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en un Hos pi tal de Ma ra cai bo, Ve ne zue la
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Re su men

Los an ti bió ti cos car ba pe ne mes re pre sen tan ge ne ral men te los úl ti mos re cur sos para el tra ta-
mien to de in fec cio nes aso cia das a los ser vi cios de sa lud pro du ci das por bac te rias Gram ne ga ti vas
mul ti re sis ten tes. Es preo cu pan te que esta si tua ción esté sien do ame na za da en todo el mun do por
la apa ri ción de ce pas con re sis ten cia a es tos an ti bió ti cos de bi do a la pro duc ción de Car ba pe ne ma-
sas. Ob ser van do este pa no ra ma, se ca rac te ri za ron tan to fe no tí pi ca como ge no tí pica men te las ce-
pas de En te ro bac te ria ceae pro duc to ras de Car ba pe ne ma sas ti po KPC ais la das en un Hos pi tal de la
re gión Zu lia na, du ran te 2009 a 2013. Fue ron de tec ta das 423 ce pas de En te ro bac te ria ceae re sis-
ten tes a los car ba pe ne mes de bi do a la pro duc ción de es tas en zi mas (36,29%). Los pa cien tes más
afec ta dos fue ron adul tos de sexo mas cu li no  pro ce den tes de la Uni dad de Te ra pia In ten si va. El si tio
de co lo ni za ción más fre cuen te  fue el trac to res pi ra to rio, mien tras que el es ta do de por ta dor rec tal
fue poco fre cuen te. Las KPC fue ron de tec ta das prin ci pal men te en K. pneu mo niae, K. oxyto ca, E.
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coli y E. cloa cae, sien do mul ti dro go- re sis tentes y ex ten sa men te dro go- re sis ten tes. La ma yo ría de
los mé to dos fe no tí pi cos uti li za dos per mi tie ron con fir mar la pre sen cia de Car ba pene ma sas y la de-
tec ción del gen blaKPC con fir mó que las car ba pe ne ma sas que cir cu lan en ce pas de En te ro bac te ria-
ceae de nues tra  re gión son del tipo KPC.

Pa la bras cla ve: En te ro bac te ria ceae, car ba pe ne ma sas KPC, sus cep ti bi li dad, an ti bió ti cos.

Abs tract

Carbapenems have generally been considered the pharmacotherapy of last resort for
managing infections associated with health services caused by multidrug-resistant gram-negative
bacteria. However, it is worrisome that this situation is being threatened worldwide with the
appearance of bacterial strains that resist these antibiotics due to the production of novel - lac ta-
ma ses with direct carbapenem-hydrolyzing activity (carbapenemases). This study was performed
to characterize KPC carbapenemase-producing Enterobacteriaceae isolated from a hospital in the
Zulia region during 2009-2013 in terms of their geno- and phenotypes. KPC carbapenemase
production was detected in 423 strains of carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (36.29%).
The most affected patients were male adults from the intensive care unit. The most common site of
colonization was the respiratory tract, while rectal carrier status was rare. These KPC
carbapenemases were detected mainly in K. pneumoniae, K. oxytoca, E.coli and E. cloacae. Most
isolates showed multidrug-resistance and an extensively drug-resistant phenotype. The majority
of the phenotypic methods were effective for the detection of KPC producers in
Enterobacteriaceae isolates and the presence of blaKPC gene confirmed that the Carbapenemase
circulating in Enterobacteriaceae strains in this region are the KPC type.

Key words: Enterobacteriaceae, KPC carbapenemase, antibiotic susceptibility.

In tro duc ción

Los an ti bió ti cos car ba pe ne mes re pre sen-
tan ge ne ral men te, los úl ti mos re cur sos para el
tra ta mien to de in fec cio nes aso cia das a los ser-
vi cios de sa lud pro du ci das por bac te rias Gram
ne ga ti vas mul ti re sis ten tes, de bi do a su am plio
es pec tro de ac ti vi dad y es ta bi li dad fren te a la
ma yo ría de las - lac ta ma sas. Es preo cu pan te
que esta si tua ción esté sien do ame na za da en
todo el mun do por la apa ri ción de ce pas con re-
sis ten cia a es tos an ti bió ti cos (1).

La re sis ten cia a los car ba pe ne mes pue-
de in vo lu crar va rios me ca nis mos com bi na-
dos, sien do la pro duc ción de -la ct am asas
con ca pa ci dad de hi dro li zar es pe cí fi ca men te
a los car ba pe ne mes el más pre va len te (2).

Las Car ba pe ne ma sas re pre sen tan la fa mi lia
más ver sá til de -la ct am asas (4), den tro de
las cua les las KPC tie nen el ma yor po ten cial
para di se mi na ción de bi do a su lo ca li za ción
en plás mi dos (5). Adi cio nal men te, los pa tó-
ge nos pro duc to res de car ba pe ne ma sas oca-
sio nan in fec cio nes di fí ci les de tra tar y con al-
tas ta sas de mor ta li dad de bi do a la re sis ten-
cia a múl ti ples an ti bió ti cos (1), por lo que el
co no ci mien to epi de mio ló gi co lo cal y la ca rac-
te ri za ción de la re sis ten cia se han con ver ti do
en una ne ce si dad im pe rio sa para se lec cio nar
las me di das ade cua das y de fi nir te ra pias em-
pí ri cas en hos pi ta les (5). Ob ser van do este pa-
no ra ma, se de ci dió ca rac te ri zar fe no tí pi ca y
ge no tí pi ca men te las ce pas de En te ro bac te-
ria ceae pro duc to ras de Car ba pe ne ma sas
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(EPC) tipo KPC ais la das de pa cien tes de una
ins ti tu ción hos pi ta la ria de la re gión Zu lia na,
Ve ne zue la.

Ma te rial y Mé to do

Se rea li zó una in ves ti ga ción des crip ti va,
trans ver sal, no ex pe ri men tal (6). Por tra tar se
de un es tu dio cua li ta ti vo con una po bla ción
in fi ni ta, se apli có la fór mu la des cri ta por Da-
niel (7) para cal cu lar el ta ma ño de la mues tra,
por lo que se se lec cio na ron para su ca rac te ri-
za ción fe no tí pi ca y ge no tí pi ca 126 ce pas de
En te ro bac te ria ceae re sis ten tes a los Car ba-
pe ne mes ais la das de di fe ren tes cul ti vos en un
Hos pi tal de Ma ra cai bo, du ran te el pe río do
com pren di do en tre ene ro de 2009 has ta di-
ciem bre de 2013.

Ais la mien to e iden ti fi ca ción de ce pas de
En te ro bac te ria ceae: las mues tras de los pa-
cien tes fue ron pro ce sa das de acuer do a los
pro ce di mien tos de mi cro bio lo gía clí ni ca des-
cri tos por la So cie dad Ame ri ca na de Mi cro-
bio lo gía (8). La iden ti fi ca ción a ni vel de es pe-
cies de los miem bros de la fa mi lia En te ro bac-
te ria ceae se con fir mó si guien do el es que ma
diag nós ti co pro pues to por Far mer y col. (9),
Na ta ro y col. (10) y Abbott (11).

Ca rac te ri za ción fe no tí pi ca de la re sis-
ten cia a Car ba pe ne mes: la de ter mi na ción de
la re sis ten cia a los an ti bió ti cos se rea li zó por
el mé to do de di fu sión con dis cos en agar des-
cri to por Baüer- Kir by (12), si guien do las re-
co men da cio nes del Ins ti tu to para la Es tan da-
ri za ción de los La bo ra to rios Clí ni cos, se gún
sus si glas en in glés CLSI (13). Para la de tec-
ción de pro duc ción de car ba pe ne ma sas se
han pro pues to una se rie de en sa yos no mo le-
cu la res, den tro de los cua les se en cuen tra la
si ner gia de do ble dis co en tre áci do cla vu lá ni-
co o ta zo bac tam y cual quier carbape nem
(14). Ade más, para me jo rar la con fir ma ción
de car ba pe ne ma sas, se han es tan da ri za do

va rias es tra te gias con la adi ción de inhi bi do-
res re ver si bles de en zi mas cla se C, como clo-
xa ci li na, oxa ci li na y ácido boró ni co. Los de ri-
va dos del áci do bo ró ni co, pero no de oxa ci li-
na, inhi ben en zi mas KPC y al res to de los
miem bros de la fa mi lia de car ba pe ne ma sas
cla se A. El uso de mé to dos ba sa dos en es tos
inhi bi do res re sul ta en re duc cio nes sig ni fi ca-
ti vas de los re sul ta dos fal sos po si ti vos, ade-
más de la dis tin ción de ce pas pro duc to ras de
car ba pe ne ma sas cla se A de aque llas ce pas
pro duc to ras de otras cla ses de car ba pe ne ma-
sas (15). En la pre sen te in ves ti ga ción, la de-
tec ción fe no tí pi ca de la pro duc ción de Car ba-
pe ne ma sas tipo KPC se rea li zó a tra vés del
Mé to do de dis cos com bi na dos, uti li zan do
dis cos de amo xi ci li na/áci do cla vu lá ni co (10
µg) y áci do bo ró ni co (300 µg) a una dis tan cia
má xi ma de 15 mm en tre los dis cos de mero-
pe nem, imi pe nem o erta pe nem, de tal for ma
que el si ner gis mo su gi rió la pre sen cia de en-
zi mas car ba pe ne ma sas tipo KPC (14,16). Por
otra par te, en el pre sen te es tu dio se rea li zó el
en sa yo de Ho dge mo di fi ca do (MHT) para la
de tec ción de pro duc ción de Car ba pe ne ma sas
(13), el cual pue de ayu dar en la con fir ma ción
de la pre sen cia de es tas en zi mas, pero no de-
tec ta ex clu si va men te el tipo KPC (14). La pro-
duc ción de la en zi ma es de tec ta da cuan do la
cepa pro ble ma per mi te el cre ci mien to de una
cepa sus cep ti ble a los car ba pe ne mes (E. coli
ATCC 25922) ha cia un dis co de car ba pe nem
(in cre men to del cre ci mien to), re sul tan do
una hoja de tré bol ca rac te rís ti ca.

De tec ción de co lo ni za ción de EPC en
per so nal de sa lud y am bien te: la de tec ción
de co lo ni za ción rec tal y res pi ra to ria de EPC
en el per so nal de sa lud y en mues tras am-
bien ta les se rea li zó impreg nan do el hi so po
con la mues tra en 5 mL de cal do soya trip ti ca-
sa con te nien do un dis co de 10 µg de un car ba-
pe ne me. Ade más, se ino cu ló un cal do soya
trip ti ca sa con 0,5 mL de una sus pen sión de
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1x105 ufc/mL de un ais la mien to co no ci do
pro duc tor de car ba pe ne ma sa como con trol
de ca li dad (CRB- 1549- 09). Des pués de in cu-
ba ción en ae ro bio sis du ran te toda la no che a
35 ± 2ºC, se mez cló y sub cul ti va ron 100 µL
en agar MacCon key, bus can do des pués de
18- 24 h de in cu ba ción a 35 ± 2ºC, co lo nias
fer men ta do ras o no de la lac to sa (17).

De tec ción ge no tí pi ca de la pro duc ción
de Car ba pe ne me sas tipo KPC: las téc ni cas
mo le cu la res con ti núan sien do el “gold stan-
dard” para la iden ti fi ca ción pre ci sa de los ge-
nes de car ba pe ne ma sas. Las prin ci pa les des-
ven ta jas de la tec no lo gía mo le cu lar son el
cos to, el re que ri mien to de mi cro bió lo gos en-
tre na dos y la in ca pa ci dad de de tec tar ge nes
nue vos no iden ti fi ca dos (18). En la pre sen te
in ves ti ga ción se uti li zó un mé to do de li sis al-
ca li na de ex trac ción rá pi da, para lo cual se
sem bró el mi cro or ga nis mo en es tu dio en una
pla ca de agar san gre y se in cu bó de 18 a 24
ho ras a 35°C ± 1°C en ae ro bio sis. Pos te rior-
men te, se to ma ron con ayu da de un asa es té-
ril 10 co lo nias que fue ron re sus pen di das en
un tubo eppen dorf de 1,5 ml con te nien do
400 µl de buffer de li sis (10mM Tris HCl [pH
8,0]; 1mM EDTA [pH 8,0]). Lue go se agre ga-
ron 40 µl de SDS al 10% y 10µl de pro tei na sa
K (250ng/µl) y se in cu bó por 1 hora a 50°C;
trans cu rri do el tiem po de in cu ba ción, se
agre ga ron 400µl de una mez cla 1:1 de fe-
nol/clo ro for mo, se mez cló bien en vortex y se
cen tri fu gó a 14.000 rpm du ran te 10 mi nu tos,
se se pa ra ron la fase acuo sa y se tras va sa ron a
un nue vo tubo eppen dorf. Pos te rior men te, se
agre gó 1 ml de eta nol ab so lu to y se pre ci pi tó
toda la no che a -20°C; al día si guien te se cen-
tri fu gó du ran te 20 mi nu tos a 14.000 rpm y se
des car tó el so bre na dan te por in ver sión para
lue go agre gar 400µl de eta nol al 70%, cen tri-
fu gar du ran te 5 mi nu tos a 14.000 rpm, de-
can tar el eta nol por in ver sión, de jar se car al
aire el tubo abier to so bre una ser vi lle ta por

30 mi nu tos; lue go, el se di men to fue re sus-
pen di do con 50 µl de buffer TE (10mM Tris
HCl pH 8; 1mM EDTA pH 8) y se guar dó en
con ge la ción a -20°C has ta el mo men to de la
am pli fi ca ción (19).

Se uti li zó la téc ni ca de Reac ción en ca de-
na de la po li me ra sa (PCR) para am pli fi car las
se cuen cias com ple tas del gen blaKPCF y
blaKPCR, con los pri mers oli go nu cleó ti dos F 5’-
 TGT CAC TGT ATC GCC GTC- 3’ y R 5’- CTC
AGT GCT CTA CAG AAA ACC- 3’. Para la am-
pli fi ca ción se uti li za ron 100µl de un vo lu men
to tal de mez cla de reac ción que con tie ne:
0,5µM de cada pri mer; 200µM de cada dNTP;
2mM de MgCl2 y 2,5 U de ADN Taq Po li me ra sa
en buffer de reac ción 1X pro por cio na do por el
fa bri can te (PRO ME GA®). Las mez clas de PCR
fue ron so me ti das a un ci clo tér mi co (5 mi nu tos
a 95°C y 35 ci clos de 1 mi nu to a 95°C; 30 se-
gun dos a 58°C y ex ten sión a 72°C por 1 mi nu to
y 30 se gun dos). A con ti nua ción, un ci clo de ex-
ten sión fi nal en el ter mo ci cla dor a 72°C por 10
mi nu tos. Des pués del úl ti mo ci clo los pro duc-
tos fue ron con ser va dos a 4°C (19).

La de tec ción de am pli fi ca dos se rea li zó
me dian te una elec tro fo re sis con gel de aga ro-
sa al 1% en TBE 0,5x. En el gel, se car gó un
con trol de peso mo le cu lar con ban das des de
100 bp has ta 1Kb y en el res to de los po ci llos,
en tre 10 y 20µl del pro duc to de PCR. Cuan do
el fren te de avan ce de las mues tras lle gó al fi-
nal del gel, se apa gó la fuen te de po der, se ex-
tra jo el gel y se tiñó con bro mu ro de eti dio
(1µg/mL) du ran te 30 mi nu tos. El gel para la
de tec ción de am pli fi ca dos se vi sua li zó so bre
un tran si lu mi na dor de luz ul tra vio le ta. La
reac ción de am pli fi ca ción para blaKPC se con-
si de ró po si ti va si se ob ser vó una ban da úni ca
de 1000bp (19).

Adi cio nal men te para va li dar las co rri-
das de PCR, se co rrie ron con tro les, los cua les
con te nían to dos los com po nen tes del PCR
con el ADN de una cepa con trol ne ga ti va
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CRB- 1769- 09 y un con trol po si ti vo CRB-
 1549- 09, esto con la fi na li dad de de mos trar
tan to la au sen cia de la ban da en el gel de aga-
ro sa (con trol ne ga ti vo) como la pre sen cia de
la mis ma (con trol po si ti vo).

El aná li sis es ta dís ti co se rea li zó uti li zan do
el pa que te SPSS para Windows®, ver sión 19.
Se de ter mi nó la pre va len cia de ce pas de En te-
ro bac te ria ceae re sis ten tes a car ba pe ne mes;
ade más, se rea li zó el aná li sis des crip ti vo de las
va ria bles en es tu dio. Para las va ria bles cua li ta-
ti vas, se uti li zó el Chi cua dra do para de ter mi-
nar la in de pen den cia en tre el gé ne ro, la edad y
los ti pos de cul ti vos de mues tras de pa cien tes
con la KPC. El ni vel de sig ni fi ca ción es ta dís ti ca
se es ta ble ció para una p <0,05 con in ter va los
de con fian za del 95%.

Re sul ta dos

Du ran te un pe río do de cin co (5) años, se
pro ce sa ron un to tal de 24.589 cul ti vos para
aná li sis bac te rio ló gi co, de los cua les 24.251
(98,63%) co rres pon die ron a mues tras clí ni-
cas de pa cien tes, 55 (0,22%) a hi so pa dos de
su per fi cies am bien ta les, 73 (0,30%) a hi so-
pa dos de ma nos del per so nal de sa lud y 210
(0,85%) a cul ti vos para de tec ción de por ta do-
res res pi ra to rios y fe ca les en el per so nal de
sa lud (Ta bla 1). En el pe río do de es tu dio fue-
ron ais la das 423 ce pas de EPC tipo KPC a
par tir de las mues tras pro ce sa das,ob te nien-
do una pre va len cia de 1,72% (423/24589).

Los más al tos por cen ta jes de EPC tipo
KPC se re gis tra ron prin ci pal men te en pa-
cien tes del sexo mas cu li no (55,83%;
225/403), adul tos en tre 31 y 59 años
(31,76%; 128/403) y me no res de 3 me ses de
edad (30,02%; 121/403). Sin em bar go, el
72,46% (292/403) de las EPC tipo KPC se
ais la ron de pa cien tes adul tos en tre 18a y 90a.
Al ana li zar por chi cua dra do el es ta do de por-

tador y com pa rar lo con el gé ne ro de los par ti-
ci pan tes, se ob tu vo que las di fe ren cias en-
con tra das no son es ta dís ti ca men te sig ni fi ca-
ti vas (p<0,05), por lo que la úni ca aso cia ción
exis ten te en tre es tas dos cir cuns tan cias es el
azar. Por otra par te, al ana li zar por chi cua-
dra do el es ta do de por tador y com pa rar lo con
la edad de los pa cien tes, no se ob tuvo di fe-
ren cias sig ni fi ca ti vas (p<0,05), por lo que el
he cho de te ner una u otra edad no es fa vo re-
ce dor del es ta do de por ta dor de ce pas de
KPC.

De los 423 cul ti vos po si ti vos para KPC, la
ma yo ría fue ron se cre cio nes tra quea les (183/
423, 42,26%), se gui dos de he mo cul ti vos
(62/423, 14,66%) y 11,11% (47/423) de se cre-
cio nes de he ri das. Es im por tan te re sal tar que
en el pre sen te es tu dio el 48,17% de los pa cien-
tes fue ron por ta do res res pi ra to rios
(197/409), mien tras que el 4,16% fue ron por-
ta do res fe ca les (17/409). Ade más, es tas ce pas
KPC tam bién fue ron ais la das de hi so pa dos de
su per fi cies am bien ta les del hos pi tal (14/423;
0,06%) (pi sos, me so nes, col cho nes, co ne xio-
nes del ven ti la dor y oxí ge no, in cu ba do ras, te-
cla do de com pu ta do ra y dis pen sa dor de ja-
bón), hi so pa dos de uñas y ma nos del per so nal
de sa lud (3/423; 0,01%) y a par tir de exu da do
fa rín geo del per so nal de sa lud que la bo ra en la
ins ti tu ción (3/423; 0,01%) (Ta bla 1).

Por otra par te, las car ba pe ne ma sas KPC
fue ron de tec ta das prin ci pal men te en Kleb siel la
pneu mo niae (75,41%), Kleb siel la oxyto ca
(8,51%), Es che ri chia coli (6,15%) y En te ro bac-
ter cloa cae (5,67%) (Ta bla 2). Con res pec to a la
dis tri bu ción de las En te ro bac te ria ceae KPC
ais la das se gún ser vi cios del Hos pi tal, el 70,69%
(299/423) de las ce pas fue ron ais la das de la
Uni dad de Te ra pia In ten si va (UTI), mien tras
que el 8,04% (34/423) fue ron ais la das de Hos-
pi ta li za ción de Me di ci na In ter na, el 6,62%
(28/423) de Pe dia tría; el 4,73% (20/423) de
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Neo na to lo gía, 3,78% (16/423) de Ob ser va-
ción adul tos, 2,36% (10/423) tan to de Ci ru-
gía como de Obs te tri cia y 1,42% (6/423) de
Trau ma/Shock.

Es im por tan te des ta car que el 71,43%
(10/14) de las EPC tipo KPC que fue ron ais la-
das en hi so pa dos am bien ta les, eran pro ve nien-

tes de la UTI y el 21,43% (3/14) de Neo na to lo-
gía. Asi mis mo, és tas tam bién fue ron de tec ta-
das en las ma nos del per so nal de sa lud de
UTI y neo na to lo gía con 66,7% y 33,3% res-
pec ti va men te. Mien tras que el per so nal de
sa lud por ta dor res pi ra to rio de EPC fue sólo
de UTI.
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Ta bla 1. Dis tri bu ción de cul ti vos pro ce sa dos en el La bo ra to rio de Bac te rio lo gía de un Hos pi tal
de Ma ra cai bo. Ve ne zue la. Pe río do 2009- 2013.

Tipos de cultivo
Año

Total
Cultivos

KPC
positivos

2009 2010 2011 2012 2013

Muestras clínicas
de pacientes

1132 5637 7538 6099 3845 24251 (98,63%) 403 (1,64%)

Hisopados de Superficies
Ambientales

0 41 1 11 2 55 (0,22%) 14 (0,06%)

Hisopados de Manos
del Personal de Salud

0 70 0 2 1 73 (0,30%) 3 (0,01%)

Exudado Faríngeo Personal
de Salud

59 87 0 0 0 146 (0,59%) 3 (0,01%)

Coprocultivo Personal
de Salud

14 50 0 0 0 64 (0,26%) 0

Total 1205 5885 7539 6112 3848 24589 423 (1,72%)

Ta bla 2. Dis tri bu ción de es pe cies de En te ro bac te ria ceae pro duc to ras de Car ba pe ne ma sas KPC
ais la das de un Hos pi tal de Ma ra cai bo. Ve ne zue la. Pe río do 2009- 2013.

Especies de
Enterobacteriaceae
KPC

2009 2010 2011 2012 2013 Total

Nº %

K. pneumoniae 44 119 32 79 45 319 75,41

K. oxytoca 2 9 18 7 36 8,51

E. coli 1 8 4 13 26 6,15

E. cloacae 3 11 6 4 24 5,67

E. aerogenes 1 8 9 2,13

P. agglomerans 1 2 3 0,71

C. freundii 1 2 3 0,71

M. morganii 1 1 2 0,47

S. marcescens 1 1 0,24

Total 44 125 63 111 80 423 100
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Ta bla 3. Re sis ten cia a los an ti bió ti cos en es pe cies de En te ro bac te ria ceae pro duc to ras de Car ba-
pe ne ma sas tipo KPC ais la das de un Hos pi tal de Ma ra cai bo. Pe río do 2009- 2013.

Antibióticos K. pneumoniae K. oxytoca E. coli E cloacae

Ampicilina 100 100 96,15 100

Amp/sulbactam 100 100 100 100

Amox/ácido clav 99,26 96,55 94,74 100

Carbenicilina 100 100 100 100

Ticarcilina 100 100 100 100

Piperacilina 100 100 100 100

Pip/Tazobactam 100 100 100 100

Aztreonam 100 100 100 100

Imipenem 97,72 88,89 87,5 93,75

Meropenem 97,80 96,66 93,75 92,31

Ertapenem 97,56 100 100 100

Cefazolin 100 100 100 100

Cefamandol 100 100 100 100

Cefuroxime 100 100 100 100

Cefoxitin 93,46 85,71 84,62 94,12

Cefoperazona 99,09 90,57 93,10 100,00

Cefotaxime 100,00 100 100 93,75

Ceftazidima 97,65 100 94,44 100

Ceftriaxone 100 100 100 100

Cefepime 90,57 100 100 94,74

Cefpodoxime 100 100 100 100

Cloranfenicol 76,69 14,29 63,64 53,33

Amikacina 66,44 4,76 23,08 71,43

Gentamicina 70,09 19,05 100 100

Netilmicina 50,93 23,8 81,82 78,57

Tobramicina 97,15 45,45 100 100

Tetraciclina 81,05 11,11 85,71 91,66

Tigeciclina 33,18 16,66 36,36 55,55

Trimeto/sulfamet 86,82 21,05 88,24 75

Colistin 3,19 0 0 0

Polimixina B 3,19 0 0 0

Nitrofurantoína 100 100 100 50

Ácido Nalidíxico 96,88 94,12 75 100

Ciprofloxacina 83,55 72,73 85,71 77,78

Levofloxacina 81,43 61,54 81,25 81,25



La re sis ten cia a los agen tes an ti mi cro-
bia nos en las ce pas de EPC tipo KPC ais la-
das se pue de ob ser var en la Ta bla 3. Las ce-
pas de K. pneu mo niae pro duc to ras de KPC
fue ron al ta men te re sis ten tes a to dos los an-
ti bió ti cos -la ct ám icos (>90%). Igual men-
te se ob ser vó alta re sis ten cia (>70%) fren te
al clo ran fe ni col (C), te tra ci cli na (Te), tri-
me to prim/sul fa me to xa zo le (Sxt) y fluo ro-
qui no lo nas; la re sis ten cia a los ami no glu-
có si dos  fue su pe rior al 50%; el me nor por-
cen ta je de re sis ten cia se ob ser vó fren te a ti-
ge ci cli na (Tgc) y sólo dos de las ce pas ais la-
das mos tra ron re sis ten cia a co lis tin (Cl),
tan to por el mé to do del dis co como por E-
 test (48 µg/mL), re sul ta dos que fue ron con-
fir ma dos en un Cen tro de Re fe ren cia de la
re gión. Por el con tra rio, las ce pas de K.
oxyto ca mos tra ron baja re sis ten cia al C, Te,
Sxt y a los ami no glu có si dos. La re sis ten cia
a los an ti bió ti cos ob ser va da en E. coli y E.
cloa cae fue si mi lar a la de K. pneu mo niae.
Las ce pas de E. ae ro ge nes mos tra ron alta
re sis ten cia a to dos los an ti bió ti cos
-lactám icos, baja re sis ten cia al C (25%),

Te (25%) y a al gu nos ami no glu có si dos (Ak
50%, Gm 25%, Net 28,57%, Nn 42,86%) y
fue ron sus cep ti bles a las fluo ro qui no lo-
nas.Las ce pas de P.agglo me rans mos tra-
ron alta re sis ten cia a to dos los an ti bió ti cos
-la ct ám icos, C, Sxt y fluo ro qui no lo nas
pero fue ron sus cep ti bles a los ami no glu có-
si dos, Te y Tgc. Los ais la mien tos de C.
freun dii sólo mos tra ron baja re sis ten cia a
Net (33,33%) y sus cep ti bi li dad a Tgc y fluo-
ro qui no lo nas, mien tras que M. mor ga nii
mos tró sus cep ti bi li dad sólo a C, ami no glu-
có si dos y fluo ro qui no lo nas y S. mar ces cens
sólo fue sus cep ti ble a C, Sxt y a las fluo ro-
qui no lo nas.

La re sis ten cia a los an ti bió ti cos de bi do a
pro duc ción de Car ba pe ne ma sas tipo KPC en
las ce pas de En te ro bac te ria ceae ais la das du-
ran te 5 años en el Cen tro de Sa lud estu dia do
fue de 36,29% (Fi gu ra 1).

En la pre sen te in ves ti ga ción, el gen
blaKPC fue de tec ta do en to das las ce pas de En-
te ro bac te ria ceae pro duc to ras de Car ba pe ne-
ma sas KPC co rres pon dien tes al ta ma ño de la
mues tra (Fi gu ra 2).
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Fi gu ra 1. Re sis ten cia a los an ti bió ti cos de bi do a la pro duc ción de Car ba pe ne ma sas KPC en En te-
ro bac te ria ceae ais la das de un Hos pi tal de Ma ra cai bo. Ve ne zue la. 2009- 2013.



Dis cu sión

La pri me ra K. pneu mo niae pro duc to ra
de KPC fue ais la da en Ca ro li na del Nor te en
1996 y has ta el año 2004 es tas en zi mas sólo
se en con tra ron en Es ta dos Uni dos, sien do
des cri to el pri mer bro te fue ra de Amé ri ca en
Tel Aviv, Is rael en 2006. En Co lom bia, Chi-
na, Gre cia, Bra sil y Ar gen ti na solo re cien te-
men te se han re por ta do ca sos ais la dos de
car ba pe ne ma sas tipo KPC (20).

En Ve ne zue la, la re sis ten cia con fe ri da
por se ri no car ba pe ne ma sas en años an te-
rio res fue nula, ya que to dos los es tu dios re-
fle ja ron 100% de sen si bi li dad a los car ba-
pe ne mes (21). No obs tan te, en el pre sen te
es tu dio se en con tró una pre va len cia de EPC
tipo KPC de 1,72%, si mi lar a la re por ta da
por otras in ves ti ga cio nes que re fie ren en tre
1,2% y 3,3% en di fe ren tes ciu da des de
EEUU y en Fran cia la pre va len cia es ti ma da
por un es tu dio es tu vo en tre 3 y 5%. Sin em-
bar go, otros es tu dios en am bos paí ses han
ob te ni do pre va len cias in fe rio res, des de
0,03% has ta 0,16% (20,22).

Los re sul ta dos ob te ni dos en este es tu dio
de mues tran, tal como se ña la Mar ca no y col.
(23), 2011 en un es tu dio rea li za do en Ca ra-
cas, Vene zue la, en el cual de tec ta ron 1,9% de
car ba pe ne ma sas tipo KPC en E. cloa cae y K.
pneu mo niae, cuán va rian te pue de ser la si-
tua ción en di fe ren tes pe río dos de tiem po, en
re la ción con el uso de an ti bió ti cos y la apa ri-
ción de nue vos  me ca nis mos de re sis ten cia.
En Ma ra cai bo, un es tu dio pre vio, rea li za do
en 2009, mos tró una pre va len cia de 3,65%
(24) y di ver sos Bo le ti nes en el Cen tro de Re-
fe ren cia Bac te rio ló gi ca del Ser vi cio Au tó no-
mo Hos pi tal Uni ver si ta rio de Ma ra cai bo
(CRB- SAHUM), tam bién a par tir de 2009,
han re por ta do re sis ten cias de bi do a KPC des-
de 1,79% has ta 42,25% (25- 28). Por lo tan to,
el pro ble ma ha co men za do a te ner re sul ta dos
alar man tes tan to en Ve ne zue la como en otros
paí ses. En Chi na un es tu dio re por tó 32,6% de
EPC (29); mien tras que el país Eu ro peo en el
cual se han re por ta do más ca sos has ta el mo-
men to es Gre cia, don de la si tua ción ha sido
des cri ta como en dé mi ca, con una re sis ten cia
a los car ba pe né mi cos en en te ro bac te rias de
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Fi gu ra 2. Electroforesis para detección del gen blaKPC mediante PCR en cepas de
Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas aisladas de un Hospital de
Maracaibo. Venezuela. 2009-2013; en el carril 1 marcador de peso molecular, carril 2
control negativo, carril 3 control positivo y carriles 4-15 muestras aisladas de
pacientes.



46% (20,30). Es preo cu pan te que los re sul ta-
dos ob te ni dos en la pre sen te in ves ti ga ción
sean su pe rio res, ya que en K. pneu mo niae el
más alto por cen ta je de re sis ten cia de bi do a
pro duc ción de es tas en zi mas por año fue
53%, mien tras que en los ais la mien tos de E.
cloa cae fue 71% y en K. oxyto ca fue de 100%
(Fi gu ra 1).

En el pre sen te es tu dio, las EPC fue ron
prin ci pal men te ais la das a par tir de se cre cio nes
tra quea les, re sul ta dos que pue den atri buir se a
que en las UTI, ge ne ral men te los pa cien tes es-
tán co nec ta dos a res pi ra do res ar ti fi cia les, por
lo que pue den pre sen tar ma yor ries go de ad-
qui rir in fec cio nes res pi ra to rias (31).

Es im por tan te re sal tar que en el pre-
sen te es tu dio casi un 50% de los par ti ci pan-
tes fue ron por ta do res res pi ra to rios y el
4,16% fue ron por ta do res fe ca les; por lo que
se hace im por tan te e im pres cin di ble el con-
trol de es tos por ta do res, de bi do a que cons-
ti tu yen una fuen te im por tan te de trans mi-
sión a otros pa cien tes que in gre san a la uni-
dad y al per so nal que la bo ra en la mis ma.
Tam bién cabe des ta car que las EPC tipo KPC
fue ron ais la das del per so nal de sa lud que la-
bo ra y atien de a los pa cien tes de la UTI y
tam bién a par tir de mues tras am bien ta les,
los cua les cons ti tu yen otras fuen tes de di se-
mi na ción y trans mi sión de las KPC. Los pa-
cien tes con una co lo ni za ción con KPC no re-
co no ci da se rán re ser vo rios para la trans mi-
sión y bro tes de la mis ma. Por lo tan to, ade-
más de las prác ti cas de con trol de in fec cio-
nes, de ben rea li zar se cul ti vos de vi gi lan cia a
to dos los pa cien tes in ter na dos en la mis ma
uni dad don de se con fir ma la KPC. Adi cio-
nal men te, to dos los pa cien tes po si ti vos de-
ben ser co lo ca dos en pre cau cio nes de con-
tac to y el con trol de los bro tes pue de ser di fí-
cil si no hay una es tric ta ad he ren cia a las
prác ti cas de con trol de in fec cio nes (32).

Por otra par te, a ni vel mun dial se han
de tec ta do car ba pe ne ma sas tipo KPC ade más
de en K. pneu mo niae, en K.oxyto ca, Se rra tia
spp., En te ro bac ter spp., Sal mo nel la spp., C.
fre un dii, E. coli, S. mar ces cens y P. ae ru gi-
no sa (33), si mi lar a lo ob te ni do en la pre sen te
in ves ti ga ción, don de es tas en zi mas fue ron
de tec ta das en  di ver sas es pe cies de En te ro-
bac te ria ceae.

La alta re sis ten cia a los car ba pe ne mes
ob te ni da en el pre sen te es tu dio es si mi lar a la
des cri ta por otras in ves ti ga cio nes (34, 35).
Aun que el Etp no es el me jor sus tra to hi dro li-
za do, pa re ce ser la me jor mo lé cu la para la de-
tec ción de pro duc ción de car ba pe ne ma sas en
la prác ti ca ru ti na ria. Sin em bar go, la re sis-
ten cia a Etp por sí mis ma no es un mar ca dor
de ex pre sión de KPC, de bi do a que su re sis-
ten cia pue de in cre men tar se por otros fac to-
res, como la pro duc ción de BLEE y AmpC
aso cia da con de fec to de la mem bra na ex ter-
na. Si mi lar a lo ob te ni do en la pre sen te in ves-
ti ga ción, en otros es tu dios (36, 37) los ais la-
mien tos pro duc to res de KPC mos tra ron los
más al tos por cen ta jes de sus cep ti bi li dad
(100%) fren te a Poli mi xi na B (Pb) y Tgc y alta
re sis ten cia a Ipm, Fep, Etp, Cro, Atm, Caz,
Fox y Cip; mien tras que a di fe ren cia de los re-
sulta dos del pre sen te es tu dio, estas in ves ti-
gacio nes ob tu vie ron alta sen si bi li dad fren te a
An y Mem. En otras in ves ti ga cio nes (33, 38)
los ais la mien tos fue ron re sis ten tes a to dos
los an ti bió ti cos -la ct ám icos en sa ya dos, in-
clu yen do las com bi na cio nes con áci do cla vu-
lá ni co y clo xa ci li na (inhi bi do res de
-lactamasas cla se A y C res pec ti va men te);
ex cep to al gu nas ce pas que per ma ne cie ron
sus cep ti bles a ami no glu có si dos, fluo ro qui-
no lo nas y te tra ci cli nas, mien tras que otras
ce pas fue ron re sis ten tes a Nn, An y Cip, mos-
tran do sus cep ti bi li dad a Tgc, Gm y CL. En
Ar gen ti na fue ron re por ta dos ais la mien tos de
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K. pneu mo niae y C. fre un dii pro duc to res de
KPC-2 con re sis ten cia va ria ble a los an ti bió ti-
cos (39). Igual men te, las ce pas de KPC ais la-
das en la pre sen te in ves ti ga ción mos tra ron
re sis ten cia a los di fe ren tes an ti mi cro bia nos
si mi la res a los ob te ni dos por las con tra par tes
ais la das en el CRB- SAHUM (25- 28). Es im-
por tan te re sal tar que des de su apa ri ción en el
2009, se han evi den cia do cam bios en la sus-
cep ti bi li dad a los an ti bió ti cos de las ce pas
KPC ais la das en el Cen tro de Sa lud es tu dia-
do; au men tan do la re sis ten cia a los ami no-
glu có si dos (Gm, An y Net) y ti ge ci cli na,
mien tras que por el con tra rio ha dis mi nui do
la re sis ten cia a Sxt, Te, Na, fluo ro qui no lo nas
y C y se de tec tó por pri me ra vez re sis ten cia a
colis tin en K. pneu mo niae des pués de tres
años de la apa ri ción de las EPC en el cen tro
de sa lud es tu dia do.

Ma gio ra kos y col. (40) ela bo ra ron una
pro pues ta in ter na cio nal de  de fi ni cio nes pro-
vi sio na les para  la re sis ten cia bac te ria na ad-
qui ri da, en la cual se des cri bie ron 16 ca te go-
rías de an ti mi cro bia nos sig ni fi ca ti vos epi de-
mio ló gi ca men te en En te ro bac te ria ceae, cla-
si fi can do a las bac te rias en mul ti dro go- re sis-
ten tes (MDR), ex ten sa men te dro go re sis ten-
tes (XDR) y pan- dro go re sis ten tes (PDR). El
pa trón MDR fue de fi ni do como la no sus cep-
ti bi li dad al me nos a un agen te en tres o más
ca te go rías de an ti mi cro bia nos; el XDR como
no sus cep ti ble al me nos a un agen te en to das
las ca te go rías pero per ma ne ce sus cep ti ble a
una o dos ca te go rías de an ti mi cro bia nos y el
PDR fue de fi ni do como no sus cep ti bi li dad a
to dos los agen tes en to das las ca te go rías de
an ti mi cro bia nos. Es im por tan te re sal tar que
de las 423 ce pas de En te ro bac te ria ceae KPC
ais la das en la pre sen te in ves ti ga ción, el
53,43% (226/423) fue ron ca ta lo ga das como
ex ten sa men te dro go- re sis ten tes, mien tras
que el 46,57% (197/423) fue ron cla si fi ca das
como mul ti- dro go re sis ten tes, lo que cons ti-

tu ye un gra ve pro ble ma de sa lud pú bli ca en
esta ins ti tu ción hos pi ta la ria.

En la pre sen te in ves ti ga ción, to dos los
ais la mien tos de EPC tipo KPC co rres pon-
dien tes al nú me ro de mues tras mos tra ron re-
sul ta dos po si ti vos con el MHT. Sin em bar go,
por este mé to do, se han re por ta do ta sas de
fal sos po si ti vos su pe rio res al 25% en tre no
pro duc to res de car ba pe ne ma sas. Es tos ha-
llaz gos ines pe ra dos fue ron ob ser va dos en tre
bac te rias pro duc to ras de CTX-M (CTX- M-2,
CTX- M- 15 y CTX- M- 59) con sus cep ti bi li dad
uni for me men te dis mi nui da a ETP o hi per-
pro duc to res de AmpC, por lo que Nord mann
y col.(18) con si de ran que esta téc ni ca con su-
me mu cho tiem po y debe ser des car ta da, así
como tam bién pue de ca re cer de sen si bi li dad
para de tec tar ac ti vi dad de car ba pe ne ma sa en
En te ro bac ter spp. En la pre sen te in ves ti ga-
ción, nin gu na de las ce pas KPC mos tró re sul-
ta dos po si ti vos con el mé to do del dis co com-
bi na do uti li zan do AmC en tre los car ba pe ne-
mes, po si ble men te de bi do a que las car ba pe-
ne ma sas KPC son dé bil men te inhi bi das por
el áci do cla vu lá ni co y el ta zo bac tam (41). Por
el con tra rio, en el pre sen te es tu dio to dos los
ais la mien tos de En te ro bac te ria ceae KPC
fue ron inhi bi dos por 300 µg de áci do bo ró ni-
co fren te a imi pe nem y me ro pe nem. Una se-
rie de en sa yos no mo le cu la res han sido pro-
pues tos para la de tec ción de ac ti vi dad car ba-
pe ne ma sa, den tro de los cua les es tán el En sa-
yo In di rec to de Car ba pe ne ma sa, la de tec ción
de ac ti vi dad de car ba pe ne ma sa uti li zan do un
es pec tro fo tó me tro UV, la uti li za ción del es-
pec tro fo tó me tro de masa y el En sa yo Car ba
NP, un en sa yo bio quí mi co ba sa do en la hi-
dró li sis in vi tro de Ipm que de tec ta to das las
car ba pe ne ma sas co no ci das en En te ro bac te-
ria ceae (per te ne cien tes a las cla ses A, B y D
de Am bler), así como tam bién cual quier nue-
va car ba pe ne ma sa emer gen te, a di fe ren cia de
las téc ni cas mo le cu la res (18).
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Los ti pos de car ba pe ne ma sas va rían de
acuer do a los di fe ren tes paí ses. En In dia el
tipo de car ba pe ne ma sa que pre do mi na es
NDM-1, mien tras que en Es ta dos Uni dos,
Gre cia, Is rael, Eu ro pa, Chi na, Amé ri ca cen tral
y del Sur y el Rei no Uni do pre do mi na no ta ble-
men te el tipo KPC, al igual que en Ve ne zue la;
por otra par te el tipo OXA- 48 pre do mi na en
Turkia, Tu nes y Ma rrue cos (23, 33, 42).

K. pneu mo niae pro duc to ra de KPC-1
fue de tec ta da por pri me ra vez en 2001 y des-
de esa épo ca, se han he cho va rios re por tes al-
re de dor del mun do, in clu yen do Amé ri ca del
Sur (38). En Ar gen ti na las car ba pe ne ma sas
han pro du ci do bro tes de gran des mag ni tu des
al pun to que han ge ne ra do alar mas epi de-
mio ló gi cas. Las car ba pe ne ma sas de Cla se A
de tipo KPC son las que ma yor men te se han
pro pa ga do y ais la do en este país, al igual que
en mu chos paí ses de La ti noa mé ri ca (15). En
Bra sil, la pri me ra de tec ción de KPC-2 fue en
2006. De bi do a que las ce pas pro duc to ras de
KPC-2 se han es ta ble ci do en Amé ri ca La ti na,
es ne ce sa rio en fa ti zar la ne ce si dad de pro gra-
mas de vi gi lan cia lo cal para pre ve nir la am-
plia di se mi na ción de es tas ce pas (43). Igual-
men te, de bi do a las op cio nes te ra péu ti cas li-
mi ta das aco pla do con la di se mi na ción en es-
ca la de K. pneu mo niae re sis ten te a car ba pe-
ne mes, es im pe ra ti va la vi gi lan cia y de tec ción
tem pra na e im ple men ta ción de me di das de
con trol de in fec cio nes efec ti vas en hos pi ta les
(44). Aun que en Ve ne zue la son es ca sos los
da tos que de mues tran re sis ten cia a los car ba-
pe ne mes en En te ro bac te ria ceae, la pre sen te
in ves ti ga ción su gie re que las EPC tipo KPC
es tán emer gien do en los cen tros hos pi ta la-
rios de nues tro país des de el año 2009, lo que
re pre sen ta un im pac to im por tan te en la or-
ga ni za ción de la aten ción en sa lud ve ne zo la-
na. Los re sul ta dos ob te ni dos en esta in ves ti-
ga ción de ben aler tar a las au to ri da des mé di-

cas para es ta ble cer mé to dos ri gu ro sos de de-
tec ción, con trol y pro pa ga ción de nue vas car-
ba pe ne ma sas en en tor nos hos pi ta la rios. La
iden ti fi ca ción de me ca nis mos de re sis ten cia
ayu da rá en la de ter mi na ción de la epi de mio-
lo gía, fac to res de ries go y es tra te gias te ra péu-
ti cas apro pia das para los ais la mien tos re sis-
ten tes a car ba pe ne mes (36). La apa ri ción de
EPC en todo el mun do es hoy en día un im-
por tan te pro ble ma de sa lud mé di ca y pú bli-
ca, ya que pue de con du cir a ca lle jo nes te ra-
péu ti cos sin sa li da (42). Afor tu na da men te,
Tzou ve lekisy col. (45) mos tra ron la con ten-
ción e xi to sa de las EPC me dian te la apli ca-
ción de me di das como los cul ti vos  de vi gi lan-
cia ac ti va, la se pa ra ción de los por ta do res y la
asig na ción  de per so nal de en fer me ría es pe-
cia li za do. El tra ta mien to de las in fec cio nes
oca sio na das por KPC es di fí cil de bi do a que la
ma yo ría de los ais la mien tos son re sis ten tes a
to dos los an ti bió ti cos -la ct ám icos, fluo ro-
qui no lo nas y ami no glu có si dos. Ba sa dos en-
los da tos de sus cep ti bi li dad, co lis tin y ti ge ci-
cli na se uti li zan co mún men te para el tra ta-
mien to de és tas in fec cio nes. Sin em bar go,
ade más del in cre men to de in for mes de ce pas
KPC re sis ten tes a és tos an ti bió ti cos (20), un
es tu dio re ve ló al tos por cen ta jes de fa lla en los
ca sos de mo no te ra pia con es tos fár ma cos,
mien tras que la mo no te ra pia con un car ba pe-
nem o un ami no glu có si do  pa re ció ser más
efi caz, lo gran do ma yo res ta sas de éxi to  con
com bi na cio nes que con tie nen car ba pe nem
(45). Por otra par te, otra in ves ti ga ción (46)
uti li zó como tra ta mien to fren te a las EPC,
erta pe nem con do ri pe nem o me ro pe nem, ob-
te nien do una res pues ta exi to sa sin re caí da
du ran te el se gui mien to. Igual men te la fos fo-
mi ci na ha sido uti li za da exi to sa men te para el
tra ta mien to de or ga nis mos pro duc to res de
KPC sus cep ti bles in vi tro a este an ti bió ti co y
va rios in ves ti ga do res (20,47), han de mos tra-
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do un efec to si nér gi co con la uti li za ción de
fos fo mi ci na en com bi na ción con otros agen-
tes, como los ami no glu có si dos.

En la pre sen te in ves ti ga ción, las ce pas de
En te ro bac te ria ceae pre sen ta ron al tos por-
cen ta jes de re sis ten cia de bi do a la pro duc ción
de Car ba pe ne ma sas tipo KPC, sien do los pa-
cien tes más afec ta dos por es tas ce pas los adul-
tos de sexo mas cu li no in gre sa dos en la UTI. El
si tio de co lo ni za ción más fre cuen te por las
KPC en es tos pa cien tes fue el trac to res pi ra to-
rio, mien tras que el es ta do de por ta dor rec tal
fue poco fre cuen te. Las ce pas de EPC tipo KPC
ais la das del am bien te y de pa cien tes del Hos-
pi tal es tu dia do fue ron mul ti- dro go re sis ten tes
y ex ten sa men te dro go- re sis ten tes, de tec tan do
por pri me ra vez en cin co años en esta ins ti tu-
ción una cepa de K. pneu mo niae re sis ten te a
co lis tin. La ma yo ría de los mé to dos fe no tí pi-
cos em plea dos en el pre sen te es tu dio per mi-
tie ron con fir mar la pre sen cia de Car ba pe ne-
ma sas en to das las ce pas de En te ro bac te ria-
ceae ais la das y la pre sen cia del gen blaKPC con-
fir mó que las car ba pe ne ma sas que cir cu lan en
ce pas de En te ro bac te ria ceae de nues tra re-
gión son del tipo KPC.
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