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RESUMEN

Las betalactamasas que poseen una actividad de carbapenemasa constituyen losmas poderosos mecanismos de resistencia a los
carbapenemes (imipenem y meropenem). Estas carbapenemasas son identificadas de manera creciente en las enterobacterias,
principalmente en Klebsiella pneumoniae. La carbapenemasa de tipoKPC, descrita inicialmente en EE UUy que posee en la
actualidad unadifusion mundial, ha sidodetectada por primera vezen un hospital del Per(. Estehallazgo se ha realizado en
el hemocultivo positivo a K. pneumoniae de unapaciente diagnosticada de lupus eritematoso sistémico (LES), en hemodialisis
y tratada condiversas asociaciones de antibi6ticos (queincluyeron carbapenemes), debido a lasinfecciones nosocomiales que
adquirid durante su hospitalizacion (infeccion urinaria, neumonia y sepsis). El hallazgo fue confirmado enel Instituto Nacional

de Salud mediante pruebas fenotipicas y moleculares.
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ABSTRACT

Carbapenem-hydrolyzing  beta-lactamases constitute the
most powerful mechanismof resistance to carbapenems
(imipenem, meropenem). Carbapenemases have been reported
increasinglyin Enterobacteriaceae, mostly in Klebsiella
pneumoniae. Carbapenemases of the KPCtype,reported first
fromthe USA, and then worldwide, have been detected, for
the firsttime in Peru, in a strainof K. pneumoniae isolated
froma bloodculture froma hemodialyzed patient diagnosed
with systemic lupus erythematosus (SLE). The patient
was subjected to several antibiotic treatments (including
carbapenems), in order to treat her episodes of nosocomial
infections (UTI, pneumoniaand sepsis). The presence of
KPCenzymes in this bacterial strain, hasbeenconfirmed by
phenotypic and molecular methods in the Peruvian National
Health Institute.

Key words. Klebsiella pneumoniae, carbapenemases, KPC,
multidrugrresistance.

1 Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Lima.
2 Instituto Nacional de Salud, Lima.
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INTRODUCCION

Loscarbapenemes sona la fecha los betalactdmicos con
el espectro deactividad mas amplio. Poresta razdn, estas
moléculas son de primera importancia en el tratamiento
de infecciones intrahospitalarias, principalmente de
aquellas causadas por enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Esto es
particularmente cierto en los paises latinoamericanos,
en donde las Klebsiella pneumoniae son productoras de
BLEE hastaen un 34,6%.*En el Per(, en un estudio
realizado en nueve hospitales limefios,y que incluyd
al Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL),
se encontroque el 75,1% de las Klebsiellaaisladas
de hemocultivosdurante los afios 2008-2009 eran
productoras de BLEE.?

El surgimientode enterobacterias resistentesa los
carbapenemes esunhecho desuma gravedad pues limita

aun mas el ya reducidoarmamentarium terapéutico
disponible en nuestros hospitales parael tratamiento de

infecciones nosocomiales.
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MECANISMOS DE RESISTENCIADE LAS
ENTEROBACTERIAS A LOS CARBAPENEMES

Laresistencia a loscarbapenemes en las enterobacterias,
responde esencialmente a dosmecanismos:

1. Presencia de cefalosporinasas(cromosémicasy
plasmidicas), o betalactamasas de espectro extendido
BLEE asociadasa una disminucion cuantitativa o
cualitativa de proteinas transmembranarias (porinas)
presentes en la membrana externa bacteriana.
Este mecanismo fue descrito inicialmente en
enterobacterias naturalmente productoras de
cefalosporinasas cromosomicas (Enterobacter spp.
Serratia spp., entre otras), y posteriormente en
aquellas bacterias productoras de cefalosporinasas
plasmidicas o BLEE tales como K. pneumoniae y
Escherichia coli.>

2. Presencia de betalactamasas conunafuerte capacidad
hidrolitica sobre los carbapenemes, conocidas como
carbapenemasas y que comprometenademas la
eficacia de practicamente todolos demés antibidticos
betalactdmicos.®

Poco se conoce sobre las eventualesconsecuencias
clinicas y epidemioldgicasde las enterobacterias
resistentesa los carbapenemes mediante el primer
mecanismo citado, mientras que la resistencia por
carbapenemasas hasidoreportada en el mundo entero, y
susconsecuencias deletéreas en la terapia antiinfecciosa
biendocumentadas.®

Las carbapenemasas descritasen las enterobacterias
pertenecen a las cuatro clases de betalactamasas (A,
B, C y D), segun la clasificacion de Amblerbasada
en sus secuencias moleculares.® En la actualidad, las
carbapenemasas clinicamente mas importantes son las
de tipo KPC(clase A), IMP/VIM (claseB) y OXA-48
(clase D).

Desde el punto de vistaestructural, las carbapenemasas
de la clase A son enzimas monoméricas que contienen
entre 265 y 269 residuosde aminoacidos, con masas
moleculares entre 25y 32 kDay en cuyo sitio activo
presentan un residuo de serina (serinocarbapenemasas).
Se han descritodiversostipos de carbapenemasas de
estaclase,entrelas que destacan las de tipo IMI, SME,
NMC,GESy KPC. Las tres primeras son codificadas
por genescromosomicos, mientras que las dos Ultimas
lo son por genesplasmidicos, lo que explica su mayor
facilidad de diseminacion.®

Las carbapenemasas del tipo KPC, por Klebsiella
pneumoniae carbapenemase, son las mas frecuentes
de estaclaseen el mundo, y presentan una importante
actividad hidrolitica frente a practicamente todos
los antibi6ticos betalactdmicos, y solo son inhibidas
parcialmente por el &cidoclavulanico y el tazobactam.
Estas carbapenemasas confierengrados variables de
resistencia a los carbapenemes y, debido a su asociacion
frecuente con otros mecanismosde resistencia, las
cepasportadoras aparecen comomultirresistentes a los
betalactdmicos y otrasfamilias de antibi6ticos.®

Las carbapenemasas KPC han sido principalmente
identificadas en K. pneumoniaede origen intrahos-
pitalario, y de manera mucho menos frecuente en
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Enterobacter spp.,
y Serratia spp.,’sin que por el momento se tengauna
explicacion a estehecho.

La primera cepade K. pneumoniae productora de KPC
fue aisladae identificada en el estado norteamericano
de Carolinadel Norte en 1996.*° En pocos afos, y
debido a su gran movilidad genéticaen plasmidos,
los genes responsables de la sintesisde esta enzima
se diseminaron ampliamente en el resto del mundo.t

En 2005, Colombiafue el primer pais de América
Latinaque reportd la presencia de infecciones por esta
bacteria,* seguidapor Brasilen 2006,**Argentina en

2008, Venezuela en 2011*%y Chileen2012.

En el Perd, no existiahasta ahora ningin reporte de
deteccién confirmadade cepas de K. pneumoniae
con resistenciaa los carbapenemesmediada por
carbapenemasas tipoKPC.

PRESENTACION DEL CASO

El dia 11.10.13, el servicio de Microbiologiadel
HNAL recibi6 para su procesamiento un frasco de
hemocultivode la paciente TMF, internadaen la
Unidad de CuidadosIntensivos. Esta pacientede 54
afios ingresé al hospital el 06.09.13 con un cuadro
de insuficienciarenal lGpica crénica reagudizada.
Durante los 34 dias de hospitalizacion previos al envio
del mencionado hemocultivo, la paciente evolucion6
desfavorablemente, presentandodiversos cuadros de
infeccidn nosocomial (infeccion urinaria, neumonia,
sepsis), con aislamientos de Staphylococcus aureus,
enterococo VRE, Acinetobacter spp., Escherichia
coli y Candidaalbicans. Para el tratamiento de estas
infecciones, lapaciente recibié unacobertura antibidtica
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y antiflingica de amplio espectro, lamisma queincluy6
vancomicina (reemplazada en segunda instancia por
linezolid), meropenem y anfotericina B.

E112.10.13, tras 10horas deincubacion, el automatizado
Bactec FX arrojo positividad para el hemocultivo
de la paciente, entonces, se procedidéa la siembra
microbioldgica, seguida de identificacién bioguimica y
antibiobrama por disco difusion el 13.10.13. De manera
paralela,y segunel protocolo actualmente vigenteen
el servicio de Microbiologia para los hemocultivos
positivos de pacientes hospitalizados, se procedi6 a la
identificacion y estudio de sensibilidad a losantibiGticos
de la cepaconel equipo automatizado BD Phoenix. El
aislamiento resultéser una K. pneumoniae subespecie
pneumoniae, con resistenciacontacto (6 mm) a las
aminopenicilinas, ureidopenicilinas, cefalosporinas,
cefamicinas, monobactamicos, carbapenemes, quino-
lonasy amikacina; y sensibilidad a la gentamicina. A
titulo indicativose probd adicionalmente la colistina
por el método de disco difusion (con 15 mm de
diametro de inhibicidn), y se tomé como referencia para
la interpretacion, los didmetros criticos propuestos por
el Comité Francésdel Antibiograma para el descarte
de resistencias naturales.t’” Las concentraciones
inhibitorias minimas (CIM) obtenidas con el BD
Phoenixconfirmaron la resistencia de alto nivel a los
carbapenemes observadaen el antibiograma(Tabla
1), ademas, con las alertas: ‘productorpotencial de
carbapenemasas’ Y ‘betalactamasa de amplioespectro’
(Figura 1).

Tabla 1. Concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de
la Klebsiella pneumoniae KPC obtenidas en el Servicio de

Microbiologia del HNAL. Equipo BD Phoenix.

Antibiético CIM (pg/mL) Categorizacion
= Piperacilina/tazobactam > 64/4 Resistente
= Cefazolina > 16 Resistente
= Cefoxitina > 16 Resistente
= Cefotaxima >32 Resistente
= Ceftriaxona >32 Resistente
= Aztreonam >16 Resistente
= Imipenem >8 Resistente
= Meropenem >8 Resistente
= Ertapenem >4 Resistente
= Gentamicina <2 Sensible

= Levofloxacino >4 Resistente
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Figura 1. Alertas “Productor potencial de carbapenemasas”

y “Betalactamasa de amplio espectro” afichadas por el equipo
BD Phoenix. Servicio de Microbiologia HNAL.

Con experienciaen la detecciénde resistenciasno
reportadas previamente en el pais,®*y conocedores
de las implicancias epidemioldgicas de lo que parecia
serel primer casonacional de unacarbapenemasa de la
clase Aen K. pneumoniae, el servicio de Microbiologia
dio inmediato avisoa la Oficina de Epidemiologia del
HNAL a fin de que se tomaran las medidas de control
correspondientes, y se envid la cepa bacterianaal
Instituto Nacionalde Salud (INS) para confirmacion
fenotipica y molecular.

A partirdel dia14.10.13, y con los resultados del perfil
desensibilidad antibiética de la K. pneumoniae, se retiro
a lapaciente el meropenem y quedad conun tratamiento
antimicrobianoasociado de colistina, vancomicina,
rifampicina y anidalafungina. A pesar de este
tratamiento, y de las medidas de soporte respiratorio y
nutricional puestas en practica, la paciente presenté una
evolucion desfavorable con compromiso hematoldgico
(plaguetopenia y anemia grave), insuficiencia renal,
hemorragia intraalveolar y trombosis venosa profunda
en el miembro superior derecho, y fallece el 19.10.13 a
las23:45 horas.

El 23.10.13, en el laboratorio de Infecciones
Intrahospitalarias del INS, se procedid en primera
instancia a la deteccion fenotipica de carbapenemasas
(test de Hodge), deteccion fenotipica de
metalobetalactamasas (test de sinergia con EDTA),
y deteccion fenotipica de enzimas KPC (test de
sinergia con &cido aminofenilborénico) segun las
recomendaciones del CLSIy del Inei-Anlis ‘Dr. Carlos
G. Malbréan’ de Argentina.? 2

Tanto el test de Hodge como el test de sinergiacon
acido aminofenilborénico resultaron positivos. Como
estos resultadosfueron compatibles con la presencia
de una carbapenemasa tipo KPC en la cepa de K.
pneumoniae remitida, se procedié inmediatamente a su
confirmacion mediante técnicasde biologiamolecular
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(PCR tradicional). La cepa aisladaen el serviciode
Microbiologia del HNALes la primeraenterobacteria
portadora confirmada del genblaKPCenel Perd.

DISCUSION

Estudiosepidemioldgicos llevadosa cabo en diversos
paises,?? muestran que lasinfecciones porcepas KPC:

1. Son generalmente precedidas por una colonizacion
del paciente, principalmente a nivel gastrointestinal,
aunque también urinaria y respiratoria.

2. Son fundamentalmente intrahospitalarias, aunque
pueden ocurrir en la comunidad(mayormente en
pacientes previamente hospitalizados).

3. Afectan principalmente a pacientescon patologias
severas, internadosen las UCI y con exposicion
previa a diferentes clases de antibiéticos,como
carbapenemes, fluoroquinolonas, cefalosporinas y
glucopéptidos.

4. Lascepasresponsables soncominmente aisladas en
orina, secreciones respiratorias, sangre y secreciones
deherida.

5. Tienen una mortalidad directamente asociada
variable, perocasisiempre superior al 30%, e incluso
superior a 50%en el casode sepsis.

6. Suincidencia puede permanecer estable durante algun
tiempo, paraluego diseminar de manera dramatica.

Diversas guias de procedimientos, tal como la publicada
por el CDC, sefialan una serie de medidas para el
control de estas infecciones, entre las que destacan
temprana deteccion de los pacientes portadores de
cepas KPC, lavado de manos, educacion del personal
de salud, uso controlado de antibiéticos y el cierrede
la unidad de cuidados intensivos.” Todas estasmedidas
debenimplantarse de manera simultanea y coordinada,
ya que ninguna de ellasaisladamente, ha mostrado ser
efectiva.?

Debido a ciertas dificultades metodoldgicas para la
correctadeteccion de estas cepas, que eventualmente
pueden aparecer como falsamentesusceptibles a los
carbapenemes, pueden plantearse complicaciones en el
correcto diagndstico y tratamiento deestas infecciones.?

Desdeel puntode vistaterapéutico, las K. pneumoniae
KPC pueden sersusceptibles aalgunos antibiéticos como
lacolistina, gentamicina (como enel casode la cepadel
HNAL), tigeciclina y fosfomicina. Diversos esquemas
de asociacion de estosantibi6ticos han sido propuestos

como tratamiento, tantoempirico como documentado.?
La asociaciénde antibioticos es la norma, ain con
riesgo de eventosadversos(nefrotoxicidad), debidoa
gue la monoterapia (incluso con colistina) estaasociada
a unaaltamortalidad.?*2

Segun la cepa y el tratamiento antibi6tico previo
recibidopor el paciente,en algunoscasos es posible
administrarcarbapenemes a altas dosis, asociadosa
otros antibiéticos, en K. pneumoniae KPC con CIM
iguales o inferiores a 16 mg/L, conbuenos resultados.

En conclusion, la deteccion de la primeracepa de K.
pneumoniae KPCen el HNAL sefiala la llegada de este
mecanismo de resistencia al pais. El posible impacto
epidemioldgico deestehecho, dependera engran medida
de la capacidad de nuestros laboratorios para detectar
de maneraprecozy precisaa los pacientes portadores
de estas enterobacterias, asi como tambiéndel grado
de compromiso Y eficiencia del personal de saluden el
planeamiento y ejecucién de las draconianas medidas
de control de estas infecciones. Los presupuestos del
sector Salud de nuestro paistendran quehacer frente en
el futuro a estegranreto.
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