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Resumen Introduccién: Los carbapenémicos constituyen uno de los grupos de antibiéticos utilizados como ulti-
mo recurso en el tratamiento de infecciones causadas por enterobacterias multirresistentes aisladas en
muestras clinicas. La resistencia a los mismos es causada, en mayor medida, por enzimas que hidrolizan
este grupo de antibicticos entre las que se destacan las carbapenemasas de clase A (como KPCJ, las de
clase B (metalobetalactamasas como NDM, IMP y VIM] y las de clase D (oxacilinasas como la 0XA-48 y
sus variantes). Objetivos: El presente trabajo describe las caracteristicas epidemioldgicas, fenotipicas y
moleculares de enterobacterias productoras de carbapenemasas (CPE) aisladas en distintos centros de
salud de la ciudad de Mar del Plata. Resultados: EI 45 % (47/103] de los aislamientos fue productor de
KPC; el 44 % (45/103), de OXA-163; el 8 % (8/103], de NDM y un 3 % fueron enterobacterias dobles pro-
ductoras de carbapenemasas (1 KPC + NDM y 2 0XA-163 + NDM]. De las 103 cepas, 25 fueron aisladas de
muestras de hisopados de vigilancia, mientras que las 78 restantes correspondieron a muestras clinicas
de infecciones. Klebsiella pneumoniae es el principal agente productor de carbapenemasas, y las enzi-
mas de tipo KPC y 0XA-163 son las mas prevalentes en la ciudad. Discusién: Resulta de gran importancia
conocer la epidemiologia de las CPE, ya que debido al aumento en el uso indiscriminado de antibiéticos, la
resistencia antimicrobiana se ha convertido en una amenaza para la salud publica.
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Abstract Introduction: Carbapenems constitute one of the groups of antibiotics used in the treatment of infec-
tions caused by multiresistant Enterobacteriaceae isolated from clinical samples. Resistance to these
antibiotics is caused mainly by enzymes that hydrolyze this group of antibiotics, among which the most
studied are class A carbapenemases (such as KPCJ, class B carbapenemases (metallo beta-lactamases
such as NDM, IMP and VIM] and those of class D (oxacillinases such as 0XA-48 and its variants). Ob-
jectives: The present work describes the epidemiological, phenotypic and molecular characteristics of
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE] isolated in different health centers in the city of
Mar del Plata, Buenos Aires, Argentina. Results: About 45% (47/103) of the isolates were producers of
KPC, 44% (45/103) of 0XA-163, 8% (8/103) of NDM, and 3% were double carbapenemase-producing En-
terobacteriaceae (1 KPC + NDM and 2 OXA-163 + NDM). Twenty-five of the 103 strains were isolated from
surveillance swab samples, while the remaining 78 were from clinical samples of infections. Klebsiella
pheumoniae was the main carbapenemase-producing agent, with KPC and 0XA-163-type enzymes being
the most prevalentin the city. Discussion: Itis of greatimportance to know the epidemiology of CPE, since
due to the increase in the indiscriminate use of antibiotics, antimicrobial resistance has become a threat
to public health.
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Introduccién

La emergencia de enterobacterias resistentes a una am-
plia variedad de antimicrobianos de importancia clinica es
una realidad en nuestro medio; por ello es cada vez mayor la
necesidad de detectar estas resistencias precozmente en
el laboratorio.! La gran aceleracion observada en la dltima
década en la diseminacién de la resistencia a los antimicro-
bianos tiene una vinculacién directa con el abuso y el mal
uso de estos agentes terapéuticos. Se estima que el 50 %
de todos los antimicrobianos que se prescriben es innece-
sario 0 se usa de manera inadecuada. Las causas de esto
son, entre otras, la indicacién de antibidticos en infecciones
que no lo requieren, la presién que ejercen el paciente o sus
familiares por insuficiente comprensién de la utilidad de los
antimicrobianos, la falta de pruebas apropiadas de diagnés-
tico y el uso creciente de antibiéticos con fines no terapéu-
ticos en la produccidn intensiva de animales destinados al
consumo humano.?

La familia de los betalactamicos es una de las familias de
antimicrobianos mas numerosa y mas utilizada en la prac-
tica clinica. A lo largo de los afios, se han ido incorporando
nuevas moléculas con mayor actividad frente a los bacilos
gramnegativos, capaces de superar las resistencias adqui-
ridas frente a sus predecesores.’

Los carbapenémicos forman parte de la familia de beta-
lactdmicos y constituyen uno de los grupos de antibiéticos
utilizados como dltimo recurso en el tratamiento de infec-
ciones causadas por enterobacterias multirresistentes ais-
ladas en muestras clinicas. La resistencia a carbapenémi-
cos en el dmbito hospitalario se puede atribuir a distintos
mecanismos, entre los cuales se destacan las enzimas que
hidrolizan este grupo de antibiéticos.*

En enterobacterias, se han descripto las tres clases de
enzimas con actividad frente a carbapenémicos, i) las car-
bapenemasas de clase A (como KPC), inhibibles por &cido
borénico, ii) las de clase B (metalobetalactamasas como
NDM, IMP y VIM), las cuales no presentan actividad frente
a aztreonam y cuya accidn es inhibida con EDTA; y iii) las
de clase D (como la oxacilinasa 0XA-48).3 Estas enzimas
crean una complejidad terapéutica, ya que aln no se ha de-
terminado la antibioticoterapia de eleccién frente a dichas
cepas y, ademas, porque generan multirresistencia frente
a otras familias de antibidticos. Una preocupacién actual es
que los genes que las codifican se encuentran incluidos en
plasmidos conjugativos que les confieren a las bacterias un
gran potencial de diseminacién a otros patégenos nosoco-
miales. El uso desmedido de carbapenémicos es un factor
importante en la generacién y seleccion de organismos pro-
ductores de carbapenemasas.®

La primera carbapenemasa identificada en enterobacte-
rias fue SME-1 (Serratia marcescens enzyme) en Londres
en 1982 y, posteriormente, en 1984, se describe la enzima
IMI-1 (imipenem-hydrolyzing B-lactamase) en Estados
Unidos.® En 1996, se realizé el primer aislamiento clinico
de Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos

mediante la produccién de carbapenemasa tipo KPC (Kle-
bsiella pneumoniae carbapenemasa) en Carolina del Nor-
te, Estados Unidos. En Argentina, la primera deteccién de
K. pneumoniae productora de KPC fue a finales de 2006.°
En cuanto a NDM, los primeros microorganismos con este
tipo de carbapenemasa fueron detectados en las Américas
durante el 2010 en Estados Unidos y Canad4.®® En nues-
tro pais, el primer aislamiento fue realizado a mediados del
afo 2013, en una cepa de Providencia rettgeri proveniente
de un hospital de la Ciudad de Buenos Aires y solo presenté
sensibilidad a gentamicina y amicacina (fenotipo de extre-
ma resistencia).!% Desde el descubrimiento de la carbape-
nemasa 0XA-48, se han descripto multiples variantes, que
difieren en un pequefio nimero de aminodcidos con res-
pecto a la secuencia de 0XA-48 (OXA-48 like], entre las que
se encuentran: 0XA-162, 0XA-163, 0XA-181, 0XA-204, OXA-
232, 0XA244 y 0XA-245, entre otras. Desde las zonas tra-
dicionalmente endémicas de enterobacterias productoras
de OXA-48 (Turquia, Oriente Medio y Africa), en los dltimos
anos se ha producido una rapida diseminacién a los paises
europeos, mientras que en el continente americano, por el
momento, solo se han comunicado casos esporadicos de
enterobacterias productoras de OXA-48 like.

En el afio 2014, la OMS informé que las cepas de K. pneu-
moniae resistentes a carbapenémicos se habian diseminado
mundialmente y que el principal mecanismo de resistencia
era la enzima KPC. Adem3s, se habia producido un aumento
en la tasa de resistencia a carbapenémicos por sobre el 50
%, 10 cual ha llevado a un incremento de la mortalidad y mor-
bilidad en pacientes con infecciones por K. pneumoniae re-
sistentes a carbapenémicos.? A comienzos de 2017, la OMS
publicé una lista de patégenos prioritarios que representan
la mayor amenaza para la salud humana. Se destacan en el
grupo critico las bacterias resistentes a los carbapenémicos
como Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y
enterobacterias resistentes a cefalosporinas de tercera ge-
neracién y/o resistentes a carbapenémicos.”

La difusién mundial de cepas de K. pneumoniae produc-
toras de KPC ha revelado la diseminacidn exitosa de un clon
definido como secuenciotipo (ST) 258. La epidemiologia de
enterobacterias productoras de carbapenemasas (CPE] en
nuestro pais es fuertemente dominada por K. pneumoniae
productora de KPC, mayoritariamente perteneciente al ST
258.13El gen codificante para la enzima KPC ha sido comun-
mente asociado con el transposén Tn4401, que es posible-
mente responsable de su adquisicién. Un entorno diferente
fue descripto en plasmidos de enterobacterias detectadas
en China, donde blaKPC se asocié con un transposén similar
a Tn801. Ademas, ST11 demostro ser el clon dominante de
K. pneumoniae productora de KPC en China, donde ST258 no
fue detectado.!*

EI ST258 es un clon hibrido, derivado de eventos de re-
combinacién entre el ST11y ST442. Particularmente, ST258
es levemente virulento, sin embargo, las tasas de mortali-
dad atribuidas a este clon son elevadas, y esto puede ex-
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plicarse, en parte, por la baja eficacia de los antimicrobia-
nos utilizados contra K. pneumoniae productora de KPC y
la gravedad de las condiciones subyacentes de los pacien-
tes. En los dltimos afos, nuevas cepas de K. pneumoniae
productoras de KPC han surgido en el nivel internacional y
corresponden a clones hipervirulentos que han adquirido
ampliamente marcadores genéticos de resistencia a los an-
timicrobianos.'®

La deteccién de CPE por métodos fenotipicos es con
frecuencia dificil. De hecho, estos aislamientos no siem-
pre muestran un valor de concentracién inhibitoria minima
(CIM) para carbapenémicos que esté en el rango de resis-
tenciay que, por lo tanto, podria pasar desapercibido. La de-
teccién se basa primero en los resultados de las pruebas de
susceptibilidad a antimicrobianos obtenidos por métodos
de difusién o por sistemas automatizados.'® En Argentina,
para la sospecha fenotipica y la clasificacién de los aisla-
mientos, se utilizan los puntos de corte actuales del Insti-
tuto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI) y del Comité
Europeo de Susceptibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST),
ademas de las recomendaciones del Servicio de Antimicro-
bianos, Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto Na-
cional de Enfermedades Infecciosas (INEI-ANLIS “Dr. Carlos
G. Malbran”).

Los procedimientos microbioldgicos tradicionales requie-
ren varios dias para aislar los patégenos causantes, respon-
sables de la infeccidn y proporcionar los resultados de sen-
sibilidad a los antimicrobianos. La reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) es el método molecular mas utilizado en
estudios diagnésticos y epidemioldgicos para la deteccién
de resistencia a antibiéticos. Consiste en la amplificacién
con cebadores especificos de un gen target que se supone
que confiere la resistencia, y la posterior visualizacién de los
productos de amplificacién. Este tipo de técnicas permite ob-
tener resultados en menos de 4 horas, lo que otorga utilidad
para el diagndstico rapido y tratamiento oportuno y especifi-
co de infecciones causadas por bacterias resistentes.’

El objetivo de este estudio fue describir las caracteristi-
cas epidemioldgicas, fenotipicas y moleculares de las ente-
robacterias productoras de carbapenemasas CPE aisladas
en distintos centros de salud de la ciudad de Mar del Plata.
Los objetivos especificos fueron describir la epidemiologia
de las carbapenemasas en las diferentes poblaciones de los
centros de salud de la ciudad de Mar del Plata a través de
la caracterizacién fenotipica y genotipica de las CPE de tipo
KPC, NDM y OXA-48 like, y detectar Klebsiella pneumoniae
productora de KPC perteneciente al ST258 mediante la am-
plificacion de gen pilV.

Materiales y métodos
Descripcidn del estudio

Ambito de estudio: Se estudiaron cepas de CPE obtenidas
de muestras clinicas en 5 centros de salud publicos y priva-
dos de la ciudad de Mar del Plata: Sanatorio Belgrano, Hospi-
tal Bernardo A. Houssay, Hospital Interzonal Especializado

Materno Infantil “Don Victorio Tetamanti”, Hospital Interzo-
nal General de Agudos “Dr. Oscar E. Alende” y el Instituto Na-
cional de Rehabilitacién Psicofisica del Sur. La investigacién
abarcé desde febrero de 2020 hasta noviembre de 2021.

Tipo de estudio y disefio: Se llevé a cabo un estudio des-
criptivo, observacional, transversal y prospectivo.

Poblacién y muestra: Se incluyeron 103 enterobacterias
obtenidas por cultivo de muestras clinicas (orina, sangre,
partes blandas, hisopados de vigilancia, catéter, etc.), que
fueron previamente identificadas como CPE o sospechosas
de ser CPE mediante métodos fenotipicos. Las bacterias se
clasificaron segln género y especie, sitio de aislamiento cli-
nico y tipo de carbapenemasa producida (KPC, MBL u OXA-
48 like). Criterios de inclusién: Se incluyeron cultivos po-
sitivos para enterobacterias que cumplieran criterios para
sospecha de carbapenemasa segun algoritmos del Servicio
de Antimicrobianos (LNR], INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”
(definidas en el apartado 2., “Métodos fenotipicos de identi-
ficacion y sensibilidad”). Criterios de exclusién: Se excluye-
ron Bacilos gramnegativos no fermentadores u otras espe-
cies noincluidas en el orden de Enterobacterales.

Métodos fenotipicos de identificacidn y sensibilidad

De cada cepa bacteriana aislada de un medio de cultivo, fue
identificado el género y la especie por métodos manuales
(pruebas bioquimicas para enterobacterias: citrato, SIM,
urea, TSI, fenilalanina, etc) o automatizados (BD Phoenix]. A
su vez, se realizaron las pruebas de sensibilidad correspon-
dientes a enterobacterias por métodos de difusion en discos
y automatizados. Se estudiaron aquellas que presentaban
halos de disco de imipenem <22 mm (Proteae: meropenem
<22 mm) para sospecha de KPC y MBL o ertapenem <24 mm
+ piperacilina/tazobactam <15 mm para sospecha de OXA-
48. En el caso de la utilizacién de equipos automatizados,
se aplic el criterio de la CIM a imipenem 22 pg/ml (Proteae:
meropenem =2 pg/ml) para KPC y MBL o CIM a ertapenem
20,5 pg/ml + CIM a piperacilina/tazobactam =264 pg/ml + CIM
a cefepime 216 pg/ml para 0XA-163. En cualquiera de estos
casos, se procedid a la realizacién de diferentes métodos
que dan sustento a la presencia de una carbapenemasa: mé-
todo de Hodge, métodos colorimétricos (Blue Carba o Carba
NPJ, método de discos combinados (DCM-Brit), método mo-
dificado de inactivacion de carbapenemes (mCIM] e inmuno-
cromatograffas, segn correspondiera, 1819

Métodos genotipicos confirmatorios

La confirmacién genotipica se realizé por métodos mo-
leculares de PCR en tiempo real en el laboratorio de Biolo-
gia Molecular del Instituto Fares Taie. Se hizo la deteccién
de los genes implicados en los mecanismos que confieren
resistencia alos carbapene’micos: bIGKP[:, b/GNDM, blaDXA48L1
segun correspondiera, con el antibiograma previo realizado.

Extraccién del ADN bacteriano: Se llevé a cabo a partir
de aislamientos puros, utilizando el kit comercial ADN High
Pure PCR Template preparation Kit, segun indicaciones del
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Figura 1. Distribucién de los aislamientos bacterianos de
muestras clinicas.

Herida quirGrgica 1%
Partes blandas M 4%
Abscesos N 4%
Liquidos de puncion NN 10%
Cateter NN 9%

Aspirados traqueales NN 14%

Hemocultivos I 5%
Urocultivos I 3 7

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

35% 40%

fabricante (Roche Diagnostics Corporation]. Como control
de la extraccidn, se realizé una PCR de deteccién de ADN ri-
bosomal 16s.

Deteccidn de genes codificantes para carbapenemasas:
Con el fin de detectar las variantes descriptas se llevaron a
cabo amplificaciones por PCR en tiempo real en un termo-
ciclador Rotor Gene 0, utilizando una mezcla fluorescente
EvaGreen preformada y optimizada con los componentes
de la reaccion (Master Mix 2X KAPA HRM, Biosystems], ex-
ceptuando primers y agua, en un volumen final de 20pl. Para
cada gen, se validaron protocolos especificos basados en
los utilizados por el Servicio de Antimicrobianos INEI-ANLIS
“Dr. Carlos G. Malbran”, pero modificados para ser realizados
por PCR en tiempo real.

Protocolo para la deteccién de blakpc. Con los cebadores
KPC-F 5-AACAAGGAATATCGTTGATG-3 y KPC-R 5-AGATGATTTT-
CAGAGCCTTA-3-) se amplifica un producto de 916 pb me-
diante el siguiente programa de ciclado: 3 minutos a 95°C y
40 ciclos de 30 segundos a 95°C, 40 segundos a 54°C y 40
segundos a 72°C.

Protocolo para la deteccién de blaypm. Con los cebadores
NDM-F 5-AGCACACTTCCTATCTCGAC-3 y NDM-R 5-GGCGTAGT-
GCTCAGTGTC-3-) se amplifica un producto de 512 pb me-
diante el siguiente programa de ciclado: 3 minutos a 95°C y
40 ciclos de 30 segundos a 95°C, 30 segundos a 52°C y 40
segundos a 72°C.

Protocolo para la deteccién de blagyasgl. Con los ceba-
dores OXA48-F 5-ATGCGTGTATTAGCCTTATCGG-3 y O0XA48-R
5-TGAGCACTTCTTTTGTGATG-3, se amplifica un producto de
775 pb mediante el siguiente programa de ciclado: 3 minu-
tos a 95°Cy 40 ciclos de 30 segundos a 95°C,30 segundos a
54°Cy 40 segundos a 72°C.

Confirmacién por secuenciacién: Durante el proceso de
puesta a punto de las metodologias moleculares, se estu-
dié la secuencia de los amplicones generados con el fin de
corroborar la especificidad de las PCR para detectar las di-
ferentes resistencias. Los fragmentos de ADN amplificados
se purificaron con el kit de purificacion de gel Accuprep (Bio-
neer, Corea del Sur) y se secuenciaron directamente [ABI
3500 Genetic Analyzer, Applied Biosystems, Foster City,
CA, EE. UU.). Las similitudes de secuencias se determinaron

Figura 2. Identificacion de los aislamientos segin género
y especie.
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mediante la herramienta de busqueda de alineacién local
basica BLAST, NCBI (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov).

Deteccién del gen pilV: €n aquellos aislamientos de K.
pneumoniae productores de KPC, se realizé la deteccién
del gen pilV utilizado como marcador del clon internacional
ST258. Como cebadores se utilizaron el pilvF TGATGCTGAT-
GGCAGACTGA y pilvR TGTAGTCACACCCTGCCCA, que amplifican
un producto de 320 pb.

Resultados
Andlisis del total de aislamientos

De las 103 cepas remitidas al laboratorio, 25 fueron
aisladas de muestras de hisopados rectales de vigilancia,
mientras que las 78 restantes correspondieron a muestras
clinicas de infecciones. La distribucidn segun origen de es-
tas Ultimas fue: 35 % (n=27) de hemocultivos, 23 % (n=18)
de urocultivos, 14 % (n=11] de aspirados traqueales, 10 %
(n = 8] de liquidos de puncién, 9 % (n=7) de catéteres, 4 %
(n=3) de abscesos, 4 % (n=3] de partes blandas y 1 % (n=1)
de heridas quirdrgicas (Figura 1).

Del total de cepas, 73 % (n=75) correspondit a K. pneu-
moniae, mientras que un 16 % (n=17], a Providencia stuar-
tii, un 10 % (n=10]), a Proteus mirabilis yun 1% (n=1], a Se-
rratia marcescens (Figura 2).

Se logré la correcta puesta a punto de las metodologias
moleculares y la especificidad de las mismas fue corrobora-
da por secuenciacién. En cuanto a los resultados obtenidos
del estudio de los diferentes aislamientos, el 45 % (n=47)
fueron productores de KPC, el 44 % (n=45) de 0XA-163, el 8
% (n=8) de NDM y el 3 % (n=3] fueron dobles productores de
carbapenemasas: uno de ellos de KPC y NDM y dos de ellos
de OXA-163 y NDM (Figura 3).

Distribucidn en el tiempo

Conbase enlos periodos de tiempo estudiados, se observé
que, durante el afio 2020, prevalecieron las carbapenemasas
productoras de KPC, mientras que durante el afio 2021, esto
se fue modificando con un claro aumento de las carbapene-
masas de tipo 0XA-163 y la aparicién de las cepas dobles pro-
ductoras de carbapenemasas (DP) (Figura 4].
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Figura 3. Tipos de carbapenemasas.
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Distribucién de aislamientos por centro de salud

De los 103 aislamientos totales, el 53 % (n=55] fue
remitido del HIGA Dr. Alende; el 23 % (n=24), del Hospital
Houssay; el 10 % (n=10), del Sanatorio Belgrano; el 8 %
(n=8], del INAREPS y el 6 % (n=6), del HIEMI V Tetamanti.
La distribucion de carbapenemasas en cada centro de sa-
lud se observa en la Figura 5.

Deteccion del gen pilV en aislamientos de K. pneumoniae
productores de KPC

De los 47 aislamientos de K. pneumoniae productores
de KPC, en solo 7 (15 %) se detectd el gen pilV, utilizado
como marcador del clon ST258. En el 85 % restante (40
aislamientos), la PCR resultd no detectable para este mar-
cador (Figura 6).

Los aislamientos pertenecientes al ST258 fueron halla-
dos en dos de los centros de salud estudiados: 2 de ellos
en el Sanatorio Belgrano y 5 en el Hospital Houssay. Todos
ellos aparecieron dentro de los primeros tres meses que
abarcd la investigacion.

Figura 5. Distribucién de carbapenemasas en los cinco
centros de salud.
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Figura 4. Distribucién de carbapenemasas en los periodos
de tiempo estudiados.
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Los carbapenémicos constituyen uno de los grupos de an-
tibiéticos disponibles mas potentes que existen y son el tra-
tamiento de eleccién para infecciones graves causadas por
enterobacterias productoras de betalactamasas de expectro
extendido (BLEE) y para infecciones nosocomiales producidas
por P. aeruginosa y A. baumannii multirresistentes. Su amplia
utilizacién durante los afios 80 y 90 para el tratamiento de in-
fecciones originadas por €. coli y K. pneumoniae productoras
de BLEE ha contribuido, junto con otros factores, al rapido de-
sarrollo de la resistencia a carbapenémicos. En la actualidad,
la diseminacién de CPE se considera un grave problema en la
practica clinica debido al fracaso en el tratamiento de las infec-
ciones que ellas producen.

Esta investigacién resume el trabajo colectivo y permanen-
te de 2 afios (2020 - 2021] realizado en diferentes laboratorios
de la ciudad de Mar del Plata, en Argentina, contribuyendo al
conocimiento de la prevalencia de estos patégenos en la locali-
dad.Alo largo del estudio, se identificaron 4 especies distintas
de CPE, de las que K. pneumoniae fue la mas frecuentemente
aislada yrepresenté el 76 % de las cepas, coincidiendo con lo

Figura 6. Deteccion del gen pilV en K. pneumoniae produc-
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En cuanto a los mecanismos enzimaticos, tanto las enzi-
mas de tipo KPC como 0XA-163 fueron las mds prevalentes en
nuestra ciudad. Si bien es coincidente con la situacién epide-
mioldgica de Provincia de Buenos Aires y CABA, esto no sucede
en otras provincias del pais donde no es tan frecuente el aisla-
miento de CPE de tipo 0XA-163.2

La coproduccién de distintas carbapenemasas en una mis-
ma cepa se ha descripto por primera vez en Argentina durante
la primera ola de la pandemia de COVID-19, en 2020.2% En el
presente estudio, recién en el Ultimo periodo de tiempo estu-
diado (noviembre de 2021) aparecieron las primeras cepas DP
solo en uno de los hospitales participantes. Estos aislamientos
constituyen un doble desafio para el control de infecciones y
para la seleccién del tratamiento antimicrobiano éptimo. Las
pruebas fenotipicas pueden no poner de manifiesto la presen-
cia de ambas carbapenemasas, por lo que se destaca la impor-
tancia de utilizar métodos adecuados y complementarlos con
técnicas moleculares de deteccién genotipica.

Es importante resaltar que todos los aislamientos fueron de
pacientes internados, por lo que se puede atribuir su existen-
cia a ciertos factores de riesgo como haber recibido tratamien-
tos antibiéticos previos, haber sido sometidos a intervenciones
quirdrgicas, presencia de dispositivos (sondas urinarias y ca-
téteres centrales), presencia de comorbilidades y estancias
hospitalarias prolongadas. Debe destacarse la alta proporcién
de bacteriemias (27 %) producidas por estas bacterias, siendo
esta la situacion clinica mas grave que puede llevar al aumento
en las tasas de mortalidad en el ambito hospitalario.

K. pneumoniae ST258 es un clon de alto riesgo y ha sido en
gran parte responsable de la propagacién global de la resis-
tencia a los carbapenémicos entre las enterobacterias.!® La
amplificacién del gen pilV en aislamientos de K. pneumoniae
productores de KPC se encuentra asociada al clon ST258. En
nuestro estudio, se vio que la mayoria de los aislamientos no
pertenecian a este secuenciotipo, lo que indicaria que hay una
mayor diversidad de clones circulantes o que el clon ST258 fue
reemplazado por otro clon mayoritario.

El presente es el primer trabajo en el cual se estudia en pro-
fundidad la epidemiologia de las CPE en la ciudad de Mar del
Plata y constituye un importante aporte, ya que debido al au-
mento en el uso indiscriminado de antibidticos, la resistencia
antimicrobiana se ha convertido en una amenaza para la salud
publica.
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