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Resumen 

Las carbapenemasas son uno de los mecanismos enzimáticos de resistencia antimicrobiana, que 

compromete la mayor parte de los antibióticos betalactámicos. Por lo general, su producción se debe al 
uso indiscriminado de antimicrobianos. A nivel mundial, la expansión de este mecanismo de resistencia 

es inminente y las medidas de control son limitadas. Con el objeto de discutir los problemas relacionados 

a este mecanismo emergente de resistencia, reportamos un caso de Klebsiella pneumoniae productora 

de carbapenemasas en Huancayo, la Región de la Sierra Central de Perú. 

Abstract 

Carbapenemases are one of the major mechanisms of antimicrobial resistance, usually due to the 

indiscriminate use of antibiotics. The expansion of this mechanism of resistance at world level is 

imminent and control measures are limited. In the region of the Central Sierra of Peru - Huancayo, we 
report a case of carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae, with the purpose of discussing the 

problems related to this emerging mechanism of antibiotic resistance. 
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Introducción 

Nos dirigimos hacia la era post antibiótica, donde las 

infecciones que actualmente son tratables se convertirán 
en mortales [1]. Este alarmante hecho viene 

expandiéndose rápidamente a nivel mundial, y Perú no está 

al margen de esta situación. Un ejemplo de ello son las 

bacterias de la familia Enterobacteriaceae resistentes a 
carbapenémicos, las cuales están asociadas a altas tasas 

de mortalidad debido a las limitadas opciones terapéuticas 

[1], [2]. A pesar de las múltiples estrategias utilizadas para 

reducir este problema, las únicas medidas de control que 

han mostrado ser eficaces son el correcto lavado de manos, 
las estrictas precauciones de contacto y el uso racional de 

antimicrobianos [3]. 

 

Los carbapenémicos, por su parte, corresponden a la última 
línea de antimicrobianos dentro de la familia de los 

betalactámicos. Estos son utilizados en situaciones donde 

se presenta resistencia a cefalosporinas, aminopenicilinas, 

ureidopenicilinas u otros antimicrobianos de uso habitual. 
Las carbapenemasas son un grupo de enzimas capaces de 

hidrolizar a esta familia de antimicrobianos. 

 

En términos generales, las beta-lactamasas se pueden 

clasificar en dos tipos [4]: 
 

 Serino-betalactamasas: aquellas betalactamasas que 

en su sitio activo poseen residuos aminoacídicos de 

serina. 

 Metalo-betalactamasas: aquellas betalactamasas que 

en su sitio activo requieren de cationes divalentes 

(usualmente zinc) como cofactores para ejercer su 

acción hidrolítica. 

 

Clasificaciones 

Diferentes autores han clasificado a las betalactamasas de 

múltiples maneras. Actualmente la clasificación más 

utilizada es la de Ambler [4]. Según este autor, las 
betalactamasas se dividen en cuatro clases: A, B, C y D. 

Las clases A y D son serino-betalactamasas, las de clase B  
 

 

metalo-betalactamasas, y las de clase C cefalosporinasas 
[4]. Esta clasificación surge en 1980, al analizar muestras 

de betalactamasas capaces de hidrolizar carbapenémicos 

que no podían ser inhibidas por el ácido etilen-diamino-

tertra-acético. A estas betalactamasas se les denominó 

serino-betalactamasas, para diferenciarlas de las que sí 
podían ser inhibidas por este ácido, como las metalo-

betalactamasas. 

 

De esta clasificación, las carbapenemasas se encuentran 
dentro de los grupo A, B y D; de modo que las clases A y D 

corresponden a serino-carbapenemasas, y las de clase B a 

metalo-carbapenemasas. 

 
 

En algunos casos, la hiperexpresión de genes de resistencia 

que no hidrolizan carbapenémicos puede dar lugar a 
actividad carbapenemasa. Lo anterior sucede con las 

carbapenemasas clase C. Esta clase de enzimas 

corresponde más bien a la hiperproducción de la enzima 

AmpC, la cual de manera normal no hidroliza 

carbapenémicos. Sin embargo, cuando sus mecanismos de 
autorregulación se ven alterados, produce una 

hiperexpresión del gen ampC con la consiguiente 

hiperexpresión de la enzima AmpC, lo que lleva a la 

degradación de carbapenémicos. La Figura 1 muestra la 
clasificación de las carbapenemasas según Ambler. 

 

 
 
Figura 1. Clasificación de las carbapenemasas según Ambler.  
 

Otra clasificación utilizada es la de Bush y colaboradores 
[5]. Esta cataloga las betalactamasas según sus 

características funcionales, agrupándolas en cuatro 

conjuntos: 

- Grupo 1: cefalosporinasas. 

- Grupo 2: serinobetalactamasas. 
- Grupo 3: metalobetalactamasas. 

- Grupo 4: betalactamasas no caracterizadas por completo. 

 

De esta clasificación, las carbapenemasas corresponden a 
los grupos 1, grupo 2 (2df, 2f) y grupo 3 (3a, 3b y 3c). 

Los primeros casos de Klebsiella pneumoniae productora de 

carbapenemasas fueron reportados en Estados Unidos en 

1996. Posteriormente, el año 2005 se reportó el primer 

caso de Klebsiella pneumoniae productora de 
carbapenemasas en América Latina (Medellín, Colombia), 

en 2012 se informó el primer caso en Chile y en 2013 el 

primer caso de carbapenemasa producida por Klebsiella 

pneumoniae en Lima, Perú [6], [7]. En la Tabla 1 se 
muestra la integración entre las clasificaciones [5] de 

Ambler y de Bush. 
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Tabla 1. Clasificación de las carbapenemasas según Ambler & Bush, adaptado de Bush Jacoby [5].  

 
 

El objetivo de este reporte de caso es discutir en torno al 

uso racional de antimicrobianos, y la real necesidad de 

tratar infecciones del tracto urinario asintomáticas 
mediante la presentación de un caso clínico. Ello, dado que 

aun cuando el fenotipo de resistencia tiente al médico a la 

eliminación del microorganismo, se debe tener siempre 

presente que éste pudiese formar parte de una microbiota 

que coloniza al paciente. Por este motivo, el tratar dicha 
colonización puede dar lugar a la expresión de diversos 

mecanismos de resistencia en microorganismos que 

naturalmente no los expresan y que no están causando 

enfermedad. 
 

Presentación del caso 

Se trata de un paciente de sexo masculino de 36 años de 

edad, natural de Huancayo, Perú, con antecedentes de 

lesión vertebro medular, asociada a paraplejia. Por este 
motivo se encuentra con kinesioterapia motora y es usuario 

de sonda Folley intermitentemente. 

 

En los últimos cinco años, el paciente ha presentado cinco 
episodios de infecciones de tracto urinario, recibiendo en 

dos ocasiones tratamiento con ciprofloxacino de manera 

ambulatoria. Posteriormente, los últimos tres episodios de 

infecciones de tracto urinario han requerido hospitalización. 
En el primer período se trató con ceftriaxona y con 

imipenem en las dos últimas hospitalizaciones. 

 

El 28 de agosto de 2016, el paciente fue hospitalizado al 

obtenerse un resultado de urocultivo con desarrollo de 
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenénmicos (Tabla 

2). En dicha oportunidad recibió tratamiento antimicrobiano 

con imipenem hasta completar siete días, a la espera de 

valoración por el equipo de infectología. 
 

Paralelamente, se procedió a instaurar precauciones de 

contacto para el paciente, además de la búsqueda activa de 

los contactos intrahospitalarios e intradomiciliarios. 

Durante el periodo hospitalario no se aisló este patógeno 

en ninguna otra muestra (28 camas, esposa e hijo), y los 

pacientes que estuvieron en contacto no presentaron 

ningún cuadro de infección aguda durante su 
hospitalización. 

 

Meses después se realizaron dos urocultivos de control al 

paciente, con un intervalo de 15 días de diferencia. En ellos 

se evidenció la presencia del mismo microorganismo y 
fenotipo de resistencia que en etapas anteriores. Esto no se 

asoció a sintomatología urinaria, motivo por el cual fue 

considerado como una colonización. 

 
Un año después de la pesquisa de la cepa, el paciente se 

encontraba estable, sin síntomas urinarios y continuó 

recibiendo kinesioterapia motora por la secuela del 

traumatismo vertebro medular. 

 
Respecto del diagnóstico microbiológico, la primera 

muestra para urocultivo fue tomada en el servicio de 

emergencia con fecha 28 de agosto de 2016. En esa 

oportunidad se procedió a la identificación y estudio de 
susceptibilidad antimicrobiana mediante sistema 

automatizado Vitek®2 Compact, identificándose la cepa de 

Klebsiella pneumoniae con fenotipo de resistencia a 

carbapenémicos. 
 

La confirmación diagnóstica de la producción de 

carbapenemasas se realizó mediante el método de Kirby 

Bauer, de acuerdo a los lineamientos del Clinical Laboratory 

Standards Institute 2015 y del Manual de Procedimientos 
para la detección fenotípica de carbapenemasas (2014) de 

la Sociedad Científica Peruana de Microbiología. De igual 

modo, se le realizó el test fenotípico de Hodge. 

 
Finalmente, el 20 de septiembre de 2016 la cepa fue 

enviada al Instituto Nacional de Salud de Perú. El 3 de 

octubre de ese año se confirmó el hallazgo de Klebsiella 

pneumoniae productora de carbapenemasas, mediante la 

reacción de polimerasa en cadena convencional. 
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Tabla 2. Antibiograma para Klebsiella pneumoniae.  

 

 

Discusión 

Las carbapenemasas son un grupo de enzimas que poseen 

la capacidad de hidrolizar los antibióticos carbapenémicos. 

Las carbapenemasas del tipo Klebsiella pneumoniae 

carbapenemase, corresponden a la clase A de Ambler y 
grupo 2f de Bush. Estas son las enzimas aisladas con mayor 

frecuencia a nivel mundial [5]. 

 

Entre los factores para su adquisición se incluyen 
inmunosupresión, exposición previa a antibióticos de 

amplio espectro, presencia de catéter urinario y estancia 

prolongada en unidades de cuidados intensivos [8], [9]. 

Desde 2011 que en Perú se realiza vigilancia epidemiológica 

de la resistencia antimicrobiana [10]. A raíz de ella, en 2013 
y 2014 se reportaron los primeros casos de 

carabapenemasas en la capital de nuestro país, Lima. 

Lamentablemente estos dos casos fueron mortales, a 

diferencia del presentado en este trabajo que representa 
una colonización por Klebsiella pneumoniae productora de 

carbapenemasas. Hasta 2017 no se habían identificado 

nuevos perfiles de resistencia, los que se presentaron en 

otras ciudades del país. 
 

El año 2009, los Centros para el Control y Prevención de 

Enfermedades de los Estados Unidos (CDC), difundieron las 

estrategias para el control de las infecciones por 

enterobacterias productoras de carbapenemasas. Se 
tomaron como puntos principales: el aislamiento del caso 

índice, la implementación de protocolos de detección de 

cepas resistentes a carbapenémicos, y la vigilancia semanal 

de contactos del caso índice [11]. Asimismo, un estudio de  

 

 

pacientes colonizados con Klebsiella pneumoniae 

productora de carbapenemasas señaló que la instauración 

de medidas de bioseguridad en hospitales de alta 
prevalencia, disminuyen la incidencia de este 

microorganismo [12]. 

 

Otro aspecto muy importante es valorar la colonización por 

Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas. Un 
estudio demostró que la duración de la colonización es 

menor de cuatro semanas en 17% de los pacientes; 

mientras que 83% de ellos permanecen colonizados por 

más de cuatro semanas con una media de duración de 270 
días [13]. En el presente caso, el paciente persistió 

colonizado por Klebsiella pneumoniae productora de 

carbapenemasas luego de un año. 

 

En cuanto a las medidas para el manejo de las infecciones 
por Klebisella pneumoniae productora de carbapenemasas, 

estas se basan en dos ejes principales. En primer lugar 

resulta fundamental el control y contención del caso índice, 

con el fin de disminuir la transmisibilidad del 
microorganismo. Estas medidas de control constan de 

lavado clínico de manos estricto, precauciones de contacto 

y desinfección diaria de las superficies en la unidad en 

donde se encuentra el paciente. 

 
Considerando que la Klebsiella pneumoniae forma parte de 

la microbiota intestinal, es que algunos autores sugieren la 

realización de hisopados rectales de rutina [14]. Ello, con 

la finalidad de detectar precozmente a los pacientes 
portadores de esta bacteria con fenotipos de resistencia 
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XDR, ya sea del tipo betalactamasas de espectro extendido 

o carbapenemasas producidas por Klebsiella pneumoniae. 

 
Es importante tener en cuenta que las carbapenemasas 

producidas por Klebsiella pneumoniae son plasmidiales. Por 

este motivo, de no establecerse las medidas de control de 

manera precoz, el riesgo de traspaso plasmidial entre 
distintos géneros bacterianos es elevado. Esto podría 

generar el mismo fenotipo de resistencia en otros 

microorganismos que se encuentran en coinfección en el 

mismo paciente o en otras unidades clínicas, lo que 

constituiría una infección asociada a la atención en salud. 
 

En cuanto al manejo farmacológico, una vez detectada la 

cepa se debe valorar que esta no sea colonización. 

Posteriormente, ya definido que el microorganismo está 
causando enfermedad en el paciente, el esquema 

recomendado consta de colistin (polimixina E), asociado a 

meropenem o imipenem, o bien el uso de ceftazidima-

avibactam [15]. 
 

Otros autores han descrito remisión total de infecciones por 

Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas en 

hemocultivos, con el uso de fosfomicina a dosis altas vía 

oral (nueve gramos cada ocho horas), asociada a otros 
antibióticos según antibiograma. Este tratamiento habría 

dado resultados de hemocultivos negativos a los dos días 

de iniciado el esquema [16]. 

 
Otra opción es el empleo de fosfomicina en monoterapia a 

dosis altas (ocho gramos cada ocho horas) vía intravenosa, 

con resultado de cultivos negativos a las 24 horas desde 

iniciada la terapia [17]. Cabe destacar que la 
biodisponibilidad de fosfomicina es de aproximadamente 

30% cuando es administrada por vía oral. Por ende, el uso 

de fosfomicina oral ha de ser a dosis altas para simular la 

dosis de administración intravenosa recomendada de tres 

gramos cada ocho horas. La administración vía oral de este 
antimicrobiano se debe a que muchos países aún no 

cuentan con la presentación intravenosa, viéndose 

obligados a utilizar otras vías para la administración del 

fármaco teniendo en cuenta sus parámetros 
farmacocinéticos. 

 

Como se acaba de mencionar, tener presente la 

farmacocinética de cada antimicrobiano [18] [19], resulta 
crucial a la hora de predecir la concentración de antibiótico 

deseada en distintos compartimentos extravasculares. Los 

parámetros farmacocinéticos de los antimicrobianos 

indicados en infección por Klebsiella pneumoniae 

productora de carbapenemasas, se presentan en la Tabla 
3. 

 

 

 
 
Tabla 3. Parámetros farmacocinéticos de antimicrobianos [16] indicados para Klebsiella pneumoniae 
productora de carbapenemasas.  

 
 

En cuanto al impacto en la mortalidad asociado a este 

patógeno, se observó en un hospital de Estados Unidos, una 

mortalidad de 32,1% para Klebsiella pneumoniae 
productora de carbapenemasas, en comparación a 9,9% 

para cepas sensibles [20]. No se dispone de estudios de 

mortalidad por Klebsiella pneumoniae productora de 

carbapenemasas en nuestro país, debido a la baja 

incidencia reportada. 
 

En retrospectiva, detallando la historia clínica, se 

encontraron como factores de riesgo para la adquisición de 

esta cepa el uso irracional de antimicrobianos, así como 
también la utilización crónica de sondaje intermitente por 

sonda Folley. No se obtuvieron otros datos que contribuyan 

para la adquisición de una cepa de Klebsiella pneumoniae 

productora de carbapenemasas. 
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Lamentablemente, hasta el momento de la elaboración de 

este reporte, nuestro hospital no cuenta con normativas 

específicas para el manejo de estos casos. Nuestro actuar 
respondió al hecho alarmante de aislar un germen 

multirresistente y su probable repercusión dentro de 

nuestro hospital. 

 

Conclusiones 

Los factores de riesgo implicados en la adquisición de cepas 

resistentes a carbapenémicos en el presente caso clínico, 

fueron el uso indiscriminado de antimicrobianos en 

hospitalizaciones previas junto con el uso crónico de sonda 
Folley intermitente. 

 

En virtud de los antecedentes presentados en este caso, 

resulta prioritaria la creación de protocolos específicos para 
el manejo de casos de enterobacterias resistentes a 

carbapenémicos. Ello, considerando que son estos 

antimicrobianos los de última línea en el manejo de 

infecciones graves. 
 

La vigilancia activa mediante hisopados rectales en 

pacientes hospitalizados ha dado resultados favorables 

para la detección temprana de fenotipos de resistencia 

XDR; ya sean betalactamasas de espectro extendido como 
carbapenemasas producidas por Klebsiella pneumoniae. 

 

El uso de colistin asociado a meropenem o imipenem está 

indicado siempre y cuando el microorganismo se encuentre 
causando enfermedad, y no sea parte de la microbiota del 

paciente como colonización. Ello, al considerar que 83% de 

los pacientes permanecen colonizados por más de cuatro 

semanas. Esto implica que no se debe iniciar quimioterapia 

antimicrobiana en pacientes que cursan infecciones 
asintomáticas del tracto urinario. 

 

La utilización de fosfomicina en casos de infecciones por 

Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos, se 
muestra como una buena alternativa cuando los esquemas 

de primera línea han sido refractarios. 

 

La toma innecesaria de urocultivos, tiende a producir 
confusión en cuanto al manejo de pacientes con bacteriuria 

asintomática. Esto tienta al clínico a indicar esquemas 

antimicrobianos a microorganismos que forman parte de la 

microbiota del paciente. En consecuencia, ello genera una 

selección positiva y la expresión de mecanismos de 
resistencia. 
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