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Coproducción de carbapenemasas: reto “in vitro” para los laboratorios de microbiología, 
desafío “in vivo” para galenos

Co-production of carbapenemases: “in vitro” challenge for microbiology laboratories, “in vivo” 
challenge for physicians

iD

iD

iD

iD

iD

Reportes de Casos
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Resumen

Citación

En Ecuador los primeros casos de resistencia a los carbapenémico por 
enterobacterias GRAM negativas datan del año 2010, el primer reporte fue un 
paciente de 24 años sometido a cirugía en un hospital de la provincia del Cañar, 
en donde se aisló una Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas 
tipo KPC. Actualmente la coproducción de carbapenemasas se ha descrito en 
América desde el año 2017 en Uruguay, 2020 en Argentina, y en el año 2021 
en Guatemala, Paraguay y Ecuador. En este artículo se reportan 3 casos de 
pacientes con determinación de enterobacterias con producción de dos tipos 
de carbapenemasas  en un hospital especializado en Infectología del Ecuador. 

Palabras clave: PDR, RAM, Coproducción, Carbapenemasas, Resistencia 
bacteriana, EPC
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Abstract

In Ecuador the first cases of resistance to 
carbapenem by GRAM-negative enterobacteria 
date from 2010, the first report was a 24-year-old 
patient undergoing surgery in a hospital in the 
province of Cañar, where a Klebsiella pneumoniae 
producing carbapenemases type KPC was isolated. 
Currently the co-production of carbapenemases has 
been described in America since 2017 in Uruguay, 
2020 in Argentina, and in 2021 in Guatemala, 
Paraguay and Ecuador. This article reports 3 cases 
of patients with determination of enterobacteria 
with production of two types of carbapenemases 
in a hospital specialized in Infectology in Ecuador.

Keywords: PDR, RAM, co-production 
carbapenemases, bacterial resistance..

Introducción

La resistencia antimicrobiana (RAM) representa 
un problema de salud pública (1). Más de 
setecientos mil muertes anuales se presentan 
en el mundo debido a infecciones por bacterias 
resistentes a los antimicrobianos, lo que se ha 
convertido en un problema de salud pública 
mundial, que podría ocasionar diez millones de 
muertes en los próximos 25 años y dejar pérdidas 
económicas que superarían los cien billones de 
dólares para 2050 (2). Para enfrentar esta realidad, 
detener la progresión y mitigar el impacto de la 
RAM, la Organización Panamericana de la Salud 
(OPS), la Organización de las Naciones Unidas 
para la Alimentación y Agricultura (FAO) y la 
Organización Mundial de Sanidad Animal (OIE) 
trabajan de forma unificada y coordinada, en una 
alianza tripartita a la que se sumó la Unión Europea 
(UE), que ejecuta un plan con diversas acciones 
para combatir la RAM, fomentar la investigación, 
el desarrollo y la innovación y convertirse en un 
modelo en materia de buenas prácticas con la 
visión de “una sola salud” (2).

La OPS realiza la vigilancia a microorganismos 
de importancia epidemiológica a través de la Red 
Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia 
a los Antimicrobianos (ReLAVRA), red que en 
Ecuador por medio del Centro de Referencia 
Nacional de Resistencia a los Antimicrobianos 
(CRN-RAM) se encarga de realizar una evaluación 
periódica de RAM, del desempeño de los 
laboratorios de los hospitales del país y recopilar 

la información para contribuir a la detección 
oportuna de mecanismos de resistencia emergentes 
y reemergentes, y así evitar la propagación de los 
mismos.

Reportes de casos

Caso 1: Paciente masculino de 55 años de 
edad, con diagnóstico de infección por Virus 
de Inmunodeficiencia Humana (VIH), quien 
cursó primera hospitalización en octubre 2020 
por cuadro séptico por gangrena de Fornier, por 
lo que permaneció en la Unidad de Cuidados 
Intensivos (UCI), donde intercurrió con colecistitis 
aguda, hemorragia digestiva alta, y neumonía 
intrahospitalaria (NIH) por Pseudomonas 
aeruginosa resistente a piperacilina/tazobactam 
e intermedia a ceftazidima, recibió meropenem 
dosis: 1gr.cada 8 horas por 14 días. Se derivó a 
un hospital con servicio de cirugía plástica en 
diciembre 2020. Reingresó en enero 2021 se asoció 
sarcoma de Kaposi en lengua, esófago, estómago 
y duodeno, se realizó una serie de hemocultivos 
que determinaron Escherichia coli productora de 
carbapenemasa tipo KPC y OXA-48. Por lo que 
se indicó meropenem 2gr. cada 8 horas, amikacina 
1gr. cada día y colistina 300mg 1ra dosis luego 
100mg cada 12 horas, paciente quien evolucionó 
tórpidamente a pesar de tratamiento indicado, 
falleció en febrero de 2021.

Caso 2: Paciente masculino de 57 años de 
edad, con antecedente de enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) por hábitos tabáquicos 
(60 cigarrillos/día por 35 años) e hipertensión 
arterial, con múltiples ingresos hospitalarios por 
episodios de broncoespasmo, quien ingresó en 
marzo de 2021, por EPOC más sobreinfección 
bacteriana a UCI,  recibió piperacilina/tazobactam 
4,5 gr.  cada 6 horas, se realizó cultivo de aspirado 
traqueal que reportó: Achromobacter dentrificans 
multisensible. Intercurrió con infección del 
torrente sanguíneo por catéter venoso central 
(ITS/CVC), germen identificado Escherichia coli 
productora de carbapenemasa tipo KPC y OXA, 
se modificó antibioticoterapia a meropenem 1gr. 
cada 8 horas en infusión prolongada, amikacina 
1gr. cada día, colistina 300 mg IV 1ra dosis luego 
150mg cada 12 horas, controles de hemocultivos 
posterior a finalización del esquema estériles. Se 
asoció accidente cerebrovascular isquémico  por lo 
cual se prolongó hospitalización e intercurrió con 
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carbapenemasas y agar MacConkey reformulado 
con meropenem respectivamente, acorde al 
procedimiento operativo estándar institucional.

b. Pruebas de identificación y susceptibilidad 
antimicrobiana:

De los subcultivos de los casos 1 y 2 fueron 
identificados como Escherichia coli mediante 
el sistema automatizado Vitek 2-compact 
(bioMerieux), y el caso 3 como Enterobacter cloacae 
complex. Por medio del sistema automatizado 
Vitek 2-compact (bioMerieux) se evidenció la  
resistencia (resultados interpretados acorde con los 
criterios establecidos por el Clinical & Laboratory 
Standards Institute “CLSI”) a carbapenémicos 
(tabla 2) de los tres casos, se complementó con 
pruebas de captura y de diferenciación para 
confirmar la presencia de EPC (Enterobacterales 
Productores de Carbapenemasas).

c. Prueba fenotípica de captura:

Método fenotípico confirmatorio de presencia 
de carbapenemasas, prueba basada en que los 
microrganismos productores de carbapenemasas 
degradan el meropenem impregnado en un 
disco y provocan su hidrólisis e inactivación, 
al sacar el disco y ser enfrentado con una cepa 
de susceptibilidad a carbapenémicos conocida 
(Escherichia coli ATCC 25922) no ocurrió la 
inhibición. En los tres casos se realizó el método 
de inactivación del carbapenémico (mCIM) acorde 
a los criterios establecidos por CLSI.

d. Prueba de diferenciación: 

Se realizó prueba de diagnóstico rápido (PDR) o 
inmunocromatografía donde se distinguió el tipo 
de carbapenemasa presente en cada uno de los 
casos. Se utilizó los K-SeT quíntuples NG-Test 
CARBA 5 (NG biotech, Guipry Francia) según 
las instrucciones del fabricante. El caso 1 y 2  
resultaron positivos para Escherichia coli  KPC y 
OXA-48 (figura 1). El caso 3 resultó positivo para 
KPC y NDM (tabla1, figura 2).

NIH por Pseudomonas aeruginosa multisensible 
más infección del tracto urinario asociado a catéter 
urinario permanente (ITU/CUP)  por Klebsiella 
pneumoniae productora de carbapenemasa tipo 
KPC. Falleció en noviembre de 2021.

Caso 3: Paciente femenino de 25 años, sin 
antecedentes patológicos. Ingresó en septiembre 
de 2021 a UCI, por planteamiento diagnóstico de 
meningococcemia y vasculitis, recibió piperacilina/
tazobactam 4,5gr. Cada 6 horas y vancomicina 
1gr. cada 12 horas, se realizó biopsia de piel que 
reportó: vasculitis de pequeños vasos sanguíneos 
crónica severa; ecocardiograma trasesofágico 
mostró esclerosis valvular micro-aórtica. Presentó 
contacto con paciente colonizado por EPC y 
estancia prolongada en UCI (10 días), por lo 
que se indicó realización de hisopado rectal que 
reportó: Enterobacter cloacae complex productor 
de carbapenemasa tipo KPC y NDM, fue manejada 
como colonización. Por mejoría clínica paciente 
egresó en octubre 2021.

Metodología del laboratorio microbiológico:

Se determinó el agente causal bacteriano del 
proceso patológico infeccioso por medio de cultivo 
microbiológico, siendo el método diagnóstico 
de elección, y a partir de allí se estableció la 
susceptibilidad mediante exposición de una 
concentración estandarizada del germen a diversos 
fármacos y se realizó pruebas de diferenciación en 
los casos de cepas productoras de  carbapenemasas 
de acuerdo a los algoritmos recomendados. 
Las pruebas fenotípicas aportan identificación 
bacteriana con relación costo-beneficio, 
reservándose los métodos genotípicos para 
microorganismos que no se pueden identificar con 
métodos convencionales.

a. Cultivos:

Los casos 1 y 2 (tabla 1) fueron recuperados 
a partir de un set (muestra) de hemocultivos 
mediante el sistema automatizado BacT/ALERT 
3D (bioMerieux) se observó bacilos GRAM 
negativos y se subcultivó en agar MacConkey; 
el caso 3 (tabla 1) fue recuperado por método 
convencional mediante caja biPetri compuesta 
de agar cromogénico (mSuperCARBA) para 
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Figura 1: resultado positivo para carbapenemasas 
de tipo KPC y OXA-48 por medio de la PDR (Prueba 
de diagnóstico rápido) realizó al aislamiento de 
Escherichia coli. Figura 2: resultado positivo 
para carbapenemasas de tipo KPC y NDM por 
medio de la PDR realizó aislamiento de Complejo 
Enterobacter cloacae.

Discusión 

Entre los patógenos multirresistentes que son 
prioritarios para la OMS “prioridad critica 1” 
se encuentran los Enterobacterales resistentes a 
carbapenémicos y productoras de β-lactamasas 
de espectro extendido (BLEEs) que son los 
microorganismos más frecuentemente aislados en 
unidades de cuidados intensivos en Latinoamérica 
(9). Las carbapenemasas tienen una distribución 
mundial, pero existe una gran variabilidad 
sustancial a nivel continental, nacional, regional, e 
incluso entre los distintos niveles de atención (10).

El hallazgo de cepas productoras de carbapenemasas 

no antes descritas o de carbapenemasas dobles/
múltiples debe ser considerado de alto riesgo 
epidemiológico, por el impacto en el sistema 
sanitario, riesgo de infecciones asociadas a 
la atención de salud (IAAS) y aumento de la 
morbimortalidad hospitalaria (8,11). Por ello, 
se requiere del máximo esfuerzo de todos los 
integrantes de los equipos de salud, en especial 
del Comité de Control de Infecciones, autoridades 
de salud humana, veterinaria y ambiental, que 
permitan el control precoz y minimice su impacto 
negativo con la rápida detección y contención del 
mecanismo de resistencia (8,11,12). 

Las cepas fenotípicamente identificadas como 
co-productoras KPC más carbapenemasas del tipo 
metalo-β-lactamasas (MBL) deben ser confirmadas 
por métodos moleculares o inmuno-cromatográ-
ficos (métodos de referencia) (11). El apoyo a 
los laboratorios con recursos limitados, que no 
cuentan con los reactivos y equipos necesarios para 
la aplicación de técnicas moleculares que permitan 

Figura 1 Figura 2

Tabla 1: Consolidado de resultados de inmunocromatografía para determinación de carbapenemasa.
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la detección del gen específico que produce la 
carbapenemasa debe ser una prioridad (13).  En 
Ecuador el CRN-RAM es el Instituto Nacional 
de Investigación en Salud Pública (INSPI), 
encargado de realizar la confirmación, vigilancia 
de patógenos de importancia epidemiológica por 
medio de las derivaciones de cepas obtenidas en 
laboratorios miembros.  

Las cepas productoras de KPC pueden presentar 
un grado de resistencia heterogéneo a los 
carbapenémicos, dificultando su detección, y 
consiguientemente la pesquisa, resultando en 
alta mortalidad en las infecciones provocadas por 
estos aislados debido al retraso de un tratamiento 
oportuno (14).

El comportamiento epidemiológico en la 
distribución de la co-producción de KPC + MBL es 
un fenómeno dinámico que requiere seguimiento y 
una vigilancia periódica, debido a las implicancias 
tanto en la selección de tratamientos, medidas 
de control de infecciones y pronóstico de los 
pacientes (15). El retraso en la determinación de 
enterobacterias productoras de carbapenemasas 
se traduce en una mayor morbi-mortalidad, con 
incremento en la necesidad de recursos y costos 
institucionales que abarca personal técnico, 
insumos e incremento de la estancia hospitalaria. 
El reporte oportuno influye directamente sobre 
la toma de decisiones terapéuticas en cuanto 
a tratamiento especifico del personal médico 
tratante y las medidas para la contención de estos 
microorganismos de importancia epidemiológica.

Conclusión

El creciente aumento de microorganismos con 
resistencia antimicrobiana, hace necesario 
mantener la vigilancia activa en las salas 
de hospitalización y los laboratorios. La 
determinación de productores de múltiples 
carbapenemasas en un mismo aislado, es posible 
si los laboratorios están abastecidos de todos los 
dispositivos que permitan una pesquisa fenotípica 
de calidad con alta sensibilidad y especificidad, 
mismas que se traducen en un “costo-beneficio” 
para la institución y el estado, considerando a las 
IAAS como un problema de salud pública que 
conlleva a un aumento de la estancia hospitalaria y 
la morbimortalidad. 
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