestra con mayor 
recuperación fue urocultivo y KpnKPC el microorganismo 
más frecuente. Los factores relevantes en la solicitud de 
estudio microbiológico fueron internaciones prolongadas, 
exposición a múltiples antibióticos y patologías severas.  

sometieron al test de inhibición con el disco de ácido 
fenilborónico  (APB) y con el disco de EDTA, a la realización 
del método de Hodge Modi�cado y a la detección 
colorimétrica Carba Blue de Rosco. Aquellas cepas que 
presentaban sinergia con alguno de estos discos y 
positividad en las otras pruebas eran informadas como 
EPC según los protocolos de búsqueda del Servicio de 
antimicrobianos del Instituto Malbrán. (2). Los primeros 
aislamientos de cada fenotipo de EPC fueron con�rmados 
y caracterizados por biología molecular como serinocar-
bapenemasas tipo KPC o metalobetalactamasa tipo NDM 
en el Centro Nacional de Referencia INEI-Malbrán, para el 
resto de las carbapenemasas encontradas se informó 
como posibles KPC (tal cual sugiere el laboratorio de 
referencia) de acuerdo a per�l fenotípico o MBL. Se 
consideró como aislamiento a la primera cepa aislada por 
paciente con el mismo género, especie y antibiograma, los 
siguientes aislamientos pertenecientes a ése paciente con 
el mismo per�l no se tuvieron en cuenta. Todos los 
aislamientos fueron considerados agentes etiológicos de 
distintos procesos infecciosos según el material en estudio 
y la clínica del paciente. Las muestras no representativas 
desde un punto de vista microbiológico fueron catéteres o 
retrohemocultivo positivos es decir con desarrollo de 
bacterias y con hemocultivos acompañantes negativos o 
sin desarrollo bacteriano por lo que no se pude hacer un 
diagnóstico de bacteriemia a punto de partida de catéter. 
Se informa el número anual de carbapenemasas, la 
prevalencia de las EPC en los años donde hubo mayor 
recuperación y la discriminación de las carbapenemasas 
por fenotipo. Se estudiaron los microorganismos produc-
tores de EPC describiendo el género y la especie, el 
porcentaje de aislamiento, el fenotipo de carbapenemasa, 
la frecuencia por año y la prevalencia del microorganismo 
más frecuente en los últimos tres años teniendo en cuenta 
la recuperación anual de las EPC y en su género y especie. 
Las muestras se dividieron por sitio de infección en 
Respiratorias (R), urinarias (U), Hemocultivo (H), catéter (C) 
o retrohemocultivo (RH) y materiales diversos (D). Se 
estudió la distribución de microorganismos en los 
distintos tipos de muestras. Se diferenció a cada aislamien-
to EPC por procedencia de los pacientes o sitio de 
internación: Unidad de Terapia Intensiva (UTI); Pisos: 
Primero (P1), Segundo (P2); Tercero (P3), Cuarto (P4) y 
Quinto (P5) y la Guardia (G) y además se realiza una 
distribución en el tiempo de los siete años. Se estudió la 
susceptibilidad a los antibióticos alternativos para 
tratamiento de infecciones por cepas productoras de EPC: 
colistina tigeciclina y fosfomicina. Los datos se recolec-
taron de los registros del Laboratorio y de la solicitud para 
el estudio microbiológico de las muestras. 

Resultados 
En el periodo estudiado, desde el primer aislamiento en 
octubre de 2010 hasta 31 de diciembre de 2017, hubo 
130aislamientos de EPC provenientes de 109 pacientes y 
de 153 muestras de las cuales 9 fueron no representativas. 
(Figura 1). La distribución anual de las 130 EPC fue: año 
2010: 1, 2011: 3, 2012: 1, 2013:3, 2014: 8, 2015: 20, 2016: 35 
y 2017: 59. Para la prevalencia se consideró los años 2015, 

2016 y 2017. Las enterobacterias totales responsables de 
diferentes procesos infecciosos en esos años fueron: 730, 
820 y 965 respectivamente, por lo que la prevalencia de 
EPC en nuestra institución resulto un: 3% en el 2015, 4% 
en el 2016 y 6% en el último año estudiado (Figura 2) 
(Tabla 1). De acuerdo a los fenotipos de carbapenemasas 
encontrados, las serinocarbapenemasas tipo KPC fueron 
94 (72%) y las MBL: 36 (28%) (Figura 3). Con respecto a los 
microorganismos: de los 130 (100%)  aislamientos 78(60%) 
fueron Klebsiella pneumoniae, 13 (10%) Enterobacter 
cloacae, 11(8%) Escherichia coli, 8(6%) Citrobacter 
freundii, 8 (6%) Serratia marcescens, 5(4%) Providencia 
stuartii, 3 (3%) Klebsiella oxytoca,  2(1%) Morganella 
morganii, 1 (1%) Enterobacter aerogenes y 1 (1%) Proteus 
mirabilis. En cuanto a la distribución por año se 
obtuvieron los siguientes resultados:Año 2010(total: 1): 
Klebsiella oxytoca: 1 (KPC); 2011(total: 3): Citrobacter 
freundii: 1 (KPC), Enterobacter cloacae: 2(KPC); 2012(total: 
1): Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 2013(total: 3): Klebsiella 
pneumoniae: 2(KPC), Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 
2014(total: 8): Klebsiella pneumoniae: 6(KPC), Entero-
bacter cloacae: 1(KPC), Serratia marcescens: 1(KPC); 
2015(total: 20): Klebsiella oxytoca: 1 (KPC), Klebsiella 
pneumoniae: 14(KPC), Citrobacter freundii: 1 (KPC), 
Enterobacter cloacae: 3 (KPC), Escherichia coli: 1(KPC); 
2016(total: 35): Klebsiella pneumoniae: 22(KPC) 1(MBL), 
Citrobacter freundii: 2 (MBL), Enterobacter cloacae: 2 
(KPC), Serratia marcescens: 2(KPC) 2(MBL), Escherichia coli: 
1(KPC) 2 (MBL), Proteus mirabilis: 1(MBL); 2017(total: 59): 
Klebsiella oxytoca: 1 (MBL), Klebsiella pneumoniae: 24 
(KPC) 9(MBL), Citrobacter freundii: 1(KPC) 3(MBL), 
Enterobacter cloacae: 2 (KPC) 1(MBL), Enterobacter 
aerogenes: 1 (KPC), Serratia marcescens: 1(KPC) 2(MBL), 
Escherichia coli: 2 (KPC) 5 (MBL), Providencia stuartii: 
5(MBL), Morganella morganii: 2(MBL). (Figura 4)  
Del total de las enterobacterias la prevalencia de Kebsiella 
pneumoniae productora de carbenemasa fue: 1.9 %(n: 14) 
en 2015, 2.8% (n: 23) en 2016 y 3.4 %(n: 33) en 2017. En el 
año 2015 del total de las Kebsiella pneumoniae  (156) un 
9%(14) fue Kpn-EPC, en 2016(163) 14%(23) y en 2017 (218) 
un15% (33).
Las muestras se clasi�caron en Respiratorias (esputo, 
aspirado traqueal y minibal); Urinarias (urocultivo sin 
sonda y con sonda), Hemocultivo, Catéter o Retrocultivo 
(ambas se incluyeron si eran acompañadas por hemoculti-
vos positivos),Materiales Diversos: Piel y partes blandas: 
heridas quirúrgicas, abscesos, ampollas y escara y Líquidos 
de punción: liquido ascítico, líquido cefalorraquídeo (LCR) 
de drenaje, colección pancreática, liquido abdominal y 
liquido drenaje mediastínico y no representativa. El total 
de muestras resultó 153 (100%)  constituidas por Respira-
torias 33 (22%): Minibal y Aspirado Traqueal 31 (94%) y 
Esputos 2 (6%); Urocultivos 69 (45%)  (Sondados 29(42%) 
no sondados 40(58%), Hemocultivos 20 (13%), 
Catéter-Retrocultivo con hemocultivo positivos  5 (3%) 
(catéter c/hemocultivo positivo  3, Retrocultivo c/ 
hemocultivo positivo 2); Materiales Diversos 17 (11%): piel 
y partes blandas 12 (71%), heridas quirúrgicas 5, abscesos 
2 (peritoneal 1 y pélvico 1), ampolla  2, escara 3 y líquidos 
de punción 5 (29%) (liquido ascítico 1, LCR drenaje1, 

colección pancreática 1, liquido de drenaje de mediastino 
1, liquido abdominal 1) y 9 (6%) no representativa. En las 
muestras Respiratorias (33) los microrganismos se 
distribuyeron: Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumo-
niae 20, Serratia marcescens  5, Klebsiella oxytoca  1, 
Proteus mirabilis 1, Escherichia coli 2, Providencia stuartii 
3. Urocultivos 69. Sin sonda 40: Enterobacter cloacae 4, 
Klebsiella pneumoniae 26, Citrobacter freundii 3, Klebsiel-
la oxytoca 1, Escherichia coli 3, Enterobacter aerogenes 1, 
Serratia marcescens 1, Providencia stuartii 1.Con sonda 29: 
Citrobacter freundii 3, Klebsiella pneumoniae 15, Esche-
richia coli  4, Enterobacter cloacae  4, Serratia marcescens 
1, Providencia stuartii 1, Morganella morganii 1. Hemocul-
tivos (20): Klebsiella pneumoniae 11, Enterobacter cloacae 
3, Escherichia coli 2, Citrobacter freundii 1, Providencia 
stuartii 3. Catéter-Retrocultivo con Hemocultivos Positivos 
(5): Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumoniae 2, 
Providencia stuartii 2. Diversos (17): Klebsiella pneumoni-
ae 13, Citrobacter freundii 1, Serratia marcescens 1, 
Escherichia coli 1, Morganella morganii 1. 
No Representativa (9): Klebsiella oxytoca  1, Enterobacter 
cloacae  2, Klebsiella pneumoniae  6 (Figura 5)
Sobre un total de 109 pacientes, la Localización según sitio 
de internación fue:Terapia intensiva UTI 63(58%) UTI 1 
44(70%), UTI 2 19(30%), salas: 38(35%) (1º Piso  4(11%), 2º 
piso  7(18%), 3º piso 2(5%), 4º piso 19(50%) y 5º piso 
6(16%)) y guardia 8 (7%) (Figura 6) 
Se consideró el % de Sensibilidad a colistina, tigeciclina y 
fosfomicina considerando como total el número de cepas 
probadas, descartando las cepas con Resistencia Natural o 
aquellas no probadas. Así en un total de 130 cepas a 110 
se probó colistina siendo 104 cepas las sensibles lo que 
corresponde a un 95%.Sobre 107 cepas que se probó 
tigeciclina, 97 fueron Sensibles, o sea, un 91% y para 
fosfomicina 116 probadas y 80 Sensibles 69%. 
Las variables consignadas en la solicitud para el estudio 
microbiológico fueron: factores de riesgo y enfermedades 
de base. Los factores de riesgo fueron: uso de antibiótico 
previo, tiempo de internación de más de 5 días, posquirúr-
gico de neurocirugía, cardiología, abdominal y urología, 
asistencia respiratoria mecánica, politraumatismo incluido 
traumatismo cráneo encefálico (TCE), neutropénico, 
pacientes con prótesis, pacientes geriatrizados. Las 
enfermedades de base del sistema respiratorio: insu�cien-
cia respiratoria, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) y asma; del sistema cardiaco: insu�ciencia cardiaca, 
recambio valvular, shock cardiaco y endocarditis; del 
sistema renal: insu�ciencia renal aguda (IRA), pielonefritis 
y vejiga neurogénica; del sistema nervioso central: 
aneurisma, accidente cerebro vascular (ACV), hidrocefalia, 
hemorragia subaracnoidea y pioventriculitis; diabetes; 
abscesos: de pared y odontógenos; tumores sólidos: 
páncreas, renal, de vejiga, colon, útero cérvix y próstata y 
otros Leucemia linfática aguda, sarcoma , VIH/SIDA, 
tuberculosis y artritis reumatoidea.

Discusión 
Los carbapenemes son betalactámicos de amplio espectro 
de actividad por esta razón son utilizados para el 
tratamiento de infecciones intrahospitalarias, principal-

mente aquellas causadas por enterobacterias productoras 
de BLEE. La aparición de EPC es un hecho de suma 
gravedad pues limita las opciones terapéuticas disponible 
para el tratamiento de infecciones nosocomiales. En 
Argentina, en los últimos 10 años ha aumentado la 
prevalencia de las EPC con el incremento del número de 
hospitales con casos o brotes de tipos KPC, OXA y NDM 
convirtiéndose en un problema clínico y de salud pública 
de difícil control y tratamiento(20) En el caso de KPC, 
desde el primer aislamiento en 2006 en nuestro país, el 
número de hospitales afectados ascendió a 317 en 
2015.(21) En nuestro estudio desde el 2014 se observa un 
aumento progresivo de aislamientos y de la prevalencia 
de EPC. Si bien predomina las serinocarbapenemasas tipo 
KPC, las metalobetalactamasas están incrementando 
considerablemente. La muestra con mayor recuperación 
fue urocultivo y Kpn-KPC el microorganismo más 
frecuente tal como se observa en otras publicaciones (22) 
El régimen antimicrobiano ideal para el tratamiento de 
infecciones producidas por EPC aún no se ha determina-
do. Recientes observaciones clínicas demostraron que 
pacientes con infecciones severas por EPC se pueden 
bene�ciar con la utilización de combinaciones especí�cas 
de antibióticos, la inclusión de un carbapenem con al 
menos otro compuesto activo no betalactámico propor-
ciona el mayor bene�cio terapéutico contra EPC. (23)(24). 
Colistin, fosfomicina y tigeciclina son algunas de las 
opciones para el tratamiento combinado por tal motivo se 
estudió el porcentaje de sensibilidad obteniendo 
resultados favorables. (25)
Los factores relevantes en la solicitud de estudio microbi-
ológico fueron internaciones prolongadas especialmente 
en UTI, posquirúrgico de neurocirugía, cardiología, 
abdominal y urología, administración previa de antibióti-
cos, politraumatismos y patologías severas. Estos 
hallazgos coinciden con estudios que evaluaron factores 
de riesgo para la adquisición de infecciones por EPC. 
Podría ser importante asociar factores de riesgos identi�-
cados con el aislamiento de carbapenemasas y el estudio 
molecular de las mismas para poder establecer con 
certeza la presencia de brotes. Este estudio nos permitió 
conocer la casuística de EPC en nuestro hospital respecto 
a la distribución de gérmenes, salas y sitios de infección y 
así poder actuar en consecuencia. A �nes de 2017 se 
implementaron estrategias para el control de infecciones 
como el estudio de portación a pacientes que provienen 
de otras instituciones, internación de más de 5 días o 
aquellos con enfermedades asociadas al cuidado de la 
salud. Se realizó protocolos de intervención y aislamientos 
de contacto, limpieza y desinfección ambiental y uso 
racional de antibióticos. Finalmente el equipo de salud 
debe estar alerta para identi�car los factores de riesgo de 
infección por EPC y así mejorar la detección de los 
probables casos, instaurar un tratamiento antibiótico 
adecuado y además se podrían tomar medidas preventi-
vas tempranas para evitar la diseminación paciente a 
paciente y así frenar el crecimiento exponencial de dichos 
microorganismos.
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Introducción 
Las enterobacterias son patógenos frecuentes de las 
infecciones asociadas a cuidados de la salud y los betalac-
támicos son los antibióticos de elección para el tratamien-
to de las mismas. Las betalactamasas constituyen el 
principal mecanismo de resistencia, las más importantes 
son las betalactamasas de espectro extendido “BLEE”, 
cefalosporinasas cromosómicas (AmpC) y las carbapene-
masas. (1)
Las Carbapenemasas tienen actividad hidrolítica sobre los 
carbapenemes y otros betalactámicos limitando las 
posibilidades terapéuticas disponibles, (2) estas se 
clasi�can según Bush-Jacob y Medeiros en grupos de 1 a 4 
por su per�l sustrato e inhibidor, o según la clasi�cación 
molecular de Ambler de acuerdo a su secuencia de 
aminoácidos en 4 clases A, B, C y D. (1) 
De las carbapenemasas clase A (serinocarbapenemasas): 
Carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae (KPC) es la 
enzima más diseminada a nivel mundial y aunque 
principalmente se ha identi�cado en enterobacterias, 
también se ha descrito en bacilos gram negativos no 
fermentadores (BGNF) como Pseudomonas spp. y 
Acinetobacter spp. (2) Las carbapenemasas clase D 
oxacilinasas (OXA) han sido descritas principalmente  en 
diferentes especies de Acinetobacter spp. En las entero-
bacterias distribuidas mundialmente predomina OXA-48 y 
en Argentina particularmente OXA 163. (3-4) Respecto a 
las carbapenemasas clase B o metalobetalactamasas 
(MBL), la enzima más diseminada en enterobacterias es la 
denominada MBL Nueva Delhi (NDM) y en BGNF (Pseudo-
monas spp., y Acinetobacter spp) son MBL codi�cada en 
Integrón de Verona (VIM) e Imipenemasa (IMP). (1) 
El primer miembro de la familia KPC fue descubierto en 
Klebsiella. pneumoniae en Carolina del Norte en 1996 y 
con el tiempo se han diseminado por todos los países del 
mundo. Los genes bla-Kpc  se encuentran en elementos 
genéticos móviles llevan consigo otras resistencias 
asociadas a antibióticos no betalactámicos, como 
aminoglucósidos, �uorquinolonas y trimetoprima 
sulfametoxazol entre otros. Este mecanismo con�ere 
resistencia a todas las cefalosporinas, a la combinación 
con inhibidores de betalactamasa (IBL) como clavulanico, 
sulbactam y tazobactam y también a aztreonam (AZT). (5) 
Así se generan cepas que van desde la multiresistencia, 
extrema resistencia hasta la panresistencia (6). La presen-
cia de un clon hiper-epidémico ST258 de Klebsiella 
pneumoniae productor de KPC (KpnKPC) es el principal 
responsable de la e�ciente diseminación intra e inter 
hospitalaria. (5) (7) (8) (9) 
Las MBL hidrolizan todos los antibióticos betalactámicos 
excepto AZT, tienen potente actividad carbapenemasa. No 
son inhibidas por IBL y son inactivadas por acido etilendi-
aminotetraacetico (EDTA). Fueron descubiertas hace más 
de cuarenta años, pero se encontraban codi�cadas 
cromosómicamente y en organismos no patógenos por lo 
que no representaban un grave problema. Esta situación 
cambió en la década del 90 con la aparición en gérmenes 
de implicancia clínica: IMP en Japón en 1991, VIM en 
Verona-Italia en 1997 (10), NDM en Suecia 2008, 2010 en 
América del norte y en 2011 en Latinoamérica. (11)(12). 

Las enzimas tipo IMP y VIM se acumulan en el periplasma 
bacteriano. (13). NDM en cambio se encuentra en la 
membrana externa y favorece la secreción de esta enzima 
en forma de vesículas altamente diseminables. (14)(15) Por 
lo general, las cepas productoras de MBL tienen patrones 
complejos de multirresistencia.
En Argentina KPC fue detectada por primera vez en K. 
pneumoniae y C. freundii en un mismo paciente de un 
Hospital de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires (CABA) 
en 2006. Simultáneamente en la Ciudad de Bariloche, 
Provincia de Río Negro, se reporta la emergencia de KPC 
en P. aeruginosa, un microorganismo inusualmente 
asociado a KPC pero con alto poder de diseminación. El 
primer aislamiento de NDM fue en 2013 en una cepa de 
Providencia rettgeri en un hospital de CABA. (16) y en 
nuestro hospital en el año 2016 (17)
El Hospital San Roque de Córdoba es un hospital de 
adultos polivalente con per�l cardiológico y oncológico 
con 120 camas de internación, dos unidades de terapia 
intensiva, 5 pisos de internación, 3 quirófanos, guardia 
médica con sitios de internación transitorias, aislados y 
camas frías. 
En setiembre de 2010 se reporta el primer caso de EPC 
(18) desde entonces hubo un incremento considerable en 
el número de aislamientos (19) motivo por el cual se 
realiza el siguiente estudio.

Objetivo 
Describir las características microbiológicas, clínicas y los 
datos epidemiológicos en la emergencia de las EPC desde 
el primer hallazgo hasta diciembre de 2017 en pacientes 
internados en el Hospital San Roque de la Ciudad de 
Córdoba. 

Métodos 
Se realizó un estudio retrospectivo descriptivo en el 
Laboratorio de Microbiología desde setiembre de 2010 
hasta diciembre de 2017. Se seleccionaron aquellas 
enterobacterias procedentes de muestras clínicas que 
presentaron en el antibiograma un fenotipo compatible 
con la producción de carbapenemasa. La identi�cación 
bacteriana se realizó por Vitek® 2 C (Biomerieux) en la 
mayoría de los casos, y en otros por pruebas bioquímicas 
manuales. Se determinó la sensibilidad a los antimicrobia-
nos de las cepas por método de difusión y CIM por sistema 
automatizado Vitek® 2 C. Para Tigeciclina se empleó 
método de difusión. Para la interpretación de los resulta-
dos se utilizaron los criterios del CLSI, excepto para 
colistina y tigeciclina para los cuales se utilizaron los 
siguientes criterios: para colistina, se utilizó el punto de 
corte para CIM propuesto por el European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (sensible ≤2 
_g/ml, resistente ≥4 _g/ml), y para tigeciclina se utilizaron 
los criterios de la Food and Drug Administration (FDA) 
para difusión (sensible ≥19 mm).(26) Todas las cepas de 
enterobacterias que mostraban un halo de inhibición a 
Imipenem menor o igual a 22 mm y CIM de Imipenem 
mayor o igual a 2ug/ml más CIM a meropenem mayor o 
igual a 1 ug/ml, acompañado de resistencia o sensibilidad 
intermedia a cefalosporinas de espectro ampliado, se 
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mos: Klebsiella pneumoniae 78, Enterobacter cloacae 13, 
Escherichia coli 11, Citrobacter freundii  8, Serratia 
marcescens 8, Providencia stuartii 5, klebsiella oxytoca 3, 
Morganella morganii 2 Enterobacter aerogenes 1 y 
Proteus mirabilis 1. Los fenotipos de carbapenemasas: 
KPC 94 y las metalobetacarbapenemasas 36. Las muestras 
153: Respiratorias 33, Urinarias 69, Hemocultivos 20, 
Cateter y Retrocultivos 5, diversos 17 y no representativa 
9. Procedencia 109: terapia intensiva UTI  63, salas 38 y 
guardia 8. A partir del 2014 se observa en nuestra 
institución un aumento progresivo de aislamientos de 
EPC especialmente en UTI. La muestra con mayor 
recuperación fue urocultivo y KpnKPC el microorganismo 
más frecuente. Los factores relevantes en la solicitud de 
estudio microbiológico fueron internaciones prolongadas, 
exposición a múltiples antibióticos y patologías severas.  

sometieron al test de inhibición con el disco de ácido 
fenilborónico  (APB) y con el disco de EDTA, a la realización 
del método de Hodge Modi�cado y a la detección 
colorimétrica Carba Blue de Rosco. Aquellas cepas que 
presentaban sinergia con alguno de estos discos y 
positividad en las otras pruebas eran informadas como 
EPC según los protocolos de búsqueda del Servicio de 
antimicrobianos del Instituto Malbrán. (2). Los primeros 
aislamientos de cada fenotipo de EPC fueron con�rmados 
y caracterizados por biología molecular como serinocar-
bapenemasas tipo KPC o metalobetalactamasa tipo NDM 
en el Centro Nacional de Referencia INEI-Malbrán, para el 
resto de las carbapenemasas encontradas se informó 
como posibles KPC (tal cual sugiere el laboratorio de 
referencia) de acuerdo a per�l fenotípico o MBL. Se 
consideró como aislamiento a la primera cepa aislada por 
paciente con el mismo género, especie y antibiograma, los 
siguientes aislamientos pertenecientes a ése paciente con 
el mismo per�l no se tuvieron en cuenta. Todos los 
aislamientos fueron considerados agentes etiológicos de 
distintos procesos infecciosos según el material en estudio 
y la clínica del paciente. Las muestras no representativas 
desde un punto de vista microbiológico fueron catéteres o 
retrohemocultivo positivos es decir con desarrollo de 
bacterias y con hemocultivos acompañantes negativos o 
sin desarrollo bacteriano por lo que no se pude hacer un 
diagnóstico de bacteriemia a punto de partida de catéter. 
Se informa el número anual de carbapenemasas, la 
prevalencia de las EPC en los años donde hubo mayor 
recuperación y la discriminación de las carbapenemasas 
por fenotipo. Se estudiaron los microorganismos produc-
tores de EPC describiendo el género y la especie, el 
porcentaje de aislamiento, el fenotipo de carbapenemasa, 
la frecuencia por año y la prevalencia del microorganismo 
más frecuente en los últimos tres años teniendo en cuenta 
la recuperación anual de las EPC y en su género y especie. 
Las muestras se dividieron por sitio de infección en 
Respiratorias (R), urinarias (U), Hemocultivo (H), catéter (C) 
o retrohemocultivo (RH) y materiales diversos (D). Se 
estudió la distribución de microorganismos en los 
distintos tipos de muestras. Se diferenció a cada aislamien-
to EPC por procedencia de los pacientes o sitio de 
internación: Unidad de Terapia Intensiva (UTI); Pisos: 
Primero (P1), Segundo (P2); Tercero (P3), Cuarto (P4) y 
Quinto (P5) y la Guardia (G) y además se realiza una 
distribución en el tiempo de los siete años. Se estudió la 
susceptibilidad a los antibióticos alternativos para 
tratamiento de infecciones por cepas productoras de EPC: 
colistina tigeciclina y fosfomicina. Los datos se recolec-
taron de los registros del Laboratorio y de la solicitud para 
el estudio microbiológico de las muestras. 

Resultados 
En el periodo estudiado, desde el primer aislamiento en 
octubre de 2010 hasta 31 de diciembre de 2017, hubo 
130aislamientos de EPC provenientes de 109 pacientes y 
de 153 muestras de las cuales 9 fueron no representativas. 
(Figura 1). La distribución anual de las 130 EPC fue: año 
2010: 1, 2011: 3, 2012: 1, 2013:3, 2014: 8, 2015: 20, 2016: 35 
y 2017: 59. Para la prevalencia se consideró los años 2015, 

2016 y 2017. Las enterobacterias totales responsables de 
diferentes procesos infecciosos en esos años fueron: 730, 
820 y 965 respectivamente, por lo que la prevalencia de 
EPC en nuestra institución resulto un: 3% en el 2015, 4% 
en el 2016 y 6% en el último año estudiado (Figura 2) 
(Tabla 1). De acuerdo a los fenotipos de carbapenemasas 
encontrados, las serinocarbapenemasas tipo KPC fueron 
94 (72%) y las MBL: 36 (28%) (Figura 3). Con respecto a los 
microorganismos: de los 130 (100%)  aislamientos 78(60%) 
fueron Klebsiella pneumoniae, 13 (10%) Enterobacter 
cloacae, 11(8%) Escherichia coli, 8(6%) Citrobacter 
freundii, 8 (6%) Serratia marcescens, 5(4%) Providencia 
stuartii, 3 (3%) Klebsiella oxytoca,  2(1%) Morganella 
morganii, 1 (1%) Enterobacter aerogenes y 1 (1%) Proteus 
mirabilis. En cuanto a la distribución por año se 
obtuvieron los siguientes resultados:Año 2010(total: 1): 
Klebsiella oxytoca: 1 (KPC); 2011(total: 3): Citrobacter 
freundii: 1 (KPC), Enterobacter cloacae: 2(KPC); 2012(total: 
1): Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 2013(total: 3): Klebsiella 
pneumoniae: 2(KPC), Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 
2014(total: 8): Klebsiella pneumoniae: 6(KPC), Entero-
bacter cloacae: 1(KPC), Serratia marcescens: 1(KPC); 
2015(total: 20): Klebsiella oxytoca: 1 (KPC), Klebsiella 
pneumoniae: 14(KPC), Citrobacter freundii: 1 (KPC), 
Enterobacter cloacae: 3 (KPC), Escherichia coli: 1(KPC); 
2016(total: 35): Klebsiella pneumoniae: 22(KPC) 1(MBL), 
Citrobacter freundii: 2 (MBL), Enterobacter cloacae: 2 
(KPC), Serratia marcescens: 2(KPC) 2(MBL), Escherichia coli: 
1(KPC) 2 (MBL), Proteus mirabilis: 1(MBL); 2017(total: 59): 
Klebsiella oxytoca: 1 (MBL), Klebsiella pneumoniae: 24 
(KPC) 9(MBL), Citrobacter freundii: 1(KPC) 3(MBL), 
Enterobacter cloacae: 2 (KPC) 1(MBL), Enterobacter 
aerogenes: 1 (KPC), Serratia marcescens: 1(KPC) 2(MBL), 
Escherichia coli: 2 (KPC) 5 (MBL), Providencia stuartii: 
5(MBL), Morganella morganii: 2(MBL). (Figura 4)  
Del total de las enterobacterias la prevalencia de Kebsiella 
pneumoniae productora de carbenemasa fue: 1.9 %(n: 14) 
en 2015, 2.8% (n: 23) en 2016 y 3.4 %(n: 33) en 2017. En el 
año 2015 del total de las Kebsiella pneumoniae  (156) un 
9%(14) fue Kpn-EPC, en 2016(163) 14%(23) y en 2017 (218) 
un15% (33).
Las muestras se clasi�caron en Respiratorias (esputo, 
aspirado traqueal y minibal); Urinarias (urocultivo sin 
sonda y con sonda), Hemocultivo, Catéter o Retrocultivo 
(ambas se incluyeron si eran acompañadas por hemoculti-
vos positivos),Materiales Diversos: Piel y partes blandas: 
heridas quirúrgicas, abscesos, ampollas y escara y Líquidos 
de punción: liquido ascítico, líquido cefalorraquídeo (LCR) 
de drenaje, colección pancreática, liquido abdominal y 
liquido drenaje mediastínico y no representativa. El total 
de muestras resultó 153 (100%)  constituidas por Respira-
torias 33 (22%): Minibal y Aspirado Traqueal 31 (94%) y 
Esputos 2 (6%); Urocultivos 69 (45%)  (Sondados 29(42%) 
no sondados 40(58%), Hemocultivos 20 (13%), 
Catéter-Retrocultivo con hemocultivo positivos  5 (3%) 
(catéter c/hemocultivo positivo  3, Retrocultivo c/ 
hemocultivo positivo 2); Materiales Diversos 17 (11%): piel 
y partes blandas 12 (71%), heridas quirúrgicas 5, abscesos 
2 (peritoneal 1 y pélvico 1), ampolla  2, escara 3 y líquidos 
de punción 5 (29%) (liquido ascítico 1, LCR drenaje1, 

colección pancreática 1, liquido de drenaje de mediastino 
1, liquido abdominal 1) y 9 (6%) no representativa. En las 
muestras Respiratorias (33) los microrganismos se 
distribuyeron: Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumo-
niae 20, Serratia marcescens  5, Klebsiella oxytoca  1, 
Proteus mirabilis 1, Escherichia coli 2, Providencia stuartii 
3. Urocultivos 69. Sin sonda 40: Enterobacter cloacae 4, 
Klebsiella pneumoniae 26, Citrobacter freundii 3, Klebsiel-
la oxytoca 1, Escherichia coli 3, Enterobacter aerogenes 1, 
Serratia marcescens 1, Providencia stuartii 1.Con sonda 29: 
Citrobacter freundii 3, Klebsiella pneumoniae 15, Esche-
richia coli  4, Enterobacter cloacae  4, Serratia marcescens 
1, Providencia stuartii 1, Morganella morganii 1. Hemocul-
tivos (20): Klebsiella pneumoniae 11, Enterobacter cloacae 
3, Escherichia coli 2, Citrobacter freundii 1, Providencia 
stuartii 3. Catéter-Retrocultivo con Hemocultivos Positivos 
(5): Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumoniae 2, 
Providencia stuartii 2. Diversos (17): Klebsiella pneumoni-
ae 13, Citrobacter freundii 1, Serratia marcescens 1, 
Escherichia coli 1, Morganella morganii 1. 
No Representativa (9): Klebsiella oxytoca  1, Enterobacter 
cloacae  2, Klebsiella pneumoniae  6 (Figura 5)
Sobre un total de 109 pacientes, la Localización según sitio 
de internación fue:Terapia intensiva UTI 63(58%) UTI 1 
44(70%), UTI 2 19(30%), salas: 38(35%) (1º Piso  4(11%), 2º 
piso  7(18%), 3º piso 2(5%), 4º piso 19(50%) y 5º piso 
6(16%)) y guardia 8 (7%) (Figura 6) 
Se consideró el % de Sensibilidad a colistina, tigeciclina y 
fosfomicina considerando como total el número de cepas 
probadas, descartando las cepas con Resistencia Natural o 
aquellas no probadas. Así en un total de 130 cepas a 110 
se probó colistina siendo 104 cepas las sensibles lo que 
corresponde a un 95%.Sobre 107 cepas que se probó 
tigeciclina, 97 fueron Sensibles, o sea, un 91% y para 
fosfomicina 116 probadas y 80 Sensibles 69%. 
Las variables consignadas en la solicitud para el estudio 
microbiológico fueron: factores de riesgo y enfermedades 
de base. Los factores de riesgo fueron: uso de antibiótico 
previo, tiempo de internación de más de 5 días, posquirúr-
gico de neurocirugía, cardiología, abdominal y urología, 
asistencia respiratoria mecánica, politraumatismo incluido 
traumatismo cráneo encefálico (TCE), neutropénico, 
pacientes con prótesis, pacientes geriatrizados. Las 
enfermedades de base del sistema respiratorio: insu�cien-
cia respiratoria, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) y asma; del sistema cardiaco: insu�ciencia cardiaca, 
recambio valvular, shock cardiaco y endocarditis; del 
sistema renal: insu�ciencia renal aguda (IRA), pielonefritis 
y vejiga neurogénica; del sistema nervioso central: 
aneurisma, accidente cerebro vascular (ACV), hidrocefalia, 
hemorragia subaracnoidea y pioventriculitis; diabetes; 
abscesos: de pared y odontógenos; tumores sólidos: 
páncreas, renal, de vejiga, colon, útero cérvix y próstata y 
otros Leucemia linfática aguda, sarcoma , VIH/SIDA, 
tuberculosis y artritis reumatoidea.

Discusión 
Los carbapenemes son betalactámicos de amplio espectro 
de actividad por esta razón son utilizados para el 
tratamiento de infecciones intrahospitalarias, principal-

mente aquellas causadas por enterobacterias productoras 
de BLEE. La aparición de EPC es un hecho de suma 
gravedad pues limita las opciones terapéuticas disponible 
para el tratamiento de infecciones nosocomiales. En 
Argentina, en los últimos 10 años ha aumentado la 
prevalencia de las EPC con el incremento del número de 
hospitales con casos o brotes de tipos KPC, OXA y NDM 
convirtiéndose en un problema clínico y de salud pública 
de difícil control y tratamiento(20) En el caso de KPC, 
desde el primer aislamiento en 2006 en nuestro país, el 
número de hospitales afectados ascendió a 317 en 
2015.(21) En nuestro estudio desde el 2014 se observa un 
aumento progresivo de aislamientos y de la prevalencia 
de EPC. Si bien predomina las serinocarbapenemasas tipo 
KPC, las metalobetalactamasas están incrementando 
considerablemente. La muestra con mayor recuperación 
fue urocultivo y Kpn-KPC el microorganismo más 
frecuente tal como se observa en otras publicaciones (22) 
El régimen antimicrobiano ideal para el tratamiento de 
infecciones producidas por EPC aún no se ha determina-
do. Recientes observaciones clínicas demostraron que 
pacientes con infecciones severas por EPC se pueden 
bene�ciar con la utilización de combinaciones especí�cas 
de antibióticos, la inclusión de un carbapenem con al 
menos otro compuesto activo no betalactámico propor-
ciona el mayor bene�cio terapéutico contra EPC. (23)(24). 
Colistin, fosfomicina y tigeciclina son algunas de las 
opciones para el tratamiento combinado por tal motivo se 
estudió el porcentaje de sensibilidad obteniendo 
resultados favorables. (25)
Los factores relevantes en la solicitud de estudio microbi-
ológico fueron internaciones prolongadas especialmente 
en UTI, posquirúrgico de neurocirugía, cardiología, 
abdominal y urología, administración previa de antibióti-
cos, politraumatismos y patologías severas. Estos 
hallazgos coinciden con estudios que evaluaron factores 
de riesgo para la adquisición de infecciones por EPC. 
Podría ser importante asociar factores de riesgos identi�-
cados con el aislamiento de carbapenemasas y el estudio 
molecular de las mismas para poder establecer con 
certeza la presencia de brotes. Este estudio nos permitió 
conocer la casuística de EPC en nuestro hospital respecto 
a la distribución de gérmenes, salas y sitios de infección y 
así poder actuar en consecuencia. A �nes de 2017 se 
implementaron estrategias para el control de infecciones 
como el estudio de portación a pacientes que provienen 
de otras instituciones, internación de más de 5 días o 
aquellos con enfermedades asociadas al cuidado de la 
salud. Se realizó protocolos de intervención y aislamientos 
de contacto, limpieza y desinfección ambiental y uso 
racional de antibióticos. Finalmente el equipo de salud 
debe estar alerta para identi�car los factores de riesgo de 
infección por EPC y así mejorar la detección de los 
probables casos, instaurar un tratamiento antibiótico 
adecuado y además se podrían tomar medidas preventi-
vas tempranas para evitar la diseminación paciente a 
paciente y así frenar el crecimiento exponencial de dichos 
microorganismos.
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Resumen
Las enterobacterias productoras de carbapenemasas 
(EPC) son patógenos con extrema resistencia bacteriana y 
elevada capacidad de diseminación nosocomial. Nuestro 
objetivo es describir las características microbiológicas y 
clínicas en la emergencia de las EPC en nuestro hospital. 
Se realizó un estudio retrospectivo, descriptivo en el 
Laboratorio de Microbiología. Se registraron los aspectos 
microbiológicos y clínicos de pacientes con infección por 
EPC (octubre de 2010-diciembre2017). Los microorganis-
mos se identi�caron por sistema automatizado (Vitek® 2 C 
Biomerieux). Las EPC se detectaron y clasi�caron  fenotípi-
camente por antibiograma y CIM según normas CLSI y 
métodos complementarios protocolizados por el Instituto 
Malbrán. Se registraron 130 aislamientos de EPC. La 
distribución anual fue 2010: 1, 2011: 3, 2012: 1, 2013:3, 
2014: 8, 2015: 20, 2016: 35 y 2017: 59. Los mircoorganis-

Introducción 
Las enterobacterias son patógenos frecuentes de las 
infecciones asociadas a cuidados de la salud y los betalac-
támicos son los antibióticos de elección para el tratamien-
to de las mismas. Las betalactamasas constituyen el 
principal mecanismo de resistencia, las más importantes 
son las betalactamasas de espectro extendido “BLEE”, 
cefalosporinasas cromosómicas (AmpC) y las carbapene-
masas. (1)
Las Carbapenemasas tienen actividad hidrolítica sobre los 
carbapenemes y otros betalactámicos limitando las 
posibilidades terapéuticas disponibles, (2) estas se 
clasi�can según Bush-Jacob y Medeiros en grupos de 1 a 4 
por su per�l sustrato e inhibidor, o según la clasi�cación 
molecular de Ambler de acuerdo a su secuencia de 
aminoácidos en 4 clases A, B, C y D. (1) 
De las carbapenemasas clase A (serinocarbapenemasas): 
Carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae (KPC) es la 
enzima más diseminada a nivel mundial y aunque 
principalmente se ha identi�cado en enterobacterias, 
también se ha descrito en bacilos gram negativos no 
fermentadores (BGNF) como Pseudomonas spp. y 
Acinetobacter spp. (2) Las carbapenemasas clase D 
oxacilinasas (OXA) han sido descritas principalmente  en 
diferentes especies de Acinetobacter spp. En las entero-
bacterias distribuidas mundialmente predomina OXA-48 y 
en Argentina particularmente OXA 163. (3-4) Respecto a 
las carbapenemasas clase B o metalobetalactamasas 
(MBL), la enzima más diseminada en enterobacterias es la 
denominada MBL Nueva Delhi (NDM) y en BGNF (Pseudo-
monas spp., y Acinetobacter spp) son MBL codi�cada en 
Integrón de Verona (VIM) e Imipenemasa (IMP). (1) 
El primer miembro de la familia KPC fue descubierto en 
Klebsiella. pneumoniae en Carolina del Norte en 1996 y 
con el tiempo se han diseminado por todos los países del 
mundo. Los genes bla-Kpc  se encuentran en elementos 
genéticos móviles llevan consigo otras resistencias 
asociadas a antibióticos no betalactámicos, como 
aminoglucósidos, �uorquinolonas y trimetoprima 
sulfametoxazol entre otros. Este mecanismo con�ere 
resistencia a todas las cefalosporinas, a la combinación 
con inhibidores de betalactamasa (IBL) como clavulanico, 
sulbactam y tazobactam y también a aztreonam (AZT). (5) 
Así se generan cepas que van desde la multiresistencia, 
extrema resistencia hasta la panresistencia (6). La presen-
cia de un clon hiper-epidémico ST258 de Klebsiella 
pneumoniae productor de KPC (KpnKPC) es el principal 
responsable de la e�ciente diseminación intra e inter 
hospitalaria. (5) (7) (8) (9) 
Las MBL hidrolizan todos los antibióticos betalactámicos 
excepto AZT, tienen potente actividad carbapenemasa. No 
son inhibidas por IBL y son inactivadas por acido etilendi-
aminotetraacetico (EDTA). Fueron descubiertas hace más 
de cuarenta años, pero se encontraban codi�cadas 
cromosómicamente y en organismos no patógenos por lo 
que no representaban un grave problema. Esta situación 
cambió en la década del 90 con la aparición en gérmenes 
de implicancia clínica: IMP en Japón en 1991, VIM en 
Verona-Italia en 1997 (10), NDM en Suecia 2008, 2010 en 
América del norte y en 2011 en Latinoamérica. (11)(12). 

Las enzimas tipo IMP y VIM se acumulan en el periplasma 
bacteriano. (13). NDM en cambio se encuentra en la 
membrana externa y favorece la secreción de esta enzima 
en forma de vesículas altamente diseminables. (14)(15) Por 
lo general, las cepas productoras de MBL tienen patrones 
complejos de multirresistencia.
En Argentina KPC fue detectada por primera vez en K. 
pneumoniae y C. freundii en un mismo paciente de un 
Hospital de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires (CABA) 
en 2006. Simultáneamente en la Ciudad de Bariloche, 
Provincia de Río Negro, se reporta la emergencia de KPC 
en P. aeruginosa, un microorganismo inusualmente 
asociado a KPC pero con alto poder de diseminación. El 
primer aislamiento de NDM fue en 2013 en una cepa de 
Providencia rettgeri en un hospital de CABA. (16) y en 
nuestro hospital en el año 2016 (17)
El Hospital San Roque de Córdoba es un hospital de 
adultos polivalente con per�l cardiológico y oncológico 
con 120 camas de internación, dos unidades de terapia 
intensiva, 5 pisos de internación, 3 quirófanos, guardia 
médica con sitios de internación transitorias, aislados y 
camas frías. 
En setiembre de 2010 se reporta el primer caso de EPC 
(18) desde entonces hubo un incremento considerable en 
el número de aislamientos (19) motivo por el cual se 
realiza el siguiente estudio.

Objetivo 
Describir las características microbiológicas, clínicas y los 
datos epidemiológicos en la emergencia de las EPC desde 
el primer hallazgo hasta diciembre de 2017 en pacientes 
internados en el Hospital San Roque de la Ciudad de 
Córdoba. 

Métodos 
Se realizó un estudio retrospectivo descriptivo en el 
Laboratorio de Microbiología desde setiembre de 2010 
hasta diciembre de 2017. Se seleccionaron aquellas 
enterobacterias procedentes de muestras clínicas que 
presentaron en el antibiograma un fenotipo compatible 
con la producción de carbapenemasa. La identi�cación 
bacteriana se realizó por Vitek® 2 C (Biomerieux) en la 
mayoría de los casos, y en otros por pruebas bioquímicas 
manuales. Se determinó la sensibilidad a los antimicrobia-
nos de las cepas por método de difusión y CIM por sistema 
automatizado Vitek® 2 C. Para Tigeciclina se empleó 
método de difusión. Para la interpretación de los resulta-
dos se utilizaron los criterios del CLSI, excepto para 
colistina y tigeciclina para los cuales se utilizaron los 
siguientes criterios: para colistina, se utilizó el punto de 
corte para CIM propuesto por el European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (sensible ≤2 
_g/ml, resistente ≥4 _g/ml), y para tigeciclina se utilizaron 
los criterios de la Food and Drug Administration (FDA) 
para difusión (sensible ≥19 mm).(26) Todas las cepas de 
enterobacterias que mostraban un halo de inhibición a 
Imipenem menor o igual a 22 mm y CIM de Imipenem 
mayor o igual a 2ug/ml más CIM a meropenem mayor o 
igual a 1 ug/ml, acompañado de resistencia o sensibilidad 
intermedia a cefalosporinas de espectro ampliado, se 

mos: Klebsiella pneumoniae 78, Enterobacter cloacae 13, 
Escherichia coli 11, Citrobacter freundii  8, Serratia 
marcescens 8, Providencia stuartii 5, klebsiella oxytoca 3, 
Morganella morganii 2 Enterobacter aerogenes 1 y 
Proteus mirabilis 1. Los fenotipos de carbapenemasas: 
KPC 94 y las metalobetacarbapenemasas 36. Las muestras 
153: Respiratorias 33, Urinarias 69, Hemocultivos 20, 
Cateter y Retrocultivos 5, diversos 17 y no representativa 
9. Procedencia 109: terapia intensiva UTI  63, salas 38 y 
guardia 8. A partir del 2014 se observa en nuestra 
institución un aumento progresivo de aislamientos de 
EPC especialmente en UTI. La muestra con mayor 
recuperación fue urocultivo y KpnKPC el microorganismo 
más frecuente. Los factores relevantes en la solicitud de 
estudio microbiológico fueron internaciones prolongadas, 
exposición a múltiples antibióticos y patologías severas.  

sometieron al test de inhibición con el disco de ácido 
fenilborónico  (APB) y con el disco de EDTA, a la realización 
del método de Hodge Modi�cado y a la detección 
colorimétrica Carba Blue de Rosco. Aquellas cepas que 
presentaban sinergia con alguno de estos discos y 
positividad en las otras pruebas eran informadas como 
EPC según los protocolos de búsqueda del Servicio de 
antimicrobianos del Instituto Malbrán. (2). Los primeros 
aislamientos de cada fenotipo de EPC fueron con�rmados 
y caracterizados por biología molecular como serinocar-
bapenemasas tipo KPC o metalobetalactamasa tipo NDM 
en el Centro Nacional de Referencia INEI-Malbrán, para el 
resto de las carbapenemasas encontradas se informó 
como posibles KPC (tal cual sugiere el laboratorio de 
referencia) de acuerdo a per�l fenotípico o MBL. Se 
consideró como aislamiento a la primera cepa aislada por 
paciente con el mismo género, especie y antibiograma, los 
siguientes aislamientos pertenecientes a ése paciente con 
el mismo per�l no se tuvieron en cuenta. Todos los 
aislamientos fueron considerados agentes etiológicos de 
distintos procesos infecciosos según el material en estudio 
y la clínica del paciente. Las muestras no representativas 
desde un punto de vista microbiológico fueron catéteres o 
retrohemocultivo positivos es decir con desarrollo de 
bacterias y con hemocultivos acompañantes negativos o 
sin desarrollo bacteriano por lo que no se pude hacer un 
diagnóstico de bacteriemia a punto de partida de catéter. 
Se informa el número anual de carbapenemasas, la 
prevalencia de las EPC en los años donde hubo mayor 
recuperación y la discriminación de las carbapenemasas 
por fenotipo. Se estudiaron los microorganismos produc-
tores de EPC describiendo el género y la especie, el 
porcentaje de aislamiento, el fenotipo de carbapenemasa, 
la frecuencia por año y la prevalencia del microorganismo 
más frecuente en los últimos tres años teniendo en cuenta 
la recuperación anual de las EPC y en su género y especie. 
Las muestras se dividieron por sitio de infección en 
Respiratorias (R), urinarias (U), Hemocultivo (H), catéter (C) 
o retrohemocultivo (RH) y materiales diversos (D). Se 
estudió la distribución de microorganismos en los 
distintos tipos de muestras. Se diferenció a cada aislamien-
to EPC por procedencia de los pacientes o sitio de 
internación: Unidad de Terapia Intensiva (UTI); Pisos: 
Primero (P1), Segundo (P2); Tercero (P3), Cuarto (P4) y 
Quinto (P5) y la Guardia (G) y además se realiza una 
distribución en el tiempo de los siete años. Se estudió la 
susceptibilidad a los antibióticos alternativos para 
tratamiento de infecciones por cepas productoras de EPC: 
colistina tigeciclina y fosfomicina. Los datos se recolec-
taron de los registros del Laboratorio y de la solicitud para 
el estudio microbiológico de las muestras. 

Resultados 
En el periodo estudiado, desde el primer aislamiento en 
octubre de 2010 hasta 31 de diciembre de 2017, hubo 
130aislamientos de EPC provenientes de 109 pacientes y 
de 153 muestras de las cuales 9 fueron no representativas. 
(Figura 1). La distribución anual de las 130 EPC fue: año 
2010: 1, 2011: 3, 2012: 1, 2013:3, 2014: 8, 2015: 20, 2016: 35 
y 2017: 59. Para la prevalencia se consideró los años 2015, 

2016 y 2017. Las enterobacterias totales responsables de 
diferentes procesos infecciosos en esos años fueron: 730, 
820 y 965 respectivamente, por lo que la prevalencia de 
EPC en nuestra institución resulto un: 3% en el 2015, 4% 
en el 2016 y 6% en el último año estudiado (Figura 2) 
(Tabla 1). De acuerdo a los fenotipos de carbapenemasas 
encontrados, las serinocarbapenemasas tipo KPC fueron 
94 (72%) y las MBL: 36 (28%) (Figura 3). Con respecto a los 
microorganismos: de los 130 (100%)  aislamientos 78(60%) 
fueron Klebsiella pneumoniae, 13 (10%) Enterobacter 
cloacae, 11(8%) Escherichia coli, 8(6%) Citrobacter 
freundii, 8 (6%) Serratia marcescens, 5(4%) Providencia 
stuartii, 3 (3%) Klebsiella oxytoca,  2(1%) Morganella 
morganii, 1 (1%) Enterobacter aerogenes y 1 (1%) Proteus 
mirabilis. En cuanto a la distribución por año se 
obtuvieron los siguientes resultados:Año 2010(total: 1): 
Klebsiella oxytoca: 1 (KPC); 2011(total: 3): Citrobacter 
freundii: 1 (KPC), Enterobacter cloacae: 2(KPC); 2012(total: 
1): Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 2013(total: 3): Klebsiella 
pneumoniae: 2(KPC), Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 
2014(total: 8): Klebsiella pneumoniae: 6(KPC), Entero-
bacter cloacae: 1(KPC), Serratia marcescens: 1(KPC); 
2015(total: 20): Klebsiella oxytoca: 1 (KPC), Klebsiella 
pneumoniae: 14(KPC), Citrobacter freundii: 1 (KPC), 
Enterobacter cloacae: 3 (KPC), Escherichia coli: 1(KPC); 
2016(total: 35): Klebsiella pneumoniae: 22(KPC) 1(MBL), 
Citrobacter freundii: 2 (MBL), Enterobacter cloacae: 2 
(KPC), Serratia marcescens: 2(KPC) 2(MBL), Escherichia coli: 
1(KPC) 2 (MBL), Proteus mirabilis: 1(MBL); 2017(total: 59): 
Klebsiella oxytoca: 1 (MBL), Klebsiella pneumoniae: 24 
(KPC) 9(MBL), Citrobacter freundii: 1(KPC) 3(MBL), 
Enterobacter cloacae: 2 (KPC) 1(MBL), Enterobacter 
aerogenes: 1 (KPC), Serratia marcescens: 1(KPC) 2(MBL), 
Escherichia coli: 2 (KPC) 5 (MBL), Providencia stuartii: 
5(MBL), Morganella morganii: 2(MBL). (Figura 4)  
Del total de las enterobacterias la prevalencia de Kebsiella 
pneumoniae productora de carbenemasa fue: 1.9 %(n: 14) 
en 2015, 2.8% (n: 23) en 2016 y 3.4 %(n: 33) en 2017. En el 
año 2015 del total de las Kebsiella pneumoniae  (156) un 
9%(14) fue Kpn-EPC, en 2016(163) 14%(23) y en 2017 (218) 
un15% (33).
Las muestras se clasi�caron en Respiratorias (esputo, 
aspirado traqueal y minibal); Urinarias (urocultivo sin 
sonda y con sonda), Hemocultivo, Catéter o Retrocultivo 
(ambas se incluyeron si eran acompañadas por hemoculti-
vos positivos),Materiales Diversos: Piel y partes blandas: 
heridas quirúrgicas, abscesos, ampollas y escara y Líquidos 
de punción: liquido ascítico, líquido cefalorraquídeo (LCR) 
de drenaje, colección pancreática, liquido abdominal y 
liquido drenaje mediastínico y no representativa. El total 
de muestras resultó 153 (100%)  constituidas por Respira-
torias 33 (22%): Minibal y Aspirado Traqueal 31 (94%) y 
Esputos 2 (6%); Urocultivos 69 (45%)  (Sondados 29(42%) 
no sondados 40(58%), Hemocultivos 20 (13%), 
Catéter-Retrocultivo con hemocultivo positivos  5 (3%) 
(catéter c/hemocultivo positivo  3, Retrocultivo c/ 
hemocultivo positivo 2); Materiales Diversos 17 (11%): piel 
y partes blandas 12 (71%), heridas quirúrgicas 5, abscesos 
2 (peritoneal 1 y pélvico 1), ampolla  2, escara 3 y líquidos 
de punción 5 (29%) (liquido ascítico 1, LCR drenaje1, 

colección pancreática 1, liquido de drenaje de mediastino 
1, liquido abdominal 1) y 9 (6%) no representativa. En las 
muestras Respiratorias (33) los microrganismos se 
distribuyeron: Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumo-
niae 20, Serratia marcescens  5, Klebsiella oxytoca  1, 
Proteus mirabilis 1, Escherichia coli 2, Providencia stuartii 
3. Urocultivos 69. Sin sonda 40: Enterobacter cloacae 4, 
Klebsiella pneumoniae 26, Citrobacter freundii 3, Klebsiel-
la oxytoca 1, Escherichia coli 3, Enterobacter aerogenes 1, 
Serratia marcescens 1, Providencia stuartii 1.Con sonda 29: 
Citrobacter freundii 3, Klebsiella pneumoniae 15, Esche-
richia coli  4, Enterobacter cloacae  4, Serratia marcescens 
1, Providencia stuartii 1, Morganella morganii 1. Hemocul-
tivos (20): Klebsiella pneumoniae 11, Enterobacter cloacae 
3, Escherichia coli 2, Citrobacter freundii 1, Providencia 
stuartii 3. Catéter-Retrocultivo con Hemocultivos Positivos 
(5): Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumoniae 2, 
Providencia stuartii 2. Diversos (17): Klebsiella pneumoni-
ae 13, Citrobacter freundii 1, Serratia marcescens 1, 
Escherichia coli 1, Morganella morganii 1. 
No Representativa (9): Klebsiella oxytoca  1, Enterobacter 
cloacae  2, Klebsiella pneumoniae  6 (Figura 5)
Sobre un total de 109 pacientes, la Localización según sitio 
de internación fue:Terapia intensiva UTI 63(58%) UTI 1 
44(70%), UTI 2 19(30%), salas: 38(35%) (1º Piso  4(11%), 2º 
piso  7(18%), 3º piso 2(5%), 4º piso 19(50%) y 5º piso 
6(16%)) y guardia 8 (7%) (Figura 6) 
Se consideró el % de Sensibilidad a colistina, tigeciclina y 
fosfomicina considerando como total el número de cepas 
probadas, descartando las cepas con Resistencia Natural o 
aquellas no probadas. Así en un total de 130 cepas a 110 
se probó colistina siendo 104 cepas las sensibles lo que 
corresponde a un 95%.Sobre 107 cepas que se probó 
tigeciclina, 97 fueron Sensibles, o sea, un 91% y para 
fosfomicina 116 probadas y 80 Sensibles 69%. 
Las variables consignadas en la solicitud para el estudio 
microbiológico fueron: factores de riesgo y enfermedades 
de base. Los factores de riesgo fueron: uso de antibiótico 
previo, tiempo de internación de más de 5 días, posquirúr-
gico de neurocirugía, cardiología, abdominal y urología, 
asistencia respiratoria mecánica, politraumatismo incluido 
traumatismo cráneo encefálico (TCE), neutropénico, 
pacientes con prótesis, pacientes geriatrizados. Las 
enfermedades de base del sistema respiratorio: insu�cien-
cia respiratoria, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) y asma; del sistema cardiaco: insu�ciencia cardiaca, 
recambio valvular, shock cardiaco y endocarditis; del 
sistema renal: insu�ciencia renal aguda (IRA), pielonefritis 
y vejiga neurogénica; del sistema nervioso central: 
aneurisma, accidente cerebro vascular (ACV), hidrocefalia, 
hemorragia subaracnoidea y pioventriculitis; diabetes; 
abscesos: de pared y odontógenos; tumores sólidos: 
páncreas, renal, de vejiga, colon, útero cérvix y próstata y 
otros Leucemia linfática aguda, sarcoma , VIH/SIDA, 
tuberculosis y artritis reumatoidea.

Discusión 
Los carbapenemes son betalactámicos de amplio espectro 
de actividad por esta razón son utilizados para el 
tratamiento de infecciones intrahospitalarias, principal-

mente aquellas causadas por enterobacterias productoras 
de BLEE. La aparición de EPC es un hecho de suma 
gravedad pues limita las opciones terapéuticas disponible 
para el tratamiento de infecciones nosocomiales. En 
Argentina, en los últimos 10 años ha aumentado la 
prevalencia de las EPC con el incremento del número de 
hospitales con casos o brotes de tipos KPC, OXA y NDM 
convirtiéndose en un problema clínico y de salud pública 
de difícil control y tratamiento(20) En el caso de KPC, 
desde el primer aislamiento en 2006 en nuestro país, el 
número de hospitales afectados ascendió a 317 en 
2015.(21) En nuestro estudio desde el 2014 se observa un 
aumento progresivo de aislamientos y de la prevalencia 
de EPC. Si bien predomina las serinocarbapenemasas tipo 
KPC, las metalobetalactamasas están incrementando 
considerablemente. La muestra con mayor recuperación 
fue urocultivo y Kpn-KPC el microorganismo más 
frecuente tal como se observa en otras publicaciones (22) 
El régimen antimicrobiano ideal para el tratamiento de 
infecciones producidas por EPC aún no se ha determina-
do. Recientes observaciones clínicas demostraron que 
pacientes con infecciones severas por EPC se pueden 
bene�ciar con la utilización de combinaciones especí�cas 
de antibióticos, la inclusión de un carbapenem con al 
menos otro compuesto activo no betalactámico propor-
ciona el mayor bene�cio terapéutico contra EPC. (23)(24). 
Colistin, fosfomicina y tigeciclina son algunas de las 
opciones para el tratamiento combinado por tal motivo se 
estudió el porcentaje de sensibilidad obteniendo 
resultados favorables. (25)
Los factores relevantes en la solicitud de estudio microbi-
ológico fueron internaciones prolongadas especialmente 
en UTI, posquirúrgico de neurocirugía, cardiología, 
abdominal y urología, administración previa de antibióti-
cos, politraumatismos y patologías severas. Estos 
hallazgos coinciden con estudios que evaluaron factores 
de riesgo para la adquisición de infecciones por EPC. 
Podría ser importante asociar factores de riesgos identi�-
cados con el aislamiento de carbapenemasas y el estudio 
molecular de las mismas para poder establecer con 
certeza la presencia de brotes. Este estudio nos permitió 
conocer la casuística de EPC en nuestro hospital respecto 
a la distribución de gérmenes, salas y sitios de infección y 
así poder actuar en consecuencia. A �nes de 2017 se 
implementaron estrategias para el control de infecciones 
como el estudio de portación a pacientes que provienen 
de otras instituciones, internación de más de 5 días o 
aquellos con enfermedades asociadas al cuidado de la 
salud. Se realizó protocolos de intervención y aislamientos 
de contacto, limpieza y desinfección ambiental y uso 
racional de antibióticos. Finalmente el equipo de salud 
debe estar alerta para identi�car los factores de riesgo de 
infección por EPC y así mejorar la detección de los 
probables casos, instaurar un tratamiento antibiótico 
adecuado y además se podrían tomar medidas preventi-
vas tempranas para evitar la diseminación paciente a 
paciente y así frenar el crecimiento exponencial de dichos 
microorganismos.
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KPC: Carbapenemasa de 
Klebsiella pneumoniae del 
inglés (Klebsiella 
pneumoniae)
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pneumoniae productora de 
KPC 
MBL: Metalobetalactamasa 
NDM: Metalobetalactamasa 
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amase) 
OXA: Betalactamasas 
oxacilinasas 
VIM: Metalobetalactamasa 
codi�cada en Integrón de 
Verona del inglés (Verona 
Integron –encoded 
metallobetalactamas



Introducción 
Las enterobacterias son patógenos frecuentes de las 
infecciones asociadas a cuidados de la salud y los betalac-
támicos son los antibióticos de elección para el tratamien-
to de las mismas. Las betalactamasas constituyen el 
principal mecanismo de resistencia, las más importantes 
son las betalactamasas de espectro extendido “BLEE”, 
cefalosporinasas cromosómicas (AmpC) y las carbapene-
masas. (1)
Las Carbapenemasas tienen actividad hidrolítica sobre los 
carbapenemes y otros betalactámicos limitando las 
posibilidades terapéuticas disponibles, (2) estas se 
clasi�can según Bush-Jacob y Medeiros en grupos de 1 a 4 
por su per�l sustrato e inhibidor, o según la clasi�cación 
molecular de Ambler de acuerdo a su secuencia de 
aminoácidos en 4 clases A, B, C y D. (1) 
De las carbapenemasas clase A (serinocarbapenemasas): 
Carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae (KPC) es la 
enzima más diseminada a nivel mundial y aunque 
principalmente se ha identi�cado en enterobacterias, 
también se ha descrito en bacilos gram negativos no 
fermentadores (BGNF) como Pseudomonas spp. y 
Acinetobacter spp. (2) Las carbapenemasas clase D 
oxacilinasas (OXA) han sido descritas principalmente  en 
diferentes especies de Acinetobacter spp. En las entero-
bacterias distribuidas mundialmente predomina OXA-48 y 
en Argentina particularmente OXA 163. (3-4) Respecto a 
las carbapenemasas clase B o metalobetalactamasas 
(MBL), la enzima más diseminada en enterobacterias es la 
denominada MBL Nueva Delhi (NDM) y en BGNF (Pseudo-
monas spp., y Acinetobacter spp) son MBL codi�cada en 
Integrón de Verona (VIM) e Imipenemasa (IMP). (1) 
El primer miembro de la familia KPC fue descubierto en 
Klebsiella. pneumoniae en Carolina del Norte en 1996 y 
con el tiempo se han diseminado por todos los países del 
mundo. Los genes bla-Kpc  se encuentran en elementos 
genéticos móviles llevan consigo otras resistencias 
asociadas a antibióticos no betalactámicos, como 
aminoglucósidos, �uorquinolonas y trimetoprima 
sulfametoxazol entre otros. Este mecanismo con�ere 
resistencia a todas las cefalosporinas, a la combinación 
con inhibidores de betalactamasa (IBL) como clavulanico, 
sulbactam y tazobactam y también a aztreonam (AZT). (5) 
Así se generan cepas que van desde la multiresistencia, 
extrema resistencia hasta la panresistencia (6). La presen-
cia de un clon hiper-epidémico ST258 de Klebsiella 
pneumoniae productor de KPC (KpnKPC) es el principal 
responsable de la e�ciente diseminación intra e inter 
hospitalaria. (5) (7) (8) (9) 
Las MBL hidrolizan todos los antibióticos betalactámicos 
excepto AZT, tienen potente actividad carbapenemasa. No 
son inhibidas por IBL y son inactivadas por acido etilendi-
aminotetraacetico (EDTA). Fueron descubiertas hace más 
de cuarenta años, pero se encontraban codi�cadas 
cromosómicamente y en organismos no patógenos por lo 
que no representaban un grave problema. Esta situación 
cambió en la década del 90 con la aparición en gérmenes 
de implicancia clínica: IMP en Japón en 1991, VIM en 
Verona-Italia en 1997 (10), NDM en Suecia 2008, 2010 en 
América del norte y en 2011 en Latinoamérica. (11)(12). 

Las enzimas tipo IMP y VIM se acumulan en el periplasma 
bacteriano. (13). NDM en cambio se encuentra en la 
membrana externa y favorece la secreción de esta enzima 
en forma de vesículas altamente diseminables. (14)(15) Por 
lo general, las cepas productoras de MBL tienen patrones 
complejos de multirresistencia.
En Argentina KPC fue detectada por primera vez en K. 
pneumoniae y C. freundii en un mismo paciente de un 
Hospital de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires (CABA) 
en 2006. Simultáneamente en la Ciudad de Bariloche, 
Provincia de Río Negro, se reporta la emergencia de KPC 
en P. aeruginosa, un microorganismo inusualmente 
asociado a KPC pero con alto poder de diseminación. El 
primer aislamiento de NDM fue en 2013 en una cepa de 
Providencia rettgeri en un hospital de CABA. (16) y en 
nuestro hospital en el año 2016 (17)
El Hospital San Roque de Córdoba es un hospital de 
adultos polivalente con per�l cardiológico y oncológico 
con 120 camas de internación, dos unidades de terapia 
intensiva, 5 pisos de internación, 3 quirófanos, guardia 
médica con sitios de internación transitorias, aislados y 
camas frías. 
En setiembre de 2010 se reporta el primer caso de EPC 
(18) desde entonces hubo un incremento considerable en 
el número de aislamientos (19) motivo por el cual se 
realiza el siguiente estudio.

Objetivo 
Describir las características microbiológicas, clínicas y los 
datos epidemiológicos en la emergencia de las EPC desde 
el primer hallazgo hasta diciembre de 2017 en pacientes 
internados en el Hospital San Roque de la Ciudad de 
Córdoba. 

Métodos 
Se realizó un estudio retrospectivo descriptivo en el 
Laboratorio de Microbiología desde setiembre de 2010 
hasta diciembre de 2017. Se seleccionaron aquellas 
enterobacterias procedentes de muestras clínicas que 
presentaron en el antibiograma un fenotipo compatible 
con la producción de carbapenemasa. La identi�cación 
bacteriana se realizó por Vitek® 2 C (Biomerieux) en la 
mayoría de los casos, y en otros por pruebas bioquímicas 
manuales. Se determinó la sensibilidad a los antimicrobia-
nos de las cepas por método de difusión y CIM por sistema 
automatizado Vitek® 2 C. Para Tigeciclina se empleó 
método de difusión. Para la interpretación de los resulta-
dos se utilizaron los criterios del CLSI, excepto para 
colistina y tigeciclina para los cuales se utilizaron los 
siguientes criterios: para colistina, se utilizó el punto de 
corte para CIM propuesto por el European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (sensible ≤2 
_g/ml, resistente ≥4 _g/ml), y para tigeciclina se utilizaron 
los criterios de la Food and Drug Administration (FDA) 
para difusión (sensible ≥19 mm).(26) Todas las cepas de 
enterobacterias que mostraban un halo de inhibición a 
Imipenem menor o igual a 22 mm y CIM de Imipenem 
mayor o igual a 2ug/ml más CIM a meropenem mayor o 
igual a 1 ug/ml, acompañado de resistencia o sensibilidad 
intermedia a cefalosporinas de espectro ampliado, se 

mos: Klebsiella pneumoniae 78, Enterobacter cloacae 13, 
Escherichia coli 11, Citrobacter freundii  8, Serratia 
marcescens 8, Providencia stuartii 5, klebsiella oxytoca 3, 
Morganella morganii 2 Enterobacter aerogenes 1 y 
Proteus mirabilis 1. Los fenotipos de carbapenemasas: 
KPC 94 y las metalobetacarbapenemasas 36. Las muestras 
153: Respiratorias 33, Urinarias 69, Hemocultivos 20, 
Cateter y Retrocultivos 5, diversos 17 y no representativa 
9. Procedencia 109: terapia intensiva UTI  63, salas 38 y 
guardia 8. A partir del 2014 se observa en nuestra 
institución un aumento progresivo de aislamientos de 
EPC especialmente en UTI. La muestra con mayor 
recuperación fue urocultivo y KpnKPC el microorganismo 
más frecuente. Los factores relevantes en la solicitud de 
estudio microbiológico fueron internaciones prolongadas, 
exposición a múltiples antibióticos y patologías severas.  

sometieron al test de inhibición con el disco de ácido 
fenilborónico  (APB) y con el disco de EDTA, a la realización 
del método de Hodge Modi�cado y a la detección 
colorimétrica Carba Blue de Rosco. Aquellas cepas que 
presentaban sinergia con alguno de estos discos y 
positividad en las otras pruebas eran informadas como 
EPC según los protocolos de búsqueda del Servicio de 
antimicrobianos del Instituto Malbrán. (2). Los primeros 
aislamientos de cada fenotipo de EPC fueron con�rmados 
y caracterizados por biología molecular como serinocar-
bapenemasas tipo KPC o metalobetalactamasa tipo NDM 
en el Centro Nacional de Referencia INEI-Malbrán, para el 
resto de las carbapenemasas encontradas se informó 
como posibles KPC (tal cual sugiere el laboratorio de 
referencia) de acuerdo a per�l fenotípico o MBL. Se 
consideró como aislamiento a la primera cepa aislada por 
paciente con el mismo género, especie y antibiograma, los 
siguientes aislamientos pertenecientes a ése paciente con 
el mismo per�l no se tuvieron en cuenta. Todos los 
aislamientos fueron considerados agentes etiológicos de 
distintos procesos infecciosos según el material en estudio 
y la clínica del paciente. Las muestras no representativas 
desde un punto de vista microbiológico fueron catéteres o 
retrohemocultivo positivos es decir con desarrollo de 
bacterias y con hemocultivos acompañantes negativos o 
sin desarrollo bacteriano por lo que no se pude hacer un 
diagnóstico de bacteriemia a punto de partida de catéter. 
Se informa el número anual de carbapenemasas, la 
prevalencia de las EPC en los años donde hubo mayor 
recuperación y la discriminación de las carbapenemasas 
por fenotipo. Se estudiaron los microorganismos produc-
tores de EPC describiendo el género y la especie, el 
porcentaje de aislamiento, el fenotipo de carbapenemasa, 
la frecuencia por año y la prevalencia del microorganismo 
más frecuente en los últimos tres años teniendo en cuenta 
la recuperación anual de las EPC y en su género y especie. 
Las muestras se dividieron por sitio de infección en 
Respiratorias (R), urinarias (U), Hemocultivo (H), catéter (C) 
o retrohemocultivo (RH) y materiales diversos (D). Se 
estudió la distribución de microorganismos en los 
distintos tipos de muestras. Se diferenció a cada aislamien-
to EPC por procedencia de los pacientes o sitio de 
internación: Unidad de Terapia Intensiva (UTI); Pisos: 
Primero (P1), Segundo (P2); Tercero (P3), Cuarto (P4) y 
Quinto (P5) y la Guardia (G) y además se realiza una 
distribución en el tiempo de los siete años. Se estudió la 
susceptibilidad a los antibióticos alternativos para 
tratamiento de infecciones por cepas productoras de EPC: 
colistina tigeciclina y fosfomicina. Los datos se recolec-
taron de los registros del Laboratorio y de la solicitud para 
el estudio microbiológico de las muestras. 

Resultados 
En el periodo estudiado, desde el primer aislamiento en 
octubre de 2010 hasta 31 de diciembre de 2017, hubo 
130aislamientos de EPC provenientes de 109 pacientes y 
de 153 muestras de las cuales 9 fueron no representativas. 
(Figura 1). La distribución anual de las 130 EPC fue: año 
2010: 1, 2011: 3, 2012: 1, 2013:3, 2014: 8, 2015: 20, 2016: 35 
y 2017: 59. Para la prevalencia se consideró los años 2015, 

2016 y 2017. Las enterobacterias totales responsables de 
diferentes procesos infecciosos en esos años fueron: 730, 
820 y 965 respectivamente, por lo que la prevalencia de 
EPC en nuestra institución resulto un: 3% en el 2015, 4% 
en el 2016 y 6% en el último año estudiado (Figura 2) 
(Tabla 1). De acuerdo a los fenotipos de carbapenemasas 
encontrados, las serinocarbapenemasas tipo KPC fueron 
94 (72%) y las MBL: 36 (28%) (Figura 3). Con respecto a los 
microorganismos: de los 130 (100%)  aislamientos 78(60%) 
fueron Klebsiella pneumoniae, 13 (10%) Enterobacter 
cloacae, 11(8%) Escherichia coli, 8(6%) Citrobacter 
freundii, 8 (6%) Serratia marcescens, 5(4%) Providencia 
stuartii, 3 (3%) Klebsiella oxytoca,  2(1%) Morganella 
morganii, 1 (1%) Enterobacter aerogenes y 1 (1%) Proteus 
mirabilis. En cuanto a la distribución por año se 
obtuvieron los siguientes resultados:Año 2010(total: 1): 
Klebsiella oxytoca: 1 (KPC); 2011(total: 3): Citrobacter 
freundii: 1 (KPC), Enterobacter cloacae: 2(KPC); 2012(total: 
1): Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 2013(total: 3): Klebsiella 
pneumoniae: 2(KPC), Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 
2014(total: 8): Klebsiella pneumoniae: 6(KPC), Entero-
bacter cloacae: 1(KPC), Serratia marcescens: 1(KPC); 
2015(total: 20): Klebsiella oxytoca: 1 (KPC), Klebsiella 
pneumoniae: 14(KPC), Citrobacter freundii: 1 (KPC), 
Enterobacter cloacae: 3 (KPC), Escherichia coli: 1(KPC); 
2016(total: 35): Klebsiella pneumoniae: 22(KPC) 1(MBL), 
Citrobacter freundii: 2 (MBL), Enterobacter cloacae: 2 
(KPC), Serratia marcescens: 2(KPC) 2(MBL), Escherichia coli: 
1(KPC) 2 (MBL), Proteus mirabilis: 1(MBL); 2017(total: 59): 
Klebsiella oxytoca: 1 (MBL), Klebsiella pneumoniae: 24 
(KPC) 9(MBL), Citrobacter freundii: 1(KPC) 3(MBL), 
Enterobacter cloacae: 2 (KPC) 1(MBL), Enterobacter 
aerogenes: 1 (KPC), Serratia marcescens: 1(KPC) 2(MBL), 
Escherichia coli: 2 (KPC) 5 (MBL), Providencia stuartii: 
5(MBL), Morganella morganii: 2(MBL). (Figura 4)  
Del total de las enterobacterias la prevalencia de Kebsiella 
pneumoniae productora de carbenemasa fue: 1.9 %(n: 14) 
en 2015, 2.8% (n: 23) en 2016 y 3.4 %(n: 33) en 2017. En el 
año 2015 del total de las Kebsiella pneumoniae  (156) un 
9%(14) fue Kpn-EPC, en 2016(163) 14%(23) y en 2017 (218) 
un15% (33).
Las muestras se clasi�caron en Respiratorias (esputo, 
aspirado traqueal y minibal); Urinarias (urocultivo sin 
sonda y con sonda), Hemocultivo, Catéter o Retrocultivo 
(ambas se incluyeron si eran acompañadas por hemoculti-
vos positivos),Materiales Diversos: Piel y partes blandas: 
heridas quirúrgicas, abscesos, ampollas y escara y Líquidos 
de punción: liquido ascítico, líquido cefalorraquídeo (LCR) 
de drenaje, colección pancreática, liquido abdominal y 
liquido drenaje mediastínico y no representativa. El total 
de muestras resultó 153 (100%)  constituidas por Respira-
torias 33 (22%): Minibal y Aspirado Traqueal 31 (94%) y 
Esputos 2 (6%); Urocultivos 69 (45%)  (Sondados 29(42%) 
no sondados 40(58%), Hemocultivos 20 (13%), 
Catéter-Retrocultivo con hemocultivo positivos  5 (3%) 
(catéter c/hemocultivo positivo  3, Retrocultivo c/ 
hemocultivo positivo 2); Materiales Diversos 17 (11%): piel 
y partes blandas 12 (71%), heridas quirúrgicas 5, abscesos 
2 (peritoneal 1 y pélvico 1), ampolla  2, escara 3 y líquidos 
de punción 5 (29%) (liquido ascítico 1, LCR drenaje1, 

colección pancreática 1, liquido de drenaje de mediastino 
1, liquido abdominal 1) y 9 (6%) no representativa. En las 
muestras Respiratorias (33) los microrganismos se 
distribuyeron: Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumo-
niae 20, Serratia marcescens  5, Klebsiella oxytoca  1, 
Proteus mirabilis 1, Escherichia coli 2, Providencia stuartii 
3. Urocultivos 69. Sin sonda 40: Enterobacter cloacae 4, 
Klebsiella pneumoniae 26, Citrobacter freundii 3, Klebsiel-
la oxytoca 1, Escherichia coli 3, Enterobacter aerogenes 1, 
Serratia marcescens 1, Providencia stuartii 1.Con sonda 29: 
Citrobacter freundii 3, Klebsiella pneumoniae 15, Esche-
richia coli  4, Enterobacter cloacae  4, Serratia marcescens 
1, Providencia stuartii 1, Morganella morganii 1. Hemocul-
tivos (20): Klebsiella pneumoniae 11, Enterobacter cloacae 
3, Escherichia coli 2, Citrobacter freundii 1, Providencia 
stuartii 3. Catéter-Retrocultivo con Hemocultivos Positivos 
(5): Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumoniae 2, 
Providencia stuartii 2. Diversos (17): Klebsiella pneumoni-
ae 13, Citrobacter freundii 1, Serratia marcescens 1, 
Escherichia coli 1, Morganella morganii 1. 
No Representativa (9): Klebsiella oxytoca  1, Enterobacter 
cloacae  2, Klebsiella pneumoniae  6 (Figura 5)
Sobre un total de 109 pacientes, la Localización según sitio 
de internación fue:Terapia intensiva UTI 63(58%) UTI 1 
44(70%), UTI 2 19(30%), salas: 38(35%) (1º Piso  4(11%), 2º 
piso  7(18%), 3º piso 2(5%), 4º piso 19(50%) y 5º piso 
6(16%)) y guardia 8 (7%) (Figura 6) 
Se consideró el % de Sensibilidad a colistina, tigeciclina y 
fosfomicina considerando como total el número de cepas 
probadas, descartando las cepas con Resistencia Natural o 
aquellas no probadas. Así en un total de 130 cepas a 110 
se probó colistina siendo 104 cepas las sensibles lo que 
corresponde a un 95%.Sobre 107 cepas que se probó 
tigeciclina, 97 fueron Sensibles, o sea, un 91% y para 
fosfomicina 116 probadas y 80 Sensibles 69%. 
Las variables consignadas en la solicitud para el estudio 
microbiológico fueron: factores de riesgo y enfermedades 
de base. Los factores de riesgo fueron: uso de antibiótico 
previo, tiempo de internación de más de 5 días, posquirúr-
gico de neurocirugía, cardiología, abdominal y urología, 
asistencia respiratoria mecánica, politraumatismo incluido 
traumatismo cráneo encefálico (TCE), neutropénico, 
pacientes con prótesis, pacientes geriatrizados. Las 
enfermedades de base del sistema respiratorio: insu�cien-
cia respiratoria, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) y asma; del sistema cardiaco: insu�ciencia cardiaca, 
recambio valvular, shock cardiaco y endocarditis; del 
sistema renal: insu�ciencia renal aguda (IRA), pielonefritis 
y vejiga neurogénica; del sistema nervioso central: 
aneurisma, accidente cerebro vascular (ACV), hidrocefalia, 
hemorragia subaracnoidea y pioventriculitis; diabetes; 
abscesos: de pared y odontógenos; tumores sólidos: 
páncreas, renal, de vejiga, colon, útero cérvix y próstata y 
otros Leucemia linfática aguda, sarcoma , VIH/SIDA, 
tuberculosis y artritis reumatoidea.

Discusión 
Los carbapenemes son betalactámicos de amplio espectro 
de actividad por esta razón son utilizados para el 
tratamiento de infecciones intrahospitalarias, principal-

mente aquellas causadas por enterobacterias productoras 
de BLEE. La aparición de EPC es un hecho de suma 
gravedad pues limita las opciones terapéuticas disponible 
para el tratamiento de infecciones nosocomiales. En 
Argentina, en los últimos 10 años ha aumentado la 
prevalencia de las EPC con el incremento del número de 
hospitales con casos o brotes de tipos KPC, OXA y NDM 
convirtiéndose en un problema clínico y de salud pública 
de difícil control y tratamiento(20) En el caso de KPC, 
desde el primer aislamiento en 2006 en nuestro país, el 
número de hospitales afectados ascendió a 317 en 
2015.(21) En nuestro estudio desde el 2014 se observa un 
aumento progresivo de aislamientos y de la prevalencia 
de EPC. Si bien predomina las serinocarbapenemasas tipo 
KPC, las metalobetalactamasas están incrementando 
considerablemente. La muestra con mayor recuperación 
fue urocultivo y Kpn-KPC el microorganismo más 
frecuente tal como se observa en otras publicaciones (22) 
El régimen antimicrobiano ideal para el tratamiento de 
infecciones producidas por EPC aún no se ha determina-
do. Recientes observaciones clínicas demostraron que 
pacientes con infecciones severas por EPC se pueden 
bene�ciar con la utilización de combinaciones especí�cas 
de antibióticos, la inclusión de un carbapenem con al 
menos otro compuesto activo no betalactámico propor-
ciona el mayor bene�cio terapéutico contra EPC. (23)(24). 
Colistin, fosfomicina y tigeciclina son algunas de las 
opciones para el tratamiento combinado por tal motivo se 
estudió el porcentaje de sensibilidad obteniendo 
resultados favorables. (25)
Los factores relevantes en la solicitud de estudio microbi-
ológico fueron internaciones prolongadas especialmente 
en UTI, posquirúrgico de neurocirugía, cardiología, 
abdominal y urología, administración previa de antibióti-
cos, politraumatismos y patologías severas. Estos 
hallazgos coinciden con estudios que evaluaron factores 
de riesgo para la adquisición de infecciones por EPC. 
Podría ser importante asociar factores de riesgos identi�-
cados con el aislamiento de carbapenemasas y el estudio 
molecular de las mismas para poder establecer con 
certeza la presencia de brotes. Este estudio nos permitió 
conocer la casuística de EPC en nuestro hospital respecto 
a la distribución de gérmenes, salas y sitios de infección y 
así poder actuar en consecuencia. A �nes de 2017 se 
implementaron estrategias para el control de infecciones 
como el estudio de portación a pacientes que provienen 
de otras instituciones, internación de más de 5 días o 
aquellos con enfermedades asociadas al cuidado de la 
salud. Se realizó protocolos de intervención y aislamientos 
de contacto, limpieza y desinfección ambiental y uso 
racional de antibióticos. Finalmente el equipo de salud 
debe estar alerta para identi�car los factores de riesgo de 
infección por EPC y así mejorar la detección de los 
probables casos, instaurar un tratamiento antibiótico 
adecuado y además se podrían tomar medidas preventi-
vas tempranas para evitar la diseminación paciente a 
paciente y así frenar el crecimiento exponencial de dichos 
microorganismos.
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Introducción 
Las enterobacterias son patógenos frecuentes de las 
infecciones asociadas a cuidados de la salud y los betalac-
támicos son los antibióticos de elección para el tratamien-
to de las mismas. Las betalactamasas constituyen el 
principal mecanismo de resistencia, las más importantes 
son las betalactamasas de espectro extendido “BLEE”, 
cefalosporinasas cromosómicas (AmpC) y las carbapene-
masas. (1)
Las Carbapenemasas tienen actividad hidrolítica sobre los 
carbapenemes y otros betalactámicos limitando las 
posibilidades terapéuticas disponibles, (2) estas se 
clasi�can según Bush-Jacob y Medeiros en grupos de 1 a 4 
por su per�l sustrato e inhibidor, o según la clasi�cación 
molecular de Ambler de acuerdo a su secuencia de 
aminoácidos en 4 clases A, B, C y D. (1) 
De las carbapenemasas clase A (serinocarbapenemasas): 
Carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae (KPC) es la 
enzima más diseminada a nivel mundial y aunque 
principalmente se ha identi�cado en enterobacterias, 
también se ha descrito en bacilos gram negativos no 
fermentadores (BGNF) como Pseudomonas spp. y 
Acinetobacter spp. (2) Las carbapenemasas clase D 
oxacilinasas (OXA) han sido descritas principalmente  en 
diferentes especies de Acinetobacter spp. En las entero-
bacterias distribuidas mundialmente predomina OXA-48 y 
en Argentina particularmente OXA 163. (3-4) Respecto a 
las carbapenemasas clase B o metalobetalactamasas 
(MBL), la enzima más diseminada en enterobacterias es la 
denominada MBL Nueva Delhi (NDM) y en BGNF (Pseudo-
monas spp., y Acinetobacter spp) son MBL codi�cada en 
Integrón de Verona (VIM) e Imipenemasa (IMP). (1) 
El primer miembro de la familia KPC fue descubierto en 
Klebsiella. pneumoniae en Carolina del Norte en 1996 y 
con el tiempo se han diseminado por todos los países del 
mundo. Los genes bla-Kpc  se encuentran en elementos 
genéticos móviles llevan consigo otras resistencias 
asociadas a antibióticos no betalactámicos, como 
aminoglucósidos, �uorquinolonas y trimetoprima 
sulfametoxazol entre otros. Este mecanismo con�ere 
resistencia a todas las cefalosporinas, a la combinación 
con inhibidores de betalactamasa (IBL) como clavulanico, 
sulbactam y tazobactam y también a aztreonam (AZT). (5) 
Así se generan cepas que van desde la multiresistencia, 
extrema resistencia hasta la panresistencia (6). La presen-
cia de un clon hiper-epidémico ST258 de Klebsiella 
pneumoniae productor de KPC (KpnKPC) es el principal 
responsable de la e�ciente diseminación intra e inter 
hospitalaria. (5) (7) (8) (9) 
Las MBL hidrolizan todos los antibióticos betalactámicos 
excepto AZT, tienen potente actividad carbapenemasa. No 
son inhibidas por IBL y son inactivadas por acido etilendi-
aminotetraacetico (EDTA). Fueron descubiertas hace más 
de cuarenta años, pero se encontraban codi�cadas 
cromosómicamente y en organismos no patógenos por lo 
que no representaban un grave problema. Esta situación 
cambió en la década del 90 con la aparición en gérmenes 
de implicancia clínica: IMP en Japón en 1991, VIM en 
Verona-Italia en 1997 (10), NDM en Suecia 2008, 2010 en 
América del norte y en 2011 en Latinoamérica. (11)(12). 

Las enzimas tipo IMP y VIM se acumulan en el periplasma 
bacteriano. (13). NDM en cambio se encuentra en la 
membrana externa y favorece la secreción de esta enzima 
en forma de vesículas altamente diseminables. (14)(15) Por 
lo general, las cepas productoras de MBL tienen patrones 
complejos de multirresistencia.
En Argentina KPC fue detectada por primera vez en K. 
pneumoniae y C. freundii en un mismo paciente de un 
Hospital de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires (CABA) 
en 2006. Simultáneamente en la Ciudad de Bariloche, 
Provincia de Río Negro, se reporta la emergencia de KPC 
en P. aeruginosa, un microorganismo inusualmente 
asociado a KPC pero con alto poder de diseminación. El 
primer aislamiento de NDM fue en 2013 en una cepa de 
Providencia rettgeri en un hospital de CABA. (16) y en 
nuestro hospital en el año 2016 (17)
El Hospital San Roque de Córdoba es un hospital de 
adultos polivalente con per�l cardiológico y oncológico 
con 120 camas de internación, dos unidades de terapia 
intensiva, 5 pisos de internación, 3 quirófanos, guardia 
médica con sitios de internación transitorias, aislados y 
camas frías. 
En setiembre de 2010 se reporta el primer caso de EPC 
(18) desde entonces hubo un incremento considerable en 
el número de aislamientos (19) motivo por el cual se 
realiza el siguiente estudio.

Objetivo 
Describir las características microbiológicas, clínicas y los 
datos epidemiológicos en la emergencia de las EPC desde 
el primer hallazgo hasta diciembre de 2017 en pacientes 
internados en el Hospital San Roque de la Ciudad de 
Córdoba. 

Métodos 
Se realizó un estudio retrospectivo descriptivo en el 
Laboratorio de Microbiología desde setiembre de 2010 
hasta diciembre de 2017. Se seleccionaron aquellas 
enterobacterias procedentes de muestras clínicas que 
presentaron en el antibiograma un fenotipo compatible 
con la producción de carbapenemasa. La identi�cación 
bacteriana se realizó por Vitek® 2 C (Biomerieux) en la 
mayoría de los casos, y en otros por pruebas bioquímicas 
manuales. Se determinó la sensibilidad a los antimicrobia-
nos de las cepas por método de difusión y CIM por sistema 
automatizado Vitek® 2 C. Para Tigeciclina se empleó 
método de difusión. Para la interpretación de los resulta-
dos se utilizaron los criterios del CLSI, excepto para 
colistina y tigeciclina para los cuales se utilizaron los 
siguientes criterios: para colistina, se utilizó el punto de 
corte para CIM propuesto por el European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (sensible ≤2 
_g/ml, resistente ≥4 _g/ml), y para tigeciclina se utilizaron 
los criterios de la Food and Drug Administration (FDA) 
para difusión (sensible ≥19 mm).(26) Todas las cepas de 
enterobacterias que mostraban un halo de inhibición a 
Imipenem menor o igual a 22 mm y CIM de Imipenem 
mayor o igual a 2ug/ml más CIM a meropenem mayor o 
igual a 1 ug/ml, acompañado de resistencia o sensibilidad 
intermedia a cefalosporinas de espectro ampliado, se 

mos: Klebsiella pneumoniae 78, Enterobacter cloacae 13, 
Escherichia coli 11, Citrobacter freundii  8, Serratia 
marcescens 8, Providencia stuartii 5, klebsiella oxytoca 3, 
Morganella morganii 2 Enterobacter aerogenes 1 y 
Proteus mirabilis 1. Los fenotipos de carbapenemasas: 
KPC 94 y las metalobetacarbapenemasas 36. Las muestras 
153: Respiratorias 33, Urinarias 69, Hemocultivos 20, 
Cateter y Retrocultivos 5, diversos 17 y no representativa 
9. Procedencia 109: terapia intensiva UTI  63, salas 38 y 
guardia 8. A partir del 2014 se observa en nuestra 
institución un aumento progresivo de aislamientos de 
EPC especialmente en UTI. La muestra con mayor 
recuperación fue urocultivo y KpnKPC el microorganismo 
más frecuente. Los factores relevantes en la solicitud de 
estudio microbiológico fueron internaciones prolongadas, 
exposición a múltiples antibióticos y patologías severas.  

sometieron al test de inhibición con el disco de ácido 
fenilborónico  (APB) y con el disco de EDTA, a la realización 
del método de Hodge Modi�cado y a la detección 
colorimétrica Carba Blue de Rosco. Aquellas cepas que 
presentaban sinergia con alguno de estos discos y 
positividad en las otras pruebas eran informadas como 
EPC según los protocolos de búsqueda del Servicio de 
antimicrobianos del Instituto Malbrán. (2). Los primeros 
aislamientos de cada fenotipo de EPC fueron con�rmados 
y caracterizados por biología molecular como serinocar-
bapenemasas tipo KPC o metalobetalactamasa tipo NDM 
en el Centro Nacional de Referencia INEI-Malbrán, para el 
resto de las carbapenemasas encontradas se informó 
como posibles KPC (tal cual sugiere el laboratorio de 
referencia) de acuerdo a per�l fenotípico o MBL. Se 
consideró como aislamiento a la primera cepa aislada por 
paciente con el mismo género, especie y antibiograma, los 
siguientes aislamientos pertenecientes a ése paciente con 
el mismo per�l no se tuvieron en cuenta. Todos los 
aislamientos fueron considerados agentes etiológicos de 
distintos procesos infecciosos según el material en estudio 
y la clínica del paciente. Las muestras no representativas 
desde un punto de vista microbiológico fueron catéteres o 
retrohemocultivo positivos es decir con desarrollo de 
bacterias y con hemocultivos acompañantes negativos o 
sin desarrollo bacteriano por lo que no se pude hacer un 
diagnóstico de bacteriemia a punto de partida de catéter. 
Se informa el número anual de carbapenemasas, la 
prevalencia de las EPC en los años donde hubo mayor 
recuperación y la discriminación de las carbapenemasas 
por fenotipo. Se estudiaron los microorganismos produc-
tores de EPC describiendo el género y la especie, el 
porcentaje de aislamiento, el fenotipo de carbapenemasa, 
la frecuencia por año y la prevalencia del microorganismo 
más frecuente en los últimos tres años teniendo en cuenta 
la recuperación anual de las EPC y en su género y especie. 
Las muestras se dividieron por sitio de infección en 
Respiratorias (R), urinarias (U), Hemocultivo (H), catéter (C) 
o retrohemocultivo (RH) y materiales diversos (D). Se 
estudió la distribución de microorganismos en los 
distintos tipos de muestras. Se diferenció a cada aislamien-
to EPC por procedencia de los pacientes o sitio de 
internación: Unidad de Terapia Intensiva (UTI); Pisos: 
Primero (P1), Segundo (P2); Tercero (P3), Cuarto (P4) y 
Quinto (P5) y la Guardia (G) y además se realiza una 
distribución en el tiempo de los siete años. Se estudió la 
susceptibilidad a los antibióticos alternativos para 
tratamiento de infecciones por cepas productoras de EPC: 
colistina tigeciclina y fosfomicina. Los datos se recolec-
taron de los registros del Laboratorio y de la solicitud para 
el estudio microbiológico de las muestras. 

Resultados 
En el periodo estudiado, desde el primer aislamiento en 
octubre de 2010 hasta 31 de diciembre de 2017, hubo 
130aislamientos de EPC provenientes de 109 pacientes y 
de 153 muestras de las cuales 9 fueron no representativas. 
(Figura 1). La distribución anual de las 130 EPC fue: año 
2010: 1, 2011: 3, 2012: 1, 2013:3, 2014: 8, 2015: 20, 2016: 35 
y 2017: 59. Para la prevalencia se consideró los años 2015, 

2016 y 2017. Las enterobacterias totales responsables de 
diferentes procesos infecciosos en esos años fueron: 730, 
820 y 965 respectivamente, por lo que la prevalencia de 
EPC en nuestra institución resulto un: 3% en el 2015, 4% 
en el 2016 y 6% en el último año estudiado (Figura 2) 
(Tabla 1). De acuerdo a los fenotipos de carbapenemasas 
encontrados, las serinocarbapenemasas tipo KPC fueron 
94 (72%) y las MBL: 36 (28%) (Figura 3). Con respecto a los 
microorganismos: de los 130 (100%)  aislamientos 78(60%) 
fueron Klebsiella pneumoniae, 13 (10%) Enterobacter 
cloacae, 11(8%) Escherichia coli, 8(6%) Citrobacter 
freundii, 8 (6%) Serratia marcescens, 5(4%) Providencia 
stuartii, 3 (3%) Klebsiella oxytoca,  2(1%) Morganella 
morganii, 1 (1%) Enterobacter aerogenes y 1 (1%) Proteus 
mirabilis. En cuanto a la distribución por año se 
obtuvieron los siguientes resultados:Año 2010(total: 1): 
Klebsiella oxytoca: 1 (KPC); 2011(total: 3): Citrobacter 
freundii: 1 (KPC), Enterobacter cloacae: 2(KPC); 2012(total: 
1): Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 2013(total: 3): Klebsiella 
pneumoniae: 2(KPC), Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 
2014(total: 8): Klebsiella pneumoniae: 6(KPC), Entero-
bacter cloacae: 1(KPC), Serratia marcescens: 1(KPC); 
2015(total: 20): Klebsiella oxytoca: 1 (KPC), Klebsiella 
pneumoniae: 14(KPC), Citrobacter freundii: 1 (KPC), 
Enterobacter cloacae: 3 (KPC), Escherichia coli: 1(KPC); 
2016(total: 35): Klebsiella pneumoniae: 22(KPC) 1(MBL), 
Citrobacter freundii: 2 (MBL), Enterobacter cloacae: 2 
(KPC), Serratia marcescens: 2(KPC) 2(MBL), Escherichia coli: 
1(KPC) 2 (MBL), Proteus mirabilis: 1(MBL); 2017(total: 59): 
Klebsiella oxytoca: 1 (MBL), Klebsiella pneumoniae: 24 
(KPC) 9(MBL), Citrobacter freundii: 1(KPC) 3(MBL), 
Enterobacter cloacae: 2 (KPC) 1(MBL), Enterobacter 
aerogenes: 1 (KPC), Serratia marcescens: 1(KPC) 2(MBL), 
Escherichia coli: 2 (KPC) 5 (MBL), Providencia stuartii: 
5(MBL), Morganella morganii: 2(MBL). (Figura 4)  
Del total de las enterobacterias la prevalencia de Kebsiella 
pneumoniae productora de carbenemasa fue: 1.9 %(n: 14) 
en 2015, 2.8% (n: 23) en 2016 y 3.4 %(n: 33) en 2017. En el 
año 2015 del total de las Kebsiella pneumoniae  (156) un 
9%(14) fue Kpn-EPC, en 2016(163) 14%(23) y en 2017 (218) 
un15% (33).
Las muestras se clasi�caron en Respiratorias (esputo, 
aspirado traqueal y minibal); Urinarias (urocultivo sin 
sonda y con sonda), Hemocultivo, Catéter o Retrocultivo 
(ambas se incluyeron si eran acompañadas por hemoculti-
vos positivos),Materiales Diversos: Piel y partes blandas: 
heridas quirúrgicas, abscesos, ampollas y escara y Líquidos 
de punción: liquido ascítico, líquido cefalorraquídeo (LCR) 
de drenaje, colección pancreática, liquido abdominal y 
liquido drenaje mediastínico y no representativa. El total 
de muestras resultó 153 (100%)  constituidas por Respira-
torias 33 (22%): Minibal y Aspirado Traqueal 31 (94%) y 
Esputos 2 (6%); Urocultivos 69 (45%)  (Sondados 29(42%) 
no sondados 40(58%), Hemocultivos 20 (13%), 
Catéter-Retrocultivo con hemocultivo positivos  5 (3%) 
(catéter c/hemocultivo positivo  3, Retrocultivo c/ 
hemocultivo positivo 2); Materiales Diversos 17 (11%): piel 
y partes blandas 12 (71%), heridas quirúrgicas 5, abscesos 
2 (peritoneal 1 y pélvico 1), ampolla  2, escara 3 y líquidos 
de punción 5 (29%) (liquido ascítico 1, LCR drenaje1, 

colección pancreática 1, liquido de drenaje de mediastino 
1, liquido abdominal 1) y 9 (6%) no representativa. En las 
muestras Respiratorias (33) los microrganismos se 
distribuyeron: Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumo-
niae 20, Serratia marcescens  5, Klebsiella oxytoca  1, 
Proteus mirabilis 1, Escherichia coli 2, Providencia stuartii 
3. Urocultivos 69. Sin sonda 40: Enterobacter cloacae 4, 
Klebsiella pneumoniae 26, Citrobacter freundii 3, Klebsiel-
la oxytoca 1, Escherichia coli 3, Enterobacter aerogenes 1, 
Serratia marcescens 1, Providencia stuartii 1.Con sonda 29: 
Citrobacter freundii 3, Klebsiella pneumoniae 15, Esche-
richia coli  4, Enterobacter cloacae  4, Serratia marcescens 
1, Providencia stuartii 1, Morganella morganii 1. Hemocul-
tivos (20): Klebsiella pneumoniae 11, Enterobacter cloacae 
3, Escherichia coli 2, Citrobacter freundii 1, Providencia 
stuartii 3. Catéter-Retrocultivo con Hemocultivos Positivos 
(5): Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumoniae 2, 
Providencia stuartii 2. Diversos (17): Klebsiella pneumoni-
ae 13, Citrobacter freundii 1, Serratia marcescens 1, 
Escherichia coli 1, Morganella morganii 1. 
No Representativa (9): Klebsiella oxytoca  1, Enterobacter 
cloacae  2, Klebsiella pneumoniae  6 (Figura 5)
Sobre un total de 109 pacientes, la Localización según sitio 
de internación fue:Terapia intensiva UTI 63(58%) UTI 1 
44(70%), UTI 2 19(30%), salas: 38(35%) (1º Piso  4(11%), 2º 
piso  7(18%), 3º piso 2(5%), 4º piso 19(50%) y 5º piso 
6(16%)) y guardia 8 (7%) (Figura 6) 
Se consideró el % de Sensibilidad a colistina, tigeciclina y 
fosfomicina considerando como total el número de cepas 
probadas, descartando las cepas con Resistencia Natural o 
aquellas no probadas. Así en un total de 130 cepas a 110 
se probó colistina siendo 104 cepas las sensibles lo que 
corresponde a un 95%.Sobre 107 cepas que se probó 
tigeciclina, 97 fueron Sensibles, o sea, un 91% y para 
fosfomicina 116 probadas y 80 Sensibles 69%. 
Las variables consignadas en la solicitud para el estudio 
microbiológico fueron: factores de riesgo y enfermedades 
de base. Los factores de riesgo fueron: uso de antibiótico 
previo, tiempo de internación de más de 5 días, posquirúr-
gico de neurocirugía, cardiología, abdominal y urología, 
asistencia respiratoria mecánica, politraumatismo incluido 
traumatismo cráneo encefálico (TCE), neutropénico, 
pacientes con prótesis, pacientes geriatrizados. Las 
enfermedades de base del sistema respiratorio: insu�cien-
cia respiratoria, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) y asma; del sistema cardiaco: insu�ciencia cardiaca, 
recambio valvular, shock cardiaco y endocarditis; del 
sistema renal: insu�ciencia renal aguda (IRA), pielonefritis 
y vejiga neurogénica; del sistema nervioso central: 
aneurisma, accidente cerebro vascular (ACV), hidrocefalia, 
hemorragia subaracnoidea y pioventriculitis; diabetes; 
abscesos: de pared y odontógenos; tumores sólidos: 
páncreas, renal, de vejiga, colon, útero cérvix y próstata y 
otros Leucemia linfática aguda, sarcoma , VIH/SIDA, 
tuberculosis y artritis reumatoidea.

Discusión 
Los carbapenemes son betalactámicos de amplio espectro 
de actividad por esta razón son utilizados para el 
tratamiento de infecciones intrahospitalarias, principal-

mente aquellas causadas por enterobacterias productoras 
de BLEE. La aparición de EPC es un hecho de suma 
gravedad pues limita las opciones terapéuticas disponible 
para el tratamiento de infecciones nosocomiales. En 
Argentina, en los últimos 10 años ha aumentado la 
prevalencia de las EPC con el incremento del número de 
hospitales con casos o brotes de tipos KPC, OXA y NDM 
convirtiéndose en un problema clínico y de salud pública 
de difícil control y tratamiento(20) En el caso de KPC, 
desde el primer aislamiento en 2006 en nuestro país, el 
número de hospitales afectados ascendió a 317 en 
2015.(21) En nuestro estudio desde el 2014 se observa un 
aumento progresivo de aislamientos y de la prevalencia 
de EPC. Si bien predomina las serinocarbapenemasas tipo 
KPC, las metalobetalactamasas están incrementando 
considerablemente. La muestra con mayor recuperación 
fue urocultivo y Kpn-KPC el microorganismo más 
frecuente tal como se observa en otras publicaciones (22) 
El régimen antimicrobiano ideal para el tratamiento de 
infecciones producidas por EPC aún no se ha determina-
do. Recientes observaciones clínicas demostraron que 
pacientes con infecciones severas por EPC se pueden 
bene�ciar con la utilización de combinaciones especí�cas 
de antibióticos, la inclusión de un carbapenem con al 
menos otro compuesto activo no betalactámico propor-
ciona el mayor bene�cio terapéutico contra EPC. (23)(24). 
Colistin, fosfomicina y tigeciclina son algunas de las 
opciones para el tratamiento combinado por tal motivo se 
estudió el porcentaje de sensibilidad obteniendo 
resultados favorables. (25)
Los factores relevantes en la solicitud de estudio microbi-
ológico fueron internaciones prolongadas especialmente 
en UTI, posquirúrgico de neurocirugía, cardiología, 
abdominal y urología, administración previa de antibióti-
cos, politraumatismos y patologías severas. Estos 
hallazgos coinciden con estudios que evaluaron factores 
de riesgo para la adquisición de infecciones por EPC. 
Podría ser importante asociar factores de riesgos identi�-
cados con el aislamiento de carbapenemasas y el estudio 
molecular de las mismas para poder establecer con 
certeza la presencia de brotes. Este estudio nos permitió 
conocer la casuística de EPC en nuestro hospital respecto 
a la distribución de gérmenes, salas y sitios de infección y 
así poder actuar en consecuencia. A �nes de 2017 se 
implementaron estrategias para el control de infecciones 
como el estudio de portación a pacientes que provienen 
de otras instituciones, internación de más de 5 días o 
aquellos con enfermedades asociadas al cuidado de la 
salud. Se realizó protocolos de intervención y aislamientos 
de contacto, limpieza y desinfección ambiental y uso 
racional de antibióticos. Finalmente el equipo de salud 
debe estar alerta para identi�car los factores de riesgo de 
infección por EPC y así mejorar la detección de los 
probables casos, instaurar un tratamiento antibiótico 
adecuado y además se podrían tomar medidas preventi-
vas tempranas para evitar la diseminación paciente a 
paciente y así frenar el crecimiento exponencial de dichos 
microorganismos.
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Introducción 
Las enterobacterias son patógenos frecuentes de las 
infecciones asociadas a cuidados de la salud y los betalac-
támicos son los antibióticos de elección para el tratamien-
to de las mismas. Las betalactamasas constituyen el 
principal mecanismo de resistencia, las más importantes 
son las betalactamasas de espectro extendido “BLEE”, 
cefalosporinasas cromosómicas (AmpC) y las carbapene-
masas. (1)
Las Carbapenemasas tienen actividad hidrolítica sobre los 
carbapenemes y otros betalactámicos limitando las 
posibilidades terapéuticas disponibles, (2) estas se 
clasi�can según Bush-Jacob y Medeiros en grupos de 1 a 4 
por su per�l sustrato e inhibidor, o según la clasi�cación 
molecular de Ambler de acuerdo a su secuencia de 
aminoácidos en 4 clases A, B, C y D. (1) 
De las carbapenemasas clase A (serinocarbapenemasas): 
Carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae (KPC) es la 
enzima más diseminada a nivel mundial y aunque 
principalmente se ha identi�cado en enterobacterias, 
también se ha descrito en bacilos gram negativos no 
fermentadores (BGNF) como Pseudomonas spp. y 
Acinetobacter spp. (2) Las carbapenemasas clase D 
oxacilinasas (OXA) han sido descritas principalmente  en 
diferentes especies de Acinetobacter spp. En las entero-
bacterias distribuidas mundialmente predomina OXA-48 y 
en Argentina particularmente OXA 163. (3-4) Respecto a 
las carbapenemasas clase B o metalobetalactamasas 
(MBL), la enzima más diseminada en enterobacterias es la 
denominada MBL Nueva Delhi (NDM) y en BGNF (Pseudo-
monas spp., y Acinetobacter spp) son MBL codi�cada en 
Integrón de Verona (VIM) e Imipenemasa (IMP). (1) 
El primer miembro de la familia KPC fue descubierto en 
Klebsiella. pneumoniae en Carolina del Norte en 1996 y 
con el tiempo se han diseminado por todos los países del 
mundo. Los genes bla-Kpc  se encuentran en elementos 
genéticos móviles llevan consigo otras resistencias 
asociadas a antibióticos no betalactámicos, como 
aminoglucósidos, �uorquinolonas y trimetoprima 
sulfametoxazol entre otros. Este mecanismo con�ere 
resistencia a todas las cefalosporinas, a la combinación 
con inhibidores de betalactamasa (IBL) como clavulanico, 
sulbactam y tazobactam y también a aztreonam (AZT). (5) 
Así se generan cepas que van desde la multiresistencia, 
extrema resistencia hasta la panresistencia (6). La presen-
cia de un clon hiper-epidémico ST258 de Klebsiella 
pneumoniae productor de KPC (KpnKPC) es el principal 
responsable de la e�ciente diseminación intra e inter 
hospitalaria. (5) (7) (8) (9) 
Las MBL hidrolizan todos los antibióticos betalactámicos 
excepto AZT, tienen potente actividad carbapenemasa. No 
son inhibidas por IBL y son inactivadas por acido etilendi-
aminotetraacetico (EDTA). Fueron descubiertas hace más 
de cuarenta años, pero se encontraban codi�cadas 
cromosómicamente y en organismos no patógenos por lo 
que no representaban un grave problema. Esta situación 
cambió en la década del 90 con la aparición en gérmenes 
de implicancia clínica: IMP en Japón en 1991, VIM en 
Verona-Italia en 1997 (10), NDM en Suecia 2008, 2010 en 
América del norte y en 2011 en Latinoamérica. (11)(12). 

Las enzimas tipo IMP y VIM se acumulan en el periplasma 
bacteriano. (13). NDM en cambio se encuentra en la 
membrana externa y favorece la secreción de esta enzima 
en forma de vesículas altamente diseminables. (14)(15) Por 
lo general, las cepas productoras de MBL tienen patrones 
complejos de multirresistencia.
En Argentina KPC fue detectada por primera vez en K. 
pneumoniae y C. freundii en un mismo paciente de un 
Hospital de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires (CABA) 
en 2006. Simultáneamente en la Ciudad de Bariloche, 
Provincia de Río Negro, se reporta la emergencia de KPC 
en P. aeruginosa, un microorganismo inusualmente 
asociado a KPC pero con alto poder de diseminación. El 
primer aislamiento de NDM fue en 2013 en una cepa de 
Providencia rettgeri en un hospital de CABA. (16) y en 
nuestro hospital en el año 2016 (17)
El Hospital San Roque de Córdoba es un hospital de 
adultos polivalente con per�l cardiológico y oncológico 
con 120 camas de internación, dos unidades de terapia 
intensiva, 5 pisos de internación, 3 quirófanos, guardia 
médica con sitios de internación transitorias, aislados y 
camas frías. 
En setiembre de 2010 se reporta el primer caso de EPC 
(18) desde entonces hubo un incremento considerable en 
el número de aislamientos (19) motivo por el cual se 
realiza el siguiente estudio.

Objetivo 
Describir las características microbiológicas, clínicas y los 
datos epidemiológicos en la emergencia de las EPC desde 
el primer hallazgo hasta diciembre de 2017 en pacientes 
internados en el Hospital San Roque de la Ciudad de 
Córdoba. 

Métodos 
Se realizó un estudio retrospectivo descriptivo en el 
Laboratorio de Microbiología desde setiembre de 2010 
hasta diciembre de 2017. Se seleccionaron aquellas 
enterobacterias procedentes de muestras clínicas que 
presentaron en el antibiograma un fenotipo compatible 
con la producción de carbapenemasa. La identi�cación 
bacteriana se realizó por Vitek® 2 C (Biomerieux) en la 
mayoría de los casos, y en otros por pruebas bioquímicas 
manuales. Se determinó la sensibilidad a los antimicrobia-
nos de las cepas por método de difusión y CIM por sistema 
automatizado Vitek® 2 C. Para Tigeciclina se empleó 
método de difusión. Para la interpretación de los resulta-
dos se utilizaron los criterios del CLSI, excepto para 
colistina y tigeciclina para los cuales se utilizaron los 
siguientes criterios: para colistina, se utilizó el punto de 
corte para CIM propuesto por el European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (sensible ≤2 
_g/ml, resistente ≥4 _g/ml), y para tigeciclina se utilizaron 
los criterios de la Food and Drug Administration (FDA) 
para difusión (sensible ≥19 mm).(26) Todas las cepas de 
enterobacterias que mostraban un halo de inhibición a 
Imipenem menor o igual a 22 mm y CIM de Imipenem 
mayor o igual a 2ug/ml más CIM a meropenem mayor o 
igual a 1 ug/ml, acompañado de resistencia o sensibilidad 
intermedia a cefalosporinas de espectro ampliado, se 

mos: Klebsiella pneumoniae 78, Enterobacter cloacae 13, 
Escherichia coli 11, Citrobacter freundii  8, Serratia 
marcescens 8, Providencia stuartii 5, klebsiella oxytoca 3, 
Morganella morganii 2 Enterobacter aerogenes 1 y 
Proteus mirabilis 1. Los fenotipos de carbapenemasas: 
KPC 94 y las metalobetacarbapenemasas 36. Las muestras 
153: Respiratorias 33, Urinarias 69, Hemocultivos 20, 
Cateter y Retrocultivos 5, diversos 17 y no representativa 
9. Procedencia 109: terapia intensiva UTI  63, salas 38 y 
guardia 8. A partir del 2014 se observa en nuestra 
institución un aumento progresivo de aislamientos de 
EPC especialmente en UTI. La muestra con mayor 
recuperación fue urocultivo y KpnKPC el microorganismo 
más frecuente. Los factores relevantes en la solicitud de 
estudio microbiológico fueron internaciones prolongadas, 
exposición a múltiples antibióticos y patologías severas.  

sometieron al test de inhibición con el disco de ácido 
fenilborónico  (APB) y con el disco de EDTA, a la realización 
del método de Hodge Modi�cado y a la detección 
colorimétrica Carba Blue de Rosco. Aquellas cepas que 
presentaban sinergia con alguno de estos discos y 
positividad en las otras pruebas eran informadas como 
EPC según los protocolos de búsqueda del Servicio de 
antimicrobianos del Instituto Malbrán. (2). Los primeros 
aislamientos de cada fenotipo de EPC fueron con�rmados 
y caracterizados por biología molecular como serinocar-
bapenemasas tipo KPC o metalobetalactamasa tipo NDM 
en el Centro Nacional de Referencia INEI-Malbrán, para el 
resto de las carbapenemasas encontradas se informó 
como posibles KPC (tal cual sugiere el laboratorio de 
referencia) de acuerdo a per�l fenotípico o MBL. Se 
consideró como aislamiento a la primera cepa aislada por 
paciente con el mismo género, especie y antibiograma, los 
siguientes aislamientos pertenecientes a ése paciente con 
el mismo per�l no se tuvieron en cuenta. Todos los 
aislamientos fueron considerados agentes etiológicos de 
distintos procesos infecciosos según el material en estudio 
y la clínica del paciente. Las muestras no representativas 
desde un punto de vista microbiológico fueron catéteres o 
retrohemocultivo positivos es decir con desarrollo de 
bacterias y con hemocultivos acompañantes negativos o 
sin desarrollo bacteriano por lo que no se pude hacer un 
diagnóstico de bacteriemia a punto de partida de catéter. 
Se informa el número anual de carbapenemasas, la 
prevalencia de las EPC en los años donde hubo mayor 
recuperación y la discriminación de las carbapenemasas 
por fenotipo. Se estudiaron los microorganismos produc-
tores de EPC describiendo el género y la especie, el 
porcentaje de aislamiento, el fenotipo de carbapenemasa, 
la frecuencia por año y la prevalencia del microorganismo 
más frecuente en los últimos tres años teniendo en cuenta 
la recuperación anual de las EPC y en su género y especie. 
Las muestras se dividieron por sitio de infección en 
Respiratorias (R), urinarias (U), Hemocultivo (H), catéter (C) 
o retrohemocultivo (RH) y materiales diversos (D). Se 
estudió la distribución de microorganismos en los 
distintos tipos de muestras. Se diferenció a cada aislamien-
to EPC por procedencia de los pacientes o sitio de 
internación: Unidad de Terapia Intensiva (UTI); Pisos: 
Primero (P1), Segundo (P2); Tercero (P3), Cuarto (P4) y 
Quinto (P5) y la Guardia (G) y además se realiza una 
distribución en el tiempo de los siete años. Se estudió la 
susceptibilidad a los antibióticos alternativos para 
tratamiento de infecciones por cepas productoras de EPC: 
colistina tigeciclina y fosfomicina. Los datos se recolec-
taron de los registros del Laboratorio y de la solicitud para 
el estudio microbiológico de las muestras. 

Resultados 
En el periodo estudiado, desde el primer aislamiento en 
octubre de 2010 hasta 31 de diciembre de 2017, hubo 
130aislamientos de EPC provenientes de 109 pacientes y 
de 153 muestras de las cuales 9 fueron no representativas. 
(Figura 1). La distribución anual de las 130 EPC fue: año 
2010: 1, 2011: 3, 2012: 1, 2013:3, 2014: 8, 2015: 20, 2016: 35 
y 2017: 59. Para la prevalencia se consideró los años 2015, 

2016 y 2017. Las enterobacterias totales responsables de 
diferentes procesos infecciosos en esos años fueron: 730, 
820 y 965 respectivamente, por lo que la prevalencia de 
EPC en nuestra institución resulto un: 3% en el 2015, 4% 
en el 2016 y 6% en el último año estudiado (Figura 2) 
(Tabla 1). De acuerdo a los fenotipos de carbapenemasas 
encontrados, las serinocarbapenemasas tipo KPC fueron 
94 (72%) y las MBL: 36 (28%) (Figura 3). Con respecto a los 
microorganismos: de los 130 (100%)  aislamientos 78(60%) 
fueron Klebsiella pneumoniae, 13 (10%) Enterobacter 
cloacae, 11(8%) Escherichia coli, 8(6%) Citrobacter 
freundii, 8 (6%) Serratia marcescens, 5(4%) Providencia 
stuartii, 3 (3%) Klebsiella oxytoca,  2(1%) Morganella 
morganii, 1 (1%) Enterobacter aerogenes y 1 (1%) Proteus 
mirabilis. En cuanto a la distribución por año se 
obtuvieron los siguientes resultados:Año 2010(total: 1): 
Klebsiella oxytoca: 1 (KPC); 2011(total: 3): Citrobacter 
freundii: 1 (KPC), Enterobacter cloacae: 2(KPC); 2012(total: 
1): Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 2013(total: 3): Klebsiella 
pneumoniae: 2(KPC), Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 
2014(total: 8): Klebsiella pneumoniae: 6(KPC), Entero-
bacter cloacae: 1(KPC), Serratia marcescens: 1(KPC); 
2015(total: 20): Klebsiella oxytoca: 1 (KPC), Klebsiella 
pneumoniae: 14(KPC), Citrobacter freundii: 1 (KPC), 
Enterobacter cloacae: 3 (KPC), Escherichia coli: 1(KPC); 
2016(total: 35): Klebsiella pneumoniae: 22(KPC) 1(MBL), 
Citrobacter freundii: 2 (MBL), Enterobacter cloacae: 2 
(KPC), Serratia marcescens: 2(KPC) 2(MBL), Escherichia coli: 
1(KPC) 2 (MBL), Proteus mirabilis: 1(MBL); 2017(total: 59): 
Klebsiella oxytoca: 1 (MBL), Klebsiella pneumoniae: 24 
(KPC) 9(MBL), Citrobacter freundii: 1(KPC) 3(MBL), 
Enterobacter cloacae: 2 (KPC) 1(MBL), Enterobacter 
aerogenes: 1 (KPC), Serratia marcescens: 1(KPC) 2(MBL), 
Escherichia coli: 2 (KPC) 5 (MBL), Providencia stuartii: 
5(MBL), Morganella morganii: 2(MBL). (Figura 4)  
Del total de las enterobacterias la prevalencia de Kebsiella 
pneumoniae productora de carbenemasa fue: 1.9 %(n: 14) 
en 2015, 2.8% (n: 23) en 2016 y 3.4 %(n: 33) en 2017. En el 
año 2015 del total de las Kebsiella pneumoniae  (156) un 
9%(14) fue Kpn-EPC, en 2016(163) 14%(23) y en 2017 (218) 
un15% (33).
Las muestras se clasi�caron en Respiratorias (esputo, 
aspirado traqueal y minibal); Urinarias (urocultivo sin 
sonda y con sonda), Hemocultivo, Catéter o Retrocultivo 
(ambas se incluyeron si eran acompañadas por hemoculti-
vos positivos),Materiales Diversos: Piel y partes blandas: 
heridas quirúrgicas, abscesos, ampollas y escara y Líquidos 
de punción: liquido ascítico, líquido cefalorraquídeo (LCR) 
de drenaje, colección pancreática, liquido abdominal y 
liquido drenaje mediastínico y no representativa. El total 
de muestras resultó 153 (100%)  constituidas por Respira-
torias 33 (22%): Minibal y Aspirado Traqueal 31 (94%) y 
Esputos 2 (6%); Urocultivos 69 (45%)  (Sondados 29(42%) 
no sondados 40(58%), Hemocultivos 20 (13%), 
Catéter-Retrocultivo con hemocultivo positivos  5 (3%) 
(catéter c/hemocultivo positivo  3, Retrocultivo c/ 
hemocultivo positivo 2); Materiales Diversos 17 (11%): piel 
y partes blandas 12 (71%), heridas quirúrgicas 5, abscesos 
2 (peritoneal 1 y pélvico 1), ampolla  2, escara 3 y líquidos 
de punción 5 (29%) (liquido ascítico 1, LCR drenaje1, 

colección pancreática 1, liquido de drenaje de mediastino 
1, liquido abdominal 1) y 9 (6%) no representativa. En las 
muestras Respiratorias (33) los microrganismos se 
distribuyeron: Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumo-
niae 20, Serratia marcescens  5, Klebsiella oxytoca  1, 
Proteus mirabilis 1, Escherichia coli 2, Providencia stuartii 
3. Urocultivos 69. Sin sonda 40: Enterobacter cloacae 4, 
Klebsiella pneumoniae 26, Citrobacter freundii 3, Klebsiel-
la oxytoca 1, Escherichia coli 3, Enterobacter aerogenes 1, 
Serratia marcescens 1, Providencia stuartii 1.Con sonda 29: 
Citrobacter freundii 3, Klebsiella pneumoniae 15, Esche-
richia coli  4, Enterobacter cloacae  4, Serratia marcescens 
1, Providencia stuartii 1, Morganella morganii 1. Hemocul-
tivos (20): Klebsiella pneumoniae 11, Enterobacter cloacae 
3, Escherichia coli 2, Citrobacter freundii 1, Providencia 
stuartii 3. Catéter-Retrocultivo con Hemocultivos Positivos 
(5): Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumoniae 2, 
Providencia stuartii 2. Diversos (17): Klebsiella pneumoni-
ae 13, Citrobacter freundii 1, Serratia marcescens 1, 
Escherichia coli 1, Morganella morganii 1. 
No Representativa (9): Klebsiella oxytoca  1, Enterobacter 
cloacae  2, Klebsiella pneumoniae  6 (Figura 5)
Sobre un total de 109 pacientes, la Localización según sitio 
de internación fue:Terapia intensiva UTI 63(58%) UTI 1 
44(70%), UTI 2 19(30%), salas: 38(35%) (1º Piso  4(11%), 2º 
piso  7(18%), 3º piso 2(5%), 4º piso 19(50%) y 5º piso 
6(16%)) y guardia 8 (7%) (Figura 6) 
Se consideró el % de Sensibilidad a colistina, tigeciclina y 
fosfomicina considerando como total el número de cepas 
probadas, descartando las cepas con Resistencia Natural o 
aquellas no probadas. Así en un total de 130 cepas a 110 
se probó colistina siendo 104 cepas las sensibles lo que 
corresponde a un 95%.Sobre 107 cepas que se probó 
tigeciclina, 97 fueron Sensibles, o sea, un 91% y para 
fosfomicina 116 probadas y 80 Sensibles 69%. 
Las variables consignadas en la solicitud para el estudio 
microbiológico fueron: factores de riesgo y enfermedades 
de base. Los factores de riesgo fueron: uso de antibiótico 
previo, tiempo de internación de más de 5 días, posquirúr-
gico de neurocirugía, cardiología, abdominal y urología, 
asistencia respiratoria mecánica, politraumatismo incluido 
traumatismo cráneo encefálico (TCE), neutropénico, 
pacientes con prótesis, pacientes geriatrizados. Las 
enfermedades de base del sistema respiratorio: insu�cien-
cia respiratoria, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) y asma; del sistema cardiaco: insu�ciencia cardiaca, 
recambio valvular, shock cardiaco y endocarditis; del 
sistema renal: insu�ciencia renal aguda (IRA), pielonefritis 
y vejiga neurogénica; del sistema nervioso central: 
aneurisma, accidente cerebro vascular (ACV), hidrocefalia, 
hemorragia subaracnoidea y pioventriculitis; diabetes; 
abscesos: de pared y odontógenos; tumores sólidos: 
páncreas, renal, de vejiga, colon, útero cérvix y próstata y 
otros Leucemia linfática aguda, sarcoma , VIH/SIDA, 
tuberculosis y artritis reumatoidea.

Discusión 
Los carbapenemes son betalactámicos de amplio espectro 
de actividad por esta razón son utilizados para el 
tratamiento de infecciones intrahospitalarias, principal-

mente aquellas causadas por enterobacterias productoras 
de BLEE. La aparición de EPC es un hecho de suma 
gravedad pues limita las opciones terapéuticas disponible 
para el tratamiento de infecciones nosocomiales. En 
Argentina, en los últimos 10 años ha aumentado la 
prevalencia de las EPC con el incremento del número de 
hospitales con casos o brotes de tipos KPC, OXA y NDM 
convirtiéndose en un problema clínico y de salud pública 
de difícil control y tratamiento(20) En el caso de KPC, 
desde el primer aislamiento en 2006 en nuestro país, el 
número de hospitales afectados ascendió a 317 en 
2015.(21) En nuestro estudio desde el 2014 se observa un 
aumento progresivo de aislamientos y de la prevalencia 
de EPC. Si bien predomina las serinocarbapenemasas tipo 
KPC, las metalobetalactamasas están incrementando 
considerablemente. La muestra con mayor recuperación 
fue urocultivo y Kpn-KPC el microorganismo más 
frecuente tal como se observa en otras publicaciones (22) 
El régimen antimicrobiano ideal para el tratamiento de 
infecciones producidas por EPC aún no se ha determina-
do. Recientes observaciones clínicas demostraron que 
pacientes con infecciones severas por EPC se pueden 
bene�ciar con la utilización de combinaciones especí�cas 
de antibióticos, la inclusión de un carbapenem con al 
menos otro compuesto activo no betalactámico propor-
ciona el mayor bene�cio terapéutico contra EPC. (23)(24). 
Colistin, fosfomicina y tigeciclina son algunas de las 
opciones para el tratamiento combinado por tal motivo se 
estudió el porcentaje de sensibilidad obteniendo 
resultados favorables. (25)
Los factores relevantes en la solicitud de estudio microbi-
ológico fueron internaciones prolongadas especialmente 
en UTI, posquirúrgico de neurocirugía, cardiología, 
abdominal y urología, administración previa de antibióti-
cos, politraumatismos y patologías severas. Estos 
hallazgos coinciden con estudios que evaluaron factores 
de riesgo para la adquisición de infecciones por EPC. 
Podría ser importante asociar factores de riesgos identi�-
cados con el aislamiento de carbapenemasas y el estudio 
molecular de las mismas para poder establecer con 
certeza la presencia de brotes. Este estudio nos permitió 
conocer la casuística de EPC en nuestro hospital respecto 
a la distribución de gérmenes, salas y sitios de infección y 
así poder actuar en consecuencia. A �nes de 2017 se 
implementaron estrategias para el control de infecciones 
como el estudio de portación a pacientes que provienen 
de otras instituciones, internación de más de 5 días o 
aquellos con enfermedades asociadas al cuidado de la 
salud. Se realizó protocolos de intervención y aislamientos 
de contacto, limpieza y desinfección ambiental y uso 
racional de antibióticos. Finalmente el equipo de salud 
debe estar alerta para identi�car los factores de riesgo de 
infección por EPC y así mejorar la detección de los 
probables casos, instaurar un tratamiento antibiótico 
adecuado y además se podrían tomar medidas preventi-
vas tempranas para evitar la diseminación paciente a 
paciente y así frenar el crecimiento exponencial de dichos 
microorganismos.

Bibliografía 

trico en Argentina. XVII Congreso SADI- Mar del Plata, 
Argentina

21-Lazovski J, Corso A, Pasteran F, Monsalvo M, Frenkel J, 
Cornistein W et al. Estrategia de control de la resistencia 
bacteriana a los antimicrobianos en Argentina. Rev Panam 
Salud Pública. 2017; 41:e88 

22-Davila Campoverde JM. Prevalencia de Infecciones 
producidas por Enterobacterias Productoras de Carbapen-
emasa (EPC) en el Hospital Vicente Corral Moscoso Periodo 
Enero – Diciembre 2016 Cuenca-Ecuador. Universidad 
católica de Cuenca, Unidad académica de Salud y 
Bienestar 

23-Servicio Antimicrobianos, Laboratorio Nacional de 
Referencia (LNR) INEI ANLIS “Dr. Carlos G. Malbrán”. ¿Cómo 
reportar los carbapenemes en Enterobacterias producto-
ras de carbapenemasas? In: Anexo. Boletín informativo 
Nro. 3. Marzo 2014 

24-Daikos G L, Tsaousi S, Tzouvelekis L S,Anyfantis I A, 
Psichogiou M, Argyropoulou A, Stefanou I, Sypsa V, 
Miriagou V, Nepka, Georgiadou S, Markogiannakis A, 
Goukos D, Skoutelis A. Carbapenemase-Producing 
Klebsiella pneumoniae Bloodstream Infections: Lowering 
Mortality by Antibiotic Combination Schemes and the 
Role of Carbapenems Antimicrob. Agents Chemother. 
2014, 58(4):2322. 

25-Rodriguez Baño J, Cisneros J M, Cobos-Trigueros N, 
Fresco G, Navarro- San Francisco C, Gudiolg C, Horcajada J 
P, López-Cerero L, Martínez J A, Molina J, Montero M, 
Paño-Pardo J R, Pascual A, Peña C, Pintado V, Retamar P, 
Tomas M, Borges-Sa M y Bou G. Resumen ejecutivo del 
diagnóstico y tratamiento de infecciones invasivas 
causadas por Enterobacteriaceae multirresistentes. Guía 
de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y 
Microbiología Clínica (SEIMC) Enferm Infecc Microbiol Clin. 
2015 33 (5) ,2015: 338-341.
26-(http://www.eucast.org/clinical breakpoints/).

Trabajos cientí�cos

8



Introducción 
Las enterobacterias son patógenos frecuentes de las 
infecciones asociadas a cuidados de la salud y los betalac-
támicos son los antibióticos de elección para el tratamien-
to de las mismas. Las betalactamasas constituyen el 
principal mecanismo de resistencia, las más importantes 
son las betalactamasas de espectro extendido “BLEE”, 
cefalosporinasas cromosómicas (AmpC) y las carbapene-
masas. (1)
Las Carbapenemasas tienen actividad hidrolítica sobre los 
carbapenemes y otros betalactámicos limitando las 
posibilidades terapéuticas disponibles, (2) estas se 
clasi�can según Bush-Jacob y Medeiros en grupos de 1 a 4 
por su per�l sustrato e inhibidor, o según la clasi�cación 
molecular de Ambler de acuerdo a su secuencia de 
aminoácidos en 4 clases A, B, C y D. (1) 
De las carbapenemasas clase A (serinocarbapenemasas): 
Carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae (KPC) es la 
enzima más diseminada a nivel mundial y aunque 
principalmente se ha identi�cado en enterobacterias, 
también se ha descrito en bacilos gram negativos no 
fermentadores (BGNF) como Pseudomonas spp. y 
Acinetobacter spp. (2) Las carbapenemasas clase D 
oxacilinasas (OXA) han sido descritas principalmente  en 
diferentes especies de Acinetobacter spp. En las entero-
bacterias distribuidas mundialmente predomina OXA-48 y 
en Argentina particularmente OXA 163. (3-4) Respecto a 
las carbapenemasas clase B o metalobetalactamasas 
(MBL), la enzima más diseminada en enterobacterias es la 
denominada MBL Nueva Delhi (NDM) y en BGNF (Pseudo-
monas spp., y Acinetobacter spp) son MBL codi�cada en 
Integrón de Verona (VIM) e Imipenemasa (IMP). (1) 
El primer miembro de la familia KPC fue descubierto en 
Klebsiella. pneumoniae en Carolina del Norte en 1996 y 
con el tiempo se han diseminado por todos los países del 
mundo. Los genes bla-Kpc  se encuentran en elementos 
genéticos móviles llevan consigo otras resistencias 
asociadas a antibióticos no betalactámicos, como 
aminoglucósidos, �uorquinolonas y trimetoprima 
sulfametoxazol entre otros. Este mecanismo con�ere 
resistencia a todas las cefalosporinas, a la combinación 
con inhibidores de betalactamasa (IBL) como clavulanico, 
sulbactam y tazobactam y también a aztreonam (AZT). (5) 
Así se generan cepas que van desde la multiresistencia, 
extrema resistencia hasta la panresistencia (6). La presen-
cia de un clon hiper-epidémico ST258 de Klebsiella 
pneumoniae productor de KPC (KpnKPC) es el principal 
responsable de la e�ciente diseminación intra e inter 
hospitalaria. (5) (7) (8) (9) 
Las MBL hidrolizan todos los antibióticos betalactámicos 
excepto AZT, tienen potente actividad carbapenemasa. No 
son inhibidas por IBL y son inactivadas por acido etilendi-
aminotetraacetico (EDTA). Fueron descubiertas hace más 
de cuarenta años, pero se encontraban codi�cadas 
cromosómicamente y en organismos no patógenos por lo 
que no representaban un grave problema. Esta situación 
cambió en la década del 90 con la aparición en gérmenes 
de implicancia clínica: IMP en Japón en 1991, VIM en 
Verona-Italia en 1997 (10), NDM en Suecia 2008, 2010 en 
América del norte y en 2011 en Latinoamérica. (11)(12). 

Las enzimas tipo IMP y VIM se acumulan en el periplasma 
bacteriano. (13). NDM en cambio se encuentra en la 
membrana externa y favorece la secreción de esta enzima 
en forma de vesículas altamente diseminables. (14)(15) Por 
lo general, las cepas productoras de MBL tienen patrones 
complejos de multirresistencia.
En Argentina KPC fue detectada por primera vez en K. 
pneumoniae y C. freundii en un mismo paciente de un 
Hospital de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires (CABA) 
en 2006. Simultáneamente en la Ciudad de Bariloche, 
Provincia de Río Negro, se reporta la emergencia de KPC 
en P. aeruginosa, un microorganismo inusualmente 
asociado a KPC pero con alto poder de diseminación. El 
primer aislamiento de NDM fue en 2013 en una cepa de 
Providencia rettgeri en un hospital de CABA. (16) y en 
nuestro hospital en el año 2016 (17)
El Hospital San Roque de Córdoba es un hospital de 
adultos polivalente con per�l cardiológico y oncológico 
con 120 camas de internación, dos unidades de terapia 
intensiva, 5 pisos de internación, 3 quirófanos, guardia 
médica con sitios de internación transitorias, aislados y 
camas frías. 
En setiembre de 2010 se reporta el primer caso de EPC 
(18) desde entonces hubo un incremento considerable en 
el número de aislamientos (19) motivo por el cual se 
realiza el siguiente estudio.

Objetivo 
Describir las características microbiológicas, clínicas y los 
datos epidemiológicos en la emergencia de las EPC desde 
el primer hallazgo hasta diciembre de 2017 en pacientes 
internados en el Hospital San Roque de la Ciudad de 
Córdoba. 

Métodos 
Se realizó un estudio retrospectivo descriptivo en el 
Laboratorio de Microbiología desde setiembre de 2010 
hasta diciembre de 2017. Se seleccionaron aquellas 
enterobacterias procedentes de muestras clínicas que 
presentaron en el antibiograma un fenotipo compatible 
con la producción de carbapenemasa. La identi�cación 
bacteriana se realizó por Vitek® 2 C (Biomerieux) en la 
mayoría de los casos, y en otros por pruebas bioquímicas 
manuales. Se determinó la sensibilidad a los antimicrobia-
nos de las cepas por método de difusión y CIM por sistema 
automatizado Vitek® 2 C. Para Tigeciclina se empleó 
método de difusión. Para la interpretación de los resulta-
dos se utilizaron los criterios del CLSI, excepto para 
colistina y tigeciclina para los cuales se utilizaron los 
siguientes criterios: para colistina, se utilizó el punto de 
corte para CIM propuesto por el European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (sensible ≤2 
_g/ml, resistente ≥4 _g/ml), y para tigeciclina se utilizaron 
los criterios de la Food and Drug Administration (FDA) 
para difusión (sensible ≥19 mm).(26) Todas las cepas de 
enterobacterias que mostraban un halo de inhibición a 
Imipenem menor o igual a 22 mm y CIM de Imipenem 
mayor o igual a 2ug/ml más CIM a meropenem mayor o 
igual a 1 ug/ml, acompañado de resistencia o sensibilidad 
intermedia a cefalosporinas de espectro ampliado, se 

mos: Klebsiella pneumoniae 78, Enterobacter cloacae 13, 
Escherichia coli 11, Citrobacter freundii  8, Serratia 
marcescens 8, Providencia stuartii 5, klebsiella oxytoca 3, 
Morganella morganii 2 Enterobacter aerogenes 1 y 
Proteus mirabilis 1. Los fenotipos de carbapenemasas: 
KPC 94 y las metalobetacarbapenemasas 36. Las muestras 
153: Respiratorias 33, Urinarias 69, Hemocultivos 20, 
Cateter y Retrocultivos 5, diversos 17 y no representativa 
9. Procedencia 109: terapia intensiva UTI  63, salas 38 y 
guardia 8. A partir del 2014 se observa en nuestra 
institución un aumento progresivo de aislamientos de 
EPC especialmente en UTI. La muestra con mayor 
recuperación fue urocultivo y KpnKPC el microorganismo 
más frecuente. Los factores relevantes en la solicitud de 
estudio microbiológico fueron internaciones prolongadas, 
exposición a múltiples antibióticos y patologías severas.  

sometieron al test de inhibición con el disco de ácido 
fenilborónico  (APB) y con el disco de EDTA, a la realización 
del método de Hodge Modi�cado y a la detección 
colorimétrica Carba Blue de Rosco. Aquellas cepas que 
presentaban sinergia con alguno de estos discos y 
positividad en las otras pruebas eran informadas como 
EPC según los protocolos de búsqueda del Servicio de 
antimicrobianos del Instituto Malbrán. (2). Los primeros 
aislamientos de cada fenotipo de EPC fueron con�rmados 
y caracterizados por biología molecular como serinocar-
bapenemasas tipo KPC o metalobetalactamasa tipo NDM 
en el Centro Nacional de Referencia INEI-Malbrán, para el 
resto de las carbapenemasas encontradas se informó 
como posibles KPC (tal cual sugiere el laboratorio de 
referencia) de acuerdo a per�l fenotípico o MBL. Se 
consideró como aislamiento a la primera cepa aislada por 
paciente con el mismo género, especie y antibiograma, los 
siguientes aislamientos pertenecientes a ése paciente con 
el mismo per�l no se tuvieron en cuenta. Todos los 
aislamientos fueron considerados agentes etiológicos de 
distintos procesos infecciosos según el material en estudio 
y la clínica del paciente. Las muestras no representativas 
desde un punto de vista microbiológico fueron catéteres o 
retrohemocultivo positivos es decir con desarrollo de 
bacterias y con hemocultivos acompañantes negativos o 
sin desarrollo bacteriano por lo que no se pude hacer un 
diagnóstico de bacteriemia a punto de partida de catéter. 
Se informa el número anual de carbapenemasas, la 
prevalencia de las EPC en los años donde hubo mayor 
recuperación y la discriminación de las carbapenemasas 
por fenotipo. Se estudiaron los microorganismos produc-
tores de EPC describiendo el género y la especie, el 
porcentaje de aislamiento, el fenotipo de carbapenemasa, 
la frecuencia por año y la prevalencia del microorganismo 
más frecuente en los últimos tres años teniendo en cuenta 
la recuperación anual de las EPC y en su género y especie. 
Las muestras se dividieron por sitio de infección en 
Respiratorias (R), urinarias (U), Hemocultivo (H), catéter (C) 
o retrohemocultivo (RH) y materiales diversos (D). Se 
estudió la distribución de microorganismos en los 
distintos tipos de muestras. Se diferenció a cada aislamien-
to EPC por procedencia de los pacientes o sitio de 
internación: Unidad de Terapia Intensiva (UTI); Pisos: 
Primero (P1), Segundo (P2); Tercero (P3), Cuarto (P4) y 
Quinto (P5) y la Guardia (G) y además se realiza una 
distribución en el tiempo de los siete años. Se estudió la 
susceptibilidad a los antibióticos alternativos para 
tratamiento de infecciones por cepas productoras de EPC: 
colistina tigeciclina y fosfomicina. Los datos se recolec-
taron de los registros del Laboratorio y de la solicitud para 
el estudio microbiológico de las muestras. 

Resultados 
En el periodo estudiado, desde el primer aislamiento en 
octubre de 2010 hasta 31 de diciembre de 2017, hubo 
130aislamientos de EPC provenientes de 109 pacientes y 
de 153 muestras de las cuales 9 fueron no representativas. 
(Figura 1). La distribución anual de las 130 EPC fue: año 
2010: 1, 2011: 3, 2012: 1, 2013:3, 2014: 8, 2015: 20, 2016: 35 
y 2017: 59. Para la prevalencia se consideró los años 2015, 

2016 y 2017. Las enterobacterias totales responsables de 
diferentes procesos infecciosos en esos años fueron: 730, 
820 y 965 respectivamente, por lo que la prevalencia de 
EPC en nuestra institución resulto un: 3% en el 2015, 4% 
en el 2016 y 6% en el último año estudiado (Figura 2) 
(Tabla 1). De acuerdo a los fenotipos de carbapenemasas 
encontrados, las serinocarbapenemasas tipo KPC fueron 
94 (72%) y las MBL: 36 (28%) (Figura 3). Con respecto a los 
microorganismos: de los 130 (100%)  aislamientos 78(60%) 
fueron Klebsiella pneumoniae, 13 (10%) Enterobacter 
cloacae, 11(8%) Escherichia coli, 8(6%) Citrobacter 
freundii, 8 (6%) Serratia marcescens, 5(4%) Providencia 
stuartii, 3 (3%) Klebsiella oxytoca,  2(1%) Morganella 
morganii, 1 (1%) Enterobacter aerogenes y 1 (1%) Proteus 
mirabilis. En cuanto a la distribución por año se 
obtuvieron los siguientes resultados:Año 2010(total: 1): 
Klebsiella oxytoca: 1 (KPC); 2011(total: 3): Citrobacter 
freundii: 1 (KPC), Enterobacter cloacae: 2(KPC); 2012(total: 
1): Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 2013(total: 3): Klebsiella 
pneumoniae: 2(KPC), Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 
2014(total: 8): Klebsiella pneumoniae: 6(KPC), Entero-
bacter cloacae: 1(KPC), Serratia marcescens: 1(KPC); 
2015(total: 20): Klebsiella oxytoca: 1 (KPC), Klebsiella 
pneumoniae: 14(KPC), Citrobacter freundii: 1 (KPC), 
Enterobacter cloacae: 3 (KPC), Escherichia coli: 1(KPC); 
2016(total: 35): Klebsiella pneumoniae: 22(KPC) 1(MBL), 
Citrobacter freundii: 2 (MBL), Enterobacter cloacae: 2 
(KPC), Serratia marcescens: 2(KPC) 2(MBL), Escherichia coli: 
1(KPC) 2 (MBL), Proteus mirabilis: 1(MBL); 2017(total: 59): 
Klebsiella oxytoca: 1 (MBL), Klebsiella pneumoniae: 24 
(KPC) 9(MBL), Citrobacter freundii: 1(KPC) 3(MBL), 
Enterobacter cloacae: 2 (KPC) 1(MBL), Enterobacter 
aerogenes: 1 (KPC), Serratia marcescens: 1(KPC) 2(MBL), 
Escherichia coli: 2 (KPC) 5 (MBL), Providencia stuartii: 
5(MBL), Morganella morganii: 2(MBL). (Figura 4)  
Del total de las enterobacterias la prevalencia de Kebsiella 
pneumoniae productora de carbenemasa fue: 1.9 %(n: 14) 
en 2015, 2.8% (n: 23) en 2016 y 3.4 %(n: 33) en 2017. En el 
año 2015 del total de las Kebsiella pneumoniae  (156) un 
9%(14) fue Kpn-EPC, en 2016(163) 14%(23) y en 2017 (218) 
un15% (33).
Las muestras se clasi�caron en Respiratorias (esputo, 
aspirado traqueal y minibal); Urinarias (urocultivo sin 
sonda y con sonda), Hemocultivo, Catéter o Retrocultivo 
(ambas se incluyeron si eran acompañadas por hemoculti-
vos positivos),Materiales Diversos: Piel y partes blandas: 
heridas quirúrgicas, abscesos, ampollas y escara y Líquidos 
de punción: liquido ascítico, líquido cefalorraquídeo (LCR) 
de drenaje, colección pancreática, liquido abdominal y 
liquido drenaje mediastínico y no representativa. El total 
de muestras resultó 153 (100%)  constituidas por Respira-
torias 33 (22%): Minibal y Aspirado Traqueal 31 (94%) y 
Esputos 2 (6%); Urocultivos 69 (45%)  (Sondados 29(42%) 
no sondados 40(58%), Hemocultivos 20 (13%), 
Catéter-Retrocultivo con hemocultivo positivos  5 (3%) 
(catéter c/hemocultivo positivo  3, Retrocultivo c/ 
hemocultivo positivo 2); Materiales Diversos 17 (11%): piel 
y partes blandas 12 (71%), heridas quirúrgicas 5, abscesos 
2 (peritoneal 1 y pélvico 1), ampolla  2, escara 3 y líquidos 
de punción 5 (29%) (liquido ascítico 1, LCR drenaje1, 

colección pancreática 1, liquido de drenaje de mediastino 
1, liquido abdominal 1) y 9 (6%) no representativa. En las 
muestras Respiratorias (33) los microrganismos se 
distribuyeron: Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumo-
niae 20, Serratia marcescens  5, Klebsiella oxytoca  1, 
Proteus mirabilis 1, Escherichia coli 2, Providencia stuartii 
3. Urocultivos 69. Sin sonda 40: Enterobacter cloacae 4, 
Klebsiella pneumoniae 26, Citrobacter freundii 3, Klebsiel-
la oxytoca 1, Escherichia coli 3, Enterobacter aerogenes 1, 
Serratia marcescens 1, Providencia stuartii 1.Con sonda 29: 
Citrobacter freundii 3, Klebsiella pneumoniae 15, Esche-
richia coli  4, Enterobacter cloacae  4, Serratia marcescens 
1, Providencia stuartii 1, Morganella morganii 1. Hemocul-
tivos (20): Klebsiella pneumoniae 11, Enterobacter cloacae 
3, Escherichia coli 2, Citrobacter freundii 1, Providencia 
stuartii 3. Catéter-Retrocultivo con Hemocultivos Positivos 
(5): Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumoniae 2, 
Providencia stuartii 2. Diversos (17): Klebsiella pneumoni-
ae 13, Citrobacter freundii 1, Serratia marcescens 1, 
Escherichia coli 1, Morganella morganii 1. 
No Representativa (9): Klebsiella oxytoca  1, Enterobacter 
cloacae  2, Klebsiella pneumoniae  6 (Figura 5)
Sobre un total de 109 pacientes, la Localización según sitio 
de internación fue:Terapia intensiva UTI 63(58%) UTI 1 
44(70%), UTI 2 19(30%), salas: 38(35%) (1º Piso  4(11%), 2º 
piso  7(18%), 3º piso 2(5%), 4º piso 19(50%) y 5º piso 
6(16%)) y guardia 8 (7%) (Figura 6) 
Se consideró el % de Sensibilidad a colistina, tigeciclina y 
fosfomicina considerando como total el número de cepas 
probadas, descartando las cepas con Resistencia Natural o 
aquellas no probadas. Así en un total de 130 cepas a 110 
se probó colistina siendo 104 cepas las sensibles lo que 
corresponde a un 95%.Sobre 107 cepas que se probó 
tigeciclina, 97 fueron Sensibles, o sea, un 91% y para 
fosfomicina 116 probadas y 80 Sensibles 69%. 
Las variables consignadas en la solicitud para el estudio 
microbiológico fueron: factores de riesgo y enfermedades 
de base. Los factores de riesgo fueron: uso de antibiótico 
previo, tiempo de internación de más de 5 días, posquirúr-
gico de neurocirugía, cardiología, abdominal y urología, 
asistencia respiratoria mecánica, politraumatismo incluido 
traumatismo cráneo encefálico (TCE), neutropénico, 
pacientes con prótesis, pacientes geriatrizados. Las 
enfermedades de base del sistema respiratorio: insu�cien-
cia respiratoria, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) y asma; del sistema cardiaco: insu�ciencia cardiaca, 
recambio valvular, shock cardiaco y endocarditis; del 
sistema renal: insu�ciencia renal aguda (IRA), pielonefritis 
y vejiga neurogénica; del sistema nervioso central: 
aneurisma, accidente cerebro vascular (ACV), hidrocefalia, 
hemorragia subaracnoidea y pioventriculitis; diabetes; 
abscesos: de pared y odontógenos; tumores sólidos: 
páncreas, renal, de vejiga, colon, útero cérvix y próstata y 
otros Leucemia linfática aguda, sarcoma , VIH/SIDA, 
tuberculosis y artritis reumatoidea.

Discusión 
Los carbapenemes son betalactámicos de amplio espectro 
de actividad por esta razón son utilizados para el 
tratamiento de infecciones intrahospitalarias, principal-

mente aquellas causadas por enterobacterias productoras 
de BLEE. La aparición de EPC es un hecho de suma 
gravedad pues limita las opciones terapéuticas disponible 
para el tratamiento de infecciones nosocomiales. En 
Argentina, en los últimos 10 años ha aumentado la 
prevalencia de las EPC con el incremento del número de 
hospitales con casos o brotes de tipos KPC, OXA y NDM 
convirtiéndose en un problema clínico y de salud pública 
de difícil control y tratamiento(20) En el caso de KPC, 
desde el primer aislamiento en 2006 en nuestro país, el 
número de hospitales afectados ascendió a 317 en 
2015.(21) En nuestro estudio desde el 2014 se observa un 
aumento progresivo de aislamientos y de la prevalencia 
de EPC. Si bien predomina las serinocarbapenemasas tipo 
KPC, las metalobetalactamasas están incrementando 
considerablemente. La muestra con mayor recuperación 
fue urocultivo y Kpn-KPC el microorganismo más 
frecuente tal como se observa en otras publicaciones (22) 
El régimen antimicrobiano ideal para el tratamiento de 
infecciones producidas por EPC aún no se ha determina-
do. Recientes observaciones clínicas demostraron que 
pacientes con infecciones severas por EPC se pueden 
bene�ciar con la utilización de combinaciones especí�cas 
de antibióticos, la inclusión de un carbapenem con al 
menos otro compuesto activo no betalactámico propor-
ciona el mayor bene�cio terapéutico contra EPC. (23)(24). 
Colistin, fosfomicina y tigeciclina son algunas de las 
opciones para el tratamiento combinado por tal motivo se 
estudió el porcentaje de sensibilidad obteniendo 
resultados favorables. (25)
Los factores relevantes en la solicitud de estudio microbi-
ológico fueron internaciones prolongadas especialmente 
en UTI, posquirúrgico de neurocirugía, cardiología, 
abdominal y urología, administración previa de antibióti-
cos, politraumatismos y patologías severas. Estos 
hallazgos coinciden con estudios que evaluaron factores 
de riesgo para la adquisición de infecciones por EPC. 
Podría ser importante asociar factores de riesgos identi�-
cados con el aislamiento de carbapenemasas y el estudio 
molecular de las mismas para poder establecer con 
certeza la presencia de brotes. Este estudio nos permitió 
conocer la casuística de EPC en nuestro hospital respecto 
a la distribución de gérmenes, salas y sitios de infección y 
así poder actuar en consecuencia. A �nes de 2017 se 
implementaron estrategias para el control de infecciones 
como el estudio de portación a pacientes que provienen 
de otras instituciones, internación de más de 5 días o 
aquellos con enfermedades asociadas al cuidado de la 
salud. Se realizó protocolos de intervención y aislamientos 
de contacto, limpieza y desinfección ambiental y uso 
racional de antibióticos. Finalmente el equipo de salud 
debe estar alerta para identi�car los factores de riesgo de 
infección por EPC y así mejorar la detección de los 
probables casos, instaurar un tratamiento antibiótico 
adecuado y además se podrían tomar medidas preventi-
vas tempranas para evitar la diseminación paciente a 
paciente y así frenar el crecimiento exponencial de dichos 
microorganismos.
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Introducción 
Las enterobacterias son patógenos frecuentes de las 
infecciones asociadas a cuidados de la salud y los betalac-
támicos son los antibióticos de elección para el tratamien-
to de las mismas. Las betalactamasas constituyen el 
principal mecanismo de resistencia, las más importantes 
son las betalactamasas de espectro extendido “BLEE”, 
cefalosporinasas cromosómicas (AmpC) y las carbapene-
masas. (1)
Las Carbapenemasas tienen actividad hidrolítica sobre los 
carbapenemes y otros betalactámicos limitando las 
posibilidades terapéuticas disponibles, (2) estas se 
clasi�can según Bush-Jacob y Medeiros en grupos de 1 a 4 
por su per�l sustrato e inhibidor, o según la clasi�cación 
molecular de Ambler de acuerdo a su secuencia de 
aminoácidos en 4 clases A, B, C y D. (1) 
De las carbapenemasas clase A (serinocarbapenemasas): 
Carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae (KPC) es la 
enzima más diseminada a nivel mundial y aunque 
principalmente se ha identi�cado en enterobacterias, 
también se ha descrito en bacilos gram negativos no 
fermentadores (BGNF) como Pseudomonas spp. y 
Acinetobacter spp. (2) Las carbapenemasas clase D 
oxacilinasas (OXA) han sido descritas principalmente  en 
diferentes especies de Acinetobacter spp. En las entero-
bacterias distribuidas mundialmente predomina OXA-48 y 
en Argentina particularmente OXA 163. (3-4) Respecto a 
las carbapenemasas clase B o metalobetalactamasas 
(MBL), la enzima más diseminada en enterobacterias es la 
denominada MBL Nueva Delhi (NDM) y en BGNF (Pseudo-
monas spp., y Acinetobacter spp) son MBL codi�cada en 
Integrón de Verona (VIM) e Imipenemasa (IMP). (1) 
El primer miembro de la familia KPC fue descubierto en 
Klebsiella. pneumoniae en Carolina del Norte en 1996 y 
con el tiempo se han diseminado por todos los países del 
mundo. Los genes bla-Kpc  se encuentran en elementos 
genéticos móviles llevan consigo otras resistencias 
asociadas a antibióticos no betalactámicos, como 
aminoglucósidos, �uorquinolonas y trimetoprima 
sulfametoxazol entre otros. Este mecanismo con�ere 
resistencia a todas las cefalosporinas, a la combinación 
con inhibidores de betalactamasa (IBL) como clavulanico, 
sulbactam y tazobactam y también a aztreonam (AZT). (5) 
Así se generan cepas que van desde la multiresistencia, 
extrema resistencia hasta la panresistencia (6). La presen-
cia de un clon hiper-epidémico ST258 de Klebsiella 
pneumoniae productor de KPC (KpnKPC) es el principal 
responsable de la e�ciente diseminación intra e inter 
hospitalaria. (5) (7) (8) (9) 
Las MBL hidrolizan todos los antibióticos betalactámicos 
excepto AZT, tienen potente actividad carbapenemasa. No 
son inhibidas por IBL y son inactivadas por acido etilendi-
aminotetraacetico (EDTA). Fueron descubiertas hace más 
de cuarenta años, pero se encontraban codi�cadas 
cromosómicamente y en organismos no patógenos por lo 
que no representaban un grave problema. Esta situación 
cambió en la década del 90 con la aparición en gérmenes 
de implicancia clínica: IMP en Japón en 1991, VIM en 
Verona-Italia en 1997 (10), NDM en Suecia 2008, 2010 en 
América del norte y en 2011 en Latinoamérica. (11)(12). 

Las enzimas tipo IMP y VIM se acumulan en el periplasma 
bacteriano. (13). NDM en cambio se encuentra en la 
membrana externa y favorece la secreción de esta enzima 
en forma de vesículas altamente diseminables. (14)(15) Por 
lo general, las cepas productoras de MBL tienen patrones 
complejos de multirresistencia.
En Argentina KPC fue detectada por primera vez en K. 
pneumoniae y C. freundii en un mismo paciente de un 
Hospital de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires (CABA) 
en 2006. Simultáneamente en la Ciudad de Bariloche, 
Provincia de Río Negro, se reporta la emergencia de KPC 
en P. aeruginosa, un microorganismo inusualmente 
asociado a KPC pero con alto poder de diseminación. El 
primer aislamiento de NDM fue en 2013 en una cepa de 
Providencia rettgeri en un hospital de CABA. (16) y en 
nuestro hospital en el año 2016 (17)
El Hospital San Roque de Córdoba es un hospital de 
adultos polivalente con per�l cardiológico y oncológico 
con 120 camas de internación, dos unidades de terapia 
intensiva, 5 pisos de internación, 3 quirófanos, guardia 
médica con sitios de internación transitorias, aislados y 
camas frías. 
En setiembre de 2010 se reporta el primer caso de EPC 
(18) desde entonces hubo un incremento considerable en 
el número de aislamientos (19) motivo por el cual se 
realiza el siguiente estudio.

Objetivo 
Describir las características microbiológicas, clínicas y los 
datos epidemiológicos en la emergencia de las EPC desde 
el primer hallazgo hasta diciembre de 2017 en pacientes 
internados en el Hospital San Roque de la Ciudad de 
Córdoba. 

Métodos 
Se realizó un estudio retrospectivo descriptivo en el 
Laboratorio de Microbiología desde setiembre de 2010 
hasta diciembre de 2017. Se seleccionaron aquellas 
enterobacterias procedentes de muestras clínicas que 
presentaron en el antibiograma un fenotipo compatible 
con la producción de carbapenemasa. La identi�cación 
bacteriana se realizó por Vitek® 2 C (Biomerieux) en la 
mayoría de los casos, y en otros por pruebas bioquímicas 
manuales. Se determinó la sensibilidad a los antimicrobia-
nos de las cepas por método de difusión y CIM por sistema 
automatizado Vitek® 2 C. Para Tigeciclina se empleó 
método de difusión. Para la interpretación de los resulta-
dos se utilizaron los criterios del CLSI, excepto para 
colistina y tigeciclina para los cuales se utilizaron los 
siguientes criterios: para colistina, se utilizó el punto de 
corte para CIM propuesto por el European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (sensible ≤2 
_g/ml, resistente ≥4 _g/ml), y para tigeciclina se utilizaron 
los criterios de la Food and Drug Administration (FDA) 
para difusión (sensible ≥19 mm).(26) Todas las cepas de 
enterobacterias que mostraban un halo de inhibición a 
Imipenem menor o igual a 22 mm y CIM de Imipenem 
mayor o igual a 2ug/ml más CIM a meropenem mayor o 
igual a 1 ug/ml, acompañado de resistencia o sensibilidad 
intermedia a cefalosporinas de espectro ampliado, se 

mos: Klebsiella pneumoniae 78, Enterobacter cloacae 13, 
Escherichia coli 11, Citrobacter freundii  8, Serratia 
marcescens 8, Providencia stuartii 5, klebsiella oxytoca 3, 
Morganella morganii 2 Enterobacter aerogenes 1 y 
Proteus mirabilis 1. Los fenotipos de carbapenemasas: 
KPC 94 y las metalobetacarbapenemasas 36. Las muestras 
153: Respiratorias 33, Urinarias 69, Hemocultivos 20, 
Cateter y Retrocultivos 5, diversos 17 y no representativa 
9. Procedencia 109: terapia intensiva UTI  63, salas 38 y 
guardia 8. A partir del 2014 se observa en nuestra 
institución un aumento progresivo de aislamientos de 
EPC especialmente en UTI. La muestra con mayor 
recuperación fue urocultivo y KpnKPC el microorganismo 
más frecuente. Los factores relevantes en la solicitud de 
estudio microbiológico fueron internaciones prolongadas, 
exposición a múltiples antibióticos y patologías severas.  

sometieron al test de inhibición con el disco de ácido 
fenilborónico  (APB) y con el disco de EDTA, a la realización 
del método de Hodge Modi�cado y a la detección 
colorimétrica Carba Blue de Rosco. Aquellas cepas que 
presentaban sinergia con alguno de estos discos y 
positividad en las otras pruebas eran informadas como 
EPC según los protocolos de búsqueda del Servicio de 
antimicrobianos del Instituto Malbrán. (2). Los primeros 
aislamientos de cada fenotipo de EPC fueron con�rmados 
y caracterizados por biología molecular como serinocar-
bapenemasas tipo KPC o metalobetalactamasa tipo NDM 
en el Centro Nacional de Referencia INEI-Malbrán, para el 
resto de las carbapenemasas encontradas se informó 
como posibles KPC (tal cual sugiere el laboratorio de 
referencia) de acuerdo a per�l fenotípico o MBL. Se 
consideró como aislamiento a la primera cepa aislada por 
paciente con el mismo género, especie y antibiograma, los 
siguientes aislamientos pertenecientes a ése paciente con 
el mismo per�l no se tuvieron en cuenta. Todos los 
aislamientos fueron considerados agentes etiológicos de 
distintos procesos infecciosos según el material en estudio 
y la clínica del paciente. Las muestras no representativas 
desde un punto de vista microbiológico fueron catéteres o 
retrohemocultivo positivos es decir con desarrollo de 
bacterias y con hemocultivos acompañantes negativos o 
sin desarrollo bacteriano por lo que no se pude hacer un 
diagnóstico de bacteriemia a punto de partida de catéter. 
Se informa el número anual de carbapenemasas, la 
prevalencia de las EPC en los años donde hubo mayor 
recuperación y la discriminación de las carbapenemasas 
por fenotipo. Se estudiaron los microorganismos produc-
tores de EPC describiendo el género y la especie, el 
porcentaje de aislamiento, el fenotipo de carbapenemasa, 
la frecuencia por año y la prevalencia del microorganismo 
más frecuente en los últimos tres años teniendo en cuenta 
la recuperación anual de las EPC y en su género y especie. 
Las muestras se dividieron por sitio de infección en 
Respiratorias (R), urinarias (U), Hemocultivo (H), catéter (C) 
o retrohemocultivo (RH) y materiales diversos (D). Se 
estudió la distribución de microorganismos en los 
distintos tipos de muestras. Se diferenció a cada aislamien-
to EPC por procedencia de los pacientes o sitio de 
internación: Unidad de Terapia Intensiva (UTI); Pisos: 
Primero (P1), Segundo (P2); Tercero (P3), Cuarto (P4) y 
Quinto (P5) y la Guardia (G) y además se realiza una 
distribución en el tiempo de los siete años. Se estudió la 
susceptibilidad a los antibióticos alternativos para 
tratamiento de infecciones por cepas productoras de EPC: 
colistina tigeciclina y fosfomicina. Los datos se recolec-
taron de los registros del Laboratorio y de la solicitud para 
el estudio microbiológico de las muestras. 

Resultados 
En el periodo estudiado, desde el primer aislamiento en 
octubre de 2010 hasta 31 de diciembre de 2017, hubo 
130aislamientos de EPC provenientes de 109 pacientes y 
de 153 muestras de las cuales 9 fueron no representativas. 
(Figura 1). La distribución anual de las 130 EPC fue: año 
2010: 1, 2011: 3, 2012: 1, 2013:3, 2014: 8, 2015: 20, 2016: 35 
y 2017: 59. Para la prevalencia se consideró los años 2015, 

2016 y 2017. Las enterobacterias totales responsables de 
diferentes procesos infecciosos en esos años fueron: 730, 
820 y 965 respectivamente, por lo que la prevalencia de 
EPC en nuestra institución resulto un: 3% en el 2015, 4% 
en el 2016 y 6% en el último año estudiado (Figura 2) 
(Tabla 1). De acuerdo a los fenotipos de carbapenemasas 
encontrados, las serinocarbapenemasas tipo KPC fueron 
94 (72%) y las MBL: 36 (28%) (Figura 3). Con respecto a los 
microorganismos: de los 130 (100%)  aislamientos 78(60%) 
fueron Klebsiella pneumoniae, 13 (10%) Enterobacter 
cloacae, 11(8%) Escherichia coli, 8(6%) Citrobacter 
freundii, 8 (6%) Serratia marcescens, 5(4%) Providencia 
stuartii, 3 (3%) Klebsiella oxytoca,  2(1%) Morganella 
morganii, 1 (1%) Enterobacter aerogenes y 1 (1%) Proteus 
mirabilis. En cuanto a la distribución por año se 
obtuvieron los siguientes resultados:Año 2010(total: 1): 
Klebsiella oxytoca: 1 (KPC); 2011(total: 3): Citrobacter 
freundii: 1 (KPC), Enterobacter cloacae: 2(KPC); 2012(total: 
1): Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 2013(total: 3): Klebsiella 
pneumoniae: 2(KPC), Enterobacter cloacae: 1 (KPC); 
2014(total: 8): Klebsiella pneumoniae: 6(KPC), Entero-
bacter cloacae: 1(KPC), Serratia marcescens: 1(KPC); 
2015(total: 20): Klebsiella oxytoca: 1 (KPC), Klebsiella 
pneumoniae: 14(KPC), Citrobacter freundii: 1 (KPC), 
Enterobacter cloacae: 3 (KPC), Escherichia coli: 1(KPC); 
2016(total: 35): Klebsiella pneumoniae: 22(KPC) 1(MBL), 
Citrobacter freundii: 2 (MBL), Enterobacter cloacae: 2 
(KPC), Serratia marcescens: 2(KPC) 2(MBL), Escherichia coli: 
1(KPC) 2 (MBL), Proteus mirabilis: 1(MBL); 2017(total: 59): 
Klebsiella oxytoca: 1 (MBL), Klebsiella pneumoniae: 24 
(KPC) 9(MBL), Citrobacter freundii: 1(KPC) 3(MBL), 
Enterobacter cloacae: 2 (KPC) 1(MBL), Enterobacter 
aerogenes: 1 (KPC), Serratia marcescens: 1(KPC) 2(MBL), 
Escherichia coli: 2 (KPC) 5 (MBL), Providencia stuartii: 
5(MBL), Morganella morganii: 2(MBL). (Figura 4)  
Del total de las enterobacterias la prevalencia de Kebsiella 
pneumoniae productora de carbenemasa fue: 1.9 %(n: 14) 
en 2015, 2.8% (n: 23) en 2016 y 3.4 %(n: 33) en 2017. En el 
año 2015 del total de las Kebsiella pneumoniae  (156) un 
9%(14) fue Kpn-EPC, en 2016(163) 14%(23) y en 2017 (218) 
un15% (33).
Las muestras se clasi�caron en Respiratorias (esputo, 
aspirado traqueal y minibal); Urinarias (urocultivo sin 
sonda y con sonda), Hemocultivo, Catéter o Retrocultivo 
(ambas se incluyeron si eran acompañadas por hemoculti-
vos positivos),Materiales Diversos: Piel y partes blandas: 
heridas quirúrgicas, abscesos, ampollas y escara y Líquidos 
de punción: liquido ascítico, líquido cefalorraquídeo (LCR) 
de drenaje, colección pancreática, liquido abdominal y 
liquido drenaje mediastínico y no representativa. El total 
de muestras resultó 153 (100%)  constituidas por Respira-
torias 33 (22%): Minibal y Aspirado Traqueal 31 (94%) y 
Esputos 2 (6%); Urocultivos 69 (45%)  (Sondados 29(42%) 
no sondados 40(58%), Hemocultivos 20 (13%), 
Catéter-Retrocultivo con hemocultivo positivos  5 (3%) 
(catéter c/hemocultivo positivo  3, Retrocultivo c/ 
hemocultivo positivo 2); Materiales Diversos 17 (11%): piel 
y partes blandas 12 (71%), heridas quirúrgicas 5, abscesos 
2 (peritoneal 1 y pélvico 1), ampolla  2, escara 3 y líquidos 
de punción 5 (29%) (liquido ascítico 1, LCR drenaje1, 

colección pancreática 1, liquido de drenaje de mediastino 
1, liquido abdominal 1) y 9 (6%) no representativa. En las 
muestras Respiratorias (33) los microrganismos se 
distribuyeron: Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumo-
niae 20, Serratia marcescens  5, Klebsiella oxytoca  1, 
Proteus mirabilis 1, Escherichia coli 2, Providencia stuartii 
3. Urocultivos 69. Sin sonda 40: Enterobacter cloacae 4, 
Klebsiella pneumoniae 26, Citrobacter freundii 3, Klebsiel-
la oxytoca 1, Escherichia coli 3, Enterobacter aerogenes 1, 
Serratia marcescens 1, Providencia stuartii 1.Con sonda 29: 
Citrobacter freundii 3, Klebsiella pneumoniae 15, Esche-
richia coli  4, Enterobacter cloacae  4, Serratia marcescens 
1, Providencia stuartii 1, Morganella morganii 1. Hemocul-
tivos (20): Klebsiella pneumoniae 11, Enterobacter cloacae 
3, Escherichia coli 2, Citrobacter freundii 1, Providencia 
stuartii 3. Catéter-Retrocultivo con Hemocultivos Positivos 
(5): Enterobacter cloacae 1, Klebsiella pneumoniae 2, 
Providencia stuartii 2. Diversos (17): Klebsiella pneumoni-
ae 13, Citrobacter freundii 1, Serratia marcescens 1, 
Escherichia coli 1, Morganella morganii 1. 
No Representativa (9): Klebsiella oxytoca  1, Enterobacter 
cloacae  2, Klebsiella pneumoniae  6 (Figura 5)
Sobre un total de 109 pacientes, la Localización según sitio 
de internación fue:Terapia intensiva UTI 63(58%) UTI 1 
44(70%), UTI 2 19(30%), salas: 38(35%) (1º Piso  4(11%), 2º 
piso  7(18%), 3º piso 2(5%), 4º piso 19(50%) y 5º piso 
6(16%)) y guardia 8 (7%) (Figura 6) 
Se consideró el % de Sensibilidad a colistina, tigeciclina y 
fosfomicina considerando como total el número de cepas 
probadas, descartando las cepas con Resistencia Natural o 
aquellas no probadas. Así en un total de 130 cepas a 110 
se probó colistina siendo 104 cepas las sensibles lo que 
corresponde a un 95%.Sobre 107 cepas que se probó 
tigeciclina, 97 fueron Sensibles, o sea, un 91% y para 
fosfomicina 116 probadas y 80 Sensibles 69%. 
Las variables consignadas en la solicitud para el estudio 
microbiológico fueron: factores de riesgo y enfermedades 
de base. Los factores de riesgo fueron: uso de antibiótico 
previo, tiempo de internación de más de 5 días, posquirúr-
gico de neurocirugía, cardiología, abdominal y urología, 
asistencia respiratoria mecánica, politraumatismo incluido 
traumatismo cráneo encefálico (TCE), neutropénico, 
pacientes con prótesis, pacientes geriatrizados. Las 
enfermedades de base del sistema respiratorio: insu�cien-
cia respiratoria, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) y asma; del sistema cardiaco: insu�ciencia cardiaca, 
recambio valvular, shock cardiaco y endocarditis; del 
sistema renal: insu�ciencia renal aguda (IRA), pielonefritis 
y vejiga neurogénica; del sistema nervioso central: 
aneurisma, accidente cerebro vascular (ACV), hidrocefalia, 
hemorragia subaracnoidea y pioventriculitis; diabetes; 
abscesos: de pared y odontógenos; tumores sólidos: 
páncreas, renal, de vejiga, colon, útero cérvix y próstata y 
otros Leucemia linfática aguda, sarcoma , VIH/SIDA, 
tuberculosis y artritis reumatoidea.

Discusión 
Los carbapenemes son betalactámicos de amplio espectro 
de actividad por esta razón son utilizados para el 
tratamiento de infecciones intrahospitalarias, principal-

mente aquellas causadas por enterobacterias productoras 
de BLEE. La aparición de EPC es un hecho de suma 
gravedad pues limita las opciones terapéuticas disponible 
para el tratamiento de infecciones nosocomiales. En 
Argentina, en los últimos 10 años ha aumentado la 
prevalencia de las EPC con el incremento del número de 
hospitales con casos o brotes de tipos KPC, OXA y NDM 
convirtiéndose en un problema clínico y de salud pública 
de difícil control y tratamiento(20) En el caso de KPC, 
desde el primer aislamiento en 2006 en nuestro país, el 
número de hospitales afectados ascendió a 317 en 
2015.(21) En nuestro estudio desde el 2014 se observa un 
aumento progresivo de aislamientos y de la prevalencia 
de EPC. Si bien predomina las serinocarbapenemasas tipo 
KPC, las metalobetalactamasas están incrementando 
considerablemente. La muestra con mayor recuperación 
fue urocultivo y Kpn-KPC el microorganismo más 
frecuente tal como se observa en otras publicaciones (22) 
El régimen antimicrobiano ideal para el tratamiento de 
infecciones producidas por EPC aún no se ha determina-
do. Recientes observaciones clínicas demostraron que 
pacientes con infecciones severas por EPC se pueden 
bene�ciar con la utilización de combinaciones especí�cas 
de antibióticos, la inclusión de un carbapenem con al 
menos otro compuesto activo no betalactámico propor-
ciona el mayor bene�cio terapéutico contra EPC. (23)(24). 
Colistin, fosfomicina y tigeciclina son algunas de las 
opciones para el tratamiento combinado por tal motivo se 
estudió el porcentaje de sensibilidad obteniendo 
resultados favorables. (25)
Los factores relevantes en la solicitud de estudio microbi-
ológico fueron internaciones prolongadas especialmente 
en UTI, posquirúrgico de neurocirugía, cardiología, 
abdominal y urología, administración previa de antibióti-
cos, politraumatismos y patologías severas. Estos 
hallazgos coinciden con estudios que evaluaron factores 
de riesgo para la adquisición de infecciones por EPC. 
Podría ser importante asociar factores de riesgos identi�-
cados con el aislamiento de carbapenemasas y el estudio 
molecular de las mismas para poder establecer con 
certeza la presencia de brotes. Este estudio nos permitió 
conocer la casuística de EPC en nuestro hospital respecto 
a la distribución de gérmenes, salas y sitios de infección y 
así poder actuar en consecuencia. A �nes de 2017 se 
implementaron estrategias para el control de infecciones 
como el estudio de portación a pacientes que provienen 
de otras instituciones, internación de más de 5 días o 
aquellos con enfermedades asociadas al cuidado de la 
salud. Se realizó protocolos de intervención y aislamientos 
de contacto, limpieza y desinfección ambiental y uso 
racional de antibióticos. Finalmente el equipo de salud 
debe estar alerta para identi�car los factores de riesgo de 
infección por EPC y así mejorar la detección de los 
probables casos, instaurar un tratamiento antibiótico 
adecuado y además se podrían tomar medidas preventi-
vas tempranas para evitar la diseminación paciente a 
paciente y así frenar el crecimiento exponencial de dichos 
microorganismos.
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Trabajos cientí�cos

Número de aislamientos de EPC, pacientes y muestras en el período estudiado.

Figura 1
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Trabajos cientí�cos

Prevalencia de EPC período 2015-2017 

Figura 2

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%                                                
2015 2016 2017

EPC

ESC

97 96 94

3 4 6

EPC: Enterobacterias 
productoras de 
carbapenemasa.

ESC: Enterobacterias 
sin carbapenemasa.

Tabla 1

 Total EB EPC Prevalencia EPC Kpn EPC/Total EB Kpn-EPC/Total de Kpn
2015 730 20 3% (n=14) 1,9% 9%
2016 820 35 4% (n=23) 2,8 % 14%
2017 965 59 6% (n=33) 3,4% 15% KPC

MBL

36,28%

94,72%

Figura 3

Distribución de Carbapenemasas 
según análisis fenotípico.

Distribución de microorganismos y fenotipos de carbapenemasas en el período 2010-2017 

Figura 4
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Trabajos cientí�cos

Distribución de los microorganismos en los diferentes tipos de muestras

Figura 5

Distribución en el tiempo de EPC por procedencia de sitio de internación

Figura 6
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